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Theoretischer Teil



I. Einleitung

»Wer heute nicht handelt, kann morgen nicht mehr heilen!*

Mit diesem Leitsatz erhob die World Health Organization (WHO) den Kampf gegen die weltweit zu-
nehmenden Antibiotikaresistenzen und die davon ausgehenden Gefahren zur Agenda des Weltgesund-
heitstages 2011." Im Mai 2015 rief die WHO den ,,Globalen Aktionsplan gegen antimikrobielle Resis-
tenzen“ ins Leben, dem der sog. One-Health-Ansatz zugrunde liegt:

Darin wird zunéchst festgestellt, dass die Gesundheit von Mensch und Tier durch pathogene Bakteri-
enstamme aus der Umwelt bedroht wird.? Diese Bakterien werden zwischen und innerhalb der Spezies
oder durch den Kontakt mit Lebensmitteln, durch die Nutzung von Wasser oder tber die Luft verbrei-
tet.® Der gegenwértige, massive Einsatz von Antibiotika in der Humanmedizin, in der Nutztierhaltung
und im Nahrungsmittelanbau befdrdert allerdings die Entwicklung von Antibiotikaresistenzen unter
den Bakterien.” Bei fortschreitender Resistenzentwicklung lassen sich Krankheiten nur noch einge-
schrankt oder gar nicht mehr behandeln.” Damit wirken sich Antibiotikaresistenzen mittelbar bedro-
hend auf die Lebensgrundlagen von Mensch und Tier aus. Die Problematik verschérft sich weiterhin
dadurch, dass sich die Menschheit global weiter fortschreitend vernetzt: Flugreisen und Handel tber
Landergrenzen hinweg begunstigen die weltweite Verbreitung resistenter Keime, sodass jeder Einzel-
ne durch den Miss- und Fehlgebrauch von Antibiotika indirekt beeintrachtigt wird.® Daher ist es nach
dem ,,One-Health*“-Ansatz erforderlich, dass alle Beteiligten aus allen relevanten Sektoren sowohl auf
nationaler als auch auf internationaler Ebene zusammenarbeiten und sich beziiglich Informationen und
Fachkenntnissen austauschen, um die Wirksamkeit von lebensverlangernden, antimikrobiellen Medi-
kamenten zu bewahren.’

Um dieses Ziel zu erreichen, sind laut dem Aktionsplan der WHO die folgenden fiinf strategischen
Vorgaben umzusetzen:

1. das Bewusstsein und das Verstandnis in Bezug auf antimikrobielle Resistenzen ist durch ¢ffentliche
Aufklarung, Bildung und Schulung zu erhéhen;

2. das auf Evidenz basierende Wissen Uber Entstehung und Ausbreitung von Resistenzen ist durch
Uberwachung und Forschung auszubauen;

3. das Auftreten von Infektionen ist durch effektive Hygiene und InfektionsschutzmaRnahmen zu ver-
mindern;

4. der Antibiotikagebrauch bei Mensch und Tier ist zu optimieren;

5. die Investitionen in neue antimikrobielle Wirkstoffe, diagnostische Instrumente und Impfungen sind
zu erhdhen.®

Mit der Weiterentwicklung der Deutschen Antibiotika-Resistenzstrategie ,,DART 2020 verabschiede-
te auch die deutsche Bundesregierung im Jahr 2015 einen eigenen nationalen Aktionsplan.® Seitdem

werden auf nationaler und internationaler Ebene verschiedene Projekte gefordert und Monitoring- und



Surveillance-Systeme eingefihrt, um die Erkenntnislage beztglich der Ubertragung und Verbreitung

von resistenten Keimen zwischen Mensch und Tier zu verbessern.

1. Entwicklung von Antibiotikaresistenzen

Seit der kommerziellen Einfuhrung der Penicilline in den 1940er Jahren konnten Millionen von Men-
schenleben durch die Behandlung ernsthafter, bakterieller Infektionen mit Antibiotika gerettet wer-
den.* Doch zugleich stellt der Einsatz von Antibiotika auch den Hauptgrund fiir das Anwachsen von
Resistenzen dar.'? Wird eine erkrankte Person mit einem Antibiotikum behandelt, so totet das Antibio-
tikum ausschlieBlich die darauf sensitiven Bakterien ab. Es verbleiben hingegen die resistenten Bakte-
rien, die sich dann ungehindert und konkurrenzlos reproduzieren kénnen.*

Grundsatzlich handelt es sich bei der Antibiotikaresistenz um ein natirliches Phdnomen. Einige Resis-
tenzen wie z.B. eine verminderte Permeabilitit fur bestimmte Wirkstoffe konnen dabei aufgrund der
natiirlichen Beschaffenheit der Bakterienart bereits ,,angeboren* sein.'* Andere Resistenzen werden
durch Spontanmutationen im Erbgut des Individuums erworben und kénnen dann einerseits im Rah-
men der Zellteilung an die Tochterzellen weitervererbt (vertikaler Gentransfer) und andererseits auf
andere, nicht notwendigerweise artverwandte Bakterien durch horizontalen Gentransfer lbertragen
werden.™ Der horizontale Gentransfer erfolgt iber die Mechanismen der Transformation, der Konju-
gation und der Transduktion.'® Der konstante und zugleich ibermaRige Einsatz von Antibiotika befor-
dert jedoch diese in geringem Umfang vorhandene, natirliche Resistenzentwicklung in erheblicher

Weise und sollte daher durch eine sachgemaRe Anwendung vermieden werden.’

a) Antibiotikaklassen und Auftreten erster Resistenzen

Fur die therapeutische Anwendung steht eine Vielzahl an Antibiotika zur Verflgung. Diese kdnnen
nach ihrem Wirkmechanismus in die folgenden Gruppen eingeteilt werden: Inhibitoren der Zellwand-
synthese, Membranpotential depolarisierende Verbindungen, Inhibitoren der Proteinbiosynthese, Inhi-
bitoren der Nukleinsauresynthese und Inhibitoren von Stoffwechselwegen.'® Eine Ubersicht zu den
wichtigsten Klassen ist in Tabelle 1 dargelegt.

Tabelle 1: Antibiotikaklassen mit Vertretern sortiert nach Wirkmechanismus

Wirkmechanismus Antibiotikaklassen

Inhibition der Zellwandsynthese B-Lactame

- Penicilline (Ampicillin, Oxacillin)

- Cephalosporine (Cefuroxim)

- Carbapeneme (Imipenem)

- Monobactame (Aztreonam)

Glykopeptide (Vancomycin, Teicoplanin)

Depolarisation der Zellmembran Lipopeptide (Daptomycin)
Inhibition der Proteinbiosynthese Bindung an die 30S-Untereinheit des Ribosoms

- Aminoglykoside (Streptomycin)



- Tetrazykline (Doxycyclin, Tigecyclin)
Bindung an die 50S-Untereinheit des Ribosoms

- Chloramphenicol

- Lincosamide (Clindamycin)

- Makrolide (Erythromycin, Azithromycin)

- Oxazolidinone (Linezolid)

- Streptogramine
Inhibition der Nukleinsduresynthese Fluorchinolone (Ciprofloxacin, Moxifloxacin)
Inhibition von Stoffwechselwegen Sulfonamide (Sulfamethoxazol)

Trimethoprim

Quelle: Reygaert, An overview of the antimicrobial resistance mechanisms of bacteria, 2018, 482 (484).

Obwohl die benannten Antibiotikaklassen ein breites Spektrum an Angriffspunkten abdecken, konnten
Bakterien innerhalb kurzer Zeit Resistenzmechanismen gegen die Wirkstoffe ausbilden. Bereits seit
Beginn ihrer Nutzung fiir die allgemeine Bevolkerung wird auf die Moglichkeiten des Ubergebrauchs
und Fehlgebrauchs von Antibiotika hingewiesen. So warnte im Jahr 1945 der Wissenschaftler und
Entdecker des Penicillins Alexander Fleming davor, dass mit dem Zugriff der Offentlichkeit auf anti-
mikrobielle Wirkstoffe eine Ara der missbrauchlichen Verwendung einsetzen werde.'® Auch wenn es
einige Zeit bendtigt, bis resistente Keime in einem die Behandlungsoptionen einschrankenden Maf}
anteilig vorhanden sind, so kdénnen jedoch regelmaRig nach kurzer Anwendungszeit erste, gegen das
entsprechende Antibiotikum resistente Vertreter festgestellt werden, die den zukinftigen Therapieer-
folg gefahrden.”®#

Bezliglich des Penicillins wurde eine erste Resistenz bereits vor Marktzulassung bei bestimmten
Staphylokokken entdeckt, da Penicillin schon im Vorfeld limitiert zur Anwendung gekommen war.?
Selbst gegen die wirksamsten und neuesten Entwicklungen der Antibiotikaforschung tauchten nach
und nach resistente Stdamme auf. Im Falle des im Jahr 1972 gegen Methicillin-resistente Staphylococ-
cus aureus-Keime (MRSA) eingefiihrten Glykopeptids Vancomycin war es aulerordentlich schwierig
gewesen, eine Resistenz im Labor zu induzieren, sodass man davon ausging, dass ein Auftreten in der
klinischen Praxis absolut unwahrscheinlich ware.” Bis in die spiten 1980er hatte man uneinge-
schrénktes Vertrauen in die Wirksamkeit von Vancomycin, solange man es als Mittel der letzten Wahl
einsetzen wiirde.? Mittlerweile stellen jedoch Vancomycin-resistente Enterokokken (VRE) ein ernst-
zunehmendes Problem in der medikamentdsen Therapie dar.” Auch bei Staphylococcus (S.) aureus

Stdmmen traten mit der Zeit Vancomycin-resistente Vertreter auf.

b) Resistenzmechanismen

Resistenzmechanismen von Bakterien kénnen in vier Hauptkategorien unterteilt werden: (1) Begren-
zung der Wirkstoffaufnahme in die Zelle; (2) Modifizierung des Angriffsortes eines Wirkstoffes; (3)
Inaktivierung des Wirkstoffes; (4) Ausschleusung des Wirkstoffes.?



(1) Die Begrenzung der Wirkstoffaufnahme in die Bakterienzelle wird unter anderem durch eine kom-
plexere Zellbarriere erreicht.?” So kénnen groRere antibiotische Wirkstoffe wie Aminoglykoside und
Lipopeptide die dulere, aus Lipopolysacchariden bestehende Zellmembran von gramnegativen Bakte-
rien nicht durchdringen.?® Doch auch bei einigen grampositiven Keimen wie S. aureus haben sich vor
wenigen Jahren Stdmme mit einer mittelstarken Resistenz gegen Vancomycin entwickeln kdnnen.
Diese als VISA (engl. Vancomycin-intermediate S. aureus) bezeichneten Stdamme verfiigen tber eine
verdickte Zellwand, die die Passage von Vancomycin erschwert.?? Manche Bakterien besitzen Poren
in ihren Membranen, die der Aufnahme von Nahrstoffen dienen, aber auch von hydrophilen Antibioti-
ka genutzt werden. Die Wirkstoffaufnahme in die bakterielle Zelle kann durch eine verminderte Aus-
bildung der Poren und durch eine mutationsbedingte Anderung der Selektivitit des Kanals reduziert
werden.*® Dariiber hinaus bilden einige Bakterien Biofilme aus, welche die fur eine antibiotische Wir-
kung notwendigen Konzentrationen anheben und zuséatzlich die Ubertragung antimikrobieller Resis-
tenz auf andere Bakterien erleichtern.®

(2) Die Modifizierung der Zielstruktur eines Antibiotikums kann zum einen dadurch erfolgen, dass die
Zielstruktur im Uberschuss exprimiert wird. Dieser Mechanismus wird beispielsweise im Falle der
Transpeptidasen genutzt. Bakterien bendtigen Transpeptidasen, um ihre Zellwand zu verkniipfen. Die
Transpeptidasen werden auch als Penicillin-bindende Proteine (PBP) bezeichnet. In der antibiotischen
Therapie werden p-Lactame eingesetzt, die durch Inaktivierung der PBP den Aufbau der Zellwand
verhindern sollen. Im Falle einer Uberexpression an PBP werden alle B-Lactam-Molekile von den
PBP gebunden und dabei auch selbst inaktiviert. Die verbliebenen PBP kdnnen jedoch weiterhin in
ihrer Funktion als Transpeptidasen die Peptidoglykane in der Zellwand verkniipfen.*

Zum anderen kann durch Veranderung der Zielstruktur die Fahigkeit des Wirkstoffes, an die entspre-
chende Struktur zu binden, vermindert oder vollig aufgehoben werden. Diese Modifikation tritt bei-
spielsweise in Form des PBP2a bei S. aureus durch das Resistenzgen mecA auf.** Im Gegensatz zu den
Penicillinen schirmt Vancomycin das Edukt der PBP-Transpeptidasen ab, indem es an das Dipeptid D-
Ala-D-Ala bindet. Die von Enterococcus subspecies (ssp.) und S. aureus erwerbbaren van-Gene be-
wirken eine Veranderung der Dipeptid-Struktur, sodass Vancomycin nicht mehr binden kann.**

(3) Die Inaktivierung des Wirkstoffes kann auf zwei Arten erfolgen. Der Wirkstoff kann einerseits
direkt abgebaut werden. So vermittelt beispielsweise die p-Lactamase die Hydrolyse der p-Lactame.*
Andererseits kann der Wirkstoff auch modifiziert und damit inaktiv gegentiber der Zielstruktur werden.
Eine Modifizierung wird insbesondere mdglich, wenn der Wirkstoff Gber Hydroxyl- und Aminogrup-
pen verfiigt. So kénnen beispielsweise Aminoglykoside durch Acetyltransferasen, Phosphotransfera-
sen und Nucleotidyltransferasen inaktiviert werden.*

(4) Bei der Ausschleusung von Antibiotika aus der Bakterienzelle kommen MDR (engl. multi drug
resistance)-Effluxpumpen zum Einsatz. Diese kénnen nach strukturellem Aufbau und verwendeter
Energiequelle in funf Hauptfamilien unterschieden werden: ABC-Transporter (engl. ATP binding ca-

sette), MATE (engl. multidrug and toxic compound extrusion), SMR (engl. small multidrug re-
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sistance), MFS (engl. major facilitator superfamily), RND (engl. resistance-nodulation-cell
deivision).*” Grundsétzlich liegen die fiir die Effluxpumpen codierenden Gene auf dem bakteriellen
Chromosom. Teilweise sind die entsprechenden Gene aber auch auf Plasmiden mobilisiert und kdnnen
dadurch leicht zwischen Bakterien iibertragen werden.® Einige Pumpen werden grundstandig expri-
miert, andere werden nur bei Vorliegen bestimmter Umweltbedingungen oder bei Anwesenheit eines
bestimmten Substrates induziert bzw. im Uberschuss exprimiert.® In gramnegativen Bakterien sind
grundsétzlich alle funf Familien vertreten, wahrend in grampositiven Bakterien bisher vor allem Pum-
pen aus der MFS-Familie beschrieben worden sind.*

ABC-Transporter gewinnen ihre Energie aus der Hydrolyse von ATP.* Beziiglich der Ausschleusung
von Antibiotika sind bisher sowohl bei grampositiven als auch bei gramnegativen Bakterien nur weni-
ge ABC-Transporter dokumentiert worden.* Bei Enterococcus (E.) faecalis ist beispielsweise ein
ABC-Transporter gefunden worden, der Fluorchinolone und Tetrazykline ausschleusen kann.*
Effluxpumpen der MATE-Familie nutzen das elektrochemische Potential von Natrium aus und ver-
wenden den Na'-Gradienten Uber der Zellmembran als Energiequelle.* Hauptsachlich schleusen sie
Fluorchinolone aus der Zelle, aber auch Aminoglykoside werden mit Hilfe bestimmter MATE-
Effluxpumpen aus dem Zellinneren transportiert.” Die SMR-Pumpen nutzen Protonen als Antriebs-
kraft. Neben dem Transport von lipophilen und zumeist kationischen Substanzen schleusen die Vertre-
ter der SMR-Familie vornehmlich Antibiotika der Klassen f-Lactame, Dihydrofolat-Inhibitoren und
Aminoglykoside aus der Zelle.* MFS-Effluxpumpen sind Antiporter, welche die Arzneistoffe gegen
Protonen ausschleusen.”” Das Spektrum an MFS-Effluxpumpen ist sehr umfangreich: So werden bei
S. aureus Linezolid, Erythromycin, Chloramphenicol, Trimethoprim und Fusidinsaure mit Hilfe der
Variante LmrS aus dem Zelle entfernt. Die Variante Tet(38) ist hingegen fiir das Ausbringen von Tet-
razyklinen zustandig. Escherichia (E.) coli vermag mit dem Subtyp MdfA die Antibiotikaklassen der
Fluorchinolone, Makrolide und Tetracycline sowie Chloramphenicol auszuschleusen.*® Effluxpumpen
der RND-Familie sind dreiteilig aufgebaut und kdnnen dadurch Stoffe einerseits (ber die innere
Membran und andererseits sogar iiber die duBere Membran transportierten.* Damit befreien sie auch
den periplasmatischen Raum von unerwiinschten Fremdstoffen.”® RND-Pumpen stellen Antiporter dar,
die Protonen in die Zelle aufnehmen, um den Stoff auszuschleusen.”* Auch die RND-Pumpen sind fiir
eine Vielzahl von Antibiotikaklassen zustdndig: So schleusen die Varianten MexCD-OprJ und
MexEF-OprN unter anderem Fluorchinolone, Tetrazykline, Chloramphenicol und einige p-Lactame
aus Pseudomonas (P.) aeuginosa.® Die Variante AcrAB-TolC-Pumpe ist in E. coli in &hnlichem
AusmaR fur die Ausschleusung von Chloramphenicol, lipophilen -Lactamen, Fluorchinolonen, Tetra-
zyklinen und Rifampicin verantwortlich.>®

Die Beispiele verdeutlichen, dass den Bakterien ein breites Arsenal an Resistenzmechanismen zur
Verfugung steht, um sich gegen Antibiotika zur Wehr zu setzen. Tabelle 2 zeigt die Resistenzmecha-
nismen, die bei S. aureus auftreten kénnen. MRSA-Keime verfiigen tber eine Auswahl der angegeben

Resistenzen, aber nicht Uber alle. Dennoch besteht die Gefahr, dass sich in Zukunft noch weitere Re-
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sistenzen bei bereits gegen bestimmte Antibiotika immunen Keimen entwickeln. Dadurch wére eine
Therapie mit Antibiotika bei Infektionen mit diesen Keimen nicht mehr moglich. Stattdessen musste
man sich allein auf das Immunsystem des Patienten verlassen. Es wird davon ausgegangen, dass die
Sterblichkeitsrate bei einer Infektion mit MRSA um den Faktor 2 bis 3 hoher liegt, als bei einer Infek-
tion mit S. aureus ohne Multiresistenz.>

Tabelle 2: Potenzielle, Antibiotika-spezifische Resistenzmechanismen bei S. aureus

Resistenzmechanismus Antibiotikaklasse
Hemmung der Aufnahme Glykopeptide
Modifizierung der Zielstruktur B-Lactame

Glykopeptide
Lipopeptide
Aminoglykoside
Makrolide
Lincosamide
Oxazolidinone
Streptogramine
Fluorchinolone
Inhibitoren des Folsdurestoffwechsels
Inaktivierung des Wirkstoffes B-Lactame
Chloramphenicol
Ausschleusung des Wirkstoffes Tetrazykline

Fluorchinolone

Quelle: Reygaert, An overview of the antimicrobial resistance mechanisms of bacteria, 2018, 482 (496).

2. Antibiotikagebrauch in Deutschland, Europa, in den USA und weltweit

a) Humanmedizin

In Deutschland werden jahrlich schatzungsweise 600 bis 700 t Antibiotika im Bereich der Humanme-
dizin verschrieben.* Bei rund 83 Mio. Einwohnern entspricht dies einem Pro-Kopf-Verbrauch von 7.2
bis 8.4 g Antibiotika pro Jahr. Im Beobachtungszeitraum von 2010 bis 2018 sank dabei die Verord-
nungsrate (Antibiotikaverordnungen pro 1,000 Einwohner und Tag) um 21 % und die Verordnungs-
dichte (definierte Tagesdosen (engl. defined daily doses, DDD) pro 1,000 Einwohner und Tag) um
16 %.>° Der Antibiotikagebrauch unterscheidet sich regional in erheblichem Umfang: so sind Ver-
schreibungen in Westdeutschland signifikant haufiger als in den neuen Bundeslédndern oder im Suden
Deutschlands. Im Saarland war die Verordnungsrate im Jahr 2018 beinahe doppelt so hoch (1.8-fach)

wie in Brandenburg, dem Bundesland mit der niedrigsten Verordnungsrate.*



Im Europaischen Wirtschaftsraum (EWR) werden im Schnitt 21.8 DDD/1,000 Einwohner/Tag aul3er-
halb von Krankenhdusern verschrieben (Stand 2017). Eine signifikante Verringerung im Vergleich zu
den vorangegangen Jahren hat nicht stattgefunden.®® Auch in Europa zeigen sich erhebliche, regionale
Unterschiede. Deutschland liegt mit 13.7 DDD/1,000 Einwohner/Tag deutlich unter dem Durch-
schnittswert. Den geringsten Verbrauch zeigen die Niederlande mit 10.1 DDD/1,000 Einwohner/Tag.
Die héchste Verordnungsdichte weist Spanien mit 32.0 DDD/1,000 Einwohner/Tag auf.>®

In den USA betragt die Verordnungsrate 836 Antibiotikaverordnungen pro 1,000 Einwohner und Jahr
(Stand 2016).% Die Verordnungsdichte bemisst sich auf ungefahr 27 DDD/1,000 Einwohner/Tag
(Stand 2015) und ist damit in etwa so hoch wie in Italien im Vergleichszeitraum.®! Der Verbrauch an
Antibiotika ist zwischen den Jahren 2011 und 2016 lediglich um 5 % gesunken, nachdem die Anzahl
der Verschreibungen zunichst gestiegen war.®? Auch in den USA zeigen sich erhebliche regionale
Unterschiede: Die Verordnungsdichte ist im Westen deutlich niedriger als im Rest des Landes. Der
grofite Unterschied besteht zwischen den Staaten Kentucky und Alaska. Hiernach wird in Kentucky
die 2.5-fache Menge an Antibiotika im Vergleich zu Alaska verordnet.®*%*

Weltweit hat sich der Antibiotikakonsum in den Jahren 2000 bis 2015 stark erhoht. So ist der Gesamt-
verbrauch um 65 % von 21.1 auf 34.8 Milliarden DDD gestiegen, wahrend sich die Verordnungsdich-
te um 39 % von 11.3 auf 15.7 DDD/1000 Einwohner/Tag erhoht hat.® Der geringere Anstieg bei der
Verordnungsdichte I&sst sich auf den allgemeinen Anstieg der Weltbevolkerung zurlckfihren. In den
Industrienationen fiel die Erh6hung des Gesamtverbrauchs um 6 % von 9.7 auf 10.3 Milliarden DDD
deutlich geringer als in den Entwicklungslandern aus. Die Verordnungsdichte nahm sogar geringfligig
um 4 % auf 25.7 DDD/1,000 Einwohner/Tag ab.% Bei den Entwicklungslandern mit niedrigem bis
sehr niedrigem Einkommen und bei den Entwicklungsldndern mit héherem Einkommen verdoppelte
sich hingegen der Gesamtverbrauch von 8.1 auf 17.5 Milliarden DDD bzw. von 3.3 auf 6.9 Milliarden
DDD. Damit tragen vor allem die Entwicklungsldnder mit niedrigem bis sehr niedrigem Einkommen
zum Anstieg des globalen Gesamtverbrauchs bei.®’” Im Vergleich mit den Industrienationen ist jedoch
die Verordnungsdichte der Entwicklungslander deutlich geringer. Bei den Staaten mit niedrigem bis
sehr niedrigem Einkommen erhohte sich die Verordnungsdichte von lediglich 6.7 auf
11.9 DDD/1000 Einwohner/Tag und bei den Staaten mit erhéhtem Einkommen von 12.0 auf
21.3 DDD.®® Es wird allerdings erwartet, dass die Verordnungsdichte und der Gesamtverbrauch in den
Entwicklungsléandern weiter zunehmen werden und die Werte der Industrienationen womdglich tber-
treffen. Neben dem Bevdlkerungswachstum sind hierbei als treibende Faktoren zu nennen: ein Anstieg
des Bruttoinlandsproduktes (BIP) pro Kopf, der verbesserte Marktzugang zu Medikamenten und eine
sich durch zunehmende Urbanisierung erhdhende Last an Infektionskrankheiten.® Unabhéngig vom
Einkommen ist weltweit der Verbrauch von neuen Antibiotika und Reserveantibiotika gestiegen.”
Insgesamt l&sst sich feststellen, dass die Industrienationen mittlerweile einen Paradigmenwechsel bei
der Nutzung von Antibiotika vollziehen und dass die in der Humanmedizin verschriebenen Mengen

im Begriff sind, zurlickzugehen. Nichtsdestotrotz wird der Antibiotikakonsum mit dem Wohlstand und
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der Bevolkerungszahl der Entwicklungslander weltweit anwachsen. Hinzu kommt, dass auch in den
wohlhabenden Staaten noch erhebliche Unterschiede bei den Verschreibungsmengen sowohl auf in-
ternationaler Ebene als auch intranational bestehen. Diese Unterschiede lassen sich insbesondere auf
soziokulturelle Unterschiede in der Verschreibungspraxis zuruickfiihren und sollten durch die Einbet-
tung verniinftiger Regelungen reduziert und ausgeglichen werden.” Die Industrienationen sollten in
dieser Hinsicht auch ein Vorbild fir die noch aufstrebenden Entwicklungslander sein, damit sich bei

diesen nicht dieselbe Ubergebrauchsproblematik manifestiert.

b) Veterindrmedizin

Antibiotika werden zudem nicht nur zur Behandlung von Menschen, sondern auch in der Tierhaltung
eingesetzt. Die WHO empfiehlt in diesem Bereich, die Verschreibungs- und Abgabemengen aller An-
tibiotikaklassen deutlich zu reduzieren.”” Des Weiteren soll auf den Einsatz von Antibiotika als
Wachstumsforderer vollstandig verzichtet werden.” Auch sollen Antibiotika grundsétzlich nicht mehr
prophylaktisch angewendet werden.”* Antibiotika, die von der WHO als besonders bedeutsam (,,criti-
cally important™) fiir die Humanmedizin eingestuft worden sind, sollen in der Tierhaltung Uberhaupt
nicht mehr eingesetzt werden, es sei denn, dass eine hohe Gefahr der Infektionsausbreitung besteht
und dass das Antibiotikum das einzig wirksame Mittel ist.”

Mit dem Erlass einer Tierarzneimittel-Verordnung wird die EU die Empfehlungen der WHO zum 28.
Januar 2022 vollstandig umsetzen.’”® Zudem besteht seit dem 01. Januar 2006 ein EU-weites Verbot,
Antibiotika zum Zwecke der Wachstumsfdrderung Futtermitteln zuzusetzen.”

Bereits in 2011 wurden pharmazeutische Unternehmer und Grohéndler in Deutschland dazu ver-
pflichtet, die jahrlichen Abgabemengen von bestimmten Tierarzneimitteln an Tierarzte dem Deutschen
Institut fir Medizinische Dokumentation und Information (DIMDI) zu melden. Hierzu zéhlen insbe-
sondere Antibiotika.”® Dariiber hinaus wurde mit der Einfiihrung der §§ 58a bis 58d AMG im Jahr
2014 ein Antibiotikaminimierungskonzept eingeftihrt, welches Meldepflichten von Tierhaltern beziig-
lich Bestand von Masttieren und Behandlungsh&ufigkeit mit Antibiotika sowie MaRnahmen zur Ver-
ringerung des Antibiotikaeinsatzes beinhaltet. Die Antibiotikaabgabemengen an Tierdrzte sanken in
der Folge um mehr als 60 % von 1,706 t (2011) auf 670 t (2019), wobei der Riickgang besonders stark
im Jahr nach Einfilhrung des Antibiotikaminimierungskonzeptes ausfiel.”® Die Menge an Wirkstof-
fen mit besonderer Bedeutung fiir die Therapie beim Menschen (,,Highest Prority Critically Important
Antimicrobials for Human Medicine*), wozu Cephalosporine der 3. und 4. Generation, Fluorchinolone,
Makrolide und Polypeptidantibiotika gezahlt werden, hat sich im Zeitraum von 2011 bis 2019 von
312 t auf 130 t reduziert.** Zwar machen diese besonderen Antibiotikaklassen unverandert ein Fiinftel
aller verschriebenen Antibiotika in der Tierhaltung aus. Dennoch wurde das Ziel eines deutlichen
Riickgangs aller verwendeten Antibiotika erreicht. In den vorausgegangenen Jahren hatte demnach ein
erheblicher Antibiotikaiibergebrauch stattgefunden, dem nun mit wenigen zielgerichteten MalRnahmen
wirksam begegnet werden konnte. Antibiotika in der Tierhaltung machen nur noch annahernd 50 %

des Gesamtbedarfs an Antibiotika in Deutschland aus, statt wie bisher 70 %. Die Frage, ob und in
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welchen Mengen Antibiotika, die in Deutschland in der Tierhaltung eingesetzt werden, ins oberfla-
chennahe Grundwasser ibergehen kdénnen, ist bisher noch nicht ausreichend beleuchtet worden. Erste
Erkenntnisse legen jedoch nahe, dass Tierarzneimittel nur unter besonders ungiinstigen Standortbedin-
gungen in relevanten Mengen in das Grundwasser iibergehen.®

In der EU wird die Beurteilung der in der Tierhaltung eingesetzten Antibiotikamenge in mg/PCU vor-
genommen. Die PCU (engl. population correction unit) stellt dabei eine rein technische MessgroRe
dar, bei der das mittlere Gewicht zum Zeitpunkt der Antibiotikatherapie und die Art des verarbeiteten
Tieres beriicksichtigt wird; 1 PCU = 1 kg Tiermasse.® In 25 untersuchten Staaten der EU konnte im
Zeitraum 2011 bis 2017 der Antibiotikaverbrauch von 162.0 auf 109.3 mg/PCU und damit um gut ein
Drittel reduziert werden.?* Dabei sank auch der Verbrauch von wichtigen Reserveantibiotika wie Ce-
phalosporine der 3. und 4. Generation sowie von Fluorchinolonen.®® Die einzelnen Staaten unterschei-
den sich in ihrem Antibiotikaverbrauch allerdings erheblich. Die niedrigsten Werte zeigen Norwegen
(3.1 mg/PCU), Island (4.6 mg/PCU) und Schweden (11.8 mg/PCU) auf, wahrend die héchsten Werte
in Spanien (230.3 mg/PCU), Italien (273.8 mg/PCU) und Zypern (423.1 mg/PCU) erreicht werden.
Deutschland liegt mit 89.0 mg/PCU derzeit moderat unter dem EU-Durchschnitt.® Der jahrliche
Fleischverbrauch in der Bundesrepublik belauft sich auf 87.8 kg/Kopf.?” Daraus ergibt sich ein zusétz-
licher, Uber die allgemeinen Verschreibungen hinausgehender Antibiotikaverbrauch von 7.8 g pro
Bundesbiirger und Jahr.

In den USA wird gemal der Industrierichtlinie #152 der FDA zwischen medizinisch wichtigen (,,me-
dically important™) und medizinisch nicht-wichtigen (,,not medically important*) Antibiotika unter-
schieden. Betrachtet man lediglich die medizinisch wichtigen Antibiotika, so l&sst sich beim Antibio-
tikaeinsatz in der Tierhaltung ein Rickgang um 21 % auf 6,036 t im Jahr 2018 gegenlber dem Ver-
gleichsjahr 2009 feststellen. Die medizinisch nicht-wichtigen Antibiotika sind hingegen im selben
Zeitraum um 13 % auf 5,531 t gestiegen. Insgesamt ist der Verbrauch demnach lediglich um 8 % auf
11,567 t gesunken. Auffallend ist, dass der Gesamtverbrauch noch bis 2015 angewachsen war und bei
iiber 15,578 t lag.?® Zudem ist es erst seit 2017 ausschlielich verboten, medizinisch wichtige Antibio-
tika als Wachstumsférderer einzusetzen.®

Weiterhin hat die WHO die Erklarung abgegeben, dass etwaige, neu entwickelte Antibiotikaklassen
zunéchst als ,critically important™ eingestuft und ausschlieflich in der Humanmedizin angewendet
werden, bis die WHO anderweitig entscheidet.”® Antibiotika, die momentan nicht in der Nahrungsmit-

telproduktion eingesetzt werden, sollen dies grundsétzlich auch in Zukunft nicht.**

¢) Agrarwesen

Seit den 1950er Jahren werden Antibiotika auch im Nahrungsmittelanbau eingesetzt.?” Die Erkenntnis-
lage zum Verbrauch ist jedoch relativ gering. Nur 3 % der von der WHO in einer Studie befragten 158
Staaten fuhren in irgendeiner Art und Weise ein Register tiber Art und Menge der verbrauchten Anti-
biotika, wahrend im Bereich der Human- und Veterindrmedizin in jedem vierten Staat ein umfassen-

des System zur Uberwachung des Antibiotikaeinsatzes besteht.” In den USA wird der Anteil, den der
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Nahrungsmittelanbau am gesamten Antibiotikaverbrauch betragt, auf unter 0.5 % geschétzt.**.* Den-
noch wurden bereits identische Resistenzgene tragende Plasmide in verschiedenen Bakterienarten
gefunden, von denen die einen pathogen auf Pflanzen und die anderen pathogen auf Menschen einwir-
ken.*® In der EU ist der Einsatz von Antibiotika als Pestizide nicht erlaubt.®”’

3. Resistenzlage bei nosokomialen Infektionen in Deutschland

Der massive Antibiotikaeinsatz in den vergangenen 75 Jahren hat dazu beigetragen, dass die Zahl re-
sistenter Bakterienstdmme angestiegen ist. Insbesondere im Klinikalltag bereiten Resistenzen zuneh-
mend Probleme. In Krankenhdusern und Arztpraxen kommen Patienten mit unterschiedlichen Erkran-
kungen zusammen. Patienten, die eine bakterielle Infektion aufweisen, hinterlassen unbewusst Keime
auf Oberflachen oder bringen sie durch Husten und Ausatmen in die Luft. Bei mangelnden Hygiene-
malnahmen verbreiten das Personal und die Besucher der Einrichtung die Erreger. Mit diesen Keimen
kénnen sich wiederum Patienten anstecken, die wegen anderer Erkrankungen behandelt werden. Man
spricht in diesem Zusammenhang von behandlungsassoziierten Infektionen, sog. nosokomialen Infek-
tionen (NI). Gleichzeitig werden in den gesundheitlichen Einrichtungen antimikrobielle Therapien mit
Antibiotika durchgefihrt. Diese fordern den Verbleib resistenter Keime, der fiir Patienten mit schwa-
chen Immunsystemen eine ernstzunehmende Gefahr darstellt.

Die Zahl der in Deutschland auftretenden NI wird auf circa 500,000 Falle im Jahr geschéltzt.98 Die
dritte ,,nationale Punkt-Prévalenzerhebung zu nosokomialen Infektionen und Antibiotika-Anwendung
2016“ kommt zum Ergebnis, dass 4.6 % der in Krankenhdusern registrierten Infektionen nosokomial
erworben werden. Davon treten ca. 72 % wahrend des aktuellen Krankenhausaufenthaltes auf.” Die
haufigsten NI stellen Atemwegsinfektionen (24.0 %), postoperative Wundinfektionen (22.4 %),
Harnwegsinfektionen (21.6 %), Clostridioides (C.) difficile-Infektionen (10.0 %) und primére Sepsen
(5.1 %) dar."® In 53.3 % der Félle sind grampositive Bakterien wie Clostridien, Staphylokokken und
Enterokokken und in 42.4 % der Félle gramnegative Bakterien wie Enterobakterien und Pseudomona-
den flr die behandlungsassoziierten Infektionen verantwortlich. Lediglich 4.3 % der NI haben Pilze,
Viren oder sonstige Erreger zur Ursache.'™
(16.6 %), C. difficile (13.6 %), S.aureus (12.0%), die Enterokokken-Stamme E. faecalis und

E. faecium (6.9 % und 5.7 %) sowie P. aeruginosa (5.8 %)."% Es gilt zu beachten, dass auch Mehr-

Die haufigsten Ausldser einer NI sind die Erreger E. coli

fachinfektionen mdglich sind.

Behandlungsassoziierte Infektionen sind fiir sich genommen nicht problematisch, solange sie rechtzei-
tig behandelt werden kdnnen. Allerdings stellt das Hinzutreten von Resistenzen eine potentielle Ge-
fahr fur das Leben und die Gesundheit des Patienten dar, indem sie die Therapiemdéglichkeiten be-
schranken. Bei der Bestimmung der Wirksamkeit von Antibiotika wird nach 1SO 20776-1 zwischen
drei Stufen differenziert:

Ein Bakterienstamm gilt als gegen ein bestimmtes Antibiotikum sensibel (s), wenn er in vitro von
einer Konzentration dieses Wirkstoffes inhibiert wird, die mit einer hohen therapeutischen Erfolgs-

wahrscheinlichkeit assoziiert ist.
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Ein Bakterienstamm gilt als gegen ein bestimmtes Antibiotikum intermediér (i), wenn er in vitro von
einer Konzentration dieses Wirkstoffes inhibiert wird, die mit einem unsicheren therapeutischen Er-
gebnis assoziiert ist.

Ein Bakterienstamm gilt als gegen ein bestimmtes Antibiotikum resistent (r), wenn er in vitro von
einer Konzentration dieses Wirkstoffes inhibiert wird, die mit einer hohen Wahrscheinlichkeit des
Therapieversagens assoziiert ist.

Die Therapieoptionen sind demnach beschrénkt, wenn der Erreger resistent oder intermediar gegen
bestimmte Antibiotika ist. Von den rund 83,000 Patienten, die mit E. coli behandlungsassoziiert infi-
ziert werden, tragen ca. 14,000 Personen (16.8 %) E. coli Stdmme in sich, die resistent oder intermedi-
ar gegen Cephalosporine der dritten Generation sind. Bei rund 900 Personen (1,1 %) sind die Isolate
zudem resistent oder intermediar gegen Carbapeneme.'®® Im Falle von S. aureus sind rund 11,300
Patienten (18.8 %) mit MRSA-Keimen befallen.’® Bei einer NI mit E. faecium tragen rund 6,600 Pati-
enten (23.1 %) einen gegen Glykopeptide resistenten oder intermedidren Stamm (VRE, Vancomycin-
resistente Enterokokken) in sich.'® In 5,500 Fallen (18.9 %) sind Patienten einer NI mit P. aeruginosa
Keimen befallen, die resistent oder intermediar gegen Carbapeneme sind.’®® Insgesamt sind demnach
38,300 Patienten pro Jahr von einer NI betroffen, bei denen die wichtigsten multiresistenten Erreger
die Therapieoptionen einschrdnken. Nimmt man weitere seltenere multiresistente Erreger hinzu, be-
tragt die Zahl annahernd 40,000 Falle. Demnach ist jeder zwOlfte NI-Patient von einer Infektion mit
einem multiresistenten Keim betroffen.

Multiresistenz bedeutet jedoch nicht, dass eine Erkrankung nicht mehr behandelbar ist. Ein absolutes
Therapieversagen tritt erst ein, wenn (nahezu) alle Therapieoptionen unwirksam sind. Bei grampositi-
ven Bakterien wie S. aureus kdnnen Standardantibiotika aus mindestens sechs unterschiedlichen Sub-
stanzklassen angewendet werden.’”” Bei gramnegativen Bakterien wie P. aeruginosa ist das Behand-
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lungsspektrum auf meist vier Substanzklassen beschrankt.”™ Die meisten Infektionen mit multiresis-

tenten gramnegativen Erregern kénnen noch durch den Einsatz von Carbapenemen abgewehrt wer-

1% Die Gefahr eines absoluten Therapieversagens besteht hingegen vor allem bei multiresistenten

den
gramnegativen Stabchen mit Resistenz gegen alle vier Antibiotikagruppen, vgl. Tabelle 3. Die Zahl
der nicht bzw. extrem schwierig behandelbaren, behandlungsassoziierten Infektionen wird auf 1,500
Falle pro Jahr geschatzt. Dies entspricht einem Anteil von 0,3 % an allen NI pro Jahr.'*°

Tabelle 3: Klassifizierung multiresistenter gramnegativer Stabchen gemaR dem EUCAST-System

Antibiotikagruppe  Leitsubstanz Enterobakterien P. aeruginosa
3MRGN 4AMRGN 3MRGN 4MRGN
Acylureidopenicilline  Piperacillin R R Nur eine der R
Cephalosporine der Cefotaxim R R vier R
3./4. Generation cﬂggﬁﬁ% Antibiotika-
gruppen
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Carbapeneme Imipenem S oder | R ist wirksam R

und/oder (S oder I)
Meropenem

Fluorchinolone Ciprofloxacin R R R

oder oder Nachweis
Nachweis einer

einer Carbapenemas

Carbapenema e

se

R = resistent, | = sensibel bei erhdhter (Increased) Dosierung/Exposition, S = sensibel bei normaler Dosierung
3 MRGN (Multiresistente gramnegative Stdbchen mit Resistenz gegen 3 der 4 Antibiotikagruppen
4 MRGN (Multiresistente gramnegative Stdbchen mit Resistenz gegen 4 der 4 Antibiotikagruppen

Quelle: RKI, Epidemiologisches Bulletin Nr. 9, Februar 2019, 81 (82 f.).

Insgesamt treten 10,000 bis 15,000 Todesfalle pro Jahr im Zusammenhang mit behandlungsassoziier-

f.*! Die Therapierbarkeit allein ist kein Garant fiir das Uberleben des Patienten. Ein

ten Infektionen au
geschwadchter Patient kann bereits durch die Manifestation erster Krankheitssymptome so nachhaltig
in seiner Gesundheit geschadigt werden, dass er an der Infektion verstirbt. Allerdings sinkt die Wahr-
scheinlichkeit eines todlichen Ereignisses deutlich, wenn eine Behandlung mdglich ist. Die Behand-
lung ist auch nur dann erfolgreich, wenn sie rechtzeitig erfolgt. Liegt ein multiresistenter Keim vor,
der zundchst mit einem unwirksamen Medikament behandelt wird, steigt die Wahrscheinlichkeit fir
ein die Gesundheit nachhaltig schadigendes Ereignis. Demnach muss einerseits die Anzahl an NI
durch geeignete MaRnahmen gesenkt werden, damit der Patient dem Risiko, zu versterben, schon gar
nicht ausgesetzt ist. Andererseits muss die Last an multiresistenten und panresistenten Keimen gesenkt
oder zumindest auf dem jetzigen Niveau gehalten werden, damit die Patienten im Zeitraum, in dem sie

unter einem lebensbedrohlichen Risiko stehen, grundsétzlich behandlungsfahig bleiben.

4. Antibiotikaforschung und bakterielle Pyruvatkinase als neues Target

Der Zunahme an Resistenzen kann nicht nur allein mit der Einfiihrung neuer Hygienekonzepte und mit
einer Reduktion der eingesetzten Antibiotikamengen in der Human- und Veterindrmedizin begegnet
werden. Winschenswert und auch notwendig ist die Entwicklung neuer, innovativer Antibiotikaklas-
sen (WHO-Ziel 5), die als Reserveantibiotika gegen besonders kritische Erreger eingesetzt werden
kénnen.

Die meisten Antibiotikaklassen wurden in den 1940er bis 1960er Jahren entwickelt. Mit den Fluorchi-
nolonen und den Carbapenemen kamen in den 1980er Jahren die letzten beiden, groRen Innovationen
hinzu, wobei einige neue Antibiotikaklassen auch zwischen 2000 und 2010 entwickelt wurden.**?
Innerhalb der einzelnen Antibiotikaklassen wurden fortlaufend Abwandlungen der Strukturen vorge-

113 Momentan beschranken

nommen, um das Wirkspektrum und die Pharmakokinetik zu verbessern.
sich die in der Pipeline befindlichen Antibiotika vornehmlich auf solche strukturellen Abwandlungen
oder auf die Kombination bereits vorhandener Wirkstoffe.*** Zudem sind etliche Arzneimittelhersteller

aus der Erforschung neuer Antibiotikaklassen ausgestiegen.™® Derzeit arbeiten vor allem mittelstandi-
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sche Unternehmen und staatliche Forschungseinrichtungen an der Bestimmung neuer Targetstrukturen
und an der Entwicklung antimikrobieller Verbindungen, die diese Targetstrukturen attackieren.

Als eine dieser potentiellen Zielstrukturen konnte inzwischen die bakterielle Pyruvatkinase (PK) iden-
tifiziert werden.''® Bisher adressiert keine Antibiotikaklasse dieses Enzym. Im Stoffwechsel kommt
der bakteriellen PK jedoch eine Schlusselfunktion zu. Im letzten Schritt der Glykolyse katalysiert sie
die Umsetzung von Phosphoenolpyruvat zu Pyruvat, wobei Adenosindiphosphat zu Adenosintriphos-
phat (ATP) phosphoryliert wird."*" Pyruvat wird nach oxidativer Decarboxylierung als Acetylrest auf
Coenzym A Ubertragen. Acetyl-CoA ist wiederum ein notwendiges Substrat des Citratzyklus. Bei
einem Mangel an Pyruvat sinken die ATP-Spiegel in der Zelle und es kommt zum Absterben des Bak-
teriums.*™® Auch beim Menschen kommt die PK vor. Humane und bakterielle PK unterscheiden sich
jedoch hinsichtlich ihrer Proteinsequenz, ihrer kinetischen Eigenschaften und ihres Regulationsme-
chanismus. So wird die bakterielle PK von MRSA allosterisch durch Adenosinmonophosphat und
Ribose-5-phosphat reguliert, wahrend die humane PK allosterisch durch Fruktose-1,6-bisphosphat
aktiviert wird. ™ Aus dem marinen Schwamm Topsentia (T.) pachastrelloides extrahierte Bisin-
dolylalkaloide konnten als wirksame Inhibitoren der bakteriellen PK ermittelt werden. Insbesondere
cis-3,4-Dihydrohamacanthin B (Abbildung 1a) und Bromodeoxytopsentin (Abbildung 1b) erwiesen
sich als potente Inhibitoren (ICso = 16 bzw. 60 nM) der PK von MRSA. In vitro zeigten die beiden
Verbindungen zudem minimale Hemmkonzentrationen (MHK) von 12.5 bzw. 6.25 pg/mL gegen ein-
zelne S. aureus Stamme, inklusive MRSA.* Die Selektivitat fir die MRSA-PK war dabei um das
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mindestens 166-fache hoher als fiir die Isoformen der humanen PK.* Damit ist eine toxische Gefahr
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flr humane Zellen zumindest in dieser Hinsicht deutlich reduziert.” Die Hemmung der bakteriellen

PK erfolgt allosterisch.'®
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Abbildung 1: Bisindolylalkaloide aus T. pachastrelloides mit inhibitorischer Aktivitat gegen die MRSA-PK

a: cis-3,4-Dihydrohamacanthin B
b: Bromodeoxytopsentin

Die Ergebnisse wurden von den Mitarbeitern der Arbeitsgruppe ,,Wirkstoffentwicklung und —
analytik um Prof. A. Hilgeroth am Institut fiir Pharmazie der Martin-Luther-Universitat Halle-
Wittenberg aufgegriffen. Statt Naturstoffe zu extrahieren, erzeugte man jedoch synthetische Bisin-
dolylverbindungen. Die gewonnenen Verbindungen wurden auf ihre antimikrobielle Wirkung gegen
S. aureus und MRSA untersucht. Auch hier konnte ein Zusammenhang zwischen Inhibition der bakte-
riellen PK und Hemmung des bakteriellen Wachstums nachgewiesen werden, wobei die MHK bis zu
3.125 pg/mL betrug.***
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Il. Zielsetzungen dieser Arbeit

Die vorliegende Arbeit baut auf den Erkenntnissen vorausgegangener Arbeiten der Mitarbeiter M. EI-
Sayed und K. Ashraf auf. Zunachst synthetisierten El-Sayed et al. verschiedene Cycloalkan-anellierte
Indole, bei denen der Cycloalkanring mit zwei Indolen substituiert war, vgl. Abbildung 2a.'® Ashraf et
al. wandelten die Synthese ab und erzeugten vollstandig aromatisierte, mit nur noch einem Indol sub-
stituierte 6- bzw. 11-(Indol-3-yl)-benzo[b]carbazole, vgl. Abbildung 2b.*?® Auch diese monosubstitu-
ierten Verbindungen zeigten beachtliche antimikrobielle Eigenschaften gegen verschiedene S. aureus

Stamme, unter anderem gegen MRSA-Keime.*?

()

R' =H, Indol
R? = H, Indol R R’
n=1,2,3 R! ungleich R?

Abbildung 2: Variation der Syntheseprodukte

a: Bisindolyl-substituierte Cycloalkan anellierte Indole (El-Sayed)

b: 6- bzw. 11-(Indol-3-yl)-benzo[b]carbazole (Ashraf)

¢: 4- bzw. 10-(Indol-3-yl)-thieno[b]carbazole (Seethaler)

d: 2-Fluoro-4- bzw. 2-Fluoro-10-(indol-3-yl)-thieno[b]carbazole (Seethaler)

Im ersten Teil dieser Arbeit wurde nun eine weitere Abwandlung der Synthese angestrebt. Zunachst
sollte der anellierte Benzolring durch einen Thiophenring ersetzt werden, um damit 4- bzw. 10-(Indol-
3-yl)-thieno[b]carbazole zu erhalten, vgl. Abbildung 2c. Die Aromatisierung aller Ringe im Grund-
korper sollte allerdings bestehen bleiben. Im Folgenden sollten Derivate dieser Grundverbindung er-
zeugt werden, bei denen die als Edukte zum Einsatz kommenden Indole in Position 5 oder 6 mit Res-
ten unterschiedlicher Polaritat wie Carbonsdure-, Boronsadure-, Nitro- (nicht Pos. 6), Hydroxy-, Carbo-
nitril-, Chlor-, Brom- und Benzyloxygruppen oder in Position 7 mit einer Nitro- oder Azagruppe sub-
stituiert sind. Alle erhaltenen Substanzen sollten in einem in vitro-Essay auf ihre antimikrobielle
Wirksamkeit hin untersucht werden. Ausgewdhlte Verbindungen mit guter antimikrobieller Aktivitat
sollten erneut getestet werden. In einem in vivo Essay sollten ihre Wirksamkeiten in Larven der Gro-
Ren Wachsmotte (Galleria mellonella) tberprift werden, die zuvor mit pathogenen Bakterienstdmmen
infiziert worden waren.

Im zweiten Teil der Arbeit sollte ein Fluoratom in den Grundkdrper eingefuhrt werden, sodass 2-
Fluoro-4- bzw. 2-Fluoro-10-(indol-3-yl)-thieno[b]carbazole erhalten werden, vgl. Abbildung 2d. Auch

hier sollten Derivatisierungen erfolgen, allerdings nur mit Substituenten, die im ersten Teil der Arbeit
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vielversprechende Ergebnisse gezeigt hatten. AnschlieBend sollten wiederum in einem in vitro Essay
die antimikrobiellen Wirksamkeiten ermittelt werden. Zusétzlich sollten weitere, noch nicht von Ash-
raf et al. synthetisierte Varianten der 6- und 11-(Indol-3-yl)-benzo[b]carbazole erzeugt und auf ihre
antimikrobielle Aktivitat in vitro geprift werden.

AbschlieBend sollten die erhaltenen Verbindungen untereinander verglichen werden. Es sollte ermit-
telt werden, welchen Einfluss die Substituenten, die Konstitutionsisomerie und die Grundkdrper —
Benzo[b]carbazole, nicht-fluorierte Thieno[b]carbazole und fluorierte Thieno[b]carbazole — auf die
antimikrobielle Wirksamkeit haben. Die Erkenntnisse sollen zukiinftigen Arbeiten als Hilfestellung
dienen, um die antimikrobielle Aktivitat weiter zu optimieren.

Um die Konstitutionsisomere, insbesondere bei den Verbindungen mit Indolylthieno[b]carbazol-
Grundkdrper, einwandfrei identifizieren zu kénnen und um damit eine Zuordnung der Verbindungen
zu ihren antimikrobiellen Aktivitaten zu ermdglichen, sollte eine detaillierte Analytik mit Hilfe der
Kernresonanzspektroskopie durchgefihrt werden. Auch Unterschiede, die durch die Verénderung des
anellierten Ringsystems — Benzol, nicht-fluoriertes Thiophen, fluoriertes Thiophen — hervorgerufen
werden, sollten im Rahmen der analytischen Kernresonanzspektroskopie herausgearbeitet werden.
Diese Erkenntnisse sollen Bearbeitern zukinftiger Themen auf dem Gebiet als Orientierung und Er-

mittlungshilfe dienen.
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I11. Synthese

Im Rahmen dieser Arbeit wurden unsubstituierte bzw. monosubstitutierte Indole mit aromatischen
Dialdehyden umgesetzt, um neuartige fluorierte und nicht-fluorierte Indolylthieno[b]carbazole und
daruber hinaus weitere, noch nicht auf antibakterielle Wirksamkeit geprifte Indolylbenzo[b]carbazole
zu erhalten.

Allgemein stellen Carbazole eine in der Natur weit verbreitete Klasse von Alkaloiden dar, die vor

128 Die Strukturen reichen dabei von

allem in hoheren Pflanzen und in Mikroorganismen zu finden ist.
den einfachen trizyklischen Grundkérpern, tber anellierte Systeme bis hin zu Biscarbazolen.'® Ver-
bindungen, die Carbazol als Strukturelement enthalten, zeigen vielféltige, insbesondere auch pharma-
kologische Wirkungen. So wirken einige von ihnen allgemein zytotoxisch,*® antitumoral,**"**? antivi-
ral*®*3* oder auch antibakteriell.’*® In den letzten Jahrzehnten ist die Bandbreite an Synthesewege fiir
natiirliche, aber auch artifizielle Verbindungen enorm gestiegen.”***3" Mittlerweile sind eine ganze
Reihe katalytischer Synthesewege fiir Benzo[b]carbazole beschrieben worden.**® Allerdings weisen
diese Verbindungen gerade in Position 6 und 11 bisher nur eine geringe Bandbreite von oftmals klei-
nen Substituenten auf.**** Eine von Saa et al. in 2005 erstmals beschriebene und von Liu et al. in
2018 weiterentwickelte intramolekulare Diels-Alder-Reaktion mit Ynamiden liefert zumindest nun
eine regioselektive Synthese, bei der Benzo[b]carbazole in Position 6 bzw. 11 mit einem einfachen
(Hetero-)Aromaten substituiert und deren Ausbeuten relativ hoch sind.***** Eine weitere interessante
Syntheseoption, bei der Benzo[b]carbazole regioselektiv in Position 11 mit monozyklischen, aber auch
mit ersten bizyklischen Aromaten substituiert wurden, konnten Jana et al. in 2014 mit einer Fe(ll)-
katalysierten ~ Zyklisierungsreaktion ~ von  entsprechend  substituierten 2-[(Indoline-3-
ylidine)(methyl)Joenzaldehyden zeigen.'® Die Herstellung von Indolylbenzo[b]carbazole ist nach

diesen Methoden jedoch noch nicht beschrieben worden.
1. Reaktion von Indolen mit Phthaldialdehyd
a) Vorausgegangene Arbeiten

(1) Ausgangsreaktionen nach Black et al.

Mit einer einfachen Eintopfsynthese gelang es hingegen Black et al. bereits 1999, aus unsubstituierten
bzw. substituierten Indolen und o-Phthaldialdehyd Indolylbenzo[b]carbazole zu erzeugen.*** Es wur-
den dabei zwei regioselektive, sdurekatalysierte Synthesewege — einerseits fur 11-(Indol-3-yl)-
benzo[b]carbazole, andererseits fiir 6-(Indol-3-yl)-benzo[b]carbazole — beschrieben.*** In Abbildung 3
sind die Reaktionen uberblickartig zusammengefasst.

Beziiglich der Edukte wurde ein Verhéltnis von 2:1 zugunsten der Indole gewahlt.'*® Bei der Reaktion
zu den 11-(Indol-3-yl)-benzo[b]carbazolen verwendeten Black et al. Phosphoroxychlorid als Lewis-
S4ure sowie wasserfreies Chloroform als Lésungsmittel.**’ Bei der Reaktion, die zu den 6-(Indol-3-

yl)-benzo[b]carbazolen fiihrte, wurden hingegen p-Toluolsulfonséure, eine Brgnsted-Séure, als Kata-
16



148

lysator und Methanol als Ldsungsmittel verwendet.”™ Mangels anderslautender Angaben ist davon

auszugehen, dass die Reaktionen bei Raumtemperatur durchgefiihrt wurden.
a HN O
OHC \
POCI
\ + —3>
N in CHCL, O
OHC
N OO
H

i O
OHC
\ p-TosOH N OO
+ —_— H
N in MeOH
H OHC

Abbildung 3: Reaktionen von Indol mit Phthaldialdehyd im Verhaltnis 2:1 nach Black et al.

a: Regioselektive Reaktion zum Konstitutionsisomer Typ A
b: Regioselektive Reaktion zum Konstitutionsisomer Typ B

Produkte, bei denen das Indolgerust gegeniberliegend (in Opposition) zum Stickstoff des Ben-
zo[b]carbazol-Grundkdrpers (bzw. des Thieno[b]carbazol-Grundkdrpers) steht, werden in dieser Ar-
beit fortan als Konstitutionsisomere vom Typ A bezeichnet. Befindet sich das Indolgerust hingegen
auf derselben Seite wie der Stickstoff, so handelt es sich um Konstitutionsisomere vom Typ B (vgl.
Bildunterschrift zu Abbildung 3). Mit p-Toluolsulfonsdure als Katalysator wurde beispielsweise das
Konstitutionsisomer vom Typ B, 6-(Indol-3-yl)-benzo[b]carbazol, nach 4 h Reaktionszeit aus der Re-

aktion von unsubstituiertem Indol und o-Phthaldialdehyd mit einer Ausbeute von 79 % erhalten.'*

(2) Losungsmittel- und Katalysatoreinfluss nach Zou et al.

Die Synthesen von Black et al. wurden im Jahr 2014 erneut untersucht und um wichtige Erkenntnisse
erganzt. Die Arbeitsgruppe um Zou et al. variierte zundchst das verwendete Losungsmittel bei der
Reaktion mit unsubstituiertem Indol und p-Toluolsulfonsaure (Katalysator).**® Die Reaktionen dauer-
ten dabei jeweils 24 h an und wurden bei Raumtemperatur durchgefiihrt."! Im Gegensatz zu Black et
al. wahlte man in Bezug auf die Edukte ein Verhaltnis von 1:7, wobei o-Phthaldialdehyd im Uber-
schuss vorlag.”” Wie bei Black et al. entstanden auch hier bei Verwendung von Methanol als Lé-
sungsmittel die (Indol-3-yl)-benzo[b]carbazole mit einer Ausbeute von 80 %, allerdings als Gemisch
aus den Konstitutionsisomeren vom Typ A und vom Typ B im Verhéltnis 13:87." Auf das Vorliegen
eines Gemisches wird in der Publikation von Black et al. nicht hingewiesen.”* Die Anderung des L6-
sungsmittels fuhrte indes dazu, dass sowohl die Ausbeuten, als auch die Verhaltnisse der Konstitution-
sisomere im Reaktionsgemisch variierten." Beispielsweise kehrte sich das Verhaltnis, in welchem die
Konstitutionsisomere entstanden, zu 82:18 und damit deutlich zugunsten des Konstitutionsisomers

vom Typ A um, wenn die Reaktion in Dichlormethan stattfand, wobei die Gesamtausbeute auf 67 %
17



sank.™® Dariiber hinaus verwendeten Zou et al. verschiedene Katalysatoren und variierten dann wiede-
rum die eingesetzten Lésungsmittel.™>” Die Anderung des Katalysators wirkte sich bei gleichbleiben-
dem Losungsmittel nur unwesentlich auf das Verhéltnis der Konstitutionsisomere aus, wahrend die
Gesamtausbeute um bis zu 10 Prozentpunkte um den jeweiligen Mittelwert schwankte.™® Als Kataly-
satoren verwendete man entweder p-Toluolsulfonsdure, elementares lod, Eisen(ll)-chlorid, Eisen(l11)-
chlorid, Indium(l1)-chlorid, Aluminiumtriflat, Bismuttriflat, Trimethylsilyltriflat oder Magnesiumtrif-
lat, wobei sich Indium(l11)-chlorid und Magnesiumtriflat aufgrund ihrer geringen Ausbeuten (< 10 %)
als ungeeignet erwiesen.™ Als Losungsmittel kamen Methanol, Ethanol, Acetonitril, Tetrahydrofuran,
Dichlormethan und Wasser zum Einsatz, wobei sich die Ausbeute bei Verwendung von Wasser deut-
lich verringerte und auch die Ausbeuten bei der Verwendung von Dichlormethan oder Tetrahydro-
furan nur maRig ausfielen.*® Die Untersuchungen von Zou et al. belegen demnach, dass vor allem der
Auswahl des Losungsmittels eine entscheidende Rolle bei der Regioselektivitat der Reaktion und der
Hohe der Gesamtausbeute zukommt. Die Reaktion, bei der das Konstitutionsisomer B im Verhaltnis
9:91 am meisten gebildet wurde, wurde mit Eisen(11)-chlorid in Methanol durchgefiihrt.*®* Eine regio-
selektive Syntheseroute flir das Konstitutionsisomer A mit einem Verhaltnis von 82:18 ergab die Re-
aktion in Dichlormethan mit p-Toluolsulfonsdure als Katalysator.®* Allerdings war hierbei die Aus-
beute, wie bereits erwéhnt, nur moderat. Das Verhaltnis der Edukte scheint hingegen keine nennens-

werte Bedeutung zu spielen.

(3) Alternative Herangehensweise durch El-Sayed et al. und Ashraf et al.

Zu einer weiteren Abwandlung des Syntheseweges von Black et al. kamen die Mitarbeiter der Ar-
beitsgruppe um Prof. A. Hilgeroth am Institut der Pharmazie in Halle. Urspriinglich wurden durch El-
Sayed et al. Indolderivate mit aliphatischen Dialdehyden im Verhdltnis 3:1 in einer Eintopfsynthese

umgesetzt.'®

Dabei entstanden Cycloalkan-anellierte Indole, welche mit zwei weiteren Indolgeristen
am Cycloalkan substituiert waren.'® Diese zeigten eine bemerkenswerte, antimikrobielle Aktivitat
gegen verschiedene S. aureus-Stdmme, unter denen sich auch multiresistente MRSA-Stdmme befan-

den.'® Die Reaktion fand bei Raumtemperatur in Eisessig statt ° und ist in Abbildung 4 dargestellt.

R
\ RT
+
R2 N H » H o inAcOH
H X
R'=H, Cl, Br
R?=H, Cl
X=H,Cl
n=1,2,3

Abbildung 4: Reaktion von Indolderivaten mit aliphatischen Dialdehyden im Verhéltnis 3:1 nach El-Sayed et al. zu
Bisindolyl-substituierten Cycloalkan-anellierten Indolen

X =H, Clnurbein=1,sonst X =H.
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In Anlehnung an dieses Syntheseschema wurden in einer spéteren Arbeit durch Ashraf et al. Indolde-
rivate mit Phthaldialdehyd, also mit einem aromatischen Dialdehyden, umgesetzt."®’ In Abbildung 5
sind die Reaktionsbedingungen, die verwendeten Edukte und die erhaltenen Produkte dargestellt. Die
Reaktion wurde ebenfalls in Eisessig durchgefihrt."®® Der Ansatz wurde jedoch auf 100 °C erhitzt.'®
Statt mit drei Molekdlen reagierte das entsprechende Indolderivat im Verhaltnis 2:1 mit dem Phthaldi-
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aldehyden.'” Dariiber hinaus aromatisierte das System vollstandig.'” Analog zu den Reaktionen von

Black et al. und Zou et al. bildeten sich hierbei Indolylbenzo[b]cabazole vom Konstitutionstyp A und
B.!"? Die Testung der erhaltenen Verbindungen ergab, dass diese ebenfalls ein erhebliches, antibakte-
rielles Potential gegen verschiedene Stdmme von S. aureus — hier Newman und MRSA USA300 LAC

173

— besitzen.”" Daruiber hinaus sind die Verbindungen auch gegen verschiedene Enterococcus Stamme

moderat wirksam. "

R!

R2 N OHC 100 °C
| \ + D e
7 N in AcOH

)I( OHC

R3

R!=H, OMe

R?=H, OMe, OH, CN, Cl, Br, Benzyloxy, NO,
R?=H, NO,

X=C,N

Abbildung 5: Reaktion von unsubstituierten bzw. monosubstituierten Indolen mit Phthaldialdehyd im Verhaltnis 2:1
nach Ashraf et al.

Im Rahmen der vorliegenden Arbeit wurden weitere Indolylbenzo[b]cabazole hergestellt, die noch
nicht auf antimikrobielle Aktivitdt untersucht worden waren. Hierbei handelt es sich um die Verbin-

dungen 1 -9.

b) Reaktionsmechanismen

In Abbildung 9 (S. 24) und in Abbildung 10 (S. 26) sind die Reaktionsmechanismen dargestellt, die
nach Meinung des Dissertanten zu den Konstitutionsisomeren vom Typ A und Typ B fuhren. Ashraf et
al. verweisen in ihren Arbeiten zwar bereits rudimentar auf einen Reaktionsmechanismus. Dieser be-
darf jedoch weiterer Ausfuhrung. Etwaige Abweichungen werden im Rahmen der Erlauterungen zu
den hier dargestellten Reaktionsmechanismen angemerkt.

Die Reaktion von Indol mit o-Phthaldialdehyd unterteilt sich bei beiden Konstitutionsisomeren in vier
Teilschritte. In den ersten drei Teilschritten erfolgt jeweils zunéchst eine Aktivierung des Reaktions-
partners durch die Essigsaure, an die sich eine Reaktion des Indols Uber Position 2 oder Uber Positi-
on 3 anschliefit und an deren Ende die Essigsdure als Katalysator regeneriert wird. Im letzten Teil-
schritt erfolgt die Aromatisierung des Benzo[b]carbazol-Grundgerists. Der erste Teilschritt (1 - 3) des

Reaktionsmechanismus ist fir beide Konstitutionsisomere identisch.
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Fur das Verstandnis der Reaktion ist das reaktive Verhalten des Indols von Bedeutung. Indol ist ein
elektronenreicher Aromat, der bevorzugt tiber Position 3 im Pyrrolring reagiert."” Eine Reaktion tiber
Position 2 ist hingegen selten anzutreffen, da im Ubergangszustand das aromatische System des Ben-
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zolringes unterbrochen werden muss.” Dieser Zustand ist energetisch weniger gunstig, als die Elekt-

ronenverschiebung des formalen Enamins zu Position 3, die ausschlieRlich im Pyrrolring stattfindet.'”’
In Abbildung 6 sind die mesomeren Grenzstrukturen dargestellt, die den elektrophilen Angriff auf die
beiden Positionen begriinden.

a b

3 '.9 3

\ 2 2 - O.
-~ -~ :

y o f o

H1

Abbildung 6: Mesomere Grenzformeln des Indols und Zentren fiir einen elektrophilen Angriff

a: Negative Ladung an Pos. 3 durch Elektronenverschiebung des formalen Enamins
b: Negative Ladung an Pos. 2 unter Aufldsung des aromatischen Systems im Benzolring

(1) Gemeinsamer Teilschritt (1 — 3): SeAr an das erste Indol

Zunéchst wird eine der beiden Aldehydfunktionen des o-Phthaldialdehyden durch Essigsdure proto-
niert. Aufgrund der Symmetrieachse des Dialdehyden ist es an dieser Stelle unerheblich, welcher Al-
dehyd protoniert wird. Die Bindung der C = O-Doppelbindung klappt zum Sauerstoff um und es ent-
steht ein Carbeniumion mit einer Alkoholgruppe. Das Essigsduremolekil wird zum Acetatanion (1)
(Abbildung 9, S. 24, bzw. Abbildung 10, S. 26).

AnschlieBend greift das Carbeniumion die elektronenreiche C-3-Position des ersten Indolmolekiils an.
Gemal den oben gezeigten Resonanzformeln liegt durch das Umklappen der Elektronenpaare im Pyr-
rolring eine negative Ladung in Position 3 vor, wahrend der Stickstoff positiv geladen ist (Abbildung
6a). Mit Hilfe des freien Elektronenpaares am C-3-Kohlenstoff bildet Indol eine C - C-Einfachbindung
zum Carbeniumion aus. Es findet demnach eine elektrophile Addition des Dialdehyden an Indol statt,
bei der das aromatische System des Indols vorriibergehend aufgeldst wird (2).

Der am C-3-Kohlenstoff des Indols ebenfalls gebundene Wasserstoff wird als Proton von einem Ace-
tatanion aufgenommen, wodurch sich die Essigsaure als Katalysator regeneriert. In Folge dieser Eli-
mination klappt das Bindungspaar der vormaligen C — H-Einfachbindung in das Indolgerist. Das
néchstliegende Elektronenpaar klappt zum Stickstoff zurtick, wodurch dieser wieder in seiner ungela-
denen Form vorliegt. Die Indolstruktur rearomatisiert (3).

Da sowohl eine Additions- als auch eine Eliminationsreaktion direkt aufeinander stattfinden und sich
diese an einem elektronenreichen Aromaten vollziehen, handelt es sich bei diesem Vorgang insgesamt
um eine elektrophile Substitutionsreaktion am Aromaten (SgAr). Die erhaltene Struktur X bildet den
Divergenzpunkt fir den weiteren Verlauf der Reaktion. Das bedeutet, dass sich an dieser Stelle ent-
scheidet, ob das Konstitutionsisomer vom Typ A oder vom Typ B entsteht (vgl. Abbildung 9, S. 24).

Eine Isolierung und Analyse der Verbindung X war nicht moglich.
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(2) Weiterer Verlauf der Reaktion zum Konstitutionsisomer vom Typ A

(aa) Zweiter Teilschritt (4 - 6): SeAr an das zweite Indol

Im néachsten Schritt der Reaktion wird derselbe Sauerstoff — jetzt als Teil der Alkoholgruppe — erneut
durch die Essigséure protoniert. Das Elektronenpaar der C - O-Einfachbindung klappt zum Sauerstoff
um, sodass Wasser die Verbindung verlasst. Es entsteht wiederum ein Carbeniumion (4). Dieses rea-
giert in gleicher Weise mit einem zweiten Indolmolekdl wie im Teilschritt zuvor (5), wobei sich auch
hier die Rearomatisierung des Indols anschlieft, indem das Proton an Position 3 an ein Acetatanion
abgegeben wird und das Bindungspaar in den Ring klappt (6).

Es findet also eine weitere SeAr-Reaktion statt. Das dabei entstandene Zwischenprodukt ZA kann bei
kurzen Reaktionszeiten isoliert werden, wenn die Umsetzung nicht vollstandig abgelaufen ist. Im
Rahmen der Diinnschichtchromatographie (DC) eluiert ZA in den gewéhlten Laufmitteln stets bei
niedrigeren Re-Werten als die entsprechenden Hauptprodukte und setzt sich von diesen deutlich ab.
Eine Isolierung und Analyse von ZA fand bei den Benzo[b]carbazolen nicht statt. Stattdessen wurden
die drei Verbindungen (24), (56) und (65) isoliert und analysiert. Bei diesen handelt es sich um Zwi-
schenprodukte der fluorierten und nicht-fluorierten Thieno[b]carbazole. Die Erkenntnisse sind aber
aufgrund der strukturellen Verwandtschaft ohne weiteres auf die Reaktion der Benzo[b]carbazole

Ubertragbar. Es wird an spéterer Stelle auf diese Verbindungen eingegangen.

(bb) Dritter Teilschritt (7 — 9): erneute SeAr an einem der beiden Indole und Zyklisierung

Im dritten Schritt der Synthese wird schlieBlich der Sauerstoff der zweiten Aldehydgruppe durch die
Essigsaure erstmals protoniert. Ein Elektronenpaar der C = O-Doppelbindung klappt wiederum zum
Sauerstoff um, sodass ein Carbeniumion mit Alkoholfunktion entsteht (7).

Eine Reaktion mit einem dritten Indolmolekul erfolgt nicht. Stattdessen klappen die Elektronenpaare
eines bereits vorhandenen Indols in der Weise um, dass eine negative Ladung an Position 2 entsteht
(vgl. Abbildung 6b). Dies verwundert zunéchst, da die Umlagerung der Elektronen zur Unterbrechung
des aromatischen Systems im Benzolring fiihrt und damit energetisch ungunstiger ist. Das Carbeni-
umion startet sodann einen elektrophilen Angriff auf das freie Elektronenpaar und es entsteht eine C —
C-Einfachbindung zwischen C-2 und dem Carbeniumion. Welches der beiden Indole mit dem Carbe-
niumion zusammengeht, ist hierbei unerheblich. Beide Indole sind am selben, nicht stereogenen Koh-
lenstoffatom gebunden und damit gleichwertig (8).

AnschlieBend wird die Essigsdure regeneriert, indem ein Acetatanion das Proton, welches sich am
C-2-Kohlenstoff befindet, aufnimmt. Die vormalige C — H-Bindung klappt daraufhin in das Indolge-
rist um und fuhrt zur Rearomatisierung desselben. Es entsteht 11-(Indol-3-yl)-
dihydrobenzo[b]carbazol als Zwischenprodukt ZZA (9). Der Teilschritt hat durch eine weitere SgAr
die Zyklisierung des Systems bewirkt. Eine Isolierung des zyklisierten Zwischenprodukts ZZA war

bei den im Rahmen dieser Arbeit durchgefiihrten Reaktionen nicht maéglich.
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(cc) Vierter Teilschritt (10 und 11): vollstandige Aromatisierung

Die Erklarung fir das untypische Reaktionsverhalten von Indol im dritten Teilschritt ergibt sich aus
dem letzten Teilschritt der Reaktion.

Zunéchst wird der Sauerstoff in der neu entstandenen Alkoholgruppe durch die Essigsdure ein weite-
res Mal protoniert und ein Acetatanion entsteht (10).

Gleichzeitig regeneriert sich der Katalysator wieder, indem ein Acetatanion jenes Proton aufnimmt,
welches sich am C-11-Kohlenstoffatom und damit in para-Position zur protonierten Alkoholgruppe
befindet. Das Elektronenpaar der vormaligen C — H-Einfachbindung klappt in den aus dem Zyklisie-
rungsschritt hervorgegangenen ,,Dihydro“-Cyclohexanring. In der Folge wechselt das gemeinsame
Elektronenpaar des Indols und des ,,.Dihydro*“-Cyclohexanrings die Position. Der Positionswechsel
flhrt einerseits dazu, dass die C — O-Einfachbindung zum Sauerstoff umklappt und Wasser aus der
Struktur eliminiert wird. Andererseits bewirkt der Umklappmechanismus, dass die Verbindung voll-
stdndig aromatisiert und 11-(Indol-3-yl)-benzo[b]carbazol als Konstitutionsisomer vom Typ A entsteht
(12).

Mit der abschlieBenden Aromatisierung ist die entstandene Verbindung energetisch glnstiger als ihre
nicht-aromatisierte Alternative. In Bezug auf die potentielle Trisindolverbindung (Abbildung 7b,
S. 23), die im vorherigen Schritt bei der Reaktion eines weiteren Indolmolekuls hatte entstehen kdnnen,
ist indes folgendes anzumerken: Waére eine solche Verbindung entstanden, so hatte sie entweder mit
einem vierten Indol zur Tetraindolverbindung weiterreagiert (Abbildung 7a) oder sie wére zum nicht-
aromatisierten Bisindolyl-substituierten Dihydrocyclohexan-anellierten Indol zyklisiert (Abbildung
7c). Letztere Verbindung ware ein Analogon zu den Produkten von El-Sayed et al., vgl. Abbildung 4.
Auch Tetraindolverbindungen treten bei den Reaktionen von El-Sayed et al. auf und sind dort als Ne-
benprodukte beschrieben worden.'”®

Das Produkt 11-(Indol-3-yl)-benzo[b]carbazol, welches nach dem hier postulierten Reaktionsmecha-
nismus entsteht, ist im Gegensatz zum Bisindolyl-substituierten Dihydrocyclohexan-anellierten Indol
vollstdndig aromatisiert und damit die energetisch giinstigere Option. Die Reaktion wird also gerade in
Richtung des vollaromatisierten Produktes gedréngt. Dies ist nur durch das untypische Reaktionsver-
halten des Indols Uber Position 2 zu erreichen. Tris- und Tetraindolverbindungen bzw. Analoga der
Produkte von El-Sayed et al. sind hingegen bei Reaktionen mit aromatischen Dialdehyden nicht zu

erwarten und auch nicht gefunden worden.
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Abbildung 7: Mdgliche Folgereaktionen einer Trisindolverbindung

a: Tetraindolverbindung
b: Trisindolverbindung
c: Bisindolyl-substituiertes Dihydrocyclohexan-anelliertes Indol (Zyklisierung)

Als Ergebnis l&sst sich festhalten, dass die zusatzliche Doppelbindung, die ein aromatischer Dialdehyd
in die Endverbindung einbringt, zur Folge hat, dass die vollstindige Aromatisierung des Systems er-
reicht wird und dass die Reaktion im Verhéltnis 2:1 stattfindet. Interessant wére zu wissen, ob auch ein
Cyclo(hetero)alken mit zwei Carbaldehyden an derselben ungeséttigten Bindung in analoger Weise
reagieren wirde. In Abbildung 8 ist diese hypothetische Reaktion mit beiden Konstitutionsisomeren
am Beispiel des Bicyclo[2.2.1]hept-2-en-2,3-dicarboxaldehyden (CAS: 168767-54-2) dargestellt. Die
mdoglichen Endverbindungen wéren eine sterisch interessante Option bei der Targetinhibierung, da
hierdurch eine (weitere) nicht planare Funktion in die Verbindung eingefuhrt werden wiirde.

o ¥ Qﬁ o0

Abbildung 8: Hypothetische Reaktion von Indol mit Bicyclo[2.2.1]hept-2-en-1,3-dicarboxaldehyd im Verhaltnis 2:1
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Reaktion zum Konstitutionsi Typ B

Typ A
Abbildung 9: Postulierter Reaktionsmechanismus fiir das Konstitutionsisomer vom Typ A

X = Nicht isolierte Struktur, Divergenzpunkt der Reaktion
ZA = Isolierbares Zwischenprodukt zum Konstitutionsisomer vom Typ A
ZZA = Nicht isoliertes, zyklisiertes Zwischenprodukt zum Konstitutionsisomer vom Typ A
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(3) Weiterer Verlauf der Reaktion zum Konstitutionsisomer vom Typ B

(aa) Zweiter Teilschritt (4 - 6): SeAr an das zweite Indol

Um das Konstitutionsisomer vom Typ B als Produkt zu erhalten, muss im zweiten Teilschritt zunachst
der Sauerstoff der zweiten Aldehydgruppe durch die Essigsdure protoniert werden. Die Reaktion ver-
lauft analog zum ersten Teilschritt.

Bei der entstandenen Verbindung handelt es sich um das Zwischenprodukt ZB, welches sich aller-
dings nicht aus dem Reaktionsansatz isolieren lie3. Vermutlich luft der Folgeschritt schneller ab, als
bei dem anderen Zwischenprodukt ZA. Bei ZB handelt es sich nicht nur um eine einzelne Verbindung,
da ZB zwei stereogene Zentren an den Methingruppen aufweist. Aufgrund der Symmetrieachse, die

durch den Benzolring verlduft, existieren ein Enantiomerenpaar sowie eine meso-Verbindung.

(bb) Dritter Teilschritt (7 — 9): erneute SAr an einem der beiden Indole und Zyklisierung

Aus dem dritten Teilschritt resultiert wie beim Reaktionsmechanismus zum Konstitutionsisomer A ein
zyklisiertes Zwischenprodukt, hier ZZB. Das Indolgerist steht in diesem Fall jedoch auf derselben
Seite wie der Stickstoff des Dihydrobenzo[b]carbazols. Bei ZZB handelt es sich folglich um
6-(Indol-3-yI)-dihydrobenzo[b]carbazol. ZZB konnte nicht isoliert und analysiert werden.

Die Frage, welche Alkoholgruppe in diesem Teilschritt protoniert wird, kann dahinstehen. Das Konsti-
tutionsisomer vom Typ B entsteht in beiden Fallen, da der zweite Teilschritt dies bereits festgelegt hat.
Die Protonierung hat nur dann einen Einfluss und fiihrt zu zwei verschiedenen Derivaten des Konstitu-
tionsisomers vom Typ B, wenn wie beim (fluorierten) 2,3-Thiophendicarboxaldehyden ein unsymmet-
rischer aromatischer Dialdehyd verwendet wird. Auf diese Besonderheit wird spater noch ausfihrlich
eingegangen. Aufgrund der Symmetrieebene des Benzolrings im vormaligen Phthaldialdehyden ist

dies hingegen ausgeschlossen.

(cc) Vierter Teilschritt (10 und 11): vollstandige Aromatisierung

Im letzten Teilschritt entsteht durch Elimination und vollstdndige Aromatisierung das 6-(Indol-3-yl)-
benzo[b]carbazol als Konstitutionsisomer vom Typ B.

Wie beim Reaktionsmechanismus zum Konstitutionsisomer vom Typ A hétten auch bei Typ B im
Rahmen der letzten beiden Teilschritten Tris- bzw. Tetraindolverbindungen entstehen kénnen. Das
Ausbleiben eines solchen Reaktionsverlaufes l&sst sich jedoch mit derselben Argumentation begriin-

den.
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Reaktion zum Konstituti

Abbildung 10: Postulierter Reaktionsmechanismus fur das Konstitutionsisomer vom Typ B

X = Nicht isolierte Struktur, Divergenzpunkt der Reaktion
ZB = Nicht isoliertes Zwischenprodukt zum Konstitutionsisomer vom Typ B
ZZB = Nicht isoliertes, zyklisiertes Zwischenprodukt zum Konstitutionsisomer vom Typ B
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2. Reaktion von Indolen mit 2,3-Thiophendicarboxaldehyd und 5-Fluoro-2,3-
thiophendicarboxaldehyd

Da nun die Grundlagen erortert worden sind, kann auf den Schwerpunkt der Synthesearbeit eingegan-
gen werden. Zuerst wurden die Verbindungen 10 — 44 aus 2,3-Thiophendicarboxaldehyd als aromati-
schem Dialdehyden und unsubstituierten bzw. monosubstituierten Indolen erzeugt. Nicht erfolgreich
waren hierbei die Reaktionen mit den Indolboronséduren, bei denen die Boronséuregruppe — vermutlich
temperaturbedingt — die Verbindung verlieR, sodass dadurch ebenfalls die Indol-unsubstituierten Ver-
bindungen (10) und (11) hervorgingen. Aus nachfolgenden Reaktionen mit 5-Fluoro-2,3-
thiophendicarboxaldehyd gingen die Verbindungen 45 — 73 hervor. Die sonstigen Reaktionsbedingun-
gen waren gleich zu denen bei den Indolylbenzo[b]carbazolen. Eisessig diente als Katalysator und
Losungsmittel. Die Temperatur der Reaktionen betrug 100 °C. In Abbildung 11 sind die Reaktionen
tiberblickartig zusammengefasst.

Wie bei den Indolylbenzo[b]carbazolen entstehen Konstitutionsisomere vom Typ A und vom Typ B.
Allerdings sind nicht nur diese zwei, sondern insgesamt vier verschiedene Konstitutionsisomere moég-
lich. Daher ist eine weitere Unterteilung erforderlich: Stehen Schwefelatom und Stickstoffatom im
(fluorierten) Thieno[b]carbazol-Grundgerist auf derselben Seite, so wird das Konstitutionsisomer
ohne weiteren Zusatz als ,,A* bzw. ,,B“ bezeichnet. Befindet sich das Schwefelatom hingegen in Op-
position zum Stickstoffatom, so lautet die Bezeichnung ,,A-invers® bzw. ,,B-invers*.

a

Y=H

R!=H, OH, CN, CI, COOH, NO,, Br, Benzyloxy
R2=H, OH, CN, Cl, COOH, Br, Benzyloxy
R?=H, NO,

R*=H, OH

R’=H, COOH

X=C,N

R!

Y=F
R!=H, OH, CN, CI, Br
R?=H, OH, CN, Cl, Br
R’=H

R*=H, OH, CN, Cl, Br
R’=H, CN

X=C

Abbildung 11: Reaktion von nicht bzw. monosubstituiertem Indol mit 2,3-Thiophendicarboxaldehyd (oberes Muster)
bzw. 5-Fluoro-2,3-thiophendicarboxaldehyd (unteres Muster)

a: (2-Fluoro-)4-(Indol-3-yl)-thieno[2,3-b]carbazol (Konstitutionsisomer A)
b: (2-Fluoro-)10-(Indol-3-yl)-thieno[3,2-b]carbazol (Konstitutionsisomer A-invers)
¢: (2-Fluoro-)10-(Indol-3-yl)-thieno[2,3-b]carbazol (Konstitutionsisomer B)
d: (2-Fluoro-)4-(Indol-3-yl)-thieno[3,2-b]carbazol (Konstitutionsisomer B-invers)

27



a) Reaktionsmechanismus zu den Konstitutionsisomeren A und A-invers

Im Gegensatz zum Phthaldialdehyden weisen die beiden anderen Dialdehyden keine vergleichbare
Symmetrieachse auf. Zieht man bei 2,3-Thiophendicarboxaldehyd bzw. 5-Fluoro-2,3-thiophen-
dicarboxaldehyd eine Orthogonale durch die Bindung zwischen dem C-2- und dem C-3-
Kohlenstoffatom des Thiophenrings, ist keine Symmetrie festzustellen. Auf der einen Seite befindet
sich das Schwefelatom, wahrend auf der Gegenseite ein Kohlenstoffatom mit einem Wasserstoffatom
verkniipft ist. Zieht man hingegen eine Orthogonale durch die Bindung von C-1 und C-2 im Benzol-
ring des Phthaldialdehyden, so erhdlt man zwei symmetrische Halften. Dieser Unterschied wirkt sich
auch auf den Verlauf der Reaktion aus. In Abbildung 13 (S. 29) ist der Reaktionsmechanismus fur das
Konstitutionsisomer A dargestellt.

Wie bei den Indolylbenzo[b]carbazolen wird zunéchst eine Aldehydfunktion des Dialdehyden aktiviert,
indem ein Molekul Essigsdure ein Proton auf den Sauerstoff Ubertragt und zum Acetatanion wird (1).
Bei den Indolylthieno[b]carbazolen wird bereits hierdurch entschieden, ob das Konstitutionsisomer
vom Typ A die Bezeichnung ,,invers® tragen wird oder nicht. Es handelt sich also um den ersten Di-
vergenzpunkt der Reaktion (X-1). Damit das Konstitutionsisomer A gebildet werden kann, muss die-
jenige Aldehydfunktion aktiviert werden, welche sich in meta-Stellung zum Schwefelatom befindet.
Nachdem sich das Carbeniumion mit dem ersten Indolmolekiil verknupft hat und bei Indol die Rearo-
matisierung eingetreten ist (2 und 3), besteht erneut ein Divergenzpunkt (X-2) zu den Konstitution-
sisomeren vom Typ B, wobei zu diesem Zeitpunkt noch beide Varianten (B und B-invers) aus der
Reaktion hervorgehen kdnnen. Das entstandene Zwischenprodukt erhdlt die Bezeichnung ZA-1. Auf-
grund des stereogenen Methin-Kohlenstoffs liegt es als Enantiomerenpaar vor. Diese Stereoisomerie
hat jedoch keinen Einfluss auf die weitere Reaktion. Zu diesem Zeitpunkt ist die Entstehung von Kon-
stitutionsisomer A bereits vollstandig festgelegt. ZA-1 konnte nicht isoliert werden.

Um von ZA-1 zum Konstitutionsisomer A zu gelangen, erfolgt wie bei den Indolylbenzo[b]carbazolen
die Protonierung des Sauerstoffes der neu entstandenen Alkoholfunktion, wodurch sich Wasser aus
der Verbindung abspaltet und ein Carbeniumion entsteht (4). Dieses bildet eine Bindung zum C-3-
Kohlenstoffatom eines zweiten Indolmolekils aus, wobei das Indol durch die Regeneration des Kata-
lysators rearomatisiert (5 und 6). Das aus diesem Teilschritt resultierende Zwischenprodukt ZA-2
konnte mit den Verbindungen (24), (56) und (65) erfolgreich aus den Reaktionsgemischen isoliert und

analysiert werden. Die Verbindungen sind in Abbildung 12 dargestellt.

CN

(eX)) ° (56) ° (65)

o

Abbildung 12: Isolierte Zwischenprodukte ZA-2
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(24): 3,3'-((2-Formylthiophen-3-yl)methylene)bis(1H-indole-6-carbonitrile)
(56): 3,3'-((5-Fluoro-2-formylthiophen-3-yl)methylene)bis(1H-indole-5-carbonitrile)
(65): 3-(Bis(5-chloro-1H-indol-3-yl)methyl)-5-fluorothiophene-2-carbaldehyde

In einer separaten Reaktion von Verbindung (65) in Eisessig bei 100 °C und ohne weiteren Zusatz von
Indol konnte die vollstdndige Umsetzung zu Verbindung (61) und damit zum Konstitutionsisomer A
erzielt werden. Konstitutionsisomer A-invers entsteht hingegen nicht. Dieses Ergebnis bestatigt den
vorgeschlagenen Reaktionsmechanismus.

Die nachfolgenden Schritte (7 bis 11) verlaufen analog zu den Reaktionsmechanismen der Indolylben-
zo[b]carbazole und bediirfen daher keiner weiteren Ausfihrung.

H

BN o®/ <“)9\/© O/H/\J\
/ | y CO)J\CHg / \Q'_/\ ‘%% CHs

S 1 S 2

o X o o

Reaktion zum Konstitutionsisomer B ‘J

oder B-invers

Abbildung 13: Reaktionsmechanismus zum Konstitutionsisomer A

X-1: Erster Divergenzpunkt

X-2: Zweiter Divergenzpunkt

ZA-1: Nicht isoliertes, monoindolyliertes Zwischenprodukt zum Konstitutionsisomer A
ZA-2: Isolierbares, bisindolyliertes Zwischenprodukt zum Konstitutionsisomer A
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Um das Konstitutionsisomer A-invers zu erhalten, muss im ersten Teilschritt der Aldehyd in ortho-
Stellung zum Schwefelatom protoniert werden. Das entstehende Carbeniumion knupft an das C-3-
Kohlenstoffatom des ersten Indols, wodurch dieses auf Seiten des Schwefelatoms gebunden ist. Das
monosubstituierte Zwischenprodukt erhalt die Bezeichnung ZAi-1. Auch diese Verbindung stellt den
Divergenzpunkt X-2 dar. Die restlichen Schritte verlaufen analog zum Konstitutionsisomer A. Zwi-
schenzeitlich entsteht das Zwischenprodukt ZAi-2, welches nach Zyklisierung und vollstandiger Aro-
matisierung zum Konstitutionsisomer A-invers fiihrt. Die relevanten Strukturen sind in Abbildung 14
dargestellt. Die Zwischenprodukte ZAi-1 und ZAi-2 konnten nicht isoliert werden. Allerdings entstand
das Konstitutionsisomer A-invers in nur geringem Umfang. Bei héheren Einsatzmengen konnte es

also durchaus mdglich sein, dass zumindest ZAi-2 isoliert und analysiert wird.

o ZAi-1 o ZAi-2 H A-invers

Abbildung 14: Zwischenprodukte und Endverbindung bei der Reaktion zum Konstitutionsisomer A-invers

ZAi-1: Nicht isoliertes, monoindolyliertes Zwischenprodukt zum Konstitutionsisomer A-invers
ZAi-2: Nicht isoliertes, bisindolyliertes Zwischenprodukt zum Konstitutionsisomer A-invers

b) Reaktionsmechanismus zu den Konstitutionsisomeren B und B-invers

Welche Aldehydgruppe im ersten Teilschritt aktiviert wird, respektive welches Carbeniumion die Sg.
Ar am ersten Indolmolekiil herbeifuhrt, ist fur das Entstehen der Konstitutionsisomere B und B-invers
irrelevant. Es ist aber davon auszugehen, dass ZA-1 der deutlich hdufigere Ausgangspunkt des zweiten
Teilschrittes ist, da das Konstitutionsisomer A bevorzugt gegeniiber Konstitutionsisomer A-invers
entsteht. In Abbildung 15 (S. 31) sind die drei letzten Teilschritte des Reaktionsmechanismus gezeigt,
die zum Konstitutionsisomer B flhren.

Durch die Aktivierung der freien Aldehydgruppe im zweiten Teilschritt (4), an die sich der Angriff des
resultierenden Carbeniumions auf die Position 3 des zweiten Indols (5) sowie dessen Rearomatisie-
rung (6) anschlielt, wird das Zwischenprodukt ZB erhalten. ZB konnte wie bei den Indolylben-
zo[b]carbazolen nicht isoliert werden. Es stellt zugleich einen weiteren Divergenzpunkt (X-3) der Re-
aktion dar, an welchem sich entscheidet, ob das Konstitutionsisomer B oder das Konstitutionsisomer
B-invers gebildet wird.

Wird die Alkoholgruppe in ortho-Stellung zum Schwefelatom protoniert, dann erfolgt der Ringschluss
durch das in Opposition zum Schwefelatom befindliche Indol (7 — 9). Aus der Reaktion resultiert das
Konstitutionsisomer B.

Wird hingegen die Alkoholgruppe in meta-Stellung zum Schwefelatom aktiviert, erfolgt die Zyklisie-
rung durch das Indol, welches sich auf derselben Seite wie das Schwefelatom befindet. Als Produkt

wird dann das Konstitutionsisomer B-invers erhalten.
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Bei ZB handelt es sich nicht um eine einzelne Verbindung, sondern aufgrund der beiden stereogenen
Methingruppen und mangels Symmetrieachse um zwei Enantiomerenpaare. Welches Enantiomeren-
paar bevorzugt gebildet wird, kann nicht gesagt werden, da keine Verbindung isoliert bzw. registriert

werden konnte.

H .. . H
“ A, L hadil*

Abbildung 15: Reaktion zum Konstitutionsisomer B

X-2: Zweiter Konvergenzpunkt; X-3: Dritter Konvergenzpunkt
ZB: Nicht isoliertes Zwischenprodukt zu Konstitutionsisomeren B und B-invers
ZZB: Nicht isoliertes, zyklisiertes Zwischenprodukt zum Konstitutionsisomer B

3. Anteile der Konstitutionsisomere in den Reaktionsgemischen
Mit Phthaldialdehyd wurden die Verbindungen (1) bis (9) erhalten. Aus den Umsetzungen mit 2,3-
Thiophendicarboxaldehyd entstanden die Verbindungen (10) bis (44), wéahrend aus den Umsetzungen

31



mit 5-Fluoro-2,3-thiophendicarboxaldehyd die Verbindungen (45) bis (73) resultierten. Im Folgenden
soll der Einfluss des aromatischen Dialdehyden auf die Konstitution der erhaltenen Produkte begut-
achtet werden.

a) Reaktionen mit Phthaldialdehyd

Bei den Indolylbenzo[b]carbazolen entstand in der Mehrheit der Félle das Konstitutionsisomer Typ A
zu groRerem Anteil. Nur beim 5-Hydroxy-Derivat Giberwog sogar das Konstitutionsisomer vom Typ B.
In Tabelle 4 ist die Verteilung der Konstitutionsisomere dargestellt.

Tabelle 4: Verhéltnisse der Konstitutionsisomere der Indolylbenzo[b]carbazole

Indol Typ A TypB
5-OH 32 68
6-CN 63 37
5-COOH 89 11
6-COOH 75 25
5-NO, > 99 <1

Aufgrund der geringen Anzahl an Umsetzungen lassen sich keine verallgemeinernden Aussagen be-
zliglich des Reaktionseinflusses des Phthaldialdehyden innerhalb der Gruppe treffen. Interessant ist
zumindest, dass bei der Reaktion mit 5-Nitroindol ausschlieflich das Konstitutionsisomer vom Typ A
entstand. Zudem entsteht bei der Reaktion mit 5-Hydroxyindol das Konstitutionsisomer vom Typ B im
Uberschuss, was sich wohl auf den elektronenschiebenden, mesomeren Effekt (+M-Effekt) der Hyd-

roxygruppe zuriickfiihren l&sst.

b) Reaktionen mit 2,3-Thiophendicarboxaldehyd

Betrachtet man die nicht-fluorierten Indolylthieno[b]carbazole, so féllt auf, dass hauptsachlich Konsti-
tutionsisomere vom Typ A entstanden sind. Nur bei den Reaktionen mit 5-Hydroxyindol und Indol-6-
carbonsdure entstanden auch Konstitutionsisomere vom Typ B. In Tabelle 5 ist die Verteilung der
Konstitutionsisomere dargestellt, die aus der jeweiligen Reaktion mit 2,3-Thiophendicarboxaldehyd
hervorgingen.

Tabelle 5: Verhéltnisse der Konstitutionsisomere der nicht-fluorierten Indolylthieno[b]carbazolen

Indol A A-invers B B-invers
unsubstituiert 52 48 <1 <1
7-Aza 76 24 <1 <1
6-OH 67 33 <1 <1
5-CN 86 14 <1 <1
6-CN 82 18 <1 <1
5-Cl 84 16 <1 <1
6-Cl 57 43 <1 <1
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5-COOH 75 25 <1 <1

5-NO; 65 35 <1 <1
7-NO, 74 26 <1 <1
6-Br 77 23 <1 <1
5-Benzyloxy 89 11 <1 <1
6-Benzyloxy 64 36 <1 <1
5-OH 27 23 22 28
6-COOH 37 <1 23 39
5-Br (>99) <1 <1 <1

Unter den Konstitutionsisomeren vom Typ A bildete sich bevorzugt Konstitutionsisomer A, auch
wenn hier mit 52 bis 89 % eine relativ groBe Schwankungsbreite festzustellen ist. Im Schnitt entstan-
den die beiden Konstitutionsisomere A und A-invers untereinander im Verhéltnis 73:27. Das bedeutet,
dass Konstitutionsisomer A um den Faktor 2.70 haufiger auftritt als Konstitutionsisomer A-invers.

In der Berechnung unberiicksichtigt blieb das Konstitutionsisomer A aus der Reaktion mit
5-Bromindol (Verbindung (38)). Hier muss angemerkt werden, dass dieses nicht das alleinige Produkt
der Reaktion war. Es entstand ein weiteres Produkt, welches jedoch nicht analysiert wurde. Es ist an-
zunehmen, dass es sich bei dem zweiten Produkt um das Konstitutionsisomer A-invers handelt, da der
R+Wert der Substanz auf der DC-Platte in vergleichbarem Abstand zum ersten Produkt lauft wie bei

den anderen Reaktionsgemischen.

¢) Reaktionen mit 5-Fluoro-2,3-thiophendicarboxaldehyd
Bei den fluorierten Indolylthieno[b]carbazolen traten deutlich &fter Konstitutionsisomere vom Typ B
auf. Die Verteilung der Konstitutionsisomere ist in Tabelle 6 dargestellt.

Tabelle 6: Verhaltnisse der Konstitutionsisomere der fluorierten Indolylthieno[b]carbazole

Indol A A-invers B B-invers
unsubstituiert 77 23 <1 <1
5-OH 39 12 14 35

6-OH (>99) <1 <1 <1
5-CN 71 17 5 7

6-CN 51 27 7 14

5-Cl 48 7 7 38

6-ClI 81 19 <1 <1

5-Br 52 5 7 36

6-Br 93 7 <1 <1
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Unter den Konstitutionsisomeren vom Typ A bildete sich auch hier bevorzugt das Konstitutionsisomer
A. Betrachtet man nur das Verhaltnis von A zu A-invers, so werden die beiden Konstitutionsisomere
im Verhdaltnis 81:19 gebildet. Das Konstitutionsisomer A tritt also um den Faktor 4.26 haufiger auf als
das Konstitutionsisomer A-invers. Der Anteil von A schwankt dabei zwischen 65 und 93 %.

Der Wert vom Konstitutionsisomer A, das aus der Reaktion mit 6-Hydroxyindol entstammt, blieb bei
dieser Betrachtung unberticksichtigt, da hier in geringem Umfang noch weitere Produkte entstanden,
die jedoch nicht analysiert wurden.

Unter den Konstitutionsisomeren vom Typ B bildete sich hingegen das Konstitutionsisomer B-invers
bevorzugt. Betrachtet man nur das Verhaltnis von B zu B-invers, so werden die beiden Konstitution-
sisomere im Verhéltnis 27:73 gebildet. Das Konstitutionsisomer B-invers tritt also um den Faktor 2.70
héaufiger auf als das Konstitutionsisomer B. Der Anteil von B-invers schwankt dabei zwischen 61 und
85 %.

In den Reaktionen, in denen alle vier Konstitutionsisomere gebildet werden, Uberwiegen die Konstitu-

tionsisomere vom Typ A die Konstitutionsisomere vom Typ B im Verhdltnis 2:1.

d) Auswirkung des Losungsmittels und des Dialdehyden auf die Konstitutionsisomerie
Grundsatzlich werden Konstitutionsisomere vom Typ A gebildet. Da dieser Umstand unabhangig vom
gewahlten Dialdehyden auftritt, ist anzunehmen, dass die Essigsaure in ihrer Funktion als Losungsmit-
tel daftr urséchlich ist.

Nahezu alle nicht-fluorierten Indolylthieno[b]carbazole waren Konstitutionsisomere vom Typ A. Fir
die Entstehung von Typ A ist es entscheidend, dass aus dem zweiten Teilschritt der Reaktion nur ZA-2
bzw. ZAi-2, nicht aber ZB hervorgeht. Die Bildung von ZA-2 bzw. ZAi-2 muss folglich energetisch
gunstiger sein, als die Bildung von ZB.

Betrachtet man die mesomeren Grenzformeln der protonierten Form von ZA-1 bzw. ZAi-2 als Edukt,
so ergibt sich Folgendes: Sofern die Alkoholfunktion protoniert wird und sich als Wasser abspaltet,
kann sich die Ladung des Carbeniumions ber konjugierte Doppelbindungen sowohl auf den Thio-
phenring als auch auf den Indolring verteilen. Sowohl Schwefel als auch Stickstoff konnen der Meso-
merie ein freies Elektronenpaar zur Verfiigung stellen (+M-Effekt). Sofern hingegen die Aldehydfunk-
tion protoniert wird, erfolgt die Ladungsverteilung allein tber den Thiophenring. Die Aktivierung von
ZA-1 bzw. ZAi-2 (ber die Alkoholfunktion ist demnach energetisch ginstiger. Dadurch steigt die
Wahrscheinlichkeit einer Reaktion nach ZA-2 bzw. ZAi-2 erheblich und damit die Entstehung von
Konstitutionsisomeren vom Typ A.

Im Gegensatz dazu fehlt bei den Indolylbenzo[b]carbazolen ein zweiter elektronenschiebender Partner
im Benzolring, was die Wahrscheinlichkeit fur eine Reaktion nach ZB und damit zum Konstitution-
sisomer vom Typ B begiinstigt.

Unter den nicht-fluorierten Indolylthieno[b]carbazolen wird wiederum das Konstitutionsisomer A
deutlich haufiger als das Konstitutionsisomer A-invers gebildet. Welches der beiden Konstitution-

sisomere entsteht, wird dabei bereits im ersten Teilschritt der Reaktion festgelegt. Entscheidend ist, an
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welcher der beiden Aldehydfunktionen die Protonierung erfolgt. Die Wahrscheinlichkeit einer Proto-
nierung steigt mit der negativen Partialladung des Carbonylsauerstoffs. In beiden Fallen kann der
Schwefel ein freies Elektronenpaar in den Thiophenring geben (+M-Effekt). Uber die konjugierten
Doppelbindungen erfolgt eine Elektronenverschiebung hin zum Carbonylsauerstoff. Der Sauerstoff
selbst Ubt einen —M-Effekt aus. In den Grenzformeln ist der Schwefel positiv und der Sauerstoff nega-
tiv geladen. Von wesentlicher Bedeutung fir die Reaktivitét ist nun die raumliche Lage des Schwefels
zur jeweiligen Aldehydfunktion. Befindet sich die zu protonierende Aldehydfunktion in ortho-Position
zum Schwefel, liegen negative und positive Partialladung nah beieinander. Die Partialladung des Car-
bonylsauerstoffs wird dadurch abgeschwacht, tritt also weniger nach auflen. Im Fall der sich in meta-
Position befindlichen Aldehydfunktion liegen die Partialladungen deutlich auseinander. Folglich ist
die Protonierung des Carbonylsauerstoffs in meta-Position wahrscheinlicher. Es entsteht vermehrt das
Zwischenprodukt ZA-1, welches zum Konstitutionsisomer A fiihrt.

Bei den fluorierten Indolylthieno[b]carbazolen traten deutlich éfter Konstitutionsisomere vom Typ B
auf. Verantwortlich hierflr kann nur die Einfuhrung des Fluoratoms in den Thiophendicarboxaldehy-
den sein. Das deutlich haufiger gebildete ZA-1 muss an der noch unsubstituierten Aldehydfunktion
protoniert werden, um tber ZB zu den Konstitutionsisomeren vom Typ B zu reagieren. Einen Erkl&-
rungsansatz bietet die mesomeriebedingte Elektronenverschiebung vom Fluoratom hin zum Car-
bonylsauerstoff. Das Fluoratom gibt dabei ein freies Elektronenpaar in den Thiophenring (+M-Effekt),
wahrend die Doppelbindung der Carbonylfunktion zum Sauerstoff hin umlappt (-M-Effekt). Die La-
dungen in den Grenzformeln liegen dadurch nicht so nah beieinander, als wenn die Elektronenver-
schiebung allein vom Schwefelatom ausginge. Eine Protonierung der Aldehydfunktion wird wahr-
scheinlicher.

Die Einfiihrung des Fluoratoms wirkt dartiber hinaus desaktiverend. Die Reaktionszeiten verlangerten

sich im Schnitt um einige Stunden.

4. Atropisomerie

In den bisherigen Arbeiten ist nicht darauf eingegangen worden, dass neben der Konstitutionsisomerie
auch das Phanomen der Atropisomerie auftreten kann. Zwar verwenden Zou et al. den Begriff der
Atropisomere in ihrer Publikation, meinen damit aber falschlicherweise die Konstitutionsisomerie.*”
Aus Griinden der Vollstandigkeit wird in dieser Arbeit zumindest auf das Phanomen kurz hingewiesen.
Eine ausfuhrliche Beleuchtung tberschreitet indes den Rahmen der Dissertation. Es wird daher davon
abgesehen.

Eine exakte Definition der Atropisomerie (griech. a = nicht und tropos = Drehung) existiert nicht. In
der Regel miissen aber folgende VVoraussetzungen erfillt sein:

1. Die Rotation um eine Achse im Molekiil muss gehindert sein und

2. es mussen sich auf beiden Seiten der Achse unterschiedliche Substituenten befinden, d.h. A # B und
A #B
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Es handelt sich demnach um eine sog. Axialchiralitat. Bereits 1922 konnten Christie und Kenner zwei
auf dieser Axialchiralitat beruhende Isomere isolieren und anhand ihrer optischen Aktivitaten diffe-

renzieren.®!

Die Isolierung der Atropisomere ist allerdings in einigen Fallen nicht mdglich oder fuhrt
nach kurzer Zeit durch thermische Uberwindung der Rotationsbarriere zur Atropisomerisierung, so-
dass beide Rotationsisomere im Gemisch vorliegen.'® Daher wird Atropisomerie nach gel4ufiger An-
sicht nur dann angenommen, wenn bei einer bestimmten Temperatur physikalisch trennbare Spezies
mit einer Halbwertszeit T von mindestens 1000 s erhalten werden kénnen.*®

Die absolute Konfiguration der Atropisomere bestimmt man mit Hilfe der Newman-Projektion entlang
der stereogenen Achse, vgl. Abbildung 16. Zundchst werden die Substituenten gemal? der CIP-Regeln
(Cahn-Ingold-Prelog) nach ihren Prioritdten mit A bzw. A’ (hohere Prioritdt auf der jeweiligen Seite)
und B bzw. B’ (niedrigere Prioritdt) bezeichnet. Sodann bildet man den kiirzesten Pfad vom Substi-
tuenten mit der hoheren Prioritat am proximalen Ring (A) zum Substituenten mit der hoheren Prioritat
am distalen Ring (A’). Verlduft der Pfad in 90°-Drehung gegen den Uhrzeigersinn, so wird die absolu-

te Konfiguration mit M (fir minus) bezeichnet; verlauft der Pfad im Uhrzeigersinn, so wird der De-
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skriptor P (flr plus) verwendet.”™" Alternativ kann die Bezeichnung auch mit S, bzw. R, erfolgen.

entgegen dem

Uhrzeigersinn Uhrzeigersinn

B B

Abbildung 16: Festlegung der absoluten Konfiguration von Atropisomeren

In Anlehnung an Bringmann/Price Mortimer/Keller/Gresser/Garner/Breuning, Atropselektive Synthese axial-chiraler Bia-
ryle, 2005, 5518 (5522).

In Abbildung 17 ist das Phdnomen der Atropisomerie am Beispiel von Verbindung (61) dargestellt.

a

Abbildung 17: Atropisomere von Verbindung (61)

a: (M)-6-Chloro-4-(5-chloro-1H-indol-3-yl)-2-fluoro-9H-thieno[2,3-b]carbazole
b: (P)-6-Chloro-4-(5-chloro-1H-indol-3-yl)-2-fluoro-9H-thieno[2,3-b]carbazole

Bei welchen Verbindungen die Atropisomerie auftritt, wurde in dieser Arbeit nicht untersucht. Die
konfigurative Stabilitét ist aber insbesondere von der Temperatur, dem Substitutionsmuster (sterische
Effekte, Mesomerie), der Bestrahlung mit Licht und von chemischen Effekten (pH-Wert) abhangig.'®

Bei vierfach ortho-substituierten Biarylen ist eine Atropisomerisierung nur noch unter harschen Be-
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dingungen zu erreichen, sofern sich die Verbindung nicht schon vorher zersetzt.'*® Starre Verkniipfun-
gen in meta-Stellung wie bei Aromaten erschweren zudem das Wegbiegen der ortho-Substituenten im

Ubergangszustand bei der Rotation um die chirale Achse.*®

Dies l&sst vermuten, dass wohl bei allen
Verbindungen beide Atropisomere erhalten wurden, wobei die physikalische Stabilitat der Atropiso-
mere bei Verbindungen vom Konstitutionstyp A hoher sein muss, als beim Konstitutionstyp B. Denn
hier stehen die ortho-Substituenten naher zur chiralen Achse und erhéhen die sterische Hinderung der
Rotation. Atropisomere bilden zueinander Enantiomerenpaare.’® Einfache NMR-Spektren von Enan-
tiomeren sind identisch.'® Unter Zuhilfenahme von chiralen Derivatisierungsreagenzien, chiralen
Solvatisierungsmitteln oder chiralen Lanthanoid-Shift-Reagenzien lassen sich Enantiomere jedoch in
Diastereomere Uberfihren und im Rahmen der temperaturabhangigen NMR-Spektroskopie (DNMR,
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engl. Dynamic Nuclear Magnetic Resonance) identifizieren und differenzieren.” Die Untersuchung

dieses Sachverhalts sollte in einer separaten Arbeit vorgenommen werden.

5. Zusammenfassung

Bei der in dieser Arbeit genutzten Synthese handelt es sich um eine Eintopfsynthese, deren Reaktion
in einem einzigen Schritt verlauft. Die Edukte reagieren dabei unabhdngig von ihren Einsatzmengen
im Verhéltnis 2:1. Der Reaktionsmechanismus lasst sich plausibel beschreiben und durch den Nach-
weis des Zwischenproduktes ZA-2 exemplarisch belegen. Bei der Verwendung symmetrischer, aroma-
tischer Dialdehyden entstehen bis zu zwei Konstitutionsisomere (Typ A und Typ B), bei der Nutzung
asymmetrischer, aromatischer Dialdehyden entstehen bis zu vier Konstitutionsisomere (A, A-invers, B
und B-invers). Mit dem Einsatz von Essigsdure als Lésungsmittel (und Katalysator) lasst sich ein Ver-
héltnis zugunsten der Konstitutionsisomere vom Typ A erzielen. Wéhrend unter den Paarungen A und
A-invers sowie B und B-invers die Konstitutionsisomere A und B-invers (iberwiegen, also jene, bei
denen die freie Drehbarkeit um die achirale Achse eingeschréankter ist. Die Fluorierung des aromati-
schen Dialdehyden begnstigt das Entstehen von Konstitutionsisomeren vom Typ B. Je elektronendr-
mer der aromatische Dialdehyd und je elektronenreicher das Indol, desto wahrscheinlicher ist das Auf-
treten von Konstitutionsisomeren vom Typ B. Bei allen Verbindungen handelt es sich zudem um
Atropisomere, sodass sie vermutlich als voneinander trennbare Enantiomerenpaare vorliegen. Die
Verbindungen kristallisieren nicht einheitlich aus, sondern sind unter dem Mikroskop als amorphe
Gebilde auszumachen, was diese Vermutung unterstiitzt.

Nachteil der Methode mit Essigséure ist, dass mit zunehmender Einsatzmenge an Edukten auch die
Reaktionszeit zunimmt. Dies liegt daran, dass im Laufe der Reaktion die Menge an Wasser als Pro-
dukt dieser Kondensationsreaktion zunimmt und damit den Katalysator Essigsdure in Acetatanionen
umwandelt. Dadurch reduziert sich nach und nach die katalysatorische Leistungsféhigkeit. Dennoch
stehen mit den anderen Methoden nach Zou et al. noch ausreichend Optionen zur Verfugung, um gro-

Rere, tiber den LabormaRstab hinaus gehende Ansétze zu erzeugen.

37



IV. NMR-Spektroskopie

Im Verlauf einer Reaktion entstanden bis zu vier Konstitutionsisomere und nachweislich mindestens
ein Zwischenprodukt. Die erhaltenen Strukturen dhneln sich dabei erheblich. Auch die Produkte ver-
schiedener Reaktionen unterscheiden sich strukturell nur geringfiigig bedingt durch die Wahl des Sub-
stituenten und dessen Position am Indolgerist sowie durch die Wahl der Dialdehyd-Komponente.

Die Kernresonanz-Spektroskopie (NMR-Spektroskopie, engl. nuclear magnetic resonance spectro-
scopy) ist eine analytische Methode, die dazu dient, die Struktur eines Molekiils aufzuklaren.'** Sie

wurde daher zur Ermittlung der Konstitution herangezogen.

1. Grundlagen
Im Rahmen der NMR-spektroskopischen Untersuchung erhalt man Kernresonanzbanden, die sich
hinsichtlich ihrer Lage (Resonanzfrequenz), Feinstruktur (Spin-Spin-Kopplung), Linienbreite und

Intensitat unterscheiden.®?

a) Lage (Resonanzfrequenz)

Die Resonanzfrequenz v eines Kerns hangt von dessen individueller Umgebung und von der Kernsorte
ab.'* Je starker ein Kern abgeschirmt wird, desto kleiner sind die am Kern wirkende, effektive Mag-
netfeldstérke Ber und damit die Resonanzfrequenz v (bei konstantem Feld Bo)."** Es gilt folgende Be-

ziehung:

v= LBy mit Bege = Bo (1 - 0),
mit magnetogyrischem Verhéltnis y (kernsortenspezifisch)

und Absorptionskonstante o (kernindividuell).'*

Die Differenz der Resonanzfrequenzen des jeweils vermessenen Kerns X und einer Referenzverbin-
dung wie Tetramethylsilan (TMS) ergibt schlief3lich die auf der Abszisse als chemische Verschiebung
J dargestellte Signallage in parts per million (ppm).'*® Daraus folgt:

5(X) = 106“V—V mit &v = v(X) — v(TMS) = L 4B

wobei §(TMS) = 0.2

Die Kernsorte bestimmt die allgemeine Breite des Verschiebungsbereiches:'® bei den fiir diese Arbeit
aufgenommenen *H- und *3C-Spektren liegt sie bei ~ 12 ppm bzw. ~ 200 ppm. Die Abschirmung des
Kernes, die zur Verschiebung innerhalb dieser Bereiche fihrt, wird neben anderen Faktoren mafl3geb-

lich durch die Verteilung der Elektronendichte, Anisotropieeffekte und sterische Effekte beeinflusst.'*
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(1) Elektronendichte

Je stéarker ein Kern durch die eigene Elektronenhille und die seiner Nachbarn vom Magnetfeld By
abgeschirmt wird, desto groRer ist die chemische Verschiebung ins Hochfeld (niedrige bis negative -
Werte).?® Wird der Kern hingegen entschirmt, erfolgt eine Verschiebung ins Tieffeld (hohere J-
Werte).?”* Je héher die Elektronegativitat einzelner Nachbarn, je hoher ihre Anzahl und je geringer

ihre Entfernung zum Kern ist, desto starker auRert sich die Tieffeldverschiebung.?

Mesomere Effekte,
die von Elektronendonatoren bzw. —akzeptoren hervorgerufen werden, erhohen bzw. erniedrigen die

Elektronendichte in n-Systemen und fiihren damit zu Hochfeld- bzw. Tieffeldverschiebungen.?®

(2) Anisotropie

Systeme, die Mehrfachbindungen aufweisen, bilden Magnetstréme an diesen Bindungen aus, wodurch
wiederum Anisotropiekegel entstehen.?® Protonen, die sich innerhalb des Anisotropiekegels befinden
werden stérker abgeschirmt und sind dementsprechend ins Hochfeld verschoben (kleine 5-Werte);
kontrér dazu sind Protonen tieffeldverschoben (groRe o-Werte), wenn sie aullerhalb des entsprechen-
den Anisotropiekegels liegen.”® Bei Aromaten duBert sich die Anisotropie in Form eines Ringstromes,

was die Resonanzbanden aromatischer Protonen im Bereich von 6.0 — 9.5 ppm erklart.?®

HsC H HsC H 7,27

X / \
C:C C:O _©H_ H 6!95
/ \ / =

Abbildung 18: Anisotropiekegel und Effekt auf die chemische Verschiebung bei Doppelbindungen und im Aromaten
Quelle: Hesse/Meier/Zeeh/Bienz/Biegler/Fox, S. 109 ff.

Wie aus Abbildung 18 deutlich wird, sind die Protonen an Doppel- und aromatischen Bindungen
planar angeordnet und befinden sich damit aulerhalb des Anisotropiekegels (Minus-Bereich). Die
Protonen an der Doppelbindung des Propens weisen deutlich hohere chemische Verschiebungen auf,
als die Protonen des benachbarten, sp>-hybridisierten Kohlenstoffatoms. Noch stérker ist die VVerschie-
bung am aldehydischen System, da dort zusétzlich der elektronenziehende Effekt des Sauerstoffatoms
wirkt. Bei Aromaten verhlt es sich mit den planaren Protonen &hnlich wie bei der einfachen Doppel-
bindung. Die Tieffeldverschiebung ist jedoch aufgrund der Delokalisation der n-Elektronen noch ein-
mal hoher. Die ber dem Ringsystem stehenden Protonen des dargestellten 1,6-methano-uberbriickten
[10] Annulens werden hingegen vom Anisotropieeffekt vollstandig erfasst und dabei sogar bis in den

negativen §-Bereich abgeschirmt.

(3) Sterische Effekte
Eine Tieffeldverschiebung kann schlieflich durch sterische Effekte hervorgerufen werden. Dabei
wechselwirken die Elektronenhillen von eng zueinander stehenden Protonen bzw. von einem Proton

mit einer anderen Nachbargruppe in der Art und Weise, dass es zur Deformation der Elektronenhdllen
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kommt. 2"’

Die geringere Abschirmung wird am Beispiel des Phe- H 8.05
nanthrens deutlich, vgl. Abbildung 19. Wéhrend das Proton in 1
Position 1 eine wesentlich geringere Beeintréachtigung durch seine

Nachbarn erfahrt, kollidiert die Elektronenhille des Protons in

Position 4 aufgrund des engeren Raumes und der Ausrichtung mit

H H
der Elektronenhiille des spiegelbildlich gegeniiberstehenden Pro- 8.95
tons und fihrt zu einer Verschiebung um 0.9 ppm. Abbildung 19: Sterischer Effekt bei
Phenanthren

b) Feinstruktur (Spin-Spin-Kopplung)
Die einzelnen Signale erscheinen im Spektrum als Singulett oder Multiplett. Ein Multiplett entsteht,

28 Ursich-

wenn mindestens ein Satz Nachbarkerne mit den Kernen des untersuchten Signals koppelt.
lich hierflr ist die Wechselwirkung der einzelnen Kernspins der nachbarschaftlichen Kerne mit dem
lokalen Magnetfeld des koppelnden Kerns.?® Die Kopplung tritt dabei nur auf, wenn der Satz der
Nachbarkerne untereinander chemisch und magnetisch dquivalent ist.”° . Zwei Kerne eines Molekiils
sind chemisch aquivalent, wenn sie durch eine auf das Molekill anwendbare Symmetrieoperation inei-
nander Ubergefuhrt werden oder wenn sie durch eine schnelle innermolekulare Bewegung im Zeitmit-
tel identisch werden.“*** Chemisch aquivalente Kerne sind isochron, weisen also dieselbe chemische
Verschiebung auf. * Sofern diese (nicht zufallig) isochronen Kerne nur eine (!) Spin-Spin-
Wechselwirkung mit den Kernen der Signalgruppe aufweisen, sind sie untereinander magnetisch aqui-
valent.?"® Bei einem nachbarschaftlichen Kern mit einem Kernspin von | = 1/2 (z.B. *H, *C) sind zwei
Orientierungszustande des Spins mdglich, sodass sich das Singulett-Signal des koppelnden Kerns in
ein Dublett aufspaltet; bei zwei gleichartigen Nachbarkernen sind vier Kombinationen der Orientie-
rungszustdnde mdglich, von denen zwei identisch sind und damit zusammenfallen, sodass ein Triplett
entsteht, vgl. Abbildung 20 (blau).™ Die Intensitat der einzelnen Teilbanden eines Multipletts richtet
sich dabei nach der Verteilung der Spin-Einstellungen.?™

Wt
t

1:2:1

Wt
R cH,
t

3.3 ~> J=75Hz
1:3:3:1 H4C—CH,— Br

4,0 3,0 2,0 1,0 0

Abbildung 20: Aufspaltung des Methyl- (blau) und Methylen-Signals (schwarz) beruhend auf den Spin-Einstellungen
der koppelnden Protonen der jeweiligen Nachbargruppe

Quelle: Hesse/Meier/Zeeh/Bienz/Biegler/Fox, S. 81
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Der Satz an Nachbarkernen wirkt nicht nur auf das Signal der koppelnden Kerne ein, sondern auch
letztere koppeln ihrerseits wiederum mit den Nachbarkernen, wobei beide Signale trotz unterschiedli-
cher Aufspaltung die gleiche Kopplungskonstante J aufweisen, vgl. Abbildung 20 (schwarz).*® Die
Kopplungskonstante J beschreibt dabei den Abstand zwischen den Teilbanden, die innerhalb eines
einzelnen Kopplungsmusters am weitesten auseinander liegen, und wird in Hertz [Hz] angegeben.?’
Mit zunehmender Anzahl an Bindungen, die die Kopplung zwischen Protonen vermitteln, nimmt die
Kopplungskonstante Jy, 4 ab: J (geminale Kopplung) > ®J (vicinale Kopplung) > "J (Fernkopplung).?®
Es ist dabei zu beachten, dass Spin-Kopplungen lber mehr als drei Bindungen nur selten bei geséttig-
ten Verbindungen anzutreffen sind, wéhrend sie bei (Hetero-)Aromaten aufgrund ihrer Weiterleitung
iiber die delokalisierten Elektronen haufig auftauchen.?® Dennoch sind Kopplungen zwischen Proto-
nen, die sich an verschiedenen Ringen befinden, eher die Ausnahme.?® Fernkopplungen sind zudem

nur bei ausreichendem Auflésungsvermégen erkennbar.??

Die Multiplizitat der Signalbande (Anzahl der Linien) berechnet sich bei einem koppelnden Satz wie

folgt:

nx2l+1 waobei n die Anzahl der magnetisch dquivalenten Nachbarkerne und

| der kernsortenspezifische Kernspin ist.?%

Koppeln mehrere Séatze von chemisch und magnetisch &quivalenten Kernen mit dem untersuchten

Resonanzsignal, so ist die Multiplizitat wiederum das Produkt der einzelnen Multiplizitaten:

(ny x 21 + 1) x (ngy x 21 + 1) wobei X und M die jeweiligen Satze der koppelnden Nachbarkerne

reprasentieren.??

. L b
Erzeugen diese Nachbarkerne bspw. jeweils ein ° A (ungestortes A (ungestortes
. . . Signal Signal
Dublett, dann entsteht hieraus im Regelfall ein | 'gna) | lgnal)
Dublett vom Dublett als Signal der Kerne A, vgl. | | AM | |
. 224 . . PN JAM PN PN JAM N
Abbildung 21a.”" Sind die Kopplungskonstanten, T TN T
. . . |~—| |<—| AMX |._.|._.|
beider Kernsitze zufalligerweise identisch, fallen Jux 11 Jax a1 Jax
zwei Linien zusammen und es entsteht lediglich dax < Jam Jax = daw
ein Triplett, vgl. Abbildung 21b.25 In diesem Fall Abbildung 21: Kopplungsmuster des A-Teils eines AMX-
' Spektrums

berechnet sich die Multiplizitat wie folgt: ) _ _
Quelle: Hesse/Meier/Zeeh/Bienz/Biegler/Fox, S. 82

(ny x 21) + (ny x 2I) + 1.%°

Als chemische Verschiebung wird der Mittelpunkt des Multipletts angegeben.?’
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@ < 10, so verindert

AB

Koppeln homonukleare Kernséatze miteinander und ist dabei der Quotient

sich die Intensitatsverteilung innerhalb des Multipletts und der sog. Dacheffekt tritt auf.”® Wahrend
der Mittelpunkt des Multipletts und auch die Kopplungskonstanten grundséatzlich erhalten bleiben,
nimmt die Intensitét der Teilbanden, die dem Signal des Kopplungspartners zugewandt sind, zu, wah-
rend die Intensitat der abgewandten Teilbanden abnimmt, vgl. Abbildung 22.7%°

l’Lﬁ 8.53 I’LIZJ\I’LI 8.53
2.15

-———————————————
796 7.94 7.92 790 7.88 7.86 7.84 7.82 7.80 778 7.76 7.74 7.72
ppm

Abbildung 22: Dacheffekt, da beide Signale ca. 80 Hz und damit weniger als das 10fache von J = 8.5 Hz auseinander
liegen (Aufnahme in DMSO-D6, bei 400 MHz)

SchlieBlich liegt im Grenzfall, wenn Av = 0 ist, nur noch ein aus beiden Signalen gemeinsam gebilde-
tes Singulett vor, da hier eine zuféllige Isochronie der beiden Kernsitze vorliegt.” Mit der Erhéhung
der Messfrequenz kann einer solchen Zusammenverlagerung entgegen gewirkt werden.?*

Eine Kopplung der ‘H-Atome ist auch mit anderen Kernen méglich, wobei hier neben der Bedingung
| = 1/2 auch eine groBe natiirliche Haufigkeit des entsprechenden Isotops vorliegen sollte.”*” So ist im
'H-NMR-Spektrum eine 'H, *C-Kopplung aufgrund der natiirlichen Haufigkeit des **C-Atoms von
1.1 % und damit der geringen Intensitédt grundsatzlich nicht sichtbar, wahrend eine *H, *°F-Kopplung
eindeutig beobachtet werden kann, da '°F eine natiirliche Haufigkeit von 100 % aufweist.”*® Dieses
Phanomen lieR sich bei allen *H-NMR-Spektren der Verbindungen beobachten, bei denen der fluorier-

te Thieno[b]carbazol-Grundkdrper enthalten war.

c) Linienbreite

Die Linienbreite b eines Signals ist die auf halber Hohe gemessene Breite des Peaks und zunéchst
einmal neben von Fernkopplungen abhéngigen Feldinhomogenititen auch von den Relaxationszeiten
T, und T, abhangig. ?* So verkleinert das Quadrupolmoment des '*N-Kerns die Spin-Gitter-
Relaxationszeit Ty. und fiihrt damit zur Verbreiterung der Resonanzlinie.”® Eine Viskositatserhéhung
der Messldsung fiihrt hingegen tber eine Verkiirzung der Spin-Spin-Relaxationszeit T, zu einer Lini-
enverbreiterung.”®

Dartiber hinaus verdient das sog. Austauschphédnomen, bei dem es in Abhangigkeit von der Tempera-
tur zum intra- bzw. intermolekularen Protonentransfer kommt, besondere Aufmerksamkeit in Bezug
auf die Signalbreite.”®’ Bei einem intramolekularen Protonentransfer, der z. B. bei einer Tautomerie

auftritt, ist fur beide am Transfer beteiligten Kerne jeweils ein Signal erkennbar, solange der Aus-
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tauschprozess langsam ablauft.”®

Mit steigender Temperatur nimmt die Austauschgeschwindigkeit
allerdings zu und die Signale verbreitern sich, bis es zur Koaleszenz der beiden Signale kommt bzw.
bis beide Signale in einem einzelnen, neuen Signal aufgehen.”*

Ein intermolekularer Protonentransfer findet inshesondere bei Carbonséuren, Alkoholen und Aminen
in Wechselwirkung mit der wassrigen Phase des Mediums statt und fihrt mit Zunahme des Austau-
scheffekts zu einem breiter werdenden Signal.**° Die Rate, mit der der Austausch auftritt, beruht auf
der relativen Aciditat der Gruppen und wird von der Art des Lésungsmittels, dessen Wassergehalt,
dem pH-Wert, der Temperatur und der Konzentration der untersuchten Substanz beeinflusst.?** Car-
bonséuregruppen weisen in der Regel eine dulerst starke Signalverbreiterung auf, da die Protonen sehr
leicht austauschbar sind.?*? In wasserhaltigen Medien, insbesondere in DMSO-d; (deuteriertes DMSO),
verschwinden ihre Signale regelmaBig vollstandig.?*

Sowohl Protonen an OH-Gruppen als auch Protonen an NH-Gruppen kénnen Signale zeigen, die ent-
weder schmal sind und nicht mit ihren Nachbarn koppeln, schmal sind und dabei koppeln oder aber
breit sind und nur teilweise koppeln.?** Phenolische Protonen bilden haufig ein scharfes Signal ab und
werden dabei gerade durch die Anwesenheit von DMSO (aber auch Aceton) als Wasserstoffbriicken-
Akzeptor stabilisiert, welches den Protonenaustausch verlangsamt. **%*® Ob das Proton einer OH-
Gruppe dann wiederum ein Kopplungsmuster aufweist, ist davon abhangig, wie langsam der Sauer-
stoff protoniert und deprotoniert wird.?’ In getrockneten Lésungsmitteln ist dieser Prozess auf der
NMR-Zeitskala relativ langsam (< 1s), sodass eine Kopplung mit der benachbarten Gruppe in Er-
scheinung tritt.**® Sind hingegen zumindest Spuren von Wasser im Medium vorhanden, so laufen Pro-
tonierung und Deprotonierung relativ schnell ab (< 10°s) und es erscheint lediglich ein Singulett; die
Kopplung bleibt aus.”*® Die Signale von Protonen der NH-Gruppen sind gegeniiber den Signalen von
Protonen der OH-Gruppen verbreitert, da in solchen Fallen der bereits oben erwédhnte Effekt des elekt-

0 Dies kann gerade bei sp?hybridisierten

ronischen Quadrupolmoments zusétzlich eine Rolle spielt.
NH-Gruppen dazu fihren, dass deren Proton zwar mit einer Nachbargruppe koppelt, diese Kopplung
sich aber nur im Signal des Nachbarn deutlich erkennbar niederschléagt und beziglich des NH-Protons
in dessen Signalverbreiterung untergeht.>* Bei Aldehyden wird das Proton unabhangig davon, ob der
Aldehyd an einem Aromaten gebunden ist oder eine Alkylgruppe in Nachbarschaft hat, als schmales

Signal ausgegeben.?*

d) Intensitat

Die unter einer Signalkurve liegende Flache ist ein MaR fiir die Intensitat der Absorption.* Bei *H-
Spektren ist die Intensitat und damit die Fldche proportional zu der Anzahl der absorbierenden *H-
Kerne des Signals, sodass fir jedes Signal die Anzahl der dafir ursachlichen Protonen ermittelt wer-
den kann.?* Zu beachten ist jedoch, dass aufgrund des oben beschriebenen, intermolekularen Austau-
scheffekts — insbesondere bei Carbonséuren — weniger Signale dargestellt sein kénnen, als nach der

Struktur zu vermuten sind.
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Wird ein Gemisch von zwei oder mehreren Substanzen untersucht, so ist auch hier eine Signalzuord-
nung ohne weiteres mdglich, wenn sich das Verhaltnis der untersuchten Substanzen signifikant unter-
scheidet. Denn gemal dem Verhaltnis der Substanzen sind auch die Intensitaten ihrer jeweiligen Sig-
nale unterschiedlich. Es l&sst sich dann neben der Qualitit der Substanzen auch n&herungsweise die
Quantitat im Gemisch nach folgender Formel ermitteln:

Z—A = % wobei ¢ die Konzentration, F die Flache, n die Anzahl der Protonen
B B B

im jeweiligen Molekiil und A bzw. B die jeweiligen Molekiile sind.?*

Im Gegensatz dazu lasst sich bei **C-Spektren eine quantitative Aussage nicht treffen. Die Intensitéts-
verhaltnisse sind von der jeweiligen Relaxationszeit T; und vom jeweiligen Kern-Overhauser-Effekt
der einzelnen *C-Atome abhéngig.”*® Die T,-Zeiten von *C-Atomen sind linger als die von *H-
Atomen und Uberschreiten das Zeitintervall zwischen zwei Hochfrequenz-Impulsen, sodass es nicht zu
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einer vollstandigen Relaxation des Spin-Systems kommt.“> Dartiber hinaus unterscheiden sich die T;-

Zeiten auch in Abhéngigkeit von der GroRe des Molekiils und dessen Beweglichkeit sowie danach, ob
es sich um ein primares, sekundéres, tertiares oder quartdres C-Atom handelt (Zunahme von T,).**®
Der Kern-Overhauser-Effekt, welcher im Gegensatz zu **C-Routine-Spektren bei *H-Resonanz nur bei
Doppelresonanz-Spektren auftritt und ausgenutzt wird, fuhrt zu einer weiteren Intensitdtszunahme um
bis zu 200 %.%*° In der Folge weichen die Intensitaten der einzelnen **C-Atome erheblich voneinander

ab.260

e) Zweidimensionale Spektren

Zur detaillierten Strukturaufklarung wurde zudem auf zweidimensionale Spektren zurtickgegriffen.
Auf beiden Frequenzachsen werden dabei die chemischen Verschiebungen der Signale aufgetragen
und miteinander korreliert. Im Konturdiagramm ergeben sich in Abhéngigkeit von der verwendeten
Methode unterschiedliche Kreuzsignale.?®* Zur Strukturaufklarung wurden in Bezug auf die *H-NMR
homonukleare (H,H)-Spektren nach der COSY- sowie der NOESY-Methode erstellt. Bei den COSY-
Spektren (engl. correlation spectroscopy) wird die Konnektivitdt der H-Atome Uber die zwischen

ihnen liegenden Bindungen bestimmt.??

Kreuzsignale geminaler und vicinaler Protonen erscheinen
dabei friiher als weiter voneinander entfernte Protonen.?® Bei den NOESY-Spektren (engl. nuclear
overhauser enhancement and exchange spectroscopy) wird die Konnektivitat der H-Atomen mit Hilfe
des Kern-Overhauser-Effekts allein durch die rdumliche Nachbarschaft — also unabhéngig von der
Anzahl der dazwischen liegenden Bindungen — bestimmt.?**

Zur Festlegung der Kohlenstoffatome wurden bei der **C-NMR heteronukleare (H,C)-Spektren nach
der HSQC- (engl. heteronuclear single guantum coherence) sowie der HMBC-Methode (engl. hete-

ronucelar multiple bond correlation) angefertigt.
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2. Zuordnung der Signale

Im Folgenden wird die Zuordnung der Signale am Bei-
spiel von Verbindung (61) erldutert, vgl. Abbildung 23.
Hierbei handelt es sich um das Konstitutionsisomer A
als Produkt aus der Reaktion von 5-Chlorindol mit
5-Fluoro-2,3-thiophendicarboxaldehyd. Es wird anhand
der verwendeten Methoden dargelegt, wie sich die Zu-
ordnung der Signale begriinden lasst. Im Anschluss er-
folgt die Abgrenzung zu den Produkten (62) — (64), die

Beschreibung der Auswirkungen der Konstitution auf Abbildung 23: Verbindung (61)

die Lage der Signale, die Abgrenzung zu den nicht-fluorierten Indolylthienocarbazolen, den In-
dolylbenzocarbazolen und den im Substitutionsmuster abgewandelten Verbindungen sowie die Be-
schreibung des Zwischenprodukts (65). Bei allen Verbindungen erfolgte die Nummerierung geman der
Namensgebung nach der IUPAC-Nomenklatur. Die Nummerierung legt ein Thieno[b]carbazol als
Grundgerst fest und dndert sich in Abhéangigkeit von der Position des Schwefelatoms. Beim Ver-
gleich der Signale wird an den relevanten Stellen auf Anderungen in der Nummerierung hingewiesen.
Die Nummerierung am Indolgerist, welches an die Position 4 oder 10 des Thieno[b]carbazols ge-
knipft sein kann, andert sich nicht und wird separat unter Kennzeichnung mit einem Apostroph (*)
hinter der jeweiligen Position aufgefiihrt. Die Protonen der NH-Gruppen werden abweichend als N-H
und N’-H bezeichnet.

NH-Gruppen Aromat-Protonen

JU

L e L — T T T T T T T~ T T T T~ T T~ T T T T 1
12.0 11.8 11.6 11.4 11.2 11.0 10.8 86 84 82 80 78 76 74 7.2 7.0 6.8 6.6
ppm

Abbildung 24: *H-NMR-Spektrum der Verbindung (61) (DMSO-D6, 400 MHz)

Das Spektrum der Verbindung (61) teilt sich optisch in die beiden Protonen der NH-Gruppen und in

die restlichen Protonen des aromatischen Systems auf, vgl. Abbildung 24.

a) Protonen der NH-Gruppen und 2’-H des Indolgerusts

Die Protonen der NH-Gruppen sind gegentiber den anderen aromatischen Protonen besonders weit ins
Tieffeld verschoben, weil nicht nur ein Anisotropieeffekt des aromatischen Systems auftritt, sondern
zugleich der negativ induktive Effekt des Stickstoffes die Elektronendichte am jeweiligen Proton ver-

ringert. Fraglich ist jedoch, bei welchem Signal es sich um das NH-Proton des Indols (N’-H) und bei
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welchem Signal es sich um das NH-Proton des Thienocarbazol-Gerists (N-H) handelt. Es fallt auf,
dass das stérker ins Tieffeld verschobene Signal deutlich verbreitert ist, vgl. Abbildung 24. Diese Sig-
nalverbreiterung ist bei allen Verbindungen zu beobachten bzw. duRert sich dartiber hinaus in einigen
Féllen sogar als schwach ausgepragtes Dublett mit einer Kopplungskonstante von J ~ 2.5 Hz. Im vor-
liegenden Fall geht allerdings die Kopplung in der Verbreiterung des Signals unter. N°-H oder N-H
koppelt demnach mit einem anderen Kern.

Ein Blick auf die Umgebung von N’-H bzw. N-H lasst erkennen, dass lediglich N°-H ein benachbartes
Proton im selben Ring in ortho-Stellung aufweist: 2>-H. Der Abstand betragt dabei drei Bindungen.
Der nachste Nachbar ist mit einem Abstand von vier Bindungen 7°-H. Genauso haben die Nachbarn
8-H und 10-H einen Abstand von vier Bindungen zu N-H. Die zuletzt genannten Protonen liegen be-
reits in angrenzenden Ringen. Wie oben ausgefihrt, ist eine Kopplung tber zwei Ringe jedoch eher
die Ausnahme. Kopplungskonstanten, die den Schluss auf eine Kopplung dieser Art zuliel3en, existie-
ren nicht. Demnach muss es sich bei dem breiten Signal mit 6 = 11.79 ppm um N’-H handeln, welches
mit 2°-H vicinal (3J) koppelt. Das Singulett mit J = 11.59 ppm ist hingegen das Signal von N-H.

Ein koppelnder Kern benétigt stets einen Kopplungspartner, der die gleiche Kopplungskonstante auf-
weist. Im Spektrum tauchen nur zwei Signale auf, die keinen korrespondierenden Kopplungspartner
haben: 6 = 8.05 ppm mit J=2.5Hz und 6 = 6.61 ppm mit J = 3.2 Hz (vgl. Abbildung 25), sodass es
sich bei einem dieser Signale um 2’-H handeln muss.

10-H 2'H T7-H 8-H 4'-H 5-H
3J25Hz 3J8.7Hz 3J86Hz 4J21Hz 4J2.2Hz

7-H 6'-H 3-H
3J8.6 Hz 3J 8.7 Hz 3J (1H, 19F)3.2 Hz
MMJ{UML
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T

8.6 8.4 8.2 8.0 7.8 7.6 7.4 7.2 7.0 6.8 6.6
ppm

Abbildung 25: Zuordnung der aromatischen Signale zu den Protonen in Verbindung (61) und Kopplungskonstanten
(*H, DMSO-D6, 400 MHz)

Die Zuordnung von 2’-H zu einem der beiden Signale gelingt mit Hilfe der NOESY- und COSY-
Spektren. Im NOESY-Spektrum (Abbildung 26) zeigt N’-H Kreuzsignale bei ¢ =7.77 ppm
(J=25Hz) und 6 =7.61 ppm (J = 8.7 Hz); N-H zeigt Kreuzsignale bei ¢ = 8.05 ppm (Singulett) und
0 =7.46 ppm (J = 8.6 Hz).

Die Protonen, die N’-H im Molekil raumlich am néchsten sind, sind 2°-H und 7°-H. Damit schliefen
die Kreuzsignale eine Kopplung von N’-H mit ¢ = 6.61 ppm (J = 3.2 Hz) aus. Bei 2°-H handelt es sich
demnach um das Dublett-Signal bei 6 =7.77 ppm (J = 2.5 Hz). Der Kopplungswert entspricht dabei
265

dem in der Literatur fur Indol-Systeme angegebenen Wert.
0 =7.61 ppm (J = 8.7 Hz) und ist ein Dublett.

Das Signal von 7°-H liegt folglich bei
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10-H 2'-H 7-H 8-H 7-H 6'-H 4'-H 5-H 3-H
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N-H O
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F11.7

N'-H @ O O e
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Abbildung 26: NOESY-Spektrum der Verbindung (61), Kreuzsignale der NH-Protonen (DMSO-D6, 400 MHz)

Die Protonen, die N-H rdumlich am ndchsten sind, sind 8-H und 10-H. Aufgrund der nahezu identi-
schen Kopplungskonstante und der sich ahnelnden Umgebung von 7°-H und 8-H, muss es sich beim
Dublett-Signal mit ¢ = 7.46 ppm (J = 8.6 Hz) um 8-H handeln. Demnach zeigt 10-H eine chemische
Verschiebung von 6 = 8.05 ppm und ist ein Singulett.

Einen weiteren Beleg, dass 2’-H mit einer Kopplungskonstante von J = 2.5 Hz mit dem Signal des
N’-H koppelt, erbringt das COSY-Spektrum in Abbildung 27. Auch hier erscheint nur ein Kreuzsignal
auf Hohe von 6=7.77 ppm und schlieft damit das ebenfalls in Betracht kommende Signal bei

6.61 ppm aus.
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Abbildung 27: COSY-Spektrum der Verbindung (61), Kreuzsignale der NH-Protonen (DMSO-D6, 400 MHz)

Dartiiber hinaus weisen beide Stickstoffprotonen ein erst spét auftretendes, schwaches Kreuzsignal bei
0 =6.91 ppm bzw. J = 6.85 ppm auf. Beide korrespondierenden Signale sind Dubletts, die jeweils eine
deutlich Kleinere Kopplungskonstante (J=2.1Hz bzw. J=2.2Hz) haben, als die im NOESY-
Spektrum identifizierten Protonen 7°-H und 8-H. Aufgrund der Ahnlichkeit ihrer Aufspaltung muss es
sich dabei entweder um die Signale von 6°-H und 7-H oder um 4°-H und 5-H handeln. Im Spektrum
sind noch zwei Dubletts vom Dublett (dd) vorhanden. Die Protonen 6°-H und 7-H haben jeweils zwei
Kopplungsoptionen in ortho- und meta-Position (°J und “J), wahrend 4>-H und 5-H nur in meta- und
para-Position (“J und °J) koppeln kénnen. Da mit zunehmender Distanz die Kopplungswerte abneh-
men, liegt die Vermutung nahe, dass 4’-H das Dublett-Signal bei ¢ = 6.91 ppm mit *J = 2.1 Hz und
5-H das Dublett-Signal bei ¢ = 6.85 ppm mit “J = 2.2 Hz ist. Die Protonen 6’-H und 7-H stellen dem-
gegeniber die dd-Signale dar.

Die schwachen Kreuzsignale begriinden nur eine Indizwirkung. Es handelt sich bei ihnen in Relation
zu den NH-Protonen um °J-Fernkopplungen, die aber auch bei den meisten anderen Verbindungen in
&hnlicher Weise im COSY -Spektrum beobachtet werden kénnen. Diese Kopplungen schlagen sich bei

keiner Verbindung im Signal der eindimensionalen "H-NMR nieder.

b) Proton in ortho-Stellung zu Fluor
Wie aus den obigen Ausfihrungen bereits deutlich wird, kann es sich bei dem verbliebenen Dublett

(d)-Signal mit 6 = 6.61 ppm und J = 3.2 Hz nur um 3-H handeln. Aufgrund der natirlichen Haufigkeit
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des *F-Kerns von 100 % und | = 1/2 ist eine Kopplung mit dem Proton in der Intensitat méglich, wie
sie fiir eine Kopplung zwischen Protonen erwartet werden kann. Die korrespondierende Kopplung des
Fluoratoms ist nur in einem **F-NMR-Spektrum sichtbar. *°® Auf die Aufnahme eines solchen Spekt-
rums wurde jedoch verzichtet, da es keine zusatzlichen Erkenntnisse bezuglich der Struktur erbracht
hatte. Bei nicht-fluoriertem Thienocarbazol-Grundkdrper tritt hingegen eine Kopplung mit dem Proton
auf, dass sich statt Fluor in ortho-Stellung zu 3-H befindet, was als weiterer Beleg angefuhrt werden

kann.

¢) Proton in para-Position zum Indolgerust

Das Signal mit ¢ = 8.05 ppm ist das einzige Singulett neben den Signalen, die die Protonen der NH-
Gruppen zeigen. Lediglich 10-H weist kein Proton im eigenen Ring auf, sondern nur solche in be-
nachbarten Ringen. Eine Kopplung, die mit einem Proton des benachbarten Ringes stattfindet, ist nicht
tiblich und auch nicht ersichtlich. Dass es sich bei dem Singulett um 10-H. handelt, wurde bereits
durch das Kreuzsignal im NOESY -Spektrum mit dem Proton der NH-Gruppe im Thieno[b]carbazol-
Gerlst bestatigt, vgl. Abbildung 26.

d) Protonen in ortho- und meta-Position zum Substituenten

Die verbliebenen, untereinander koppelnden d-Signale und dd-Signale stellen die Protonen dar, die
sich in ortho- und meta-Position zum Substituenten (hier: Chlor) am Thieno[b]carbazol-Gerlist bzw.
am Indolgerist befinden. Sie bilden demnach zwei Gruppen aus jeweils drei Protonen. Aufgrund der
gleichartigen Anordnung an den Ringsystemen bestehen die Gruppen aus jeweils einem d-Signal mit
grolRer Kopplungskonstante (6 = 7.61 ppm bzw. § = 7.46 ppm), einem dd-Signal mit groBer und klei-
ner Kopplungskonstante (6 = 7.29 ppm bzw. 6 =7.20 ppm) und einem d-Signal mit kleiner Kopp-
lungskonstante (6 = 6.91 ppm bzw. ¢ = 6.85 ppm).

Zu kléren ist, welche Position die jeweiligen Signale abbilden, welche drei Signale jeweils eine zu-
sammen gehdrende Gruppe bilden und zu welchem der beiden Gerliste die jeweilige Gruppe zugeho-

rig ist.

(1) Zuordnung von 7°-H und 8-H

Mit Hilfe der Kreuzsignale der NH-Protonen im NOESY-Spektrum (Abbildung 26) konnte bereits
festgestellt werden, dass 7°-H dem d-Signal mit 6 = 7.61 ppm und J =8.7 Hz und 8-H dem d-Signal
mit 6 = 7.46 ppm und J = 8.6 Hz zuzuordnen ist. In Benzolringen betragen die Kopplungskonstanten
zwischen Protonen in ortho-Stellung 6.0 — 9.4 Hz, in meta-Stellung 1.2 — 3.1 Hz und in para-Stellung
0.2 —1.5Hz.*®" 7°-H und 8-H befinden sich jeweils in ortho-Position zu 6°-H bzw. 7-H, sodass die
Werte der Kopplungskonstanten mit den Literaturwerten (bereinstimmen. Es liegen demnach vicinale

Kopplungen (3J) vor.
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(2) Zuordnung von 6’-H und 7-H

Da Kopplungskonstanten im gleichen MaR beim Kopplungspartner auftreten, muss es sich bei 6°-H
und 7-H um die dd-Signale handeln. Zudem befinden sich diese Protonen jeweils in meta-Position zu
4°-H bzw. 5-H, sodass sich hieraus der zweite, kleinere Kopplungswert ergibt. Er betragt J = 2.2 Hz
bzw. J =2.1 Hz. Auch diese Werte entsprechen der Literaturangabe. Gegeniiber 4’-H und 5-H liegt
jeweils eine “J-Fernkopplung vor.

Fraglich ist indes, welches dd-Signal 6°-H bzw. 7-H zuzuordnen ist.

Im eindimensionalen *H-NMR-Spektrum gibt der Dacheffekt einen Hinweis darauf, welche Signale
miteinander korrespondieren, vgl. Abbildung 28. Das d-Signal von 8-H (6 = 7.46 ppm) und das dd-
Signal bei 6 =7.29 ppm zeigen eine deutlich starker ausgepragte Asymmetrie als das d-Signal von
7°-H (6 = 7.61 ppm) und das dd-Signal bei ¢ = 7.20 ppm. Auch stimmen bei den jeweiligen Paarungen
die Kopplungskonstanten Uberein, sodass der Schluss nahe liegt, dass diese Paarungen zusammen

geht')ren' es sich bei 6 = 7.20 ppm um 6°-H und bei 6 = 7.29 ppm um 7-H handeln muss.

3J87Hz 3J86Hz 3J86Hz 3J87Hz 4J21Hz 4J22Hz
7.7 7.6 7.5 7.4 7.3 7.2 7.1 7.0 6.9 6.8
ppm

Abbildung 28: Dacheffekt bei Verbindung (61) (*H, DMSO-D6, 400 MHz)

Gegen diese Vermutung kénnen jedoch zwei Argumente vorgebracht werden. Zum einen kénnten die
Kopplungswerte einem Rundungsfehler in der Nachkommastelle unterliegen. Zum anderen verhélt
sich der Dacheffekt, der zwischen den dd-Signalen und den d-Signalen mit kleinem Kopplungswert
auftritt, widersprtchlich. Aufgrund der schwachen Kreuzsignale im COSY -Spektrum (Abbildung 27)
erscheint eine Zuordnung von 4°-H zum d-Signal bei 6 =6.91 ppm und von 5-H zum d-Signal bei
0 = 6.85 ppm nicht fernliegend. Unterstellt man ihre Richtigkeit und dass 6°-H durch das dd-Signal bei
0 =7.20 ppm darstellt wird, so misste der Dacheffekt bei 4°-H stérker als bei 5-H ausgeprégt sein.
Das Gegenteil ist jedoch der Fall.
Demnach ist es nicht ausreichend, die Argumentation allein auf die Kriterien der Kopplungskonstante
und des Dacheffektes zu stiitzen. Eine eindeutige Zuordnung ermoglichen erst die NOESY- und
COSY-Spektren.
Im NOESY-Spektrum (Abbildung 29) ist deutlich zu sehen, dass zwischen 7°-H (¢ = 7.61 ppm) und
dem dd-Signal bei ¢=7.20 ppm sowie zwischen 8-H (J=7.46 ppm) und dem dd-Signal bei
0 =7.29 ppm jeweils ein Kreuzsignal vorliegt, die Paarungen sich also in direkter raumlicher Nachbar-
schaft zueinander befinden.
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Abbildung 29: NOESY-Spektrum der Verbindung (61), Kopplungsmuster der Protonen der Dreiergruppen
(DMSO-D6, 400 MHz)

Auch das COSY-Spektrum (Abbildung 30) bestétigt in Form starker Kreuzsignale, dass diese Paarun-
gen untereinander auf naher Distanz koppeln. Zudem zeigen die schwécher ausgeprégten Kreuzsignale
an, dass auch entferntere Kopplungen der dd-Signale zu den d-Signalen bestehen, die die kleineren
Kopplungswerte aufweisen. Demnach handelt es sich bei dem dd-Signal mit 6 = 7.29 ppm (3J = 8.6 Hz
und “J = 2.2 Hz) um 7-H; bei dem dd-Signal mit 6 = 7.20 ppm (°J = 8.7 Hz und “J = 2.1 Hz) handelt es
sich hingegen um 6°-H.

Bei allen Verbindungen zeigte sich, dass der Dacheffekt zwischen den vier Signalen mit den gréReren
Kopplungskonstanten in Ubereinstimmung mit der tatsachlichen Zuordnung auftrat, sodass er in dieser
Hinsicht ein geeignetes Kriterium zur Abklarung der Zuordnung darstellt. Hingegen war der Dachef-

fekt bei den korrespondierenden d-Signalen mit den kleineren Kopplungswerten hdufig nicht eindeutig.
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Abbildung 30: COSY-Spektrum der Verbindung (61), Kopplungsmuster der Protonen der Dreiergruppen (DMSO-D6,
400 MHz)

(3) Zuordnung von 4’-H und 5-H

Anhand der vorangegangen Erlauterungen ist festzustellen, dass es sich bei dem d-Signal mit
5 =6.91 ppm und *J = 2.1 Hz um 4°-H und bei dem d-Signal mit J = 6.85 ppm und *J = 2.2 Hz um
5-H handelt. Auch hier korrespondieren die Kopplungswerte mit denen der entsprechenden dd-Signale
und liegen im von der Literatur angegebenen Bereich.

Daruber hinaus ist festzustellen, dass die Kreuzsignale zwischen den NH-Protonen und den d-Signalen
mit kleinem Kopplungswert bei den meisten Verbindungen im COSY -Spektrum (Abbildung 27) auf-

tauchen und mit der Zuordnung ubereinstimmen, sodass sie sich als Kriterium der Zuordnung eignen.

(4) Gruppierung und Ringsystem

Die Signale bei 0 = 7.61 ppm (7°-H), 6 = 7.20 ppm (6°-H) und ¢ = 6.91 ppm (4’-H) bilden gemeinsam
eine Gruppe (1); die Signale bei 6 =6.85ppm (8-H), 6 =7.29 ppm (7-H) und 6 = 6.85 ppm (5-H)
bilden ebenfalls eine Gruppe (2). Gruppe 1 ist dem Indolgerist und Gruppe 2 dem Thienocarbazol-
GerUst zuzuordnen. Diese Zuordnung erfolgt aufgrund der eindeutigen Kreuzsignale der NH-Protonen
mit den d-Signale von 7°-H und 8-H im NOESY -Spektrum (Abbildung 26) und wird durch die Kreuz-
signale im COSY-Spektrum (Abbildung 27) bestétigt.

Die gesamte Zuordnung ist in gleicher Weise auch fiir alle anderen Verbindungen mdéglich, bei denen

ein an Position 5 substituiertes Indol als Edukt verwendet wurde. Gleiches gilt fur Verbindungen, bei
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denen Indol an Position 6 substituiert war. Denn trotz der veranderten Position des Substituenten
bleibt das Schema der zwei d-Signale mit einem dd-Signal erhalten. Nur koppeln die Signale von 5°-H
und 6-H im NOESY-Spektrum mit 4°-H bzw. 5-H statt mit 7°-H bzw. 8-H.

3. Differenzierung der Konstitutionsisomere

Mit Hilfe der NMR-Spektren lieB sich eindeutig feststellen, welche Signale von welchen Protonen
stammen. Des Weiteren war zu kléren, welche Konstitution Verbindung (61) aufweist und wodurch
die anderen Konstitutionsisomere (62) — (64) davon unterschieden werden kénnen. Die einzelnen Ver-
bindungen unterscheiden sich lediglich in der Position des Indolgerists und in der Ausrichtung des im
Thieno[b]carbazol-Gerist aufgegangenen (fluorierten) Thiophens (Abbildung 31).

a b

Abbildung 31: Konstitutionsisomere der Verbindungen (61) bis (64), rot: Stellung des Indols, blau: Stellung des Thio-
phens

a: 6-Chloro-4-(5-chloro-1H-indol-3-yl)-2-fluoro-9H-thieno[2,3-b]carbazole  (A) Verbindung (61)
b: 6-Chloro-10-(5-chloro-1H-indol-3-yl)-2-fluoro-9H-thieno[2,3-b]carbazole (B) Verbindung (63)
c: 8-Chloro-10-(5-chloro-1H-indol-3-yl)-2-fluoro-5H-thieno[3,2-b]carbazole (A-invers) Verbindung (62)
d: 8-Chloro-4-(5-chloro-1H-indol-3-yl)-2-fluoro-5H-thieno[3,2-b]carbazole  (B-invers) Verbindung (64)

Befindet sich das Indolgeriist in Opposition zum Thieno[b]carbazol-Stickstoff und das Singulettproton
steht auf derselben Seite wie der Stickstoff, so handelt es sich um ein Konformer des Typs A
(Abbildung 31a und c). Befindet sich das Indolgeriist hingegen auf derselben Seite wie der Thien-
o[b]carbazol-Stickstoff und das Singulettproton ist stattdessen in Opposition zum Stickstoff, so liegt
ein Konformer des Typs B (Abbildung 31b und d) vor.

Sofern das Schwefelatom des vormaligen 5-Fluoro-2,3-thiophendicarboxaldehyds auf derselben Seite
wie der Thieno[b]carbazol-Stickstoff steht und sich damit 3-H in Opposition zum Stickstoff befindet,

handelt es sich um ein Konformer ohne weitere Bezeichnung (A oder B, Abbildung 31a und b). Befin-
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det sich das Schwefelatom in Opposition und 3-H ist auf derselben Seite wie der Stickstoff dazu, so
tragt das Konformer die zusitzliche Bezeichnung ,,invers® (A-invers oder B-invers, Abbildung 31c
und d).

a) Konstitution von Verbindung (61)

Der Verbindung (61) (S. 45, Abbildung 23) ist die Konstitution A zuzuordnen. Der Schwefel des vor-
maligen 5-Fluoro-2,3-thiophendicarboxaldehyds steht auf derselben Seite wie der Stickstoff des Thi-
eno[b]carbazol-Gerusts. Das Indolgerist befindet sich in Opposition zum Stickstoff. Die Verbindung
tragt die Bezeichnung 6-Chloro-4-(5-chloro-1H-indol-3-yl)-2-fluoro-9H-thieno[2,3-b]carbazol
(Abbildung 31a).

Bei dieser Konstitution zeigt 10-H nur ein Kreuzsignal mit N-H im NOESY-Spektrum (vgl. Abbil-
dung 26, S. 47, und Abbildung 32). Demnach ist das Schwefelatom der andere Nachbar von 10-H und
damit auf derselben Seite wie N-H. Zugleich zeigt das NOESY-Spektrum fiir 2°-H zwei besondere

Kreuzsignale neben der Kopplung mit N°’-H an (Abbildung 32).

7-H 6'-H 4-H  5-H 3-H
3J86Hz  3J8.7Hz 4J 2.1 Hz 4J 2.2 Hz 3J (tH, 19F)3.2 Hz
4)22Hz 4)2.1Hz

N
N
f1 (ppm)

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
740 735 730 725 720 715 7.0 7.05 7.00 695 690 685 680 675 670 6.65 6.60 6.55 6.50
f2 (ppm)

Abbildung 32: NOESY-Spektrum der Verbindung (61), Kreuzsignale von 2'-H (DMSO-D6, 400 MHz)

GemaR dieser Kreuzsignale muss 2’-H in einer engen rdumlichen Beziehung zu 5-H und 3-H stehen.
Daraus bestétigt sich zum einen, dass das Indolgerust in Opposition zum Thieno[b]carbazol-Stickstoff
steht. Dariiber hinaus kann das Indolgerust nicht in derselben Ebene wie das Thieno[b]carbazol-Geriist

liegen, sondern muss um einen bestimmten Winkel von in etwa 90° zu dieser Ebene eingedreht sein.
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Andernfalls wiirde wohl nur eines der beiden Kreuzsignale auftreten. Das Resultat l&sst sich mit einer
gehinderten Rotation — wie bereits oben bei der Atropisomerie angesprochen — erkléren.

b) Konstitution von Verbindung (62)

Der Verbindung (62) (Abbildung 33) ist die Konstitution
A-invers zuzuordnen. Der Schwefel des wvormaligen
5-Fluoro-2,3-thiophendicarboxaldehyds steht dabei in
Opposition zum Stickstoff des Thieno[b]carbazol-Gerdsts.
Das Indolgerdst steht auf derselben Seite wie der Schwe-
fel, also auch in Opposition zum Stickstoff. Es ist zu be-
achten, dass sich hierbei die Z&hlweise im Thienocarba-

zol-GerUst gedndert hat. Die Verbindung trégt die Be-
zeichnung 8-Chloro-10-(5-chloro-1H-indol-3-yl)- Abbildung 33: Verbindung (62)
2-fluoro-5H-thieno[3,2-b]carbazol (Abbildung 31c).

Im NOESY-Spektrum (Abbildung 34) zeigt 4-H (= 10-H in (61)) zwei Kreuzsignale statt nur eines:
einerseits mit N-H, andererseits mit 3-H. (Beachte: 3-H Uberschneidet sich mit dem rechten Dublett-
Ast von 6°-H.) Daraus folgt, dass das Schwefelatom und das Indolgeriist auf der entgegengesetzten
Seite liegen. Dies wird dadurch bestatigt, dass 2°-H in dieser Struktur (nur) ein Kreuzsignal mit 9-H
(=5-H in (61)) zeigt. Ein weiteres Kreuzsignal mit einem Proton des Thieno[b]carbazol-Gerusts ist

jedoch nicht ersichtlich.

2-H  4H 2H  4H
AN
\"/ /\\ \\ \\ / \7
. (LY [
N ey 1. i
NN !
N4 e
2H  4H 9-H
N
N
2'-H
a A
N'-H H\[ Q’J“‘“ £ 4H H/\‘A“‘\H B
|
\\i L _?// \\\\VJ/ )
\\:,i/ \/

768 787 786 785 764 783 78 781 780 779 694 695 692 691 690 659 685 687 685 685 684 683
2 (ppm) 2 (ppm)

Abbildung 34: NOESY-Spektrum der Verbindung (62), Kreuzsignale von 2'-H und 4-H (DMSO-D6, 400 MHz)
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¢) Konstitution von Verbindung (63)

Der Verbindung (63) (Abbildung 35) ist die Konstitution
B zuzuordnen. Der Schwefel des vormaligen 5-Fluoro-
2,3-thiophendicarboxaldehyds steht dabei auf der Seite des
Stickstoffes des Thieno[b]carbazol-Gerists. Das Indolge-
rist befindet sich ebenfalls auf derselben Seite wie der
Stickstoff. Es ist zu beachten, dass die Zahlweise im Thi-
eno[b]carbazol-Gerust hierbei wieder wie bei Verbindung
(61) ist. Durch die Anderung der Verkniipfung des Indol-

gerlists fallt das Proton an Position 10 weg. Stattdessen

befindet sich ein Proton an der gegeniiber liegende Positi-
on 4. Aber auch bei 4-H handelt es sich um ein Singulett- Abbildung 35: Verbindung (63)

Signal, da eine Kopplung Uber zwei Ringe nicht in Erscheinung tritt. Es ist daher in ahnlicher Weise
im Spektrum auszumachen, wie 10-H in Verbindung (61). Verbindung (63) tragt die Bezeichnung
6-Chloro-10-(5-chloro-1H-indol-3-yl)-2-fluoro-9H-thieno[2,3-b]carbazol (Abbildung 31b).

Im NOESY -Spektrum (Abbildung 36) zeigt 4-H zwei Kreuzsignale mit 5-H und 3-H. (Beachte: 3-H
Uberschneidet sich mit dem rechten Ast des linken Dubletts von 6°-H). Daraus folgt, dass der Schwefel
und das Indolgerist auf der Seite des Thieno[b]carbazol-Stickstoffes liegen. Auch zeigt 2°-H ein
Kreuzsignal mit N-H (= 5-H in (61)). 2°-H steht also in rdumlicher Nahe zu beiden NH-Protonen. Ein

weiteres Kreuzsignal ist aufgrund des Schwefelatoms weder méglich noch ersichtlich.
4-H 4-H

L S = :
e—— 7.1
A 6'-H
e
\ £
5 U 3-H 0
2'-H 2'-H

e
1104
18
'
- [\
N 1186 -
[\
() g
/ ne7 &
1188
1189
%

165 7.860 7.855 7.850 7.845 7.840 7.835 7.830 7.9507.9457.940 7.935 7.930 7.925 7.920 7.955 7.910 7.905 7.900 7.895 7.890 7,885 7.880 7.875 7.870 7.865 7,860 7.855 7.850 7.845 7.840 7
2 (pom)

Abbildung 36: NOESY-Spektrum der Verbindung (63), Kreuzsignale von 4-H und 2'-H (DMSO-D6, 400 MHz)
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d) Konstitution von Verbindung (64)

Der Verbindung (64) (Abbildung 37) ist die Konstitution
B-invers zuzuordnen. Der Schwefel des vormaligen
5-Fluoro-2,3-thiophendicarboxaldehyds steht dabei in
Opposition zum Stickstoff des Thieno[b]carbazol-Gerdsts.
Das Indolgeriist befindet sich hingegen auf derselben
Seite wie der Stickstoff. Es ist zu beachten, dass sich
hierbei die Zéhlweise im Thieno[b]carbazol-Gerlst wie
bei (62) andert. Durch die Anderung der Verkniipfung

des Indolgersts féllt das Proton an Position 4 weg. Statt-

dessen befindet sich ein Proton an der gegeniiber liegen-
de Position 10. Die Verbindung tragt die Bezeichnung Abbildung 37: Verbindung (64)
8-Chloro-4-(5-chloro-1H-indol-3-yl)-2-fluoro-5H-thieno[3,2-b]carbazol (Abbildung 31d).

Im NOESY-Spektrum (Abbildung 38) zeigt 10-H (= 4-H in (61)) nur ein Kreuzsignal mit 9-H (= 5-H
in (61)). Daraus folgt, dass das Schwefelatom in Opposition zum Stickstoff des Thieno[b]carbazol-
Gerlsts steht, das Indolgerust sich jedoch auf derselben Seite wie der Stickstoff befindet. 2°-H zeigt in
dieser Struktur sowohl ein Kreuzsignal mit 3-H als auch mit N-H (= 5-H in (61)) und sichert damit

diesen Befund ab. 2°-H steht also auch hier in rdumlicher Néhe zu beiden Stickstoff-Protonen.
10-H 2'-H

816
663
817

f\
o-H () SEEXY &
W/ \J ’

aes 867 866 B6S 864 863 862 B6L 860 859 790 789 788 787 785 785 784 783 782 781 780 779
2 (ppm) 2 (ppm)

2'-H 2'-H
—J\/% —J\/%
A n
(4] A F
N AN EN-H (Ol
\\\ / \ \‘/J
4 1Y

782 781 780 782 781 780 779 778 777 776 775 774 773 72
2 (ppm) 2 (pom)

Abbildung 38: NOESY-Spektrum der Verbindung (64), Kreuzsignale von 10-H und 2'-H (DMSO-D6, 400 MHz)
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4. Auswirkung der Konstitution auf die chemischen Verschiebungen

Mit Hilfe der NOESY -Spektren lie sich die Konstitution der einzelnen Produkte eindeutig bestimmen.
Im Folgenden wird die Auswirkung der Konstitution auf die chemischen Verschiebungen der Signale
besprochen. In Abbildung 39 sind die "H-NMR-Spektren der Verbindungen (61) (blau), (62) (rot),
(63) (griin) und (64) (violett) dargestellt.

Verbindung (61) 10-H
2'-H7'-H 8-H
N-H 4-H5H 3-H
N'-H 7-H6'-H
1T2.O' 1T1.8' 1T1.6' 1T1.4' 1T1.2' 11.0' 1(;.8 ' g.G ' g.4 ' 2;.2 ' 2;.0 ' ;.8 ' ;.6 ' ;.4 ' 7‘.2 ' ;,0 ' 6:.8 ' é.6
ppm
Verbindung (62 4-H
9(62) -
N-H 2'-H 7'-H 6-H 4'-H 9-H
N*-H 7-H
J 6'-H
1T2.0' 1;.8' 1T1.6' 1T1.4' 11.2' 1;.0' 16.8 ' 8‘.6 ' E;.4 ' E;.Z ' E;.O ' 7‘.8 ' ;.6 ' ;.4 ' ;.2 ' ;.0 ' é.B ' (;.6
ppm
Verbindung (63) 3-H
7'-H 8-H
4-H
6'-H
5-H 2'-H 7-H 4'-H
N-H
N'-H
120 118 116 114 112 110 108 86 84 82 80 78 76 74 72 70 68 66
ppm
Verbindung (64) 10-H
6-H
N-H 9-H 2H 7-H |7-H 4'-H 3-H
N'-H 6'-H
1;.0' 1T1.8' 1T1.6' 1T1.4' 1;.2' 1T1.0' 12).8 ' i;.6 ' 4.4 ' {;.2 ' t;.O ' 7‘.8 ' ;.6 ' ;.4 ' ;.2 ' ;.0 ' 61.8 ' é.G

ppm

Abbildung 39: *H-NMR-Spektren der Verbindungen (61) — (64) (DMSO-D6, 400 MHz)
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Der Vergleich der Spektren lasst erkennen, dass sich fiir bestimmte Protonen im Molekil die chemi-
schen Verschiebungen der Signale signifikant in Abhangigkeit von der Konstitution veréndern.

a) Signale der Stickstoff-Protonen

Eine signifikante Anderung erfahrt die chemische Verschiebung des Signals von N-H in den Spektren
von (63) (grun, B) und (64) (violett, B-invers) gegeniiber den Signalen von (61) (blau, A) und (62) (rot,
A-invers) (Abbildung 40). Das Signal von N-H wird um ca. 0.7 ppm deutlich ins Hochfeld verschoben.
Eine Hochfeldverschiebung bedarf einer Abschirmung des betrachteten Kernes. Im Gegensatz zu den
beiden Konstitutionsisomeren des Typs A befindet sich das Indolgerist auf derselben Seite wie der
Thieno[b]carbazol-Stickstoff. Eine Erhdhung der Elektronendichte durch einen positiven induktiven
Effekt des Indolgerists wird eine Hochfeldverschiebung dieses Ausmalies nicht hervorrufen, zumal
der Indol-Stickstoff einer Erhdhung der Elektronendichte durch einen negativen induktiven Effekt
entgegen wirkt. Hingegen bewirkt die enge rdumliche Anordnung, dass das Indolgerlst um einen be-
stimmten Winkel gegen die planare Ebene des Thieno[b]carbazol-Gerists eingedreht wird. Dieser
sterische Effekt beglnstigt, dass der Anisotropieeffekt des Indolgeriists auf N-H einwirken kann. N-H
befindet sich direkt dem Ringstrom des Indolgerists ausgesetzt, was dazu flhrt, dass der Kern deutlich
stérker abgeschirmt wird. Folglich beruht die Hochfeldverschiebung von N-H in (63) (griin) und (64)

(violett) vor allem auf einem Anisotropieeffekt.

T T T T T T T T T T T
12.0 11.9 11.8 11.7 11.6 11.5 11.4 11.3 11.2 11.1 11.0 10.9 10.8
ppm

Abbildung 40: Chemische Verschiebungen von N H (1H, DMSO-D6, 400 MHz)

blau: Verbindung (61) (A)
rot: Verbindung (62) (A-invers)
grun: Verbindung (63) (B)
violett:  Verbindung (64) (B-invers)

Es fallt auf, dass die Hochfeldverschiebung von N-H in (64) (violett) etwas starker ausféllt als bei (63)
(griin). Der Unterschied mag mit ca. 0.1 ppm zwar nicht sonderlich ausgeprégt sein, l&sst sich aber bei
allen anderen Verbindungen in vergleichbarer Hohe feststellen. In diesem Fall spielt wohl der steri-
sche Effekt von 3-H eine Rolle. In (64) (violett) steht 3-H auf Seiten des Indolgerists und stabilisiert
die Querstellung gegeniiber dem Thieno[b]carbazol-Gerust. Dadurch wirkt der Anisotropieeffekt in
einem grofleren Umfang auf N-H ein. In (63) (griin) steht 3-H hingegen in Opposition zum Indolge-
rist und das Schwefelatom befindet sich in Nachbarschaft zum Indolgertst. Ein zusatzlicher, steri-

scher Effekt tritt dabei also nicht in Erscheinung.?®
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Im Gegensatz dazu &ndert sich die chemische Verschiebung von N-H in (61) (blau) und (62) (rot)
nicht nennenswert, da hier der Anisotropiekegel des Indols schon gar nicht auf N-H einwirken kann.

Bezuglich N’-H tritt eine Hochfeldverschiebung in (61) (blau) bzw. (64) (violett) gegenuber (62) (rot)
bzw. (63) (griin) auf (Abbildung 41). Der Unterschied mag auch hier mit ca. 0.1 ppm nicht stark aus-
geprégt sein, taucht aber bei allen anderen Verbindungen in vergleichbarer Weise auf. In den Konstitu-
tionsisomeren A (blau) und B-invers (violett) bt 3-H einen sterischen Effekt auf das benachbarte
Indolgerust aus, sodass dieses starker quer zur Ebene des Thieno[b]carbazol-Gerdiists gehalten wird.

N’-H wird hierdurch dem Anisotropiekegel des Thieno[b]carbazol-Geriists wirksamer ausgesetzt.

M

T T T T T T T T T T
12.0 11.9 11.8 11.7 11.6 11.5 11.4 11.3 11.2 11.1 11.0 10.9 10.8
ppm

Abbildung 41: Chemische Verschiebungen von N'-H (*H-NMR, DMSO-D6, 400 MHz)

blau: Verbindung (61) (A)
rot: Verbindung (62) (A-invers)
grin:  Verbindung (63) (B)
violett:  Verbindung (64) (B-invers)

b) Singulett-Signale (10-H bzw. 4-H)

Eine weitere signifikante Anderung erfahren die chemischen Verschiebungen der Singulett-Signale
10-H bzw. 4-H (vgl. Abbildung 42). Im Spektrum von (61) (blau, A) liegt das Signal von 10-H bei
0 = 8.05 ppm, wéhrend es sich im Spektrum von (64) (violett, B-invers) bei ¢ = 8.68 ppm befindet. Fir
das Signal von 4-H ergibt sich eine Anderung der chemischen Verschiebung von J = 7.84 ppm in (62)
(rot, A-invers) zu 6 = 8.51 ppm in (63) (griin, B). Mithin besteht jeweils eine deutliche Differenz von
ca. 0.65 ppm, die also &hnlich signifikant ausgepragt ist wie bei N-H.

Den Anderungen liegt ein Wechsel der Position des Indolgeriists zu Grunde. In den Molekiilen von
(61) (blau) und (64) (violett) befindet sich dabei der Schwefel auf derselben Seite wie 10-H. In den
Molekilen (62) (rot) und (63) (grin) ist 3-H direkter Nachbar von 4-H. Die Differenz in den chemi-
schen Verschiebungen ist damit insbesondere davon abhdngig, in welcher Beziehung die Protonen
10-H und 4-H zum Thieno[b]carbazol-Stickstoff N-H stehen.
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10-H 4-H 10-H 4-H

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
8.85 8.80 8.75 8.70 8.65 8.60 855 8.50 8.45 8.40 835 830 825 820 8.15 8.10 8.05 8.00 7.95 7.90 7.85 7.80 7.7
ppm

Abbildung 42: Chemische Verschiebungen von 4-H und 10-H (*H, DMSO-D6, 400 MHz)

blau: Verbindung (61) (A)
rot: Verbindung (62) (A-invers)
grun: Verbindung (63) (B)
violett:  Verbindung (64) (B-invers)

Eine Hochfeldverschiebung liegt vor, wenn sich 4-H bzw. 10-H auf derselben Seite wie der Thien-
o[b]carbazol-Stickstoff N-H befindet (Konstitutionstyp A, blau und rot). Dies verwundert insoweit,
weil der negativ induktive Effekt des Stickstoffes auf das lediglich vier Bindungen entfernte Proton
starker wirkt, als auf das funf Bindungen entfernte, in Opposition stehende Proton, und damit eine
Tieffeldverschiebung beginstigen musste. Demnach muss also ein weiterer, gegenlaufiger Effekt
wirksam sein. Neben dem induktiven Effekt kommt ein mesomerer Effekt in Betracht (Abbildung 43

oben).

Abbildung 43: Mesomere Grenzformeln der Verbindung (61)

GeméR den mesomeren Grenzformeln gibt der Stickstoff sein freies Elektronenpaar in das Ringsystem

und erhélt eine positive Partialladung. Das zusétzliche Elektron wird tber die Doppelbindungen wei-
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tergereicht, sodass an Position 10 bzw. 4 (bei invertiertem Thiophenring, Verbindung (62)) eine nega-
tive Partialladung erzeugt wird. Dadurch steigt die Ladungsdichte an dieser Stelle an und kompensiert
den negativen induktiven Effekt des Stickstoffes. Das entsprechende Proton wird abgeschirmt und das
Signal ins Hochfeld verschoben. Eine negative Partialladung tritt jedoch nicht beim gegeniiber stehen-
den Kohlenstoffatom auf (Konstitutionstyp B, griin und violett), sodass ein Proton an dieser Stelle
weitgehend unbeeinflusst vom Stickstoff bleibt.

Abgesichert wird dieser Befund durch das analoge Verhalten im anderen Nachbarring des Stickstoffes
(Abbildung 43 unten). Sofern das Indolgerust auf Seiten des Stickstoffes steht ((63) (griin), (64) (vio-
lett)) und damit nicht Uber einen Anisotropieeffekt auf 5-H bzw. 9-H einwirkt, zeigen 5-H bzw. 9-H
eine deutlich stérkere Tieffeldverschiebung als 8-H bzw. 6-H, welche in beiden Fallen nicht vom
Anisotropiekegel des Indolgerusts erfasst werden. Die Differenz betréagt hier ca. 0.85 ppm (Abbildung
44).

e
IT

5-H 9-H

)i

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
8.45 8.40 835 830 825 820 8.15 810 8.05 8.00 7.95 7.90 7.85 7.80 7.75 7.70 7.65 7.60 7.55 7.50 7.45 7.40 7.35
ppm

Abbildung 44: Chemische Verschiebungen von 5-H und 8-H (*H, DMSO-D6, 400 MHz)

grun: Verbindung (63) (B)
violett:  Verbindung (64) (B-invers)

Neben dem Positionswechsel des Indolgerists beeinflusst auch die Position von 3-H die chemische
Verschiebung der Singulett-Signale. Sofern 3-H auf Seiten des Singulett-Protons steht, betrégt die
chemische Verschiebung fiir 4-H 6 = 7.84 ppm in (62) (rot) bzw. 6 = 8.51 ppm in (63) (grun). Befindet
sich hingegen das Schwefelatom auf Seiten des Singulett-Protons, so betragt die chemische Verschie-
bung fiir 10-H 6 = 8.05 ppm in (61) (blau) bzw. ¢ = 8.68 ppm in (64) (violett). Die Differenz ist dem-
nach ca. 0.2 ppm (Abbildung 42). Der sterische Effekt von 3-H fihrt zur Kollision der Elektronenhiil-
len der beiden Protonen und damit zu einer Erh6hung der Elektronendichte von 4-H, sodass es zur

Verschiebung ins Hochfeld kommt.

¢) Signal des Protons in ortho-Stellung zu Fluor (3-H)

Eine deutliche Hochfeld-Verschiebung erféhrt das Signal von 3-H, wenn es auf derselben Seite wie

das Indolgerst steht (Abbildung 45). Wahrend die Signale von 3-H in den Spektren von (62) (rot, A-

invers) und (63) (grin, B) mit ca. 0 = 7.20 ppm in etwa die gleiche chemische Verschiebung wie 6°-H

aufweisen, liegt das Signal von 3-H im Spektrum von (61) (blau, A) bei 6 = 6.61 ppm bzw. im Spekt-

rum von (64) (violett, B-invers) bei 6 = 6.71 ppm. Die Differenz betragt damit ca. 0.6 bzw. 0.5 ppm.
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Auch bei dieser Anderung spielt der Anisotropiekegel des Indolgeriists eine entscheidende Rolle. Be-
findet sich 3-H wie bei Verbindung (62) und (63) in Opposition zum Indolgerist, so wird es vom
Anisotropieeffekt nicht berihrt. Steht 3-H wie bei Verbindung (61) und (64) hingegen auf derselben
Seite wie das Indolgerist, so befindet es sich im direkten Einwirkungsbereich des Ringstromes. Dies
fahrt zur Hochfeldverschiebung des Signales von 3-H.

T T T T T T T T T T T T T T T T T T
7.40 7.35 7.30 7.25 7.20 7.15 7.10 7.05 7.00 6.95 6.90 6.85 6.80 6.75 6.70 6.65 6.60 6.55
ppm

Abbildung 45: Chemische Verschiebungen von 3-H (*H, DMSO-D6, 400 MHz)

blau: Verbindung (61) (A)
rot: Verbindung (62) (A-invers)
grun: Verbindung (63) (B)
violett:  Verbindung (64) (B-invers)

Die Differenz von 0.10 ppm zwischen den 3-H-Signalen von
(61) und (64) beruht vermutlich darauf, dass 5-H in Verbin-
dung (61) das Indolgeriist starker zu einer Querstellung zum
Thieno[b]carbazol-Gerust veranlasst als N-H in (64). Dadurch
wird der Anisotropiekegel in einem groReren Umfang auf 3-H
gelenkt. Zwar ist N-H nur drei Bindungen von der chiralen
Achse entfernt, wahrend der Unterschied bei 5-H vier Bindun-
gen betragt. Allerdings weist N-H mit einem Winkel von 24°
vom Indolgerist weg, wahrend 5-H mit einem Winkel von 36°
auf dieses hinweist (Abbildung 46). Zudem befindet sich 5-H

auf derselben Hohe wie 2°-C, wahrend N-H gerade einmal an

3’-C heranreicht. Folglich steht 5-H deutlich naher am Indolge- Abbildung 46: Ausrichtung der sterischen

riist und wirkt dementsprechend starker sterisch auf dieses ein. Protonen 5-H und N-H
Die Winkel sind unter der Pramisse berechnet, dass die Struktur Plau:  Verbindung (61) (A)

) ) ) ] violett:  Verbindung (64) (B-invers)
aus regelmaRigen Polygonen zusammengesetzt ist und die Bin-  Vereinfachte Darstellung in einem Molekil;
dungslangen identisch sind, und stellen somit nur einen groben °Me Chior- und Schwefelatome
Néherungswert dar.

Die Differenz der 3-H-Signale von Verbindung (62) und (63) ist hingegen unerheblich.
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d) Signal des Protons in ortho-Stellung zum Indol-Stickstoff (2°-H)

Die chemische Verschiebung von 2’-H &ndert sich in Richtung Hochfeld, wenn sich das Proton 3-H
auf derselben Seite wie Indolgerist befindet. Die Anderung betragt ca. 0.1 ppm (Abbildung 47). Durch
die rdumliche Néahe von 3-H in den Verbindungen (61) und (64) wird die Beweglichkeit des Indolge-
rists eingeschrankt, sodass 2°-H dem Anisotropiekegel des Thieno[b]carbazol-Gerlsts starker ausge-
setzt ist, als bei den Verbindungen (62) und (63).

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
8.08 8.06 804 802 800 798 796 794 792 790 788 786 7.84 782 780 778 7.76 7.74 7.72 7.70 7.68
ppm

Abbildung 47: Chemische Verschiebungen von 2'-H (*H, DMSO-D6, 400 MHz)

blau: Verbindung (61) (A)
rot: Verbindung (62) (A-invers)
grin:  Verbindung (63) (B)
violett:  Verbindung (64) (B-invers)

Die Hochfeldverschiebung ist bei Verbindung (61) im Vergleich mit (64) starker ausgeprégt, weil die
Einschrankung der Beweglichkeit durch den sterischen Effekt von 5-H groRer ist, als durch N-H.
Die Differenz zwischen den Signalen von (62) und (63) ist hingegen vernachlassigbar klein, weil die

Beweglichkeit in beiden Fallen ausreichend grol? ist.

e) Signal von 5-H bzw. 9-H

Die groRte Anderung in der chemischen Verschiebung in Richtung Hochfeld zeigt das Signal von 5-H
bzw. 9-H bei den Konstitutionsisomeren vom Typ A. Die Signale dieser Verbindungen (blau und rot)
sind gegentber den Konstitutionsisomeren vom Typ B (violett und grin) um ca. 1.4 bis 1.5 ppm klei-
ner und wechseln damit ihre Position im Spektrum von der linken Flanke der aromatischen Signale zur
rechten Flanke (Abbildung 48). Diese Differenz I&sst sich erneut auf den Anisotropieeffekt des Indol-
gerusts zurlckfuhren, der bei den Konstitutionsisomeren vom Typ B nicht auf 5-H bzw. 9-H einwir-
ken kann. Im Gegensatz zu 3-H wird 5-H bzw. 9-H vom Wirkungsbereich des Ringstromes noch star-
ker erfasst, weil 5-H bzw. 9-H aufgrund seiner Verknlpfung im Molekdl in Richtung des Indolgerusts
zeigt und nicht davon weg. Zudem befindet sich 5-H bzw. 9-H auf Hohe von 2°-C und damit deutlich

néher am Zentrum des Indolgerists als 3-H (vgl. Abbildung 46).
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5-H 9-H

e
IT

T T T T T T T T T T T T T T T T T T
5 8.4 8.3 8.2 8.1 8.0 7.9 7.8 7.7 7.6 7.5 7.4 7.3 7.2 7.1 7.0 6.9 6.8
ppm

Abbildung 48: Chemische Verschiebungen von 5-H bzw. 9-H (*H, DMSO-D6, 400 MHz)

blau: Verbindung (61) (A)
rot: Verbindung (62) (A-invers)
grun: Verbindung (63) (B)
violett:  Verbindung (64) (B-invers)

Die Signale der anderen Protonen an den Ringsystemen mit dem Chlor-Substituenten (6-H bzw. 8-H,

7-H, 4-H, 6°-H, 7°>-H) unterliegen keinen signifikanten Anderungen in ihren Verschiebungen.

f) Zusammenfassung

Damit lasst sich bereits aus einem einfachen, eindimensionalen *H-NMR-Spektrum die Konstitution
auch von unbekannten Derivaten herleiten. Im Gegensatz dazu lasst allein der Vergleich der Retenti-
onszeiten im Rahmen einer HPLC noch keinen sicheren Schluss darauf zu, um welches Konstitution-
sisomer es sich handelt. So eluieren die Konstitutionsisomere, die aus Reaktionen mit Hydroxyindol
hervorgegangen sind, im Vergleich zu den anderen Reaktionen in umgekehrter Reihenfolge.
Stattdessen konnen die Konstitutionsisomere Uber die signifikanten Abstande zwischen den chemi-
schen Verschiebungen ihrer Signale bestimmt werden. Die signifikanten Abstdnde werden zunéchst
fur die fluorierten Thieno[b]carbazole und danach — in runden Klammern folgend — fiir die nicht-
fluorierten Thieno[b]carbazole und die Benzo[b]carbazole angegeben. Die Abstdnde werden als
arithmetischer Mittelwert ausgedrickt. Dahinter wird in eckigen Klammern der Bereich angegeben,
der vom kleinsten Abstandswert bis zum hdchsten Abstandswert reicht, die die Verbindungen mit
derselben Konstitution gezeigt haben. Unbericksichtigt bleiben die Werte der Verbindung (21), da
diese entgegen aller anderen Verbindungen in Aceton-ds aufgenommen worden ist und sich die Werte

daher nicht vergleichen lassen.

(1) Differenzierung zwischen Typ A und Typ B

Zwischen den Konstitutionsisomeren Typ A und Typ B kann anhand folgender Abstandsénderungen
differenziert werden (vgl. dazu Abbildung 39, S. 58):

Die Hochfeldverschiebung von N-H gegeniiber N’-H betrdgt beim Konstitutionsisomer Typ A
0.21 ppm [0.01 — 0.38 ppm] (0.26 ppm [0.09 — 0.43 ppm]; 0.38 ppm [0.26 — 0.52 ppm]). Beim Konsti-
tutionsisomer Typ B betrdgt die Hochfeldverschiebung hingegen 0.96 ppm [0.87 — 1.05 ppm]
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(1.11 ppm [1.04 — 1.16 ppm]; 1.21 ppm [1.12 — 1.30 ppm]). Die Hochfeldverschiebung bei Konstituti-
onsisomeren vom Typ B ist in diesem Fall also groRer als bei Typ A.

Gegenuber dem Signal N-H ist das Singulett-Signal von 10-H bzw. 4-H im Konstitutionsisomer
Typ A um 3.61 ppm [3.12 — 4.13 ppm] (3.50 ppm [2.98 — 4.13 ppm]; 3.60 ppm [3.04 — 4.07 ppm]) ins
Hochfeld verschoben. Beim Konstitutionsisomer Typ B fallt die Hochfeldverschiebung mit 2.33 ppm
[1.81—-2.77 ppm] (1.90 ppm [1.64 —2.18 ppm]; 1.81 ppm [1.51 — 2.01 ppm]) deutlich geringer aus.
Die Zahlweise andert sich im Benzo[b]carbazol nicht. Daher verursacht stets 6-H das Singulett-Signal
des Konstitutionsisomers vom Typ B und 11-H das Singulett-Signal des Konstitutionsisomers vom
Typ A.

Bei den d-Signalen von 5-H bzw. 9-H liegt im Konstitutionsisomer Typ A eine Hochfeldverschiebung
gegeniiber dem Signal von N-H um 4.65 ppm [4.20 —4.98 ppm] (4.44 ppm [3.45—5.07 ppm];
4.53 ppm [4.19 — 4.93 ppm]) vor. Die Hochfeldverschiebung fallt bei dem Konstitutionsisomer Typ B
mit 2.67 ppm [2.49 — 2.83 ppm] (2.64 ppm [2.60 — 2.68 ppm]; 2.27 ppm [1.81 — 2.47 ppm]) wiederum
deutlich geringer aus. Bei den Benzo[b]carbazolen ist stets 1-H fiir das entsprechende Signal verant-

wortlich.

(2) Differenzierung zwischen ,,normal“ und ,,invers*

Zwischen den Konstitutionsisomeren ,,normal und ,,invers* bei den jeweiligen Konstitutionen A und
B wird wie folgt unterschieden:

Beim Konstitutionsisomer A betragt die Hochfeldverschiebung von 10-H gegeniiber 3-H 1.40 ppm
[1.22 — 1.50 ppm] (0.97 ppm [0.76 —1.23 ppm]). Deutlich geringer ist hingegen die Hochfeldver-
schiebung von 4-H gegeniiber 3-H beim Isomer A-invers mit 0.63 ppm [0.57 — 0.67 ppm] (0.38 ppm
[0.28 — 0.59 ppm]) ausgepragt.

Beim Konstitutionsisomer B-invers ist die Hochfeldverschiebung von 10-H gegeniiber 3-H mit
1.98 ppm [1.80 — 2.12 ppm] (1.48 ppm [1.37 — 1.59 ppm]) deutlich starker ausgepragt, als die Hoch-
feldverschiebung von 4-H gegeniber 3-H beim Isomer B mit 1.30 ppm [1.16 — 1.38 ppm] (0.99 ppm
[0.92 —1.06 ppm]).

5. Abgrenzung zu den anderen Verbindungsklassen und Substitutionsmustern

Obgleich die oben dargelegten Regeln auch bei den Konstitutionsisomeren der nicht-fluorierten In-
dolylthieno[b]carbazole und Indolylbenzo[b]carbazole entsprechend angewendet werden kdnnen, er-
geben sich aufgrund der jeweils in der Reaktion verwendeten Dialdehyd- und Indol-Komponente Un-
terschiede in der Gesamtzahl der Protonen in den Endverbindungen und im Aussehen der Signale in

den Spektren. Diese Unterschiede werden nun im Folgenden besprochen.

a) Nicht-fluorierte Thieno[b]carbazol-Derivate
Zu den nicht-fluorierten Indolylthieno[b]carbazolen zahlen die Verbindungen (10) bis (44). Wéhrend
die fluorierten Thieno[b]carbazol-Derivate grundsétzlich mit 11 Protonen pro Molekil ausgestattet

sind — es sei denn, der Substituent der Indol-Komponente bringt weitere Protonen in das Molekil ein —,
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verfiigen die nicht-fluorierten Thieno[b]carbazol-Derivate (iber 12 Protonen. Bei den nicht-fluorierten
Thienocarbazol-Derivaten ist das Fluoratom durch ein Proton (2-H) ersetzt. Dies fuhrt dazu, dass mit
2-H ein weiteres Dublett-Signal im Spektrum hinzukommt. Das Signal zeigt einen gut erkennbaren
Dacheffekt mit dem Signal von 3-H (Abbildung 49). Die Kopplungskonstante des Paares betragt dabei
in etwa 5.5 Hz. Dieser Wert ist kleiner als der normalerweise fiir in ortho-Stellung am aromatischen
System koppelende Paare zu erwartende Wert von 6.0 — 9.4 Hz. Allerdings treten bei flinfgliedrigen
Heterozyklen wie Furan oder Thiophen grundsatzlich kleinere Werte bei ortho-Kopplungen auf, so-
dass dieser Umstand gerade zur Signalzuordnung ausgenutzt werden kann.?® Die in der Literatur ge-
nannte Kopplungskonstante flr die in ortho-Stellung zueinander stehenden Protonen 2-H und 3-H

eines Benzothiophens betragt ca. 5.5 Hz*"

und deckt sich damit mit den vorgefundenen Werten in den
Spektren. Das Signal von 3-H wird gegeniber der fluorierten Form um ca. 0.4 — 0.5 ppm ins Tieffeld
verschoben. Dies liegt daran, dass der mesomere Effekt des Fluors ausbleibt und damit keine negative

Partialladung mehr in das Ringsystem einbracht wird.
10-H

2-H 3-H

S -—
8.15 8.10 8.05 8.00 7.55 7.50 7.45 7.40 7.35 7.30 7.25 7.20 7.15 7.10 7.05
ppm

Abbildung 49: Dacheffekt zwischen 2-H und 3-H und Kopplungen zwischen 2-H, 3-H und 10-H (blau) (Verbindung
(39), 'H, DMSO-D6, 400 MHz)

T V7T

Dariiber hinaus zeigen die Spektren von Verbindungen mit den Konstitutionen A und B-invers eine
auBergewohnliche Kopplung zwischen 3-H und 10-H (Abbildung 49). Der Kopplungswert mag mit
0.8 Hz zwar relativ klein sein und geht bei einigen Verbindungen in einer Verbreiterung des Signals
von 10-H unter. Die Kopplung lasst sich jedoch auch in den entsprechenden COSY-Spektren als
Kreuzsignal beobachten. Normalerweise ist eine Kopplung tiber benachbarte Ringe im eindimensiona-
len Spektrum nicht sichtbar. Dennoch lassen sich gerade bei Heterozyklen wie Indol, Benzofuran und
Benzothiophen Kopplungswerte < 1 Hz zwischen Protonen feststellen, die sich wie hier in Position 3
und 10 und damit in unterschiedlichen Ringen befinden.””* Das Auffinden dieser Kopplung stellt also
ein weiteres Differenzierungsmerkmal zwischen den Konstitutionsisomeren A und B-invers auf der
einen Seite und A-invers und B auf der anderen Seite dar. Auch bei den fluorierten Indolylthien-
o[b]carbazolen ist eine solche Kopplung in den COSY -Spektren zu sehen, nicht jedoch in den eindi-
mensionalen 'H-NMR-Spektren. Vermutlich ibt in diesen Fallen das Fluoratom einen lavierenden
Effekt aus.
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b) Benzo[b]carbazol-Derivate

Zu den Indolylbenzo[b]carbazolen z&hlen die Verbindungen (1) bis (9). Die Derivate verfiigen grund-
satzlich uber 14 Protonen, es sei denn, dass durch den Substituenten weitere Protonen hinzukommen.
Die Zahlweise im Benzo[b]carbazol-Gerist bleibt unabhangig von der Konstitution der Verbindungen
erhalten, da die Dialdehyd-Komponente symmetrisch ist. Das Singulett-Proton befindet sich im Kon-
stitutionsisomer A an Position 6 und im Konstitutionsisomer B an Position 11. Das Indolgerust ist
jeweils an der entsprechenden Gegenposition verknupft. 7-H bis 10-H stellen die vom aromatischen
Geriist des Phthaldialdehyden stammenden Protonen dar. Im *H-NMR-Spektrum erzeugen sie die in

Abbildung 50 gezeigten Signale.

T T T T T
8.2 8.1 8.0 7.9 7.8 7.7 7.6 7.5 7.4 7.3 7.2
ppm

Abbildung 50: Dacheffekt und Kopplungen zwischen 7 H bis 10 H (blau) (Verbindung (3), *H, DMSO-D6, 400 MHz)

Die Signale von 7-H und 10-H stellen dd-Signale oder verbreiterte d-Signale dar, die (ber eine
%J-Kopplung mit 8-H bzw. 9-H in ortho-Stellung koppeln. Die Kopplungskonstanten betragen dabei in
etwa 8.5 Hz und liegen damit im von der Literatur angegebenen Bereich. Die zweite Signalaufspaltung
bzw. die Signalverbreiterung ergibt sich daraus, dass 7-H uber vier Bindungen mit 9-H koppelt und
10-H ebenso eine “J-Kopplung mit 8-H zeigt. Die Kopplungswerte von ca. 1.5 Hz sind zumindest in
den Signalen von 8-H und 9-H sichtbar und entsprechen dabei der Literaturangabe fiir Signale von in
meta-Position zueinander stehenden Protonen. Im COSY-Spektrum sind die entsprechenden Kreuz-
signale in jedem Fall zu sehen. 7-H und 10-H weisen in allen Spektren mit einem Dacheffekt in Rich-
tung ihrer benachbarten Signale. Eine Kopplung mit dem Singulett-Proton des Nachbarringes tritt
weder im eindimensionalen "H-NMR-Spektrum noch im COSY-Spektrum in Erscheinung.

Das NOESY-Spektrum dient der Klarung der Frage, welches Signal von welchem Proton erzeugt wird.
Fur den Fall des Konstitutionsisomers vom Typ A koppelt 7-H mit 8-H und dem Singulett-Proton 6-H.
10-H befindet sich stattdessen im Anisotropiekegel des benachbarten Indolgerists, was die gegenlber
7-H bestehende Hochfeldverschiebung erklart. Dadurch koppelt 2°-H mit 10-H durch den Raum und
erzeugt somit ein Kreuzsignal. 10-H koppelt dartiber hinaus mit 9-H. 8-H und 9-H zeigen ebenfalls
ein Kreuzsignal. Im Fall einer Konstitution vom Typ B koppelt 7-H mit 8-H und 2’-H und befindet
sich im Anisotropiekegel des Indols. 10-H koppelt nun mit 9-H und dem Singulett-Proton 11-H.

Von den Protonen 8-H und 9-H ist ebenfalls jenes Signal starker tieffeldverschoben, welches sich auf
der Seite des Singulett-Protons befindet. Haufig fallen die Signale dieser beiden Protonen jedoch zu-
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sammen. Die Signale von 8-H und 9-H sind stérker als die Signale von 7-H und 10-H ins Hochfeld
verschoben, weil sie in ihrer Umgebung von jeweils zwei Protonen umgeben sind. Dadurch wirkt der
sterische Effekt, bei dem es zur Verdichtung der Elektronenhiillen durch Deformation kommt, starker,
als bei den auBenstindigen Protonen. Bereits mit einem eindimensionalen ‘H-NMR-Spektrum lasst
sich mit diesem Wissen eine einwandfreie Zuordnung der Signale vornehmen.

Neben den 3J- und *J-Kopplungen mit 7-H und 10-H zeigen die Signale von 8-H und 9-H auch eine
3J-Kopplung untereinander. Diese fallt mit ungefahr 6.5 Hz zwar etwas kleiner aus, liegt aber noch im
von der Literatur angegebenen Referenzbereich fur ortho-Kopplungen. Insgesamt missten die Signale
von 8-H und 9-H jeweils ein Dublett vom Dublett vom Dublett (ddd) zeigen. Allerdings erscheinen sie

nur als Septett (sept), weil zwei Teilbanden zusammenfallen.

¢) Substitution des Indols in Position 6

Sofern Indol als Edukt der jeweiligen Reaktion in Position 6 statt in Position 5 substituiert ist, &ndert
sich bei den Produkten die Signalaufspaltung der Protonen an den die Substituenten tragenden Ringen
(Abbildung 51).

Lk 1

s.z 8.1 8.0 7.9 7.8 7.7 7.6 7.5 7.4 7.3 7.2 7.1 7.o 6.9 6.8 6.7 6.6
ppm

5-H 6-H 4'-H

|

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
82 81 80 79 78 7.7 7.6 75 7.4 7.3 7.2 7.1 7.0 6.9 6.8 6.7 6.6
ppm

Abbildung 51: Anderung der Signale der substituierten Ringe (blau/rot) (*H, DMSO-D6, 400 MHz)

oben: Verbindung (52) bei Substitution des Indols in Pos. 5
unten: Verbindung (57) bei Substitution des Indols in Pos. 6

Die d-Signale mit “J-Kopplung &ndern sich zu d-Signalen mit *J-Kopplung und umgekehrt. Die che-
mische Verschiebung der Signale dndert sich ebenfalls, da sich die Stellung des Substituenten zu den
jeweiligen Protonen von meta nach ortho &ndert et vice versa, und ist in ihrem Ausmal} von der Art

des Substituenten abhangig. Die dd-Signale werden nun von 5’-H und 6-H gebildet. Die Kopplungs-
69



werte bleiben aber erhalten, da noch immer eine J- und eine “J-Kopplung besteht. Zusétzlich nimmt
die chemische Verschiebung der dd-Signale ab (Hochfeldverschiebung), da diese Signale nun stérker
den Anisotropieeffekten ausgesetzt sind. Im Gegensatz zu den anderen Signalen tbt der Substituent
jedoch keinen weiteren Effekt aus, da sich dessen ortho-Stellung zum dd-Signal nicht geédndert hat.

d) Substitution des Indols in Position 7

In zwei Reaktionen wurde ein in Position 7 substituiertes Indol als Edukt verwendet. Auch dies fuhrte
zu Anderungen in der Signalaufspaltung der involvierten Protonen (Abbildung 52). Alle Protonen
zeigen nun dd-Signale, die sich jedoch hinsichtlich ihrer Kopplungskonstanten unterscheiden. Das
Signal von 6°-H bzw. 7-H zeigt eine (groRe) *J-Kopplung mit dem in ortho-Position zu ihm stehenden
5°-H bzw. 6-H und eine (kleine) “J-Kopplung mit dem in meta-Position zu ihm stehenden 4°-H bzw.
5-H. Das Gleiche gilt in analoger Weise fiir die Signale von 4°-H und 5-H.

6'-H 7-H 4'-H M 5'-H 6-H
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
8.4 8.3 8.2 7.4 7.3 7.2 7.1 7.0 6.9 6.8

ppm
Abbildung 52: Signalaufspaltung bei Substitution in Pos. 7 (Verbindung (12), *H, DMSO-DS6, 400 MHz)

In den Verbindungen (12) und (13) wurde 7-Azaindol mit 2,3-Thiophendicarboxaldehyd umgesetzt.
Die 3J-Kopplung von 6°-H und 7-H sind dabei kleiner als die *J-Kopplung von 4’-H und 5-H, sodass
die Signale bereits hierdurch unterteilt werden kénnen. Allerdings sind die *J-Kopplungen bei den mit
7-Nitroindol umgesetzten Verbindungen (36) und (37) zufélligerweise gleich grof3, sodass die Signale
in diesen Féllen nicht ber dieses Kriterium zugeordnet werden kénnen. 4°-H und 5-H sind jedoch den
Anisotropieeffekten der aromatischen Geriste ausgesetzt, wodurch ihre Signale starker ins Hochfeld
verschoben sind, als die Signale von 6°-H bzw. 7-H. Der negativ induktive Effekt der Nitrogruppe
bzw. des Stickstoffes wirkt in ortho-Position stérker als in para-Position, sodass hierdurch die Signale
von 6’-H bzw. 7-H zusétzlich ins Tieffeld verschoben werden. Der mesomere Effekt wirkt hingegen
gegeniber der ortho- und para-Position gleich. Eine Abgrenzung ist anhand der chemischen Ver-
schiebungen mdéglich. Die Zuordnung, welches Signal welchem Ringsystem zugehorig ist, kann hier
jedoch nur mit Hilfe der zweidimensionalen Spektren bewerkstelligt werden. Bei den Verbindungen
(36) und (37) ist dartiber hinaus zu beachten, dass die *J-Kopplungen so gering sind, dass sie zum Teil

nur in der Verbreiterung von einfachen Dublett-Signalen aufgehen.
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Da die ®J-Kopplungen in den Verbindungen (12) und (13) unterschiedlich groR sind, zeigen 5°-H bzw.
6-H dd-Signale. In den Verbindungen (36) und (37) sind die *J-Kopplungen hingegen gleich groR,
sodass jeweils ein Triplett (t)-Signal entsteht, weil zwei Teilbanden zusammenfallen.

e) Unsubstituiertes Indol und Substitution mit OH und COOH

Die Anzahl der Signale erhoht sich um zwei, wenn unsubstituiertes Indol als Edukt verwendet wird.
Zudem &ndert sich die Signalaufspaltung der beteiligten Protonen. Das Aufspaltungsmuster ist im
Grunde wie bei den Protonen der Indolylbenzo[b]carbazole, die aus dem Phthaldialdehyd stammen,
taucht dafur aber gleich zweimal im Spektrum auf (Abbildung 53). Die genaue Zuordnung zum jewei-
ligen Ringsystem erfolgt auch hier nur mit Hilfe der zweidimensionalen Spektren.

7-H 8-H
7-H  6-H 4-H 5-H 6-H
I T I T I T I T I T I T I T I T I T I T
7.6 7.5 7.4 7.3 7.2 7.1 7.0 6.9 6.8 6.7

ppm
Abbildung 53: Signalaufspaltung bei unsubstituiertem Indol (Verbindung (45), *H, DMSO-D6, 500 MHz)

Dennoch lassen sich hier bereits im Vorfeld die Signale in vier Gruppen zu je zwei Signalen untertei-
len. Bei den d-Signalen handelt es sich um die Protonen 4°-H, 5-H, 7°-H und 8-H, da sie nur mit ei-
nem Proton in ortho-Stellung koppeln. Eine etwaige “J-Kopplung mit in meta-Stellung befindlichen
Protonen geht hier im Zuge einer Signalverbreiterung unter und ist nur bei den korrespondierenden
sept-Signalen ersichtlich. Von den vier d-Signalen weisen jene beiden Signale eine Hochfeldverschie-
bung auf, die sich im Wirkungsbereich von Anisotropiekegeln befinden. Im Fall von Verbindung (45)
sind dies 5-H und 4°-H. 5-H befindet sich auf Seiten des Indolgerists und wird von dessen Anisotro-
pieeffekt erfasst; 4°-H steht (iber der Ebene des Thieno[b]carbazol-Geriists und wird von diesem be-
eintrachtigt. Die d-Signale von 7°-H und 8-H sind hingegen tieffeldverschoben, weil deren Protonen
am weitesten von den jeweiligen Anisotropiekegeln entfernt sind.

Entsprechendes gilt fur die vier sept-Signale. Jene, deren Protonen in den Wirkbereich der Anisotro-
piekegel fallen, sind starker ins Hochfeld verschoben (hier: 5°-H und 6-H), als die sept-Signale der
benachbarten Protonen (hier: 6°-H und 7-H). Zusétzlich ist der sterische Effekt, der auf die Protonen
der sept-Signale wirkt, groRer als bei den Protonen der d-Signalen, weil jeweils zwei Protonen in di-
rekter Nachbarschaft zu den Protonen der sept-Signale stehen, wéhrend es bei den Protonen der d-
Signale nur jeweils ein Proton ist. Dadurch ist die Hochfeldverschiebung bei den sept-Signalen noch-

mals stérker ausgepragt, als bei den d-Signalen.
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Bei den Verbindungen, bei denen der Substituent eine Hydroxylgruppe ist, sind ebenfalls zwei zusétz-
liche Signale im Spektrum zu beobachten: O’-H und O-H. Es handelt sich dabei um Singulett-Signale,
die weder im eindimensionalen Spektrum noch in den COSY -Spektren Kopplungen mit den in ortho-
Stellung benachbarten Protonen zeigen. Demnach bewirkt der Wasseranteil im DMSO-dg in Hohe von
0.20 % bereits einen im Sinne der NMR-Zeitskala so schnellen Austauschprozess, dass die Kopp-
lungsmdglichkeit verhindert wird.
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Abbildung 54: Kreuzsignale der Hydroxylprotonen mit ihren Nachbarprotonen (Verbindung (51), NOESY,
DMSO-D6, 400 MHz)

Jedoch lasst sich eine rdumliche Kopplung in den NOESY -Spektren mit den benachbarten Protonen
(dd-Signal und d-Signal mit “J-Kopplung) beobachten, sodass hieriiber eine zweifelsfreie Zuordnung
der Hydroxylprotonen zum jeweiligen Ringsystem mdglich ist (Abbildung 54). Die Signale erscheinen
dabei erst relativ spat, weil durch den Sauerstoff ein weiteres Atom und eine weitere Bindung den
Abstand zu den Nachbarprotonen vergroRern.

Die Signale der Hydroxylgruppen befinden sich im Bereich von ca. 8.5 — 9.3 ppm und sind damit op-
tisch gut von den NH-Protonen und den restlichen aromatischen Protonen abgrenzbar. Lediglich im
Konstitutionsisomer B-invers reicht das Signal des sich in para-Stellung zum Indolgertst befindlichen
Singulett-Signals in den Bereich der Signale der Hydroxylprotonen hinein, vgl. insbesondere Verbin-
dungen (1) und (14). Eine Differenzierung erfolgt hier jedoch mit Hilfe der zweidimensionalen Spek-
tren. Das Signal von O-H war in den Spektren aller untersuchten Verbindung weiter ins Tieffeld ver-

schoben als das jeweilige Signal von O’-H.
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In den Spektren der mit Carboxylgruppen substituierten Verbindungen zeigen sich hingegen keine
zusatzlichen Signale. Stattdessen ist das Signal fiir Wasser deutlich verbreitert. Die Protonen dissoziie-
ren und sind der NMR-Spektroskopie damit nicht mehr zugénglich.

f) Substitution des Indols mit einer Benzyloxygruppe

Bei den Verbindungen, die Benzyloxygruppen tragen, ist eine exakte Zuordnung der Signale in den
Phenylresten aufgrund der dhnlichen chemischen Verschiebungen nicht moglich. Lediglich die sich in
ortho-Stellung zu den Methylenprotonen befindlichen Phenylprotonen (o-Ph’-H und o-Ph-H) konnten
teilweise zugeordnet werden, da ihre chemischen Verschiebungen von den anderen Werten leicht ab-
weichen. Die restlichen Phenylprotonen bilden ein gemeinsames Multiplett mit einer Ausdehnung von
bis zu ca. 0.25 ppm, vgl. Abbildung 55.

Ph-/Ph*-H Me'-H Me-H

7’6 75 74 73 72 71 70 69 68 52 51 50 49 48 47 46 4.5
m,p-Ph-/Ph’-H

0-Ph-H Me'-H Me-H

-

76 7.5 7.4 7.3 7.2 7.1 7.0 6.9 6.8 6.7 6.6 6.5 6.452 5.1 5.0 4.9 4.8 4.7 4.6 4.5
ppm

Abbildung 55: Signale der Methylen- und Phenylprotonen (*H, DMSO-D8, 400 MHz)

oben: Verbindung (43) mit Benzyloxygruppe in Pos. 6 am Indol (blau)
unten: Verbindung (41) mit Benzyloxygruppe in Pos. 5 am Indol (rot)

Die Methylenprotonen (Me’-H und Me-H) sind die im eindimensionalen Spektrum am weitesten ins
Hochfeld verschobenen Signale und liegen im Bereich von 4.4 bis 5.2 ppm. Auffallig ist dabei, dass
die Methylenprotonen in den Spektren der Verbindungen (43) und (44) jeweils ein Singulett-Signal
mit einer Integralfliche von zwei Protonen hervorrufen, wobei bei diesen Verbindungen
6-Benzyloxyindol als Edukt verwendet wurde (vgl. Abbildung 55 oben). Wurde hingegen wie bei den
Verbindungen (41) und (42) 5-Benzyloxyindol als Edukt verwendet, so erscheinen vier d-Signale mit
Integralflachen von jeweils einem Proton. Die vier Dubletts bilden zwei Paare mit ausgepragtem

Dacheffekt (Abbildung 55 unten). Es treten geminale Kopplungen (2J) mit Werten von ca. 12 Hz auf.
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Diese Werte liegen in dem von der Literatur angegebenen Bereich fiir Signale von Protonen solcher
isolierten Methylengruppen.?

Wenn zwei Kernsdtze miteinander koppeln, durfen
sie nicht magnetisch &quivalent sein. Bei isolierten
Methylengruppen treten geminale Kopplungen also
nur dann auf, wenn sich in der Nahe der betrachteten
Protonen ein Chiralitatszentrum befindet.?”® Indolyl-
thieno[b]carbazole (und Indolylbenzo[b]carbazole)
sind Verbindungen, die eine axiale Chiralitat aufwei-
sen. Das Indolgerist ist gegeniiber dem Thienocarba-

zol-Gerlist um einen bestimmten Winkel an der Ach-

se C-4/C-3 bzw. C-10/C’-3 eingedreht. Der Aniso- appildung 56: Ausrichtung der Methylenprotonen zu
tropieeffekt wirkt partiell starker auf eines der beiden den aromatischen Gertisten in Verbindung (41)
Methylenprotonen (Me-Hg bzw. Me’-Hg). Dadurch, dass das jeweils andere Proton (Me-Ha bzw.
Me’-H,) weniger vom Anisotropieeffekt erfasst wird, sind die Methylenprotonen nicht magnetisch
aquivalent. In Abbildung 56 ist dies aus der Perspektive der Methylenprotonen am Thie-
no[b]carbazol-Gerist dargestellt.

Dieser Erklarungsansatz lieRe sich natirlich auch auf die Methylenprotonen der Verbindungen (43)
und (44) tbertragen. Dennoch tritt eine Aufspaltung und Kopplung der Signale nicht in Erscheinung,
obwohl auch hier dieselbe axiale Chiralitat vorliegt. Die Signale einer isolierten Methylengruppe wer-
den nur dann aufgel6st, wenn sich die anisotropen Effekte, die die Substituenten des Chiralitatszent-
rums auf die beiden Methylenprotonen ausiiben, betragsmaRig stark genug unterscheiden.?” Je kleiner
diese Differenzen sind, desto wahrscheinlicher ist es, dass die beiden Signale zu einem Singulett-
Signal zusammenfallen.?”” Im Falle der Verbindungen (43) und (44) stehen die Benzyloxygruppen
bereits auBerhalb des Einflussbereiches der Anisotropiekegel. Die Unterschiede in der Umgebung der
Methylenprotonen werden dadurch so gering, dass die Protonen magnetisch aquivalent erscheinen.
Zudem sind die Signale weiter ins Tieffeld verschoben, da die Kerne nicht so stark abgeschirmt wer-
den.

Bei den Verbindungen (41) bis (44) handelt es sich um Konstitutionsisomere vom Typ A. Fir Konsti-
tutionsisomere vom Typ B kann aufgrund der Stellung vermutet werden, dass allenfalls die Methylen-
protonen am Indolgerist eine Signalaufspaltung zeigen werden, sofern eine Substitution in Position 5
vorliegt. Die anderen Methylenprotonen liegen vermutlich aufRerhalb einer anisotropen Beeinflussung.
Die Zuordnung der Methylengruppen zum jeweiligen Gerust erfolgt mit Hilfe der NOESY -Spektren,
(Abbildung 57). Die Signale von 5-H und 7-H koppeln mit einem der beiden Signale (bzw. Signalpaa-
re), sodass es sich dabei um Me-H (bzw. Me-H, und Me-Hg) handeln muss. Zugleich koppelt das
Signal von Me-H mit einem Triplett vom Dublett (td)-Signal, unter dem sich zwei Protonen befinden,

sodass es sich bei diesem um die beiden in ortho-Stellung zur Methylengruppe stehenden Protonen
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0-Ph-H handeln muss. Me’-H (bzw. Me’-Ha und Me’-Hg) koppelt entsprechend mit 4°-H, 6°-H und
0-Ph’-H, wobei letzteres im Multiplett der restlichen Phenylprotonen untergeht. Sofern die Methylen-
protonen als Dubletts aufgetrennt sind, bestehen Kreuzsignale zwischen Proton A und Proton B der

jeweiligen Gruppe.
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Abbildung 57: Kreuzsignale der Methylengruppen (Verbindung (41), NOESY, DMSO-D6, 400 MHz)

6. Signalzuordnung beim Zwischenprodukt

Bei noch nicht vollstdndig umgesetzten Reaktionen konnten Zwischenprodukte aus den Reaktionsge-
mischen isoliert werden. Aus drei Umsetzungen erhielt man dabei die Verbindungen (24), (56) und
(65). Bei allen dreien handelt es sich um das Zwischenprodukt ZA-2 zum Konstitutionsisomer A, wel-
ches das mengenmaRig am meisten gebildete Endprodukt der jeweiligen Reaktionen war. Im Folgen-
den wird die Signalzuordnung beziiglich des Zwischenprodukts (65) dargestellt und Verbindung (65)
zu den Zwischenprodukten der anderen Konstitutionsisomere abgegrenzt. Die relevanten Zwischen-

produkte, die unmittelbar zu den Konstitutionsisomeren flihren, sind in Abbildung 58 dargestellt.
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Abbildung 58: Verbindung (65) als Zwischenprodukt ZA-2 zu A (links), nicht isoliertes Zwischenprodukt ZAi-2 zu
A-invers (Mitte); nicht isoliertes Zwischenprodukt ZB zu B und B-invers (rechts)

Die Zwischenprodukte ZA-2 und ZAi-2 unterscheiden sich lediglich in der Stellung der Aldehydfunk-
tion am Thiophengerist. Das Methin-Kohlenstoffatom tragt beide Indolgeriste und ist damit kein
stereogenes Zentrum. Die Indole erhalten daher die gleiche Nummerierung (nur ein Apostroph). lhre
Protonen erzeugen im Spektrum Signale mit einer Integralflache von zwei. Beim Zwischenprodukt ZB
handelt es sich nicht nur um ein Molekdil, sondern um vier Stereoisomere, die zwei Enantiomerenpaare
bilden. Die Methingruppen tragen vier unterschiedliche Substituenten und sind damit stereogene Zen-
tren. Die Kniipfung der Methin-Kohlenstoffatome zum Thiophenring ist ebenfalls unterschiedlich,
sodass mangels Symmetrieebene auch keine meso-Verbindung madglich ist. Damit unterscheiden sich
auch die chemischen Verschiebungen der Signale, die die Protonen der Indole erzeugen, sodass diese
eine Integralflache von eins erzeugen sollten. Die Indole, Methingruppen und Alkohole erhalten zur
Differenzierung eine unterschiedliche Nummerierung (ein und zwei Apostrophe).

Die Strukturformeln der Zwischenprodukte offenbaren, dass beziiglich der Zwischenprodukte zu A
und A-invers ein dhnliches Spektrum erwartet werden kann, wéhrend die Zwischenprodukte zu B und
B-invers eine groRere Abweichung von diesen zeigen miisste. Ein Blick auf das eindimensionale ‘H-
NMR-Spektrum von Verbindung (65) (Abbildung 59) lasst bereits den Schluss zu, dass es sich bei

(65) nur um das Zwischenprodukt zu A oder A-invers handeln kann.

4-H
7-H 2"-H

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
1.3 11.1 10.9 10.7 10.5 10.3 7.5 7.4 7.3 7.2 7.1 7.0 6.9 6.8 6.7 6.6
ppm

Abbildung 59: Signalzuordnung von Verbindung (65) (*H, DMSO-D6, 400 MHz)

Die Integralflachen von funf Signalen weisen jeweils zwei Protonen aus. Die Indolprotonen in glei-
chen Positionen sind chemisch und magnetisch &quivalent und funf an der Zahl. Hinzu kommen drei

Signale mit einer Integralflache von einem Proton (10.33, 6.81 und 6.63 ppm). Dabei kann es sich nur
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um die verbliebenen Protonen des Aldehyden, der Methingruppe und des Thiophens handeln. Die
genaue Zuordnung der Signale zu den jeweiligen Protonen, die Ermittlung des Zwischenprodukts und
die Unterschiede zu den Zwischenprodukten (24) und (56) werden im Folgenden besprochen.

a) Protonen der NH-Gruppen und Protonen in ortho-Stellung hierzu (2°-H)

Das Singulett-Signal bei ¢ = 12.21 ppm ist mit deutlichem Abstand am weitesten ins Tieffeld verscho-
ben. Neben der Verringerung der Elektronendichte durch das n-Elektronensystem des Aromaten muss
ein weiterer Effekt wirksam sein. Die Entschirmung der betroffenen Kerne wird durch einen stark
elektronenziehenden Nachbarn begunstigt. Stickstoffe tiben mit ihrer hohen Elektronegativitat und als
direkte Bindungspartner einen deutlichen, negativen induktiven Effekt auf die Protonen der NH-
Gruppen aus. Zudem ist das Singulett-Signal verbreitert, so wie es fur Stickstoffprotonen typisch ist.
Daher muss es sich beim verbreiterten Singulett-Signal mit 12.21 ppm um die beiden N’-H handeln.
Es besteht eine 2J-Kopplung mit dem jeweiligen Nachbarproton 2°-H. Dieser Befund wird durch die

COSY- und NOESY-Spektren bestatigt (Abbildung 60).
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Abbildung 60: Kreuzsignale von Verbindung (65) in COSY- (links) und NOESY-Spektrum (rechts) (DMSO-D6,
400 MHz)

Im COSY-Spektrum zeigen sich Kreuzsignale mit den d-Signalen bei 7.41 ppm und 7.14 ppm, wobei
letzteres deutlich friiher erscheint und damit die dazugehérigen Protonen weniger Bindungen entfernt
sein sollten, als jene des anderen Signals. Die Kopplungskonstante betragt bei erstgenanntem Signal
2.0 Hz, bei letzterem 2.5 Hz. Es existiert unter den restlichen Signalen kein korrespondierender Kopp-
lungspartner mit 2.5 Hz. Als einziger Kopplungspartner kommt das verbreiterte Singulett-Signal mit
12.21 ppm in Frage. Der Wert der Kopplungskonstante ist dabei typisch fir eine J-Kopplung zwi-
schen dem Proton einer NH-Gruppe und einem benachbarten Proton. Damit handelt es sich bei dem d-
Signal mit 7.14 ppm und 3J = 2.5 Hz um das Signal der beiden 2>-H. Hinter dem Signal mit 7.41 ppm
und 2.0 Hz kdnnten sich in analoger Weise zu den Spektren der Produkte die beiden 4°-H verbergen,
obgleich sich eine solche *J-Kopplung iiber zwei benachbarte Ringe mit N°-H nicht im eindimensiona-
len Spektrum niederschlagt.
Auch das NOESY-Spektrum zeigt ein Kreuzsignal zwischen dem verbreiterten Singulett-Signal und
dem d-Signal mit 2.5 Hz auf, was belegt, dass die entsprechenden Protonen in einer radumlichen N&-
77



hebeziehung zueinander stehen. Zudem erscheint ein Kreuzsignal auf Hohe eines d-Signals mit
0 =7.38 ppm und J = 8.7 Hz. Als einzig verbliebene, rdumliche Nachbarn kann es sich hierbei nur um
die beiden 7°-H handeln, die wiederum mit ihren Nachbarn 6°-H in ortho-Stellung koppeln.

b) Weitere Protonen der Indolgertste

Die verbliebenen drei Signale mit jeweils einer Integralflache von zwei Protonen stellen die Signale
der Protonen 4°-H, 6°-H und 7°-H dar. Da sich sowohl ein Proton in ortho-Stellung und ein Proton in
meta-Stellung zu 6°-H befindet, bildet es ein dd-Signal aus. Im Spektrum gibt es nur ein dd-Signal bei
7.06 ppm mit 3] = 8.7 Hz und *J = 2.0 Hz, sodass es sich hierbei um 6°-H handelt. Die korrespondie-
renden Kopplungspaare sind das in ortho-Stellung befindliche 7°-H mit 7.38 ppm und %) = 8.7 Hz
sowie das in meta-Stellung befindliche 4°-H mit 7.41 ppm und *J = 2.0 Hz. Bestétigt wird der Befund
durch die entsprechenden Kreuzsignale in den COSY- und NOESY -Spektren zwischen 6°-H und 7°-H.
Aufgrund der dhnlichen chemischen Verschiebung von 4°-H und 6°-H ist das Kreuzsignal zwischen
4°-H und 7°-H leider nur zu vermuten. Das Ausschlussprinzip, nach dem keine weiteren Signhale man-
gels Flacheninhaltes in Betracht kommen, und die zu N’-H im COSY-Spektrum angezeigte °J-
Kopplung von 4°-H belegen aber zweifelsfrei die Zuordnung. In den COSY -Spektren der Verbindun-

gen (24) und (56) sind die Kopplungen der drei Protonen deutlich zu erkennen.

¢) Proton der Aldehydgruppe
Protonen von Aldehyden, die direkt am aromatischen System gebunden sind, zeigen im *H-NMR-
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Spektrum grundséatzlich Singulett-Signale “™ und weisen eine chemische Verschiebung im Bereich

f 277

von 9.7 bis 10.9 ppm au Unter den verbliebenen Signalen mit einer Integralflache von einem Pro-
ton sind zwei Singulett-Signale mit chemischen Verschiebungen kleiner 7 ppm und ein d-Signal mit
einer chemischen Verschiebung von 10.33 ppm und einer Kopplungskonstante von 3.5 Hz. Das d-
Singulett kommt daher aufgrund seiner chemischen Verschiebung grundsétzlich als Signal des Ald-H
in Frage.

Lediglich die Signalaufspaltung stellt ein Problem dar. Eine Kopplung von Ald-H mit einem benach-
barten Proton tritt grundsatzlich nicht auf. Selbst wenn es in vorliegenden Fall ausnahmsweise doch zu
einer Kopplung kommen wiirde, so miisste zumindest ein weiteres Signal dieselbe Kopplungskonstan-
te wie das Signal von Ald-H aufweisen. Jedoch fehlt es gerade an einem solchen Signal, da die beiden
anderen Signale Singuletts sind. Die Signalaufspaltung kann nichtsdestotrotz von einer Kopplung mit
dem Fluoratom herbeigeflihrt werden. Gerade diese Kopplung erklért auch das Fehlen eines Signals
mit dem entsprechenden Kopplungswert von 3.5 Hz. Verwunderlich ist jedoch, dass das Fluoratom
mit Ald-H koppeln soll, obwohl das Fluoratom mindestens funf Bindungen davon entfernt ist. Statt-
dessen soll aber eine Kopplung mit einem der beiden anderen Protonen ausbleiben, obwohl 4-H nur
drei Bindungen entfernt liegt. In der Literatur ist allerdings beschrieben, dass das Fluoratom zu uner-
wartetem Kopplungsverhalten neigt und sogar Fernkopplungen tber bis zu sieben Bindungen zeigen

kann.?’® In Heterozyklen kann es dariiber hinaus vorkommen, dass das Fluoratom zwar mit einem in
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para-Stellung befindlichen Proton, nicht aber mit einem Proton in ortho-Stellung koppelt, oder dass
das Fluoratom mit nur einem von zwei in ortho-Stellung befindlichen Protonen koppelt.””® Mit dem
ungewohnlichen Kopplungsverhalten des Fluoratoms l&sst sich jenes untypische Kopplungsmuster der
Signale erklaren. Bei dem d-Signal mit ¢ = 10.33 ppm und °J (*H, *F) = 3.5 Hz handelt es sich um das
Signal von Ald-H.

Im COSY-Spektrum ist kein Kreuzsignal von Ald-H mit einem anderen Proton ersichtlich. Dies kdnn-
te bedeuten, dass sich das ndchste Proton erst in meta-Stellung zu Ald-H befindet. Allerdings ist es
auch maglich, dass ein Proton in ortho-Stellung vorhanden ist, aber es nach obiger Aussage grundsatz-
lich zu keinem Kopplungsverhalten, auch nicht im COSY-Spektrum, kommt. Das COSY-Spektrum
liefert demnach noch keinen Beweis daflir, ob es sich bei (65) um das Zwischenprodukt zu A handelt.
Im NOESY-Spektrum zeigt Ald-H drei Kreuzsignale mit anderen Protonen (Abbildung 61).
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Abbildung 61: Kreuzsignale von Ald-H im NOESY-Spektrum von Verbindung (65) (DMSO-D6, 400 MHz)

Zundchst bestehen zwei Kreuzsignale zu 4’-H und 2°-H der Indolgeriste. Fir Ald-H sind diese
Kreuzsignale jedoch unabhdngig davon zu erwarten, ob es sich um das Zwischenprodukt zu A oder
um das Zwischenprodukt zu A-invers handelt, da das Aldehydproton in beiden Féllen die gleiche N&-
hebeziehung zu diesen Protonen aufweist. Von Interesse ist hingegen der Umstand, dass nur ein weite-
res Kreuzsignal — und zwar jenes mit der hochsten Intensitdt — gegenuber einem der verbliebenen Sin-
gulett-Signale (0 = 6.63 ppm) besteht. Entweder handelt es sich dabei um das Signal von Me-H oder
um das Signal von 4-H. Sofern (65) die Struktur des Zwischenproduktes zu A aufweist, kann die
Kopplung nur mit Me-H stattfinden. Zu 4-H besteht dann eine zu groRe rdumliche Trennung. Wiirde
(65) hingegen die Struktur des Zwischenproduktes zu A-invers aufweisen, so mussten zwei Kreuzsig-
nale, sowohl zu Me-H als auch zu 4-H, bestehen, da beide Protonen in raumlicher Reichweite einer
Kopplung liegen wiirden. Das Kopplungsverhalten spricht also fiir das Zwischenprodukt ZA-2 zu A

und dafur, dass es sich beim Singulett-Signal mit 6.63 ppm um das Signal von Me-H handelt.

d) Protonen der Methingruppe (Me-H) und des Thiophens (4-H)
AbschlieBende Klarheit verschafft die Betrachtung der COSY - und NOESY-Spektren der beiden Sin-
gulett-Signale bei 6.81 ppm und 6.63 ppm (Abbildung 62).
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Abbildung 62: Kreuzsignale von Me-H und 4-H im COSY- (oben) und NOESY-Spektrum (unten) (Verbindung (65),
DMSO-D6, 400 MHz)

Zwar koppeln im NOESY-Spektrum beide Singulett-Signale mit 4’-H und 2’-H, jedoch sind die
Kreuzsignale bei dem Signal mit 6.81 ppm schwdcher ausgepragt und tauchen erst spater im Spektrum
auf, als bei dem Signal mit 6.63 ppm. Das Proton muss also weiter entfernt von 4°-H und 2’-H sein,
sodass es sich bei dem Singulett-Signal mit 6.81 ppm um 4-H handeln muss. Zudem bekréftigen die
zwar erst spét erscheinenden Kreuzsignale eine rdumliche Néhebeziehung, die bei einem Molekdl in
der Konstitution des Zwischenproduktes zu A-invers gar nicht gegeben ware. Damit wird nochmals
bestétigt, dass es sich bei Verbindung (65) um das Zwischenprodukt ZA-2 zu A handeln muss.

Das COSY-Spektrum unterstiitzt die Aussage, dass sich hinter dem Signal mit 6.63 ppm das Proton
Me-H verbirgt. Dieses Signal koppelt als einziges der beiden mit 2°-H, sodass sein Proton weniger als

funf Bindungen von 2’-H entfernt liegen muss.

e) Unterschiede zu den Zwischenprodukten (56) und (24)

Verbindung (56) unterscheidet sich von Verbindung (65) nur hinsichtlich des Substituenten, der eine
Carbonitrilgruppe statt ein Chloratom darstellt. Wahrend dabei die Kopplungskonstante zwischen
Ald-H und dem Fluoratom mit 3.5 Hz gleich bleibt, kommt jedoch eine weitere Signalaufspaltung im
Spektrum hinzu. Das Signal von 4-H zeigt dieses Mal eine Kopplung mit dem Wert von 1.7 Hz. Da
diese Kopplung allerdings ohne Partner auftritt, muss es sich um eine J (*H, **F)-Kopplung mit dem

Fluoratom in ortho-Stellung handeln. Dies verwundert insoweit, weil sich im Thiophenring selbst
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nichts andert. Dadurch l&sst sich jedoch das Methinproton leichter ermitteln, da es als einziges Singu-
lett-Signal verbleibt.

Verbindung (24) unterscheidet sich von Verbindung (65) hinsichtlich der Stellung des Substituenten
(6- statt 5-Position), der Art des Substituenten (Carbonitril statt Chlor) und des Umstandes, dass der
Thiophenring nicht fluoriert ist. Der Stellungswechsel in den Indolgeristen ist dabei von untergeord-
neter Bedeutung, da die Kopplungsmuster dieser Signale erhalten bleiben und damit genauso zugeord-
net werden kénnen, wie bei der Verbindung (65). Im Thiophenring kommt jedoch ein weiteres Proton
hinzu: 5-H. Dieses tritt an die Stelle des Fluoratoms und koppelt mit dem in ortho-Stellung befindli-
chen 4-H mit einem Wert von 3J = 5.1 Hz. Auch hier ist also eine Differenzierung vom Methinproton
ohne weiteres moglich. 4-H zeigt jedoch dariiber hinaus noch eine weitere Kopplung mit Ald-H, so-
dass 4-H ein dd-Signal und Ald-H weiterhin ein d-Signal darstellt. Diese ungewéhnliche *J-Kopplung
mit einem Wert von 1.1 Hz erinnert an die im Benzothiophen auftretende Kopplung tber benachbarte

Ringe zwischen zwei in Opposition zueinander stehenden Protonen.

) Ergebnis

Alle Signale der Verbindung (65) lassen sich zweifelsfrei den Protonen der Struktur des Zwischenpro-
duktes ZA-2 zu A zuordnen. Eine Differenzierung, ob es sich bei dem Molekil um ein Zwischenpro-
dukt zu den Konstitutionsisomeren vom Typ A oder ein Zwischenprodukt zu den Konstitutionsisome-
ren vom Typ B handelt, kann bereits anhand eines eindimensionalen *H-NMR-Spektrums ermittelt
werden. Fir den Fall, dass insgesamt nur acht Signale im Spektrum auftauchen, von denen flnf eine
Integralflache von zwei Protonen aufweisen, kann es sich nur um ein Zwischenprodukt zu den Konsti-
tutionsisomeren vom Typ A handeln. Im anderen Fall missten 13 Signale mit einer Integralflache von
jeweils einem Proton im Spektrum zu sehen sein.

Die flnf Signale mit der Integralflache von jeweils zwei Protonen lassen sich den Indolgeriisten zu-
ordnen, die beide am nicht-stereogenen Methinproton ankniipfen und deren Protonen damit chemisch
und magnetisch &quivalent sind. Beim Methinproton handelt es sich stets um ein Singulett-Signal,
wéhrend die Erscheinung des Aldehydprotons und des Thiophenprotons vom unvorhersehbaren Kopp-
lungsverhalten des Fluoratoms abhangt. Ob sich eine Differenzierung zwischen dem Zwischenprodukt
ZA-2 zu A und dem Zwischenprodukt ZAi-2 zu A-invers allein anhand eindimensionaler *H-NMR-
Spektren vornehmen I&sst, lasst sich mangels Isolierung von ZAi-2 nicht genau sagen. Eine Zuord-
nung wird aber durch die Hinzunahme eines NOESY -Spektrums erreicht. Handelt es sich um das Zwi-
schenprodukt zu A, so zeigt 4-H Kreuzsignale mit 4’-H und 2°-H; handelt es sich hingegen um das
Zwischenprodukt zu A-invers, so befindet sich 4-H auRerhalb der Reichweite von 4°-H und 2°-H und
koppelt nicht mit diesen. Stattdessen musste dann aber Ald-H mit 4-H ein Kreuzsignal ergeben.

Wie bereits angefihrt, konnte Verbindung (65) in einer separaten Reaktion in Eisessig bei 100 °C
vollstandig zum Konstitutionsisomer A (Verbindung (61)) umgesetzt werden. Daher muss es sich bei
Verbindung (65) auch um das Zwischenprodukt ZA-2 handeln, was in den 'H-NMR-Spektren Bestéti-

gung findet.
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V. Bioanalytische Untersuchung und antibakterielle Aktivitat

Mit Hilfe der NMR-Analytik lie3en sich die einzelnen Produkte zuverléssig dem richtigen Konstituti-
onstyp zuordnen. Im Anschluss wurden die erhaltenen Verbindungen auf ihre antimikrobielle Aktivitat
hin untersucht. Die hierfur erforderlichen Testungen wurden an der Julius-Maximilians-Universitét
Wirzburg am Institut fur Molekulare Infektionsbiologie durch die Arbeitsgruppe um Herrn PD Dr.
Knut Ohlsen durchgefiihrt. Es wurden in vitro Untersuchungen an verschiedenen multiresistenten Bak-
terienstimmen und invivo Untersuchungen an zwei Gruppen unterschiedlich infizierter Grol3er

Wachsmotten (Galleria mellonella) durchgefihrt.

1. In vitro-Studien

Bereits die von Ashraf et al. synthetisierten Benzo[b]carbazole zeigten antibakterielle Eigenschaften
unter anderem gegeniiber dem multiresistenten Staphylokokken-Stamm Staphylococcus (S.) aureus
USA300 LAC* und gegeniber verschiedenen Vancomycin resistenten Enterokokken-Stammen der
Arten Enterococcus (E.) faecium und E. faecalis.?2?®! Bei den antimikrobiellen in vitro-Testungen der
im Rahmen dieser Arbeit synthetisierten fluorierten und nicht-fluorierten Thieno[b]carbazole sowie
weiterer, noch nicht untersuchter Benzo[b]carbazole wurden folgende multiresistente Stdmme ver-
wendet: S. aureus USA300 LAC*, S. aureus USA300 LAC* lux, S. aureus JE2, S. aureus HG003 und
S. aureus ATCC6538 sowie E.faecium UL602570, E.faecalis ATCC51299 und E. casselifalvus
Z700327 als Vancomycin-resistente Enterokokken-Stamme.

Alle Stdmme wurden aus der Sammlung des Instituts flir Molekulare Infektionsbiologie (IMIB) der
Universitat Wirzburg bezogen und kultiviert. Bei S. aureus USA300 LAC*, USA300 LAC* lux, JE2
und ATCC6538 handelt es sich um MRSA-Keime, bei S.aureus HGO003 liegt ein Methicillin-
sensitiver S. aureus Erreger (MSSA) vor,?283:284.28 ygA300 LAC* lux ist eine Abwandlung von
USA300 LAC* und verfugt gegeniiber diesem Uber ein Biolumineszenz-Gen, welches aus dem Ge-

28 Der Stamm JE2 ist ebenfalls eine Va-

nom des Bakteriums Photorhabdus luminescens entstammit.
riation von USA300 LAC*, bei dem jedoch die auf den Plasmiden befindlichen Resistenzgene inakti-
viert worden sind.?®” Der Stamm ATCC6538 wird als Referenzstamm fiir antimikrobielle Testungen
verwendet und ist durch die Mdglichkeit des Erwerbs tber ATCC ein international vergleichbarer

Stammhintergrund.

a) Methode

Zundchst wurde von jeder Verbindung eine Stammlésung mit einer Konzentration von 512 pg/mL
hergestellt. Dafur wurde die entsprechende Verbindung in einem Gemisch aus Wasser und Dimethyl-
sulfoxid (DMSO) geldst, wobei der Anteil an DMSO 12.5 % betrug. Anschliel3end stellte man daraus
mit Hilfe von Mueller-Hinton Briihe (BD Difco™) eine Verdiinnungsreihe folgender Konzentrationen
her: 256, 128, 64, 32, 16, 8, 4, 2, 1, 0.5 und 0.25 pg/mL. In gleicher Weise wurde mit verschiedenen

Antibiotika verfahren, die als Referenzen dienten.
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Die fir die Versuchsreihen notwendigen Kulturen wurden dadurch erhalten, dass man die einzelnen
Bakterienstdmmen in Mueller-Hinton Brihe fir 24 h bei 37 £ 1 °C im Inkubator bebritete. Die Tes-
tungen wurden sodann auf Mikrotiterplatten ausgefihrt. Hierfur beimpfte man 100 pL der jeweiligen
bakteriellen Suspension mit 100 pL der jeweiligen Verbindung bzw. des jeweiligen Antibiotikums in
den verschiedenen Konzentrationen. Die Konzentration der bakteriellen Suspensionen betrug
5 x 10° KBE/mL (Kolonien bildende Einheiten pro Milliliter). Der pH-Wert lag bei 7.4. Als Kontrolle
diente ein Satz von bakteriellen Suspensionen, die weder mit einer Verbindung noch mit einem Anti-
biotikum versetzt worden waren. Alle Suspensionen waren zu Beginn klar. Nach einer weiteren Inku-
bation tber 24 h bei 37 £ 1 °C wurde das Gefall mit der niedrigsten Konzentration an Verbindung bzw.
Antibiotikum notiert, in welchem wéhrend der Inkubationszeit kein signifikantes Bakterienwachstum
mehr stattgefunden hatte. Dies war der Fall, wenn die Suspension klar blieb. Wurde die Suspension
indes trub, fand ein signifikantes Bakterienwachstum statt. Die niedrigste Konzentration, bei der eine
Suspension Klar blieb, stellt die Minimale Hemmkonzentration (MHK, engl. MIC fur Minimal Inhi-
bitory Concentration) der jeweiligen Substanz dar und wurde in pg/mL ermittelt. Die niedergelegten
Messwerte stellen grundsatzlich den Mittelwert aus zwei Messungen dar. Nur im Falle von Testungen
gegen S. aureus LAC* lux wurde eine Dreifachmessung durchgefiihrt, sofern unter den ersten beiden
Messungen der eine Messwert 16 pg/mL nicht berschritt und der andere Messwert Kleiner als
16 pg/mL war. Der niedergelegte Messwert geht dementsprechend als Mittelwert aus drei Messungen

hervor.

b) Antibakterielle Aktivitat

Im Folgenden werden die MIC der untersuchten Verbindungen sowie der verwendeten Antibiotika
gegeniber den einzelnen Bakterienstammen aufgefihrt. Innerhalb der Gruppen — nicht-fluorierte Thi-
eno[b]carbazole, fluorierte Thieno[b]carbazole und Benzo[b]carbazole — wird jeweils der Einfluss der
Substituenten und der Konstitutionsisomerie auf die MIC berpriift sowie die Wirksamkeit mit den auf
dem Markt verwendeten Antibiotika verglichen. Die MIC wird dabei zun&chst in einer ersten Tabelle
als Massenkonzentration in pg/mL angegeben, da diese bei der Ermittlung der Messwerte verwendet
wurde. Im Anschluss wird in einer zweiten Tabelle die MIC als Stoffmengenkonzentration in pumol/L
angegeben. Die berechneten Werte sind wie in der Publikation von Ashraf et al. auf die Einerstelle
gerundet. Ergebnisse kleiner dem Zahlenwert von 3 wurden auf den nachsten halben Zéhler gerundet.
Ergebnisse kleiner 1 wurden auf das nachstliegende Viertel gerundet, um eine bessere Vergleichbar-
keit der Werte untereinander zu gewdahrleisten. AbschlieRend werden die einzelnen Gruppen miteinan-
der verglichen, um den Einfluss des verwendeten aromatischen Dialdehyden einordnen zu kénnen.
Sofern eine Verdiinnung mit 256 pg/mL nicht ausreichend gewesen ist, um eine Hemmung im Wachs-
tum zu erzielen, wird dies mit ,,> 128 pg/mL* in der Tabelle gekennzeichnet. Aufgrund des zusétzli-
chen Verdunnungsschrittes bei der Beimpfung der bakteriellen Suspension (100 pL) mit 100 pL der
zu untersuchenden Ldsung, halbiert sich deren Konzentration, sodass die hdchste noch detektierbare

MIC bei 128 pg/mL liegt. Im Falle der berechneten Konzentrationen in pmol/L wird bei Substanzen,
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bei denen keine Hemmung aufgetreten ist, die Angabe durch ,,n.b.” (nicht berechnet) ersetzt. Sofern
eine Substanz gegen bestimmte Bakterienstdmme nicht getestet worden ist, ist dies in den Tabellen mit
einem Bindestrich gekennzeichnet.

Die unter dem Reiter ,,Substitution* aufgefiihrten Zahlenwerte bezeichnen die Position, an denen das
bei der Reaktion zur entsprechenden Verbindung verwendete Indol substituiert worden war. Beim
Begriff ,,Aza“ war der Kohlenstoff durch einen Stickstoff ersetzt. In den anderen Fallen befand sich
hingegen eine Hydroxy- (OH), Carbonitril- (CN), Methoxy- (OMe), Halogen- (Cl, Br), Carbonséure-
(COOH), Nitro- (NO,) oder Benzyloxygruppe (OBn) am entsprechenden Kohlenstoffatom.

(1) Nicht-fluorierte Indolylthieno[b]carbazole

In Tabelle 7 sind die Messergebnisse der Verbindungen (10) bis (44) aufgefihrt. Die MIC wird als
Massenkonzentration in pg/mL ausgewiesen. Aus Griinden der Ubersichtlichkeit werden die Bakteri-
enstamme lediglich nach Gattung (abgekurzt mit Anfangsbuchstaben) und Art bezeichnet. Mit der
Bezeichnung sind nichtsdestotrotz die eingangs benannten multiresistenten Stdimme gemeint, wobei
mit S. aureus der MRSA-Stamm USA300 LAC* gemeint ist. Die niedrigsten Hemmkonzentrationen
pro bakteriellen Stamm sind hervorgehoben.

Tabelle 7: Mindesthemmkonzentrationen in pg/mL der nicht-fluorierten Indolylthieno[b]carbazole

MIC [ug/mL]

Konstitution  Verbindung Substitution S.aureus E.faecium E.faecalis E. casseliflavus
(10) H 8 128 16 > 128
(12) 7-Aza 64 - - -
a7 5-OH 2 16 16 64
(18) 6-OH 2 8 16 32
(20) 5-CN 8 > 128 32 128
(22) 6-CN 4 > 128 64 > 128
(25) 5-Cl 4 8 16 8

A 27) 6-Cl 8 32 32 16
(29) 5-COOH > 128 - - -
(33) 6-COOH > 128 - - -
(34) 5-NO, 64 - - -
(36) 7-NO, 128 - - -
(38) 5-Br 8 8 16 16
(39) 6-Br - 64 64 16
(41) 5-OBn 64 > 128 128 64
(43) 6-OBn 64 > 128 128 128
(11) H 8 > 128 16 > 128
(13) 7-Aza > 128 - - -
(19) 6-OH 2 8 16 32
(21) 5-CN 4 > 128 32 > 128
(23) 6-CN 4 > 128 128 > 128
(26) 5-Cl 4 8 8 8

A-invers (28) 6-Cl 8 8 32 32
(30) 5-COOH > 128 - - -
(35) 5-NO, 32 - - -
(37) 7-NO, 128 - - -
(40) 6-Br 16 64 32 64
(42) 5-OBn 64 > 128 128 64
(44) 6-OBn 32 > 128 128 128
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B (32) 6-COOH > 128 - - -

B-invers (14) 5-OH 8 16 32 64
(31) 6-COCOH > 128 - - -

ZA-2 (24) 6-CN - - - -
Oxacillin 1 - - -

Ciprofloxacin - - 4 -

Ampicillin - > 128 2 -

Vancomycin 4 > 128 128 32

(aa) S. aureus USA300 LAC*

Bezlglich ihrer Wirksamkeit gegen S. aureus USA300 LAC* zeigen die untersuchten Verbindungen
zum Teil beachtliche antimikrobielle Aktivitaten. Insbesondere einige der mit Chlor-, Carbonitril- und
Hydroxylgruppen substituierten Verbindungen erreichen in Bezug auf die Massenkonzentration eine
&hnliche MIC wie die beiden gegen den Erreger getesteten Antibiotika. Die MIC von Oxacillin betragt
1 pg/mL; die MIC von Vancomycin betragt 4 pg/mL.

Die unsubstituierten Verbindungen (10) (Konstitutionsisomer A) und (11) (A-invers) weisen mit
8 ug/mL eine moderate antibakterielle Aktivitat gegeniliber den verwendeten Antibiotika auf.

Die Einbringung von Stickstoff an die Stelle eines Kohlenstoffatoms mit 7-Azaindol fihrt indes zu
einer deutlichen Verschlechterung der Aktivitat auf 64pg/mL bei Verbindungen (12) (A) und zu einem
Wirkverlust bei Verbindung (13) (A-invers).

Durch das Einfuhren von Hydroxylgruppen mit Hilfe von 5-Hydroxyindol wird die Aktivitat hingegen
deutlich erhéht, sodass Verbindung (17) (A) mit einer MIC von 2 pg/mL sogar die Aktivitat von Van-
comycin tbertrifft. Auch die bei Verwendung von 6-Hydroxyindol erzeugten Verbindungen (18) (A)
und (19) (A-invers) weisen jeweils eine dem Vancomycin Uberlegene MIC von 2 pg/mL auf. Ledig-
lich die aus der Reaktion mit 5-Hydroxyindol hervorgegangene Verbindung (14) (B-invers) verbleibt
auf dem moderaten, antibakteriellen Niveau von 8 g/mL.

Die mit 5-Carbonitrilindol erzeugte Verbindung (20) (A) weist ebenso eine MIC von 8 pg/mL auf.
Besser wirken hingegen die Verbindung (21) (A-invers) sowie die aus der mit 6-Carbonitrilindol her-
vorgegangenen Verbindungen (22) (A) und (23) (A-invers). Diese drei Verbindungen liegen mit einer
MIC von 4 pg/mL auf demselben antibakteriellen Niveau wie Vancomycin.

Die mit 5-Chlorindol synthetisierten Verbindungen (25) (A) und (26) (A-invers) erweisen sich mit
einer MIC von 4 pg/mL gleichwohl als ansprechend antibakteriell wirksam. Die mit 6-Chlorindol
generierten Verbindungen (27) (A) und (28) (A-invers) weisen demgegeniber eine immerhin modera-
te Aktivitat von 8 pg/mL auf.

Zu einem absoluten Wirkverlust kommt es hingegen bei den mit Indolcarbonséuren erzeugten Verbin-
dungen (29) bis (33); und zwar unabhéngig vom Substitutionsmuster und von der Art des Konstituti-
onsisomers.

Auch bei den 5-Nitroverbindungen (34) und (35) kommt es zu einer Abschwéchung der Wirksamkeit,

wenn auch mit 32 pg/mL (A) bzw. 64 pg/mL (A-invers) ein geringeres MaR an Aktivitat verbleibt.
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Bei Substitution des Indols in Position 7 weisen die Verbindungen (36) bis (37) mit 128 pg/mL nahe-
zu keine Wirksamkeit mehr auf.

Die aus 5-Bromindol hervorgegangene Verbindung (38) (A) weist eine moderate Aktivitat mit
8 pg/mL auf. Die in Position 6 substituierten Derivate (39) (A — ohne Messwert) und (40) (A-invers)
scheinen mit 16 pg/mL etwas schwacher wirksam zu sein.

Deutlich geringere Aktivitaten zeigen schlie8lich die Verbindungen (41) bis (44), die aus den Reaktio-
nen mit 5- bzw. 6-Benzyloxyindol hervorgegangenen sind. Bei (41) (A, 5-OBn), (42) (A-invers, 5-
0OBnN) und (43) (A, 6-OBn) betragen die MIC jeweils 64 pg/mL. Nur im Falle von (44) (A-invers, 6-
0OBn) liegt die MIC bei einem geringfiigig besseren Wert von 32 pg/mL.

Das Zwischenprodukt ZA-2 (24) wurde nicht getestet.

Insgesamt lasst sich festhalten, dass die Verbindungen der nicht-fluorierten Indolylthieno[b]carbazole
grundsétzlich gegen S. aureus USA LAC* antibakteriell wirksam sind. Dabei sind unter den Halogen-
Verbindungen diejenigen zu bevorzugen, bei denen das in der Reaktion verwendete Indol in Position 5
statt in Position 6 substituiert gewesen ist. Ansonsten fuhrt nur die Substitution in Position 7 zu einer
deutlichen Wirkungsabschwachung. Sterisch anspruchsvolle Substituenten wie Benzyloxyl- aber auch
Nitrogruppen fiihren ebenfalls zu einer Abnahme der antibakteriellen Wirksamkeit. Die Einfiihrung
von Carbonsauregruppen hat sogar einen Wirkungsverlust zur Folge. Im Unterschied zu den ebenfalls
polaren Nitrogruppen findet hierbei zusétzlich eine partielle Deprotonierung im neutralen, wassrigen
Milieu statt, wodurch das Molekil negativ geladen ist. Die Konstitutionsisomere A-invers zeigen teil-
weise eine leicht verbesserte antimikrobielle Aktivitit gegenuber den Konstitutionsisomeren A. Auf-
grund der geringen Anzahl an Verbindungen vom Konstitutionstyp B in dieser Gruppe l&sst sich nicht
mit Bestimmtheit sagen, ob Verbindungen vom Konstitutionstyp B den Verbindungen vom Konstitu-
tionstyp A unterlegen sind.

Die beste Wirksamkeit zeigen die hydroxylierten Verbindungen, welche das antimikrobielle Niveau
der als Referenzen verwendeten Antibiotika mit einer MIC von 2 pug/mL erreichen bzw. sogar ber-

treffen.

(bb) E. faecalis ATCC51299

Diese positiven Resultate gaben Anlass, die Verbindungen mit moderater bis guter Aktivitat auch ge-
genuber den Vancomycin-resistenten Enterokokken-Stammen E. faecium UL602570, E. faecalis
ATCC51299 und E. casseliflavus 2700327 zu testen.

Gegenuber E. faecalis zeigt Vancomycin nur noch einen schwache antimikrobielle Restaktivitat von
128 pg/mL. Zwei weitere als Referenz genutzte Antibiotika, Ciprofloxacin und Ampicillin, verfiigen
jedoch Gber gute Hemmkonzentrationen von 4 pg/mL bzw. 2 g/mL.

Bei den untersuchten Verbindungen zeigen die unsubstituierten Derivate (10) (A) und (11) (A-invers)
etwas schlechtere antimikrobielle Aktivitdten von 16 pg/mL, als jene, die sie gegenuiber S. aureus

aufweisen.
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Auch bei den 5-Hydroxy-Derivaten (14) (B-invers) und (17) (A) kommt es zu einer Erhéhung der
MIC auf 32 ug/mL bzw. 16 pg/mL, wobei im Fall von Konstitutionsisomer A die Anderung deutlich
starker ausfallt. In ahnlicher Weise reduziert sich die Aktivitat der 6-Hydroxy-Derivate (18) (A) und
(19) (A-invers) von 2 pg/mL auf 16 pg/mL.

Bei den 5-Carbonitril-Derivaten (20) (A) und (21) (A-invers) verschiebt sich die Aktivitat ebenfalls zu
hoheren MIC von 32 pug/mL. Bei den 6-Carbonitril-Derivaten (22) (A) und (23) (A-invers) lasst sich
nur noch eine schwache Restaktivitat von 64 pg/mL bzw. 128 pg/mL feststellen.

Auch bei den 5-Chlor-Derivaten (25) (A) und (26) (A-invers) kommt es zu einer Verschlechterung der
antimikrobiellen Aktivitat. Das Konstitutionsisomer A ist nur noch mit 16 pg/mL aktiv. Das Konstitu-
tionsisomer A-invers zeigt nur eine leichte Verschlechterung in der Wirksamkeit, die bei einer mode-
raten MIC von 8 pug/mL verbleibt. Die 6-Chlor-Derivate (27) (A) und (28) (A-invers) weisen jeweils
nur noch eine schwachere MIC von 32 pg/mL auf.

Bei den Brom-Derivaten tritt eine leichte Abnahme der antimikrobiellen Aktivitaten auf. Verbindung
(38) (A, 5-Br), (39) (A, 6-Br) und (40) (A-invers) weisen eine MIC von 16 pg/mL, 64 pg/mL bzw.
32 pg/mL auf.

Die Benzyloxy-Derivate (41) bis (44) zeigen eine deutlich verminderte Restaktivitat von 128 pg/mL.
Gegen E. faecalis ATCC51299 werden maximal moderate Hemmkonzentration erreicht, wobei Ver-
bindung (26) (A-invers, 5-CI) mit 8 pg/mL die hdchste Wirksamkeit unter den getesteten Verbindun-
gen erreicht. Die Antibiotika Ciprofloxacin und Ampicillin wirken allerdings bei kleineren Konzentra-
tionen. Grundsétzlich ist die Wirksamkeit der Verbindungen (10) bis (44) im Vergleich zu S. aureus
USA300 LAC* schwécher ausgepragt. Sofern die Verbindungen aus Reaktionen mit in Position 6
substituierten Indolen hervorgegangen sind, sind die MIC-Werte tendenziell hoher als bei ihren
5-substituierten Gegenstiicken. Auch scheint das Konstitutionsisomer A-invers tendenziell besser

wirksam zu sein als das Konstitutionsisomer A.

(cc) E. faecium UL602570

Die gegenuber E. faecium als Referenzen verwendeten Antibiotika Ampicillin und Vancomycin zei-
gen keine wirksame Hemmkonzentration im gewéhlten Bereich.

Die unsubstituierten Verbindungen (10) (A) und (11) (A-invers) zeichnen sich ebenfalls nur durch
eine geringe Restaktivitdt von 128 pg/mL bzw. durch keine antimikrobielle Aktivitat aus.

Im Gegensatz dazu zeigen die 5-OH-Derivate (14) (B-invers) und (17) (A) eine moderate MIC von
16 pg/mL auf. Diese kann sogar von den 6-OH-Derivaten (18) (A) und (19) (A-invers) mit 8 pg/mL
Ubertroffen werden.

Erstaunlicherweise zeigen die Carbonitril-Derivate (20) bis (23) keine feststellbare antimikrobielle
Aktivitat.

Stattdessen verfiigen aber die 5-Chlor-Derivate (25) (A) und (26) (A-invers) sowie das 6-Chlor-
Derivat (28) (A-invers) eine ansprechende MIC von 8 pg/mL. Lediglich das 6-Chlor-Derivat (27) (A)

ist hierbei mit 32 pg/mL schwécher ausgepragt.
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Das 5-Brom-Derivat (38) (A) zeichnet sich hingegen durch eine moderate Hemmkonzentration von
8 pug/mL aus. Die 6-Brom-Derivate (39) (A) und (40) (A-invers) zeigen mit einer MIC von 64 pg/mL
wiederum nur eine schwache antimikrobielle Wirksamkeit.

Die Benzyloxy-Derivate (41) bis (44) sind unwirksam.

Gegen E. faecium UL602570 sind die antimikrobiell aktiven Verbindungen im Schnitt besser wirksam
als gegen E. faecalis und geringer wirksam als gegen S. aureus. Insbesondere die 6-Hydroxy-Derivate
(18) (A) und (19) (A-invers), 5-Chlor-Derivate (25) (A) und (26) (A-invers), das 6-Chlor-Derivat (28)
(A-invers) und das 5-Brom-Derivat (38) (A) zeigen annehmbare, moderate Hemmkonzentrationen und
setzen sich damit Gber die vorliegende Vancomycin-Resistenz des Keims hinweg. Andererseits sind
andere Derivate erheblich verringert oder gar nicht antimikrobiell aktiv. Insgesamt zeigen die 5-
Halogen-Derivate und die Konstitutionsisomere A-invers tendenziell bessere Aktivitdten als die ent-

sprechenden Gegenstiicke.

(dd) E. casseliflavus 2700327

Das gegenuber E. casseliflavus als Referenz verwendete Antibiotikum Vancomycin zeigt mit einer
MIC von 32 pg/mL lediglich eine mindere Wirksamkeit.

Die unsubstituierten Verbindungen (10) (A) und (11) (A-invers) verfligen lber keine feststellbare,
antimikrobielle Aktivitat.

Bei den 5-OH-Derivate (14) (B-invers) und (17) (A) tritt nur eine schwache antimikrobielle Aktivitat
von 64 pg/mL zu Tage. Diese wird auch von den 6-OH-Derivaten (18) (A) und (19) (A-invers) mit
32 pg/mL nur geringfligig Gbertroffen.

Wie gegeniiber E. faecium zeigen die Carbonitril-Derivate (21) bis (23) keine antimikrobielle Aktivitat
und nur das 5-Carbonitril-Derivat weist eine geringe Restaktivitat von 128 pg/mL auf.

Stattdessen verfligen aber die 5-Chlor-Derivate (25) (A) und (26) (A-invers) eine ansprechende MIC
von 8 pg/mL, wéhrend die 6-Chlor-Derivate (27) (A) und (28) (A-invers) mit 16 pg/mL bzw.
32 pg/mL schwacher ausgeprégt sind.

Das 5-Brom-Derivat (38) (A) und das 6-Brom-Derivate (39) (A) zeichnen sich hingegen durch eine
moderate Hemmkonzentration von 16 pg/mL aus, wahrend das 6-Brom-Derivat (40) (A-invers) mit
einer MIC von 64 pg/mL dahinter zuriicksteht.

Die 5-Benzyloxy-Derivate (41) (A) und (42) (A-invers) weisen eine ebenso niedrige MIC auf, welche
durch die 6-Benzyloxy-Derivate (41) (A) und (42) (A-invers) mit einer MIC von 128 pg/mL wiede-
rum unterboten wird.

Gegen E. casseliflavus 2700327 sind die antimikrobiell aktiven Verbindungen im Schnitt geringer
wirksam. Dennoch zeigen gerade die 5-Chlor-Derivate (25) (A) und (26) (A-invers) eine immerhin
noch moderate Hemmkonzentration und tbertreffen dabei die Werte von VVancomycin. Auch hier sind
die 5-Halogen-Derivate tendenziell besser antimikrobiell aktiv als die entsprechenden Gegenstiicke.

Dem Konstitutionsisomer A ist allerdings gegeniber A-invers wohl der VVorzug zu geben.
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(ee) Vergleich mit Stoffmengenkonzentration

In Tabelle 8 sind erneut die Messergebnisse der Verbindungen (10) bis (44) aufgefihrt. Die MIC wird
allerdings als Stoffmengenkonzentration in pmol/L ausgewiesen. Die niedrigsten Hemmkonzentratio-
nen sind hervorgehoben.

Tabelle 8: Mindesthemmkonzentrationen in pmol/mL der nicht-fluorierten Indolylthieno[b]carbazole

MIC [umol/L]
Konstitution ~ Verbindung  Substitution S.aureus E.faecium E. faecalis E. casseliflavus
(10) H 24 378 47 n.b.
(12) 7-Aza 188 - - -
17 5-OH 5 43 43 173
(18) 6-OH 5 22 43 86
(20) 5-CN 21 n.b. 82 330
(22) 6-CN 10 n.b. 165 n.b.
(25) 5-Cl 10 20 39 20
A (27) 6-Cl 20 79 79 39
(29) 5-COCH n.b. - - -
(33) 6-COOH n.b. - - -
(34) 5-NO, 149 - - -
(36) 7-NO, 299 - - -
(38) 5-Br 16 16 32 32
(39) 6-Br - 129 129 32
(41) 5-OBn 116 n.b. 232 116
(43) 6-OBn 116 n.b. 232 232
(12) H 24 n.b. 47 n.b.
(13) 7-Aza n.b. - - -
(19) 6-OH 5 22 43 86
(21) 5-CN 10 n.b. 82 n.b.
(23) 6-CN 10 n.b. 330 n.b.
(26) 5-Cl 10 20 20 20
A-invers (28) 6-Cl 20 20 79 79
(30) 5-COCH n.b. - - -
(35) 5-NO, 75 - - -
(37) 7-NO, 299 - - -
(40) 6-Br 32 129 64 129
(42) 5-OBn 116 n.b. 232 116
(44) 6-OBn 58 n.b. 232 232
B (32) 6-COOH n.b. - - -
B-invers (14) 5-OH 22 43 86 173
(31) 6-COOH n.b. - - -
ZA-2 (24) 6-CN - - - -
Oxacillin 2.5 - - -
Ciprofloxacin - - 12 -
Ampicillin - n.b. 6 -
Vancomycin 3 n.b. 88 22

Durch die Bezugnahme auf die Stoffmenge veréndern sich zwar die Ergebnisse werteméfRRig, meist
jedoch nicht in einem relevanten Umfang. Auffallig ist beispielsweise, dass die antimikrobielle Aktivi-
tat des 5-Brom-Derivates (38) (A) gegentber S. aureus USA300 LAC* nun zwischen den Aktivitaten
des 5-Chlor-Derivates (25) (A) und des 6-Chlor-Derivates (27) (A)steht, statt auf derselben Stufe wie

Verbindung (27). Daruber hinaus verschiebt sich der Wert der antimikrobiellen Aktivitdt von Vanco-
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mycin in einem erheblichen MaR. Das Glykopeptid-Antibiotikum hat ein besonders hohes molekulares
Gewicht von 1450 Dalton, was sich dementsprechend deutlich in der Umrechnung auf die Stoffmen-
genkonzentration ausiibt. Damit reichen die Verbindungen (17) (A-invers, 50H), (18) (A, 6-OH) und
(19) (A-invers, 6-OH) bei der MIC gegentiber S. aureus USA300 LAC* nicht mehr ganz in den Be-
reich der Referenzantibiotika hinein. Auch beim Erreger E. casseliflavus 2700327 verringert sich der
Abstand der 5-Chlor-Derivate (25) (A) und (26) (A-invers) gegeniiber Vancomycin, sodass alle drei

Stoffe hiernach als gleichstark wirksam einzuordnen sind.

(2) Fluorierte Indolylthieno[b]carbazole

In Tabelle 9 sind die Messergebnisse der Verbindungen (45) bis (73) aufgefuhrt. Die MIC wird als
Massenkonzentration in pg/mL ausgewiesen. Die niedrigsten Hemmkonzentrationen sind hervorgeho-
ben.

Tabelle 9: Mindesthemmkonzentrationen in pg/mL der fluorierten Indolylthieno[b]carbazole

MIC [ug/mL]
Konstitution Verbindung Substitution LAC* lux JE2 HGO003 ATCC6538

(45) H 1 2 3 2
(50) 5-OH 8 8 8 6
(51) 6-OH 3 2 2 3
(52) 5-CN 2 0.75 2 1

A (57) 6-CN 2 1 2 15
(61) 5-Cl 2 2 3 4
(66) 6-Cl 2 1 4 3
(68) 5-Br 4 2 10 4
(72) 6-Br 8 3 6 4
(46) H 2 2 3 2
(49) 5-OH 7 5 8 8
(53) 5-CN 4 24 12 3

A-invers (58) 6-CN 4 1 3 0.75
(62) 5-Cl 4 2 6 8
(67) 6-Cl 4 2 3 3
(69) 5-Br 7 4 5 2
(73) 6-Br 8 2 4 8
(48) 5-OH 4 3 3 2
(54) 5-CN 64 - - -
B (59) 6-CN - - - -
(63) 5-Cl 5 3 6 3
(70) 5-Br 9 8 24 6
(47) 5-OH 4 4 8 6
(55) 5-CN 32 - - -
B-invers (60) 6-CN - - - -
(64) 5-Cl 5 4 8 8
(711) 5-Br 9 8 16 8
ZA-2 (56) 5-CN - - - -
(65) 5-ClI 2 1 2 2
Oxacillin 24 24 0.5 1
Ciprofloxacin 32 32 1 2
Vancomycin 1 1 2 2
Linezolid 2 2 2 2

Daptomycin 0.5 0.5 1 0.5
Gentamycin 4 4 2 4
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Die fluorierten Indolylthieno[b]carbazole wurden ausschliel}lich gegen S. aureus Stamme getestet, da
die zuvor getesteten Verbindungen vor allem gegen den MRSA Erreger USA300 LAC* beachtliche
antibakterielle Eigenschaften zeigten. Die Messergebnisse zur MIC gegeniiber den verwendeten
MRSA-Keimen und dem MSSA-Keim erlauben in ihrer Gesamtschau einen guten Vergleich bezlg-
lich der Wirksamkeit. Als Referenzen dienten die Antibiotika Oxacillin, Ciprofloxacin, Vancomycin,
Linezolid, Daptomycin und Gentamycin.

Im Durchschnitt haben sich die antimikrobiellen Aktivitaten deutlich verbessert. Die Werte der MIC
sind in vielen Féallen niedriger als bei den entsprechenden nicht-fluorierten Analoga. Eine deutliche
Erhoéhung der antibakteriellen Aktivitat zeigen die unsubstituierten Verbindungen (45) (A) und (46)
(A-invers) mit ca. 2 pg/mL statt 8 pg/mL. Gegen LAC™* lux weist Verbindung (45) mit 1 pug/mL sogar
die beste MIC der Gruppe auf. Auch die Verbindungen (48) (B, 5-OH) und (47) (B-invers, 5-OH)
verringern ihre MIC von 8 pg/mL auf ca. 3 pg/mL bzw. auf ca. 6 pg/mL. Die Konstitutionsisomere A
der 5-CN- und 6-CN-Derivate (Verbindungen (52) und (57)) verbessern ihre Aktivitaten durch Einfiih-
rung des Fluoratoms von 4 und 8 pg/mL auf ca. 1.5 ug/mL erheblich. Verbindung (52) (A, 5-CN)
zeigt mit einer MIC von 0.75 pg/mL den besten Wert gegen den Stamm JE2 unter allen Verbindungen.
Bei Verbindung (58) (A-invers, 6-CN) zeigt sich eine leichte Verbesserung der antibakteriellen Akti-
vitat gegeniiber dem nicht-fluorierten Derivat von 4 pg/mL auf ca. 2 pg/mL. Zudem zeigt die Verbin-
dung mit 0.75 pg/mL die niedrigste MIC gegeniiber dem Stamm ATCC6538 unter allen Verbindun-
gen. Die 6-Cl-Konstitutionsisomere A und A-invers (Verbindungen (66) und (67)) zeigen mit 2 bis
3 pg/mL eine hohere antibakterielle Aktivitét als die nicht-fluorierten Derivate mit 8 ug/mL. Die 5-Br-
Konstiutionsisomere A und A-invers (Verbindungen (68) und (69)) weisen mit ca. 4 ug/mL statt
8 ug/mL eine etwas niedriger liegende MIC auf. Auch die 6-Br-Konstitutionsisomere A und A-invers
(Verbindungen (68) und (69)) liegen mit ca. 4 bis 8 pg/mL unter der MIC von 16 pg/mL vom nicht-
fluorierten Analogon des Konstitutionsisomers A-invers. Auch das Zwischenprodukt ZA vom 5-Cl-
Derivat (Verbindung (65)) wurde getestet und zeigte herausragende Aktivitdten von ca. 2 g/mL. Struk-
turell ahnelt es den zyklisierten Varianten. Durch den Tetraederwinkel am Methinkohlenstoff stehen
die Indole ebenfalls quer zueinander. Die Aldehydfunktion scheint fiir die Wirksamkeit nicht abtrag-
lich zu sein.

Verbindung (51) (A, 6-OH) bleibt in seiner Aktivitat relativ konstant. Die Messwerte von Verbindung
(53) (A-invers, 5-CN) sind zwar gegeniiber LAC* lux und ATCC6538 mit 3 bis 4 pg/mL auf dem
gleichen Niveau wie das nicht fluorierte Aquivalent gegeniiber LAC*, gegeniiber JE2 und HG003
steigt die MIC jedoch auf noch moderate Werte an. Die Verbindungen (61) bis (64) (5-Cl) verbleiben
in ihrer Aktivitat mit ca. 4 pg/mL auf dem Niveau der nicht-fluorierten Derivate, wobei die Konstitu-
tionsisomere vom Typ A denen vom Typ B leicht iberlegen sind. Die Verbindungen (70) und (71)
(5-Br, B und B-invers) sind gleich bis etwas schwécher wirksam als das nicht-fluorierte Analogon

vom Konstitutionstyp A.
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Die Verbindungen (49) und (50) (5—-OH, A und A-invers) verschlechtern ihre MIC leicht auf 4 bis
8 pg/mL. Mit 64 bzw. 32 pg/mL liegen die MIC der Verbindungen (54) und (55) (5-CN, B und
B-invers) deutlich dahinter.

Insgesamt l&sst sich feststellen, dass sich durch Einflihrung des Fluoratoms die antibakterielle Aktivi-
tat signifikant erhéhen lasst. Die wirksamsten Verbindungen (unsubstituiert, 5- und 6-OH, -CN
und -Cl) ziehen hierbei mit dem antimikrobiellen Niveau der verwendeten Antibiotika gleich. Unter
den Konstitutionsisomeren zeigen jene vom Typ A grundsatzlich bessere Aktivitaten als jene vom Typ
B. Ausnahme hierzu bilden die 5-OH-Derivate, bei denen der Konstitutionstyp B besser abschneidet.
Unter den Konstitutionsisomeren vom Typ A ist wiederum das Isomer A dem Isomer A-invers Uberle-
gen. Ob die Substitution in Position 5 oder 6 erfolgt, scheint jedoch keinen nennenswerten Unterschied
zu machen.

In der Tabelle 10 sind erneut die Messergebnisse der Verbindungen (45) bis (73) aufgefiihrt. Die MIC
wird jedoch als Stoffmengenkonzentration in pmol/mL ausgewiesen. Die niedrigsten Hemmkonzent-
rationen sind hervorgehoben.

Tabelle 10: Mindesthemmkonzentrationen in umol/mL der fluorierten Indolylthieno[b]carbazole

MIC [umol/L]
Konstitution Verbindung Substitution LAC*lux JE2  HGO003 ATCC6538
(45) H 3 6 8 6
(50) 5-OH 21 21 21 15
(51) 6-OH 8 5 5 8
(52) 5-CN 5 1.8 5 2.5
A (57) 6-CN 5 2.5 5 4
(61) 5-Cl 5 5 7 9
(66) 6-Cl 5 2.5 9 7
(68) 5-Br 8 4 19 8
(72) 6-Br 16 6 12 8
(46) H 6 6 8 6
(49) 5-OH 18 13 21 21
(53) 5-CN 10 59 30 7
A-invers (58) 6-CN 10 25 7 1.8
(62) 5-Cl 9 5 14 19
(67) 6-Cl 9 5 7 7
(69) 5-Br 14 8 10 4
(73) 6-Br 16 4 8 16
(48) 5-OH 10 8 8 5
(54) 5-CN 158 - - -
B (59) 6-CN - - - -
(63) 5-Cl 12 7 12 14
(70) 5-Br 18 16 47 12
(47) 5-OH 10 10 21 15
(55) 5-CN 79 - - -
B-invers (60) 6-CN - - - -
(64) 5-ClI 12 9 19 19
(71) 5-Br 18 16 31 16
ZA-2 (56) 5-CN - - - -
(65) 5-Cl 5 2 5 5
Oxacillin 60 60 1.25 2.5
Ciprofloxacin 97 97 3 6
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Vancomycin 0.75 0.75 1.5 1.5

Linezolid 6 6 6 6
Daptomycin 0.25 0.25 0.5 0.25
Gentamycin 8 8 4 8

Auch unter Bezugnahme auf die Stoffmengenkonzentration zeigt sich, dass die wirksamsten Vertreter
eine vergleichbare Aktivitat wie die auf dem Markt zugelassenen Antibiotika aufweisen.

(3) Indolylbenzo[b]carbazole

In Tabelle 11 sind die Messergebnisse der Verbindungen (1) bis (9) sowie jene von Ashraf et al. syn-
thetisierten Verbindungen aufgefihrt. Die MIC wird sowohl als Massenkonzentration in pg/mL als
auch als Stoffmengenkonzentration in pmol/mL ausgewiesen. Die niedrigsten Hemmkonzentrationen
sind hervorgehoben.

Tabelle 11: Mindesthemmkonzentrationen in pg/mL und pmol/mL der Indolylbenzo[b]carbazole

MIC [pg/mL] MIC [umol/L]

Konstitution Verbindung Substitution S. aureus USA300 LAC*
4a H 32 96
49 7-Aza 64 191

(2) 5-OH 8 22

4d 5-CN 2 5
3) 6-CN > 128 n.b.
4h 4-OMe 128 326

A 4b 5-Cl 4 10
(6) 5-COOH > 128 n.b.
(8) 6-COOH > 128 n.b.

9) 5-NO, 16 38
4f 7-NO, 64 152
4c 5-Br 256 522
3a H 64 193

(1) 5-OH 4 11

3e 5-OH 4 11
4) 6-CN 80 209
B 3f 4-OMe 256 653
3c 5-OMe 32 82

3b 5-Cl 32 80
(5) 5-COOH > 128 n.b.
(7) 6-COOH > 128 n.b.
3d 5-OBn 64 118
Oxacillin 1 2.5

Vancomycin 4 3

Die biologischen Aktivitadten der Indolylbenzo[b]carbazole sind teilweise den Aktivitaten der nicht-
fluorierten und fluorierten Indolylthieno[b]carbazole unterlegen. Dies l&sst sich insbesondere bei den
5-Br-, 7-Aza- und den unsubstituierten Verbindungen feststellen. Dennoch weisen auch hier die Kon-
stitutionsisomere vom Typ A bei 5-CN und 5-CI (Verbindungen 4d und 4b) sowie das Konstitution-
sisomer vom Typ B bei 5-OH (Verbindung 3e bzw. (1)) relativ gute antimikrobielle Aktivitaten auf.

Leider konnten mit den zusétzlichen Verbindungen keine besseren Wirksamkeiten erreicht werden.
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Zudem enttauschen und verwundern die schlechten Hemmkonzentrationen der 6-CN-Derivate (3) und

(4).

(4) Ergebnis

Hinsichtlich der antibakteriellen Aktivitat sind die Verbindungen mit Thieno[b]carbazol-Grundké&rper
jenen mit Benzo[b]carbazol-Grundkérper Gberlegen, wobei die Fluorierung die Aktivitat zusétzlich
erhoht. Unter den Konstitutionsisomeren sind jene vom Typ A zu bevorzugen. Ob Konstitutionsisomer
A oder A-invers und ob eine Substitution in Position 5 oder 6 des Indols (Edukt) besser wirksam ist,
lasst sich nicht verallgemeinern, sondern ist vom Einzelfall abhdngig. Grundsétzlich gute Wirksamkei-
ten zeigen zumindest jene Verbindungen, die mit einer Hydroxy-, Carbonitril- oder Chlorgruppe sub-
stituiert worden sind. Sperrige Funktionen wie Benzyloxygruppen oder sehr polare Funktionen wie
Nitro- oder Carbonsauregruppen sind hingegen fir die Wirksamkeit abtréglich. Auch eine Substitution
in Position 4 oder 7 wirkt sich negativ auf die antibakterielle Aktivitét aus.

Tabelle 12: Ubersicht der wirksamsten Verbindungen

MIC [pg/mL]/[umol/L]

Verbindung Merkmale LAC* LAC* lux JE2 HGO003 ATCC
4d B, A, 5-CN 2/5
an T, A, 5-OH 2/5
(18) T, A, 6-OH 2/5
(19) T, A-invers, 2/5
6-OH
(45) F, A H 1/3 2/6 2/6
(46) F, A-invers, 2/6 2/6 2/6
H
(48) F, B, 5-OH 2/5
(51) F, A, 6-OH 2/5 2/5
(52) F, A, 5-CN 2/5 0.75/1.8 2/5 1/2.5
(57) F, A, 6-CN 2/5 1/2.5 2/5 1.5/4
(58) F, A-invers, 1/2.5 0.75/1.8
6-CN
(61) F, A, 5-Cl 2/5 2/5
(62) F, A-invers, 2/5
5-Cl
(66) F, A, 6-Cl 2/5 1/2.5
(67) F, A-invers, 2/5
6-Cl
(68) F, A, 5-Br 214
(69) F, A-invers, 214
5-Br
(73) F, A-invers, 2/4
6-Br
Oxacillin 1/2.5 24/60 24/60 0.5/1.25 1/2.5
Vancomycin 4/3 1/0.75 1/0.75 2/1.5 2/1.5
Linezolid - 2/6 2/6 2/6 2/6

B: Benzo[b]carbazol, T: Thieno[b]carbazol, F: Fluoriertes Thieno[b]carbazol
A, A-invers: Konstitutionsisomer A bzw. A-invers; ZA-2: Zwischenprodukt ZA-2
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In Tabelle 12 sind die Verbindungen mit den besten MIC (< 2 pg/mL bzw. 6 pmol/L) aufgelistet. Ge-
gen S. aureus USA300 LAC zeigen die nicht-fluorierten Indolylthienocarbazole (17) (A, 5-OH), (18)
(A, 6-OH) und (19) (A-invers, 6-OH) eine mit dem Indolylbenzo[b]carbazol 4d (A, 5-CN) vergleich-
bare, gute MIC von 2 pg/mL (5 pmol/L). Herausragende MIC traten unter den fluorierten Indolylthi-
eno[b]carbazolen auf: Verbindung (45) (A, unsubstituiert) erreicht gegen S. aureus LAC* lux eine
MIC von 1 pg/mL (3 pmol/L); die MIC von (52) (A, 5-CN) gegen S. aureus JE2 liegt bei 0.75 pg/mL
(1.8 umol/L); (51) (A, 6-OH), (52) (A, 5-CN) und (57) (A, 6-CN) zeigen gegen S. aureus HG003 eine
MIC von jeweils 2 pg/mL (5 umol/L); und (58) (A-invers, 6-CN) erreicht gegen S. aureus ATCC6538
eine MIC von 0.75 pg/mL (1.8 umol/L). Die genannten Verbindungen hemmen das bakterielle
Wachstum auf demselben Niveau wie die gegen diese Keime wirksamen und auf dem Markt verfligha-
ren Antibiotika. Insbesondere die Verbindungen (52) (A, 5-CN) und (57) (A, 6-CN) zeigen hervorra-

gende MIC gegen alle vier Vertreter.

2. In vivo-Studien

Im Rahmen der Untersuchungen von Ashraf et al. wurden die wirksamsten Vertreter der Ben-
zo[b]carbazole auf ihr toxisches Potenzial gegeniiber humanen Zellen iiberpriift.?®® Das 5-Hydroxy-
Derivat 3e (Konstitutionstyp B), das 5-Chlor-Derivat 4b (A) und das 5-Carbonitril-Derivat 4d (A)
wurden in den Konzentrationen der jeweils ermittelten MIC einerseits gegen menschliche embryonale
Nierenzellen der Zelllinie HEK293 (engl. fiir human embryonic kidney) und andererseits gegen
menschliche neuroblastische Zellen der Zelllinie SH-SY5Y getestet.”® Nach 24 h bzw. 48 h fiihrten
die Substanzen 3e und 4b zu einer nur unwesentlichen Verringerung der Anzahl an HEK-Zellen.?*
Die maximale Verringerung der Zellzahl betrug 2.2 % nach 48 h.?** Substanz 4d zeigte keine Auswir-
kung auf die HEK-Zellen.*” In Bezug auf die SH-SY5Y-Zellen filhrte nur Substanz 3e und dies erst
nach 48 h zu einer unwesentlichen Verminderung der Zellanzahl (1.6 %).2* 4b und 4d beeintrachtig-
ten die Lebensfahigkeit von SH-SY5Y-Zellen iiberhaupt nicht.®* Ashraf et al. konnten somit belegen,
dass die Verbindungen in ihren Wirkkonzentrationen grundsétzlich keine allgemeine Toxizitit gegen-
tiber menschlichen Zellen aufweisen. Eine Einschdtzung zum hamatotoxischen, kanzerogenen, terato-
genen oder fertilitatsverdndernden Potenzial wird hierdurch hingegen noch nicht geliefert. Die Ergeb-
nisse haben auf Grund der Ahnlichkeit der Strukturen eine starke Indizwirkung dahingehend, dass sich
auch die in dieser Arbeit erstmalig synthetisierten Indolylthieno[b]carbazole als grundsétzlich nicht
allgemein toxisch gegentiber humanen Zellen erweisen.

Im Rahmen dieser Arbeit wurden darlber hinaus einige Vertreter der nicht-fluorierten Indolylthien-
o[b]carbazole auf ihre Wirksamkeit im lebenden, tierischen Kérper untersucht. Als Untersuchungsob-
jekt dienten Larven der GroRen Wachsmotte (Galleria mellonella), die mit einem von zwei mdglichen
Bakterienstdmmen infiziert wurde. Bei den Bakterienstdmmen wahlte man die multiresistenten Keime
S. aureus USA300 LAC* und E. faecalis ATCC51299 aus.
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a) Methode

Die Bakterien wurden jeweils aus einer frisch angesetzten Kultur entnommen, die bei 600 nm Wellen-
lange eine optische Dichte (ODgg) von 0.6 erreicht hatte. Die Kultur wurde mittels Zentrifuge geerntet
(3200% g, 10 min, 4 °C) und nach einmaligem Waschen mit 20 ml phosphatgepufferter Salzlésung
(PBS, engl. fur phosphate-buffered saline) erneut zentrifugiert (3200% g, 10 min, 4 °C). Anschlie3end
verdiinnte man die Bakterien mit 1x PBS auf die gewiinschte Infektionsdosis von 2.5 x 10" KBE/mL
fur S. aureus USA300 LAC* und auf 5 x 10" KBE/mL fiir E. faecalis ATCC51299.

20 pL der entsprechenden Bakterienlésung wurden den Larven von Galleria mellonella (Feeders &
more GmbH) Uber die hinteren Abdominalfiie in das Haemocoel, also in die Leibeshohle, injiziert.
1 h nach der Infektion wurden die Larven mit 20 uL einer Losung der jeweiligen auf antibakterielle
Aktivitat untersuchten Substanz behandelt. Fir die Losungen wurden das 5-OH-Derivat (17) (A) und
die 5-Cl-Derivate (25) (A) und (26) (A-invers) der nicht-fluorierten Indolylthieno[b]carbazole sowie
das Antibiotikum Vancomycin mit PBS auf eine Konzentration von 128 pug/mL verdinnt. Flr den
jeweiligen Bakterienstamm wurde auch eine negative Kontrollgruppe von Larven angelegt, die ledig-
lich mit 20 uL PBS behandelt wurde.

Anschliefend wurden die Larven bei 37 °C inkubiert und tber einen Zeitraum von vier Tagen (96 h)
beobachtet. Alle 12 h Uberprifte man die Anzahl der noch lebenden Larven. Jeder Testdurchlauf er-
folgte an 20 infizierten Larven. Eine Larve wurde als verstorben eingestuft, sobald sie sich (a) schwarz
verfarbt hatte oder (b) nicht mehr auf die Reizung mit einer Pipette reagierte.

Die Auswertung erfolgte mit Hilfe der Kaplan-Meier-Schatzfunktion. Sie gibt die Wahrscheinlichkeit
an, mit der beim Versuchsobjekt (Larve) ein bestimmtes Ereignis (Tod) innerhalb eines Zeitintervalls

nicht eintritt.

b) Antibakterielle Aktivitat der Thieno[b]carbazole

Beziglich der mit S. aureus USA300 LAC* infizierten Larven wurden folgende Ergebnisse festgehal-
ten:

Fur die unbehandelten Larven (negative Kontrollgruppe) liegt die Wahrscheinlichkeit, dass der Tod
nicht innerhalb von 72 h eintritt, bei 0 % (mit Irrtumswahrscheinlichkeit p < 0.05). Dies bedeutet, dass
es hochstwahrscheinlich ist, dass alle mit MRSA infizierten Larven innerhalb dieses Zeitintervalls
sterben. Werden die infizierten Larven jedoch mit Verbindung (26) (A-invers, 5-CI) behandelt, so liegt
die Wahrscheinlichkeit, dass eine Larve innerhalb dieses Zeitraums nicht stirbt, bei 30 %. Das Mess-
ergebnis war dabei signifikant. Auch eine Behandlung der Larven mit den Verbindungen (17) (A,
5-OH) und (25) (A, 5-ClI) erhoht die Wahrscheinlichkeit des Nichteintretens eines todlichen Ereignis-
ses auf 14 % bzw. 13 %. Allerdings konnten diese beiden Werte nicht als signifikanter Unterschied
klassifiziert werden. Die Anwendung des Antibiotikums Vancomycin (positive Kontrollgruppe) hat
indes zur Folge, dass die Wahrscheinlichkeit fir den Nichteintritt des Todesfalls nach 72 h bei 50 %
liegt.
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Zudem zeigen die Verbindung (26) (A-invers, 5-ClI) und das Antibiotikum Vancomycin nach 96 h in
beiden Fallen, dass die Wahrscheinlichkeit fiir den Nichteintritt des Todesfalls bei 25 % liegt.
Bezuglich der mit E. faecalis ATCC51299 infizierten Galleria mellonella Larven konnte fur keine der
getesteten Substanzen, inklusive dem Vancomycin, eine signifikante in vivo Aktivitat festgestellt wer-
den. Der Median beziiglich der Uberlebenszeit betragt bei der Negativgruppe 42 h, bei den Verbin-
dungen (17) (A, 5-OH) und (25) (A, 5-CI) sowie beim Vancomycin 36 h und bei der Verbindung (26)
(A-invers, 5-CI) 48 h. Nach 96 h liegt die Wahrscheinlichkeit des Nichteintretens eines todlichen Er-
eignisses fur die negative Kontrollgruppe und die Verbindungen (17) (A, 5-OH) und (25) (A, 5-CI) bei
0 %, fir die Vancomycin-Gruppe bei 5 % und fur Verbindung (26) (A-invers, 5-Cl) bei 7 %.

Da E. faecalis ATCC51299 einen Vancomycin-resistenten Enterokokken-Keim darstellt, war die feh-
lende Aktivitdt gegen dieses Antibiotikum zu erwarten und bestétigt das bereits vorhandene in vitro
Ergebnis. Auch die getesteten Verbindungen (17), (25) und (26) waren nur moderat gegeniber
E. faecalis ATCC51299 im in vitro Modell aktiv gewesen, weswegen eine nicht in Erscheinung tre-
tende antimikrobielle Aktivitat im in vivo Modell nicht auszuschlieRen war.

Insgesamt lasst die in vivo Untersuchung an den Galleria mellonella Larven jedoch erkennen, dass die
neuartigen Indolylthieno[b]carbazole grundsétzlich auch im lebenden Organismus antimikrobiell, ins-
besondere gegen MRSA-Keime wie S. aureus USA300 LAC*, wirken kdnnen.
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V1. Zusammenfassung und Ausblick

Die stetige Zunahme an Resistenzen unter pathogenen, bakteriellen Erregern und die dadurch steigen-
de Gefahr todlicher Krankheitsverlaufe erfordert neben einem rationalen Umgang in der Antibiotika-
therapie auch die Auffindung neuer Antibiotikaklassen. Mit den fiir diese Arbeit synthetisierten 4- bzw.
10-(Indol-3-yl)-thieno[b]carbazolen ist hierbei womdglich ein erster Schritt zu einer neuen Antibioti-
kaklasse erreicht worden.

In der Arbeit konnte gezeigt werden, dass eine Abwandlung der von Ashraf et al. erzeugten In-
dolylbenzo[b]carbazole durch Verwendung eines anderen aromatischen Dialdehyden mdglich ist. So-
wohl mit einem nicht-fluorierten als auch einem fluorierten Thiophenring konnte der Benzolring er-
setzt werden. In beiden Fallen tritt die Aromatisierung des Systems ein und es entstehen keine zu den
Reaktionen von El-Sayed et al. analogen Trisindolylverbindungen. Auch die Modifizierung der In-
dolylthieno[b]carbazole tiber monosubstituierte Indole verlief mit ansprechenden bis guten Ausbeuten
und mit Ausnahme der Indolboronsauren erfolgreich. Im letzteren Fall spaltete sich der Boronsaurerest
— wohl temperaturbedingt — ab und es ergaben sich unsubstituierte Verbindungen.

Im Gegensatz zu den Benzo[b]carbazolen entstanden bei den Indolylthieno[b]carbazolen nicht nur
zwei, sondern bis zu vier Konstitutionsisomere. Dieser signifikante Unterschied beruht auf der gegen-
tiber Phthaldialdeyd fehlenden Symmetrieebene der Thiophen-2,3-dicarbaldehyde. Zundchst wurden
die Reaktionsmechanismen zu den beiden Konstitutionsisomeren (Typ A und B) der Indolylben-
zo[b]carbazole detailliert und mit korrektiven Anmerkungen beschrieben. Davon ausgehend wurden
die Reaktionsmechanismen zu den vier Konstitutionsisomeren (A, A-invers, B, B-invers) der In-
dolylthieno[b]carbazole dargestellt. Insgesamt handelt sich um Kondensationsreaktionen, die sich aus
drei SgAr-Teilreaktionen, einem Zyklisierungsschritt und einer vollstdndigen Aromatisierung des Sys-
tems zusammensetzen. Die Abzweigungen, an denen eine Reaktion den Verlauf hin zu einem be-
stimmten Konstitutionsisomer einschldgt, wurden ebenfalls herausgearbeitet. Durch Isolation und
Analytik der Verbindungen (24), (56) und (65) konnte bestétigt werden, dass ein Zwischenprodukt
ZA-2 entsteht. In einer separaten Reaktion von Verbindung (65) lieR sich der Nachweis erbringen,
dass ZA-2 zu Konstitutionsisomer A weiterreagiert und diesbeziiglich der vorgeschlagene Reaktions-
mechanismus zutreffend ist.

Um die erhaltenen Konstitutionsisomere analytisch differenzieren zu kdnnen, wurde auf ein- und
zweidimensionale Methoden der *H-NMR-Spektroskopie zuriickgegriffen. Es gelang die einzelnen
Konstitutionsisomere voneinander zu unterscheiden und Regeln fiir die Bestimmung der Konstitution
abzuleiten. Mit Hilfe der erarbeiteten Regeln I&sst sich auch bei unbekannten Derivaten die Konstituti-
on bereits aus den eindimensionalen "H-NMR-Spektren ermitteln. Die Ergebnisse sollten auch dann
eine hinreichende Bestimmungshilfe bieten, wenn bei Umsetzungen mit weiteren aromatischen Dial-
dehyden analoge Verbindungen synthetisiert werden. Auch das Zwischenprodukt ZA-2 lieR sich von

anderen etwaig entstehenden Zwischenprodukten differenzieren. Weiterhin lassen sich mit Hilfe der
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ein- und zweidimensionalen "H- und **C-NMR-Methoden alle Wasserstoff- und Kohlenstoffatome der
synthetisierten Verbindungen grundsétzlich zuordnen.

Bereits die in der Vorarbeit von Ashraf et al. synthetisierten Verbindungen der Indolylben-
zo[b]carbazole wiesen eine nicht nur unerhebliche in vitro Wirksamkeit gegentiber MRSA-Keimen
auf. Diese Wirksamkeiten konnten durch Austausch der aromatischen Dialdehyd-Komponente und
damit durch Austausch des an das Carbazol anellierten Heteroaromaten deutlich gesteigert werden.
Besonders deutlich haben sich jene Indolylthieno[b]carbazole hervorgetan, die ein Fluoratom sowie
kleine Substituenten (OH, CN, CI) tragen.

Mit einer MIC = 2 pg/mL bzw. 5 umol/L zeigen die nicht-fluorierten Indolylthienocarbazole (17) (A,
5-OH), (18) (A, 6-OH) und (19) (A-invers, 6-OH) eine beachtliche Hemmung gegen den Keim
S. aureus USA300 LAC, die bereits nahe an die MIC-Werte der Antibiotika Oxacillin und Vancomy-
cin heranreicht. Unter den fluorierten Indolylthienocarbazolen erreichen die Verbindungen (45) (A,
unsubstituiert), (51) (A, 6-OH), (52) (A, 5-CN), (57) (A, 6-CN), (58) (A-invers, 6-CN), (61) (A, 6-Cl)
und (66) (A, 6-Cl) herausragende MIC-Werte zwischen 0.75 pg/mL (1.8 umol/L) und 2 pg/mL
(6 umol/L) gegen mindestens zwei von vier verschiedenen MRSA/MSSA-Stamme. Die Verbindungen
(52) (A, 5-CN) und (57) (A, 6-CN) zeigen diese MIC-Werte sogar bei allen vier Vertretern. Zugleich
entstehen sie mit dem hochsten Anteil unter den Konstitutionsisomeren ihrer jeweiligen Reaktion. Die
MIC-Werte der benannten fluorierten Indolylthieno[b]carbazole liegen unmittelbar im Bereich der
Antibiotika Oxacillin, Vancomycin und Linezolid. Im in vivo Modell konnte dartiber hinaus eine mit
Vancomycin vergleichbare Wirksamkeit fur Verbindung (26) (A-invers, 5-Cl) als nicht-fluoriertes
Indolylthieno[b]carbazol festgestellt werden. Die fluorierten Verbindungen sollten aufgrund ihrer
niedrigeren MIC-Werte vergleichbare oder sogar bessere Wirksamkeiten im in vivo Essay erzielen. Ob
noch andere Bakterienarten sensibel gegentiber den in dieser Arbeit synthetisierten VVerbindungen sind,
sollte in weiteren Untersuchungen uberprift werden. Gegen Enterokokken scheint die Wirksamkeit
zumindest moderat zu sein. Die von Ashraf et al. durchgefiihrten Toxizitatsstudien gegentiber huma-
nen Zellen legen zudem auch fiir die Indolylthieno[b]carbazole den Verdacht nahe, dass sie wenigs-
tens im Allgemeinen unschadlich fiir den Menschen sind. Dies kann als Indiz dafiir gewertet werden,
dass die neuartigen Verbindungen ein bakterienspezifisches Target bevorzugt angreifen.
Modifikationen der Verbindungen sind bisher vor allem (ber die Indole eingefuhrt worden. Die
in vitro Daten ergeben, dass an den Indolen nur noch bedingt weitere Anderungen vorgenommen wer-
den kdnnen. Das mesomere System muss grundsatzlich erhalten bleiben, weshalb eine Substitution an
Position 2 und 3 sowie am Stickstoff nicht oder zumindest kaum mdglich ist. Von den verbliebenen
Stellen férdern nur Position 5 und 6 die Wirksamkeit. Die Reste diirfen jedoch nicht zu groR oder zu
polar sein. Denkbar ware eine Substitution mit Amino-, Aminomethylen- oder Hydroxymethylengrup-
pen oder die gleichartige oder ungleichartige Bisubstitution von Position 5 und 6. Bei den Dialdehy-
den ist der Spielraum hingegen groier. Einerseits kann versucht werden, ob mit nichtaromatischen Cy-

cloalkendialdehyden analoge, neuartige Verbindungen synthetisiert werden konnen. Andererseits gibt

99



es eine Vielzahl von aromatischen Dialdehyden, die symmetrisch und unsymmetrisch aufgebaut sind
und weitere funktionelle Gruppen tragen oder um mehrgliedrige Ringsysteme erweitert sind. Diese
Verbindungen stellen insoweit interessante Optionen dar, da auf der anellierten Seite des Carbazol-
Grundkdrpers bisher noch keine groReren Verénderungen vorgenommen worden sind. Daher sollte in
einer sich anschlieBenden Arbeit der Fokus auf die Variation der Dialdehyd-Komponente gelegt wer-
den. Eventuell kénnen hiertiber funktionelle Gruppen eingefiihrt werden, die als Anknupfungspunkt
fur weitere Modifikationen dienen oder die Bildung von Salzen ermdglichen, um wasserldsliche Ver-
bindungen zu erhalten. Die Auswahl sollte sich dabei zunachst auf symmetrische Dialdehyde konzent-
rieren, da bei den Umsetzungen nur zwei Konstitutionsisomere entstehen. Diese sollten leichter zu
trennen sein, als die ahnlichen Konstitutionsisomere A und A-invers sowie B und B-invers. Beziiglich
der Indole sollten unsubstituierte oder mit OH, CN, Cl oder dhnlich kleinen Funktionen in Pos. 5 und 6
mono- bzw. bisubstituierte Varianten ausgewahlt werden.

Zudem sollte die Atropisomerie genauer untersucht werden. Hierbei kann nach erfolgreicher Trennung
Uberprift werden, welches der beiden Enantiomere das pharmakologisch aktivere Eutomer und wel-
ches das weniger aktive oder unwirksame Distomer ist. Zugleich sollte eine Uberpriifung der jeweili-
gen Toxizitét erfolgen.

Insgesamt zeichnen verschiedene Vorteile die Reaktion aus. Zunéchst ist sie einfach in ihrer Handha-
bung, da es sich um eine einschrittige Eintopfsynthese handelt und nur weniger Komponenten bedarf.
Die Produkte sind nach kurzen Reaktionszeiten verfugbar und die Edukte reagieren unabhéngig von
ihren Eingaben im Verhéltnis 2:1. Die Entsorgung von Essigséure gestaltet sich umweltfreundlicher
als bei anderen Losungsmittel (z.B. Dichlormethan). In &rmeren Regionen der Welt kbnnen die Ver-
bindungen ohne grofRen Aufwand hergestellt werden. Etwaige Probleme mit Lagerinstabilititen kon-
nen durch eine Synthese vor Ort reduziert werden. Als Nachteil der Reaktion ist zunédchst festzuhalten,
dass mit zunehmender Einsatzmenge an Edukten die Reaktionszeit zunimmt. Dies liegt daran, dass
sich im Laufe der Reaktion immer mehr Wasser bildet, welches den Katalysator Essigsdure zu Ace-
tatanionen deaktiviert. Bei groBeren Ansétzen sollte daher entweder eine Methode entwickelt werden,
bei der (berschiissiges Wasser entzogen wird, oder auf eine von Zou et al. verwendete Methode zu-
rickgegriffen werden. Gleichzeitig halten diese Methoden die Mdglichkeiten offen, die Ausbeuten der
wirksamsten Konstitutionsisomere zu optimieren. Ein weiterer Nachteil stellt die hohe Reaktionstem-
peratur dar, die mit hoheren Kosten einhergeht. Auch dieses Problem lielRe sich durch Ruckgriff auf
eine andere Methode umgehen. Nichtsdestotrotz bietet sich die in dieser Arbeit verwendete Methode
an, um ansprechende Mengen fiir chemisch-physikalische und biologische Testungen zu erhalten.

Die Reaktion als auch die zur Auswahl stehenden Edukte bieten somit umfangreiche Mdglichkeiten,
um die Ausbeuten der Produkte zu optimieren und weitere, neuartige und damit womdglich noch stér-
ker antimikrobiell wirksame Verbindungen zu erzeugen. Die Komplexitit der Reaktion nimmt indes

nicht erheblich zu.
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I. Chemikalien, Geréate und Methoden

1. Chemikalien

Die verwendeten Ldsungsmittel wurden nach literaturbekannten Methoden gereinigt bzw. getrock-
net.”

Folgende Chemikalien sind zum Zwecke der Synthese und Analytik der Verbindungen erworben oder
aus dem vorhandenen Bestand der Arbeitsgruppe von Prof. Dr. A. Hilgeroth und des Pharmazieinsti-
tuts der Universitat Halle-Wittenberg bezogen worden. Der Name entspricht der Schreibweise auf dem

Etikett. In Klammern sind die Reinheit der Verbindung und der Anbieter angegeben.

a) Dialdehyde
2,3-Thiophenedicarboxaldehyde (97 %, Sigma-Aldrich Chemie GmbH)
5-Fluoro-2,3-thiophenedicarboxaldehyde (97 %, Sigma-Aldrich Chemie GmbH)

Phthaldialdehyde

b) Indole
5-(Benzyloxy)indole
5-Bromoindole
5-Chlorindol
5-Cyanindol
5-Hydroxyindole
5-Indolboronsdure
5-Nitroindole
6-Benzyloxyindole
6-Bromindol
6-Chloroindole
6-Hydroxyindol
6-Indolboronséaure
7-Azaindole
7-Nitroindole

Indol
Indole-5-carbonitrile
Indole-5-carboxylic acid
Indole-6-carbonitrile

Indole-6-carboxylic acid

(98 %, Alfa Aesar — Thermo Fisher (Kandel) GmbH)

(97 %, Sigma-Aldrich Chemie GmbH)
(99 %, Sigma-Aldrich Chemie GmbH)
(99 %, Acros Organics GmbH)
(99 %, Acros Organics GmbH)
(97 %, Acros Organics GmbH)
(95 %, Sigma-Aldrich Chemie GmbH)
(98 %, Sigma-Aldrich Chemie GmbH)

(97 %, Alfa Aesar — Thermo Fisher (Kandel) GmbH)

(96 %, Acros Organics GmbH)

(99 %, Sigma-Aldrich Chemie GmbH)
(97 %, Acros Oorganics GmbH)

(95 %, Sigma-Aldrich Chemie GmbH)
(98 %, Sigma-Aldrich Chemie GmbH)

(97 %, Alfa Aesar — Thermo Fisher (Kandel) GmbH)

(99 %, Merck Schuchardt OHG)
(99 %, Sigma-Aldrich Chemie GmbH)
(99 %, Sigma-Aldrich Chemie GmbH)

(98 %, Alfa Aesar — Thermo Fisher (Kandel) GmbH)
(98 %, Alfa Aesar — Thermo Fisher (Kandel) GmbH)
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¢) Losungsmittel
Aceton

Aceton D6
Cyclohexan
Chloroform
Dimethylsulfoxid D6
Essigséaure Ph. Eur.
Ethylacetat
Methanol

Methanol HiPerSolv
Salzséure

Toluol

d) Weitere Chemikalien
Calciumchlorid Dihydrat
Kieselgel 60 (0.063 — 0.2 mm)

Magnesiumsulfat, wasserfrei

Natriumhydroxid

Natriumsulfat, wasserfrei

Seesand
Silikondl (bis 220 °C)

(= 99.5 %, Carl Roth GmbH und Co. KG)

(99.80 % D, Euriso-Top GmbH)

(99 %, Grissing GmbH)

(=99 %, Carl Roth GmbH und Co. KG)
(99.80 % D, Euriso-Top GmbH)

(100 %, Carl Roth GmbH und Co. KG)

(>99.5 %, Carl Roth GmbH und Co. KG)

(99.5 %, VWR International, LLC)
(>99.9 %, VWR International, LLC)
(37 %, ORG Laborchemie GmbH)
(99 %, ORG Laborchemie GmbH)

(=299 %, Carl Roth GmbH und Co. KG)
(Machery-Nagel GmbH & Co. KG)
(=297 %, Carl Roth GmbH und Co. KG)
(> 99 %, Carl Roth GmbH und Co. KG)
(99 %, Grussing GmbH)

(Griissing GmbH)

(Griissing GmbH)
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2. Geréate und Methoden
Nachfolgend werden die verwendeten Gerate und Methoden aufgefiihrt und in welcher Weise sie zum

Einsatz gekommen sind.
a) Allgemeine Geréate und Methoden der Synthese

(1) Waagen
Zum Auswiegen der verwendeten Chemikalien und der erhaltenen Verbindungen wurden folgende

Waagen verwendet:

Prazisionswaage SCALTEC SBA 62%%°

Wégebereich: 4200 g
Ablesbarkeit: 0.1g
Standardabweichung: <+0.2g
Richtigkeit: <£0.l1g

Analysenwaage SARTORIUS BASIC BA 210 §**/

Wégebereich: 200 ¢
Ablesbarkeit: 0.1mg
Standardabweichung: <+ 0.1 mg
Richtigkeit: <+0.2 mg

Die Edukte wurden auf tarierten Kartenblattern auf der Analysenwaage ausgewogen. Bei der Einwaa-
ge der Stoffe wurden deren Reinheiten bertcksichtigt. Sollten von einem Edukt bspw. 100.0 mg ein-
gewogen werden und die entsprechende Substanz wies eine Reinheit von 97 % auf, so wurde auf ins-
gesamt 103.1 mg eingewogen.

Aus den Massen der Endverbindungen wurden deren Stoffmengen errechnet. Die Ausbeuten wurden
in Prozent berechnet, indem die Stoffmenge der jeweiligen Endverbindung ins Verhéltnis mit der theo-
retisch mdglichen Stoffmenge gesetzt wurde. Die theoretisch mogliche Stoffmenge ist jene, die bei
vollstdndiger Umsetzung zu den gewinschten Endverbindungen unter Beachtung der tatséchlich ein-

gewogenen Massen der Ausgangsstoffe anfallen wirde.

(2) Ultraschallbad
Zum vollstandigen Losen sich nur trage Idsender Substanzen verwendete man ein Ultraschallbad. Dies

war lediglich Im Fall des Phthaldialdehyden in Eisessig notwendig.
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(3) Magnetruhrplatte

Zur Umsetzung der Verbindungen wurde eine beheizbare Magnetrihrplatte des Typs MR 3001
(Heidolph Instruments GmbH & Co. KG) verwendet. Diese weist einen Drehzahlbereich von
100 - 1250 Umdrehungen pro Minute auf und kann das Medium auf bis zu 250 °C erhitzen.”®

(4) Ausfallung

Nach Beendigung der Reaktion wurde der Eisessig (~ 17.5 M) mit 2.5 M Natronlauge neutralisiert.
Bei 20.0 ml Eisessig sind in etwa 140 ml Natronlauge notwendig. Im Zuge dessen ging die Essigsaure
als Natriumacetat in die wéssrige Phase tber. Die Produkte und die Ausgangsstoffe fielen dabei als
fein bis grob gekornter Feststoff aus. Das Erreichen des pH-Werts von 7 wurde mit einem pH-Papier
(Bereich 1 bis 14) tberprift.

(5) Filtration mit Glasfilternutsche und Membranvakuumpumpe

Zur Abtrennung des Produktgemisches, das nach der Neutralisation des Reaktionsansatzes als Fest-
stoff in der wéssrigen Phase ausgefallen war, verwendete man eine Glasfilternutsche mit einer Poren-
weite von 17 mm (Porositat G3). Diese setzte man mit einem Gummistopfen auf eine Saugflasche, an
welche eine Membranvakuumpumpe (Modell: MZ 2C, Vacuubrand GmbH & Co. KG) angeschlossen
wurde. Durch Anlegen eines Unterdrucks wurde die Suspension von der wéassrigen Phase befreit.
Danach entleerte man die Saugflasche und stellte ein hohes Reagenzglas in die Offnung. Hierauf setz-
te man wiederum die Glasfritte, sodass diese mit ihrem Endstiick in das Reagenzglas hineinragte. An-
schlielend loste man das Produktgemisch in Ethylacetat auf und Uberfiihrte es unter schwachem Un-
terdruck in das Reagenzglas. Das Reagenzglas enthielt neben der oberen und vom Produkt geféarbten
Ethylacetatphase eine untere und klare wassrige Phase, welche vom im Glasfilter verbliebenen Haft-
wasser herriihrte. Die obere Ethylacetat-Phase wurde in einen Rundkolben dekantiert. Der Filterboden
wurde solange mit Ethylacetat gewaschen, bis die letzte Ethylacetat-Phase in etwa so klar war, wie die

wassrige Phase. Die Ethylacetat-Phasen wurden im Rundkolben nach und nach vereinigt.

(6) Extraktion

Sofern das Produktgemisch nach dem Ausfallungsschritt zu fein war, um es mit der Glasfilternutsche
als Feststoff abzutrennen, nutzte man das Extraktionsverfahren. In einem Scheidetrichter legte man die
waéssrige Suspension vor. Das Becherglas, in dem sich die Suspension zuvor befand, wurde mit 20 ml
Ethylacetat ausgespult und die Lésung in den Scheidetrichter tberfihrt. Nach dem Ausschitteln wur-
de die oberstdndige Ethylacetatphase in einem Rundkolben aufgefangen. Der Vorgang wurde mindes-

tens zweimal wiederholt, bis die letzte Ethylacetat-Fraktion nur noch schwach geférbt war.

(7) Trocknung des Reaktionsgemisches
Die vereinigten Ethylacetat-Fraktionen aus dem Filtrations- bzw. Extraktionsschritt wurden tber was-
serfreiem Magnesiumsulfat oder Natriumsulfat getrocknet.

Die Ethylacetatphasen wurden dabei mindestens fiir 60 min getrocknet, bis das Losungsmittel klar war.
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(8) Filtration mit Papierfilter

Um das Trocknungsmittel vom Reaktionsgemisch abzutrennen und um Staubpartikel aus der Luft
daran zu hindern, das Gewicht im Rundkolben zu verfalschen, wurde die jeweilige Losung durch Cel-
lulose-Rundfilter in den entsprechenden Rundkolben tberfuhrt.

(9) Vakuumrotationsverdampfer und Wasserbad

Zum Entfernen der Losungsmittel wurde ein Vakuumrotationsverdampfer (Modell: VV 2011,
Heidolph Instruments GmbH & Co. KG) mit angeschlossenem Wasserbad (Heidolph WB 2001) ver-
wendet, welches Uber einen Temperaturregler auf bis zu 100 °C erhitzt werden konnte.

Um Laufmittelreste vom jeweiligen Endprodukt quantitativ zu entfernen, 16ste man den entstandenen
OIfilm nochmals in der minimal notwendigen Menge Aceton an und fiillte den Kolben mit Cyclohe-
xan auf ein Drittel der Hohe. Danach wurde das Lésungsmittelgemisch mit Hilfe des Rotationsver-

dampfers wieder entfernt. Es resultierte ein Pulver bzw. ein Puder der Endverbindung.

(10) Trocknung der Endverbindungen

Die Endverbindungen wurden im Exsikkator tber Calciumchlorid fiir mindestens 48 h getrocknet.
Dafur wurde uber einen Zugang Vakuum angelegt und anschlielend der Hahn verschlossen. Der Vor-
gang wurde nach 24 h wiederholt.

b) Chromatographische Methoden

(1) Schwerkraftsaulenchromatographie

Die Auftrennung und Isolierung der Endverbindungen aus den Reaktionsgemischen erfolgte mit Hilfe
der Schwerkraftsaulenchromatographie. Hierfiir wurden Saulen aus Borosilikatglas mit Teflon-Hahn
und eingesetztem Frittenboden sowie einer Lange von ca. 120 cm (vom Frittenboden bis zur Unter-
kante des Schliffeinsatzes) und einem variierenden Innendurchmesser (2.0 bis 4.0 cm) verwendet. Die
Wahl des S&ulendurchmessers orientierte sich an der zu trennenden Menge.

Das nach Einengung stets 6lige Produktgemisch wurde im Vorfeld auf Kieselgel gezogen. Das Pro-
duktgemisch 16ste man zundchst in einem Rundkolben mit der notwendigen Menge Aceton an und
erganzte mit Cyclohexan auf ein Drittel der Fullhéhe. Zu je 500 mg Produktgemisch wurde ein ge-
héaufter Loffel Kieselgel (entspricht ca. 850 mg) hinzugegeben. Die Lésungsmittel wurden sodann im
Rotationsverdampfer bei vermindertem Druck und Temperaturen von 50 — 60 °C wieder entfernt. Es
entstand ein rieselfahiges Pulver.

Die Saule wurde mit Kieselgel 60 (PartikelgrofRe 0.063 — 0.2 mm) der Firma Machery-Nagel GmbH &
Co. KG als stationérer Phase befiillt. Das Laufmittelgemisch setzte sich stets aus Cyclohexan und
Ethylacetat zusammen. Das Verhéltnis dieser beiden Komponenten variierte je nach Reaktionsansatz
und ist entsprechend in den Verbindungsmonografien hinterlegt. Zum Teil wurde dem Gemisch 1 %

Essigsdure hinzugesetzt, um die Trennleistung zu verbessern. Das Elutionsmittel wurde dabei so ge-
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wahlt, dass die Laufhohe der Produkte bei Anfertigung einer Dunnschichtchromatographie im
R¢Bereich von 0.2 — 0.3 lag.

Der Zulauf und das Ausgangsventil wurden so weit gedffnet, dass die mittlere Tropfgeschwindigkeit 1
Tropfen pro 3 Sekunden betrug. Die Fraktionen wurden mit Hilfe eines Fraktionssammlers (FRAC-
100, Amersham Biosciences AB) in Reagenzglasern aufgefangen. Die Gesamtdauer zur Erlangung
aller gewuinschten Fraktionen variierte zwischen drei und finf Werktagen, wobei auch lber die Nacht

und damit ohne Unterbrechung die Fraktionen gesammelt wurden.

(2) Dunnschichtchromatographie (DC)

Zur Kontrolle des Reaktionsverlaufs und zur Bestimmung der RWerte wurde die DC herangezogen.
Wihrend der Fraktionssammler die Produkte auffing, Gberprifte man Trennqualitat, Beginn und Ende
der einzelnen Fraktionen.

Dabei wurden DC-Platten der Firma Machery-Nagel GmbH & Co. KG (ALUGRAM XTRA SIL
G/UV 54, Untergrund: Aluminium, Basismaterial: Kieselgel 60 ohne Modifikation, Indikator: mangan-
aktiviertes Zinksilikat mit griner Fluoreszenz) verwendet. Als mobile Phase wurde das in der jeweili-
gen Verbindungsmonografie beschriebene Laufmittelgemisch verwendet.

Zur Kontrolle des Reaktionsverlaufes wurde eine erste Probe nach 2 h Reaktionszeit aus dem Ansatz
genommen. Weitere Proben wurden in der Regel alle 30 Minuten entnommen, es sei denn, die Reakti-
on verlief langsamer als tblich. Als Referenzen trug man die Ausgangsstoffe getrennt voneinander auf.
Die Reaktion wurde beendet, wenn die Detektion ergab, dass der aromatische Dialdehyd als Edukt
verbraucht und eine weitgehende oder vollstdndige Umsetzung der Zwischenprodukte zu den Endpro-
dukten erfolgt war.

Bei der Uberpriifung von Reinheit und Trennung der Fraktionen entnahm man die Proben den Rea-
genzglasern. Als Referenz wurde das vor der S&dulenchromatographie erhaltene Produktgemisch aufge-
tragen.

Die Entwicklung des Chromatogramms fand in einer mit FlieBmittel gesattigten Kammer statt. Die
Laufmittelstrecke betrug zwischen 7.0 und 8.0 cm.

Die Ausgangsstoffe liefen dabei stets Uber den Produkten. Den Produkten folgten die Zwischenpro-
dukte, sofern letztere nicht bereits vollstindig umgesetzt waren. Grundsétzlich wurde folgendes
Schema festgestellt: der entsprechende Dialdehyd wies den héchsten Ry Wert auf und das Indolderivat
folgte diesem im nahen Abstand; der Dialdehyd war nach der Reaktion jedoch in der Regel aufge-
braucht; unter den Produkten wanderte der Spot von A am weitesten, wahrend der Spot von A-invers
diesem im engen Abstand folgte; sofern vorhanden, tauchten die Spots von B und B-invers in weite-
rem Abstand zu den beiden erstgenannten Produkten auf und lagen untereinander nah beieinander (B
vor B-invers). Bei den Zwischenprodukten lag ZA-2 vor ZAi-2 in engem Abstand. Die ESI-Massen
waren hier gleich. Das Zwischenprodukt ZB zu B und B-invers tauchte indes nicht auf.

Bei Reaktionen mit Hydroxyindolen und Indolcarbonsduren war die Anordnung der Produkte (ber-

wiegend in umgekehrter Reihenfolge.
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Die Detektion erfolgte unter einer UV-Licht-Lampe bei 254 nm Wellenlédnge. Die Wellenldnge von
366 nm wurde nicht bendtigt.

Der R¢-Wert ergibt sich als Quotient aus Laufstrecke der Substanz zur Laufstrecke des Flie3mittels
vom Startpunkt aus:

Ry = Z—" . wobei s = Strecke zwischen Startlinie und Mittelpunkt der Substanzzone
f

und s; = Strecke zwischen Startlinie und FlieBmittelfront ist.
Der hR-Wert stellt das Hundertfache des Ri-Wertes dar: hRr = Ry x 100. Dieser Wert wird in den
Verbindungsmonografien angegeben. Dahinter folgt in Klammern das Laufmittelgemisch, in welchem

die DC aufgenommen worden ist.

(3) Hochleistungsflissigchromatographie (HPLC)

Zur Bestimmung der Reinheit der Endverbindungen wurde auf die Methode der HPLC zurlickgegrif-
fen. Die Reinheiten sind den Verbindungsmonografien zu entnehmen und werden in Prozent ausge-
wiesen. Dahinter stehen die Retentionszeit (tr) und die Messbedingungen in Klammern. Es gilt zu
beachten, dass aufgrund der strukturellen Ahnlichkeit der erhaltenen Produkte in den meisten Féllen
keine vollstandige Trennung erreicht worden ist. Die angegebene Reinheit gilt nur fir die Substanz-
menge, die flr die analytischen und biologischen Messdaten verwendet wurde. Die Ausbeute bezieht
sich hingegen auf die gesamte Menge der jeweiligen Verbindung, die aus der Reaktion hervorgegan-
gen ist, und wird ins Verhaltnis zur theoretisch mdglichen Menge gesetzt.

Zur Messung wurde auf zwei Geréte zuriickgegriffen. Gerét 1 arbeitete mit einem Elutionsgradienten,
Gerat 2 hingegen mit einem isokratischen Laufmittelgemisch. Welches Gerat verwendet wurde, ergibt
sich aus der Angabe ,,Gradient™ (Gerat 1) oder ,,isokratisch“ mit Angabe der Laufmittelkomponenten
(Gerit 2).

Zur Probenvorbereitung I6ste man die Substanz in Methanol. Bei den Benzyloxy-Derivaten wurde ein

Anteil von 20 % an DMSO zur Lésungsvermittlung hinzugegeben.

Technische Daten: SHIMADZU LC-10AD, SIL-HAT auto sampler (Gerét 1)
Sdule: XTERRA RP-18 Séule (3.5 pM, 3.9 x 100 mm) von Waters Corporation
Detektor: UV-Vis-Detektor SPD-M10A VP PDA, Messung bei 254 nm

Injektionsvolumen: 2-20 pL

Flussrate: 0.5 ml/min

Laufmittel: beginnend mit 100 % Wasser, schrittweises Ersetzen durch Methanol, bis dieses nach
15 min 100 % erreicht; Zugabe von 0.05 % Trifluoressigsdure zur Verbesserung der Trennleistung.
Laufzeit: 30 min

Software: LAB SOLUTIONS 5.54. SP2.
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Technische Daten: JASCO PU-980, 851 AS (Gerat 2)
Séule: LICHROSPHER RP-18 Saule von Merck KGaA
Detektor: UV-Vis-Detektor UV-970, Messung bei 254 nm
Injektionsvolumen: 10 pL

Flussrate: 1.0 ml/min

Laufmittel: isokratisches Wasser-Methanol-Gemisch, entsprechend den Verbindungsmonografien
Laufzeit: 60 min

Software: BORWIN 1.50, Auswertung und Verarbeitung der Rohdaten durch OriginLab 8.0.

c) Massenspektrometrie (MS)
Zur Bestimmung der Masse einer Verbindung wurde auf die Methode der MS zurtickgegriffen. Dabei
wurden folgende Methoden und Gerate verwendet.

(1) Chemische lonisation bei Atmospharendruck (APCI)
Geréat: EXPRRESSION S von Advion Inc.

Kapillartemperatur: 220 °C

positive lonisierung: Chemische lonisation bei Atmosphérendruck
Messbereich: 10 — 2000 m/z

Messgenauigkeit: = 0.1 m/z

Zufuhr der Probe: uber erhitzten Kapillarstab

(2) Elektronen-Spray-lonisation (ESI)

Gerét: LSQ-CLASSIC von Thermo Finnigan LLC

Kapillartemperatur: 220 °C

positive und negative lonisierung: Elektronenspray-Methode mit 5.0 kV
Messbereich: 50 — 2000 m/z

Messgenauigkeit: + 0.1 m/z

Zufuhr der Probe: Injektion von 20 I/min mittels Spritzenpumpe

(3) Hochauflosende Massenspektrometrie mit Elektronen-Spray- lonisation (HRMS/ESI)
Gerét: LTQ-ORBITRAP-XL-Massenspektrometer von Thermo Fisher Scientific Inc.
lonisierung: Proxeon Nano ESI-Quelle mit 1.3 kV
Messbereich: 50-2000 m/z

Messgenauigkeit: max. + 3 ppm (externer Standard)>*

Wihrend der Reaktion und beim Auffangen der Fraktionen wurden die Massen der gesuchten Produk-
te entweder mit Hilfe der APCI-MS oder mit Hilfe der ESI-MS (berprift. Bei der APCI-MS tauchten
die Massen mit Ausnahme der Carbonsdure-Derivate im Positivspektrum auf. Bei der ESI-MS wurden

die Massen stets im Negativspektrum wiedergefunden, zum Teil auch im Positivspektrum.
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Die Massen der Endverbindungen wurden mit Hilfe der HRMS/ESI detektiert, deren Ergebnisse in
den Verbindungsmonografien festgehalten sind. Die Ergebnisse wurden aus den Negativspektren er-
halten. Die Substanzen wurden in Methanol bzw. Methanol und Chloroform (80:20) geldst.

Die Angaben in den Verbindungsmonografien richten sich nach folgendem Schema:

HRMS/ESI m/z (%) = gefundenes Masse-Ladungs-Verhaltnis (relative Peakintensitat in
Bezug zum Basispeak x 100, [Summenformel der Verbindung zuztglich ange-
lagerter Atome bzw. abziiglich abgespaltener Atome]-*®"9Radkal + Nessgenau-
igkeit in ppm).

Einzelne Werte werden durch Semikola voneinander abgetrennt. Bei der Angabe der massenspektro-

metrischen Werte handelt es sich um Masse-zu-Ladung-Verhaltnisse (m/z), bei denen m ein Vielfaches

einer exakten Masse der Verbindung darstellt und z der Betrag einer Ladungszahl ist.

d) Kernresonanzspektroskopie (NMR)

Zur ldentifizierung der Endverbindungen und zur Differenzierung der Konstitutionsisomere wurden
'H-, (*H,'H)-COSY- und (*H,'H)-NOESY-NMR-Spektren angefertigt. Fiir ausgewahlte Verbindungen
wurden zudem *C-, (*H,*C)-gHSQC- und (*H,**C)-gHMBC-NMR-Spektren aufgenommen. Die ein-
gewogene Probenmenge fiir 'H-NMR-Spektren betrug 2.5-5.0 mg; die Probenmenge fir die
BC-NMR-Spektren belief sich auf das Doppelte der Kohlenstoffatome der untersuchten Verbindung in
mg und damit auf 44.0 — 48.0 mg. Die Proben wurden in DMSO-de. Im Fall von Verbindung (21)
wurde in Aceton-dg vermessen, da DMSO-dg voriibergehend nicht verfugbar war.

Die Spektren wurden von technischen Mitarbeitern aufgenommen. Dabei kamen das 400 MHz Gerét
VNMRS und das 500 MHz Gerat DD2 der Firma Agilent Technologies zum Einsatz. Die Rohdaten-
auswertung erfolgten in selbststandiger Arbeit mit dem Programm Mestrenova 11.0.4 der Firma
Mestrelab Research S.L.

(1) *H-NMR

Die Proben wurden bei einer Arbeitsfrequenz von 400 MHz oder 500 MHz und einer Temperatur von
27 °C vermessen. Die gewéhlte Arbeitsfrequenz kann der entsprechenden Monografie enthnommen
werden. Die chemische Verschiebung (o) der Signale ist in parts per million (ppm) angegeben. Die
Verschiebungen werden in absteigender Reihenfolge aufgefiihrt. Die Angaben in der jeweiligen Ver-
bindungsmonografie richtet sich nach folgender Syntax: Chemische Signalverschiebung (Signalmulti-
plizitat, Kopplungskonstante J [Hz], Anzahl der *H-Atome, Zuordnung).

Die Multiplizitdten werden wie folgt abgekurzt: Singulett (s), Dublett (d), Dublett vom Dublett (dd)
sowie Dublett vom Dublett vom Dublett (ddd), Triplett (t), Septett (sept).

Die Anzahl an Bindungen, Uber die ein Signal koppelt, wird mit einer hochgestellten Zahl vor der
Kopplungskonstante J kenntlich gemacht. Die tiefgestellten Zeichen nach der Kopplungskonstante
verweisen auf die entsprechenden Kopplungspartner, wobei das zum Signal zugeordnete Proton zuerst

genannt wird. Auf die Kopplung mit dem Fluoratom wird abweichend durch die Angabe (*H,**F) hin-
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ter der Kopplungskonstante hingewiesen. Bei mehreren Kopplungskonstanten sind diese nach der
Entfernung zum zugeordneten Proton sortiert. Die Einheit [Hz] wird nur nach dem Wert der letzten
Kopplungskonstante ausgeschrieben.

Das zum Signal zugeordnete Proton wird gemaR der Nummerierung der Strukturformel aufgefihrt, die
in der Verbindungsmonografie niedergelegt ist. Die Bezeichnung wird durch Formatierung in Fett-
druck hervorgehoben, um ein Signal schneller ausfindig zu machen. Die Nummerierung der Endver-
bindungen richtet sich nach der IUPAC-Nomenklatur. Die Zahlweise andert sich bei den (fluorierten)
Thieno[b]carbazolen, wenn der Thiophenring seine Ausrichtung andert, und beginnt stets auf dem
Schwefelatom. Die Zahlweise setzt sich am AuRengerist Uber das nachste Kohlenstoffatom des vor-
maligen Thiophenrings fort und verlauft dann entsprechend im Uhrzeigersinn (A-invers und B-invers)
oder entgegen dem Uhrzeigersinn (A und B). Die Zahlweise der Benzo[b]carbazole startet hingegen
auf dem vormaligen C-4-Kohlenstoffatom des eingefiigten Indols und setzt sich stets entgegen dem
Uhrzeigersinn am AuBengerist fort. Das in seiner Position wechselstandige Indol wird separat be-
zeichnet. Alle diesbeziiglichen Nummerierungen werden zur Unterscheidung mit einem Apostroph (°)
gekennzeichnet. Die Protonen, die an den Stickstoffatomen gebunden sind, werden abweichend mit N-
H und N’-H bezeichnet. Entsprechendes gilt fir Protonen, die Teil einer Hydroxylgruppe sind (O-H
und O’-H). Bei den Benzyloxyindol-Derivaten werden Protonen der Methylengruppen mit Me-Ha und
Me-Hg sowie Me’-H, und Me’-Hg bezeichnet. Bei der Bezeichnung der Wasserstoffe am Phenylrest
werden diese mit Ph-H und Ph’-H gekennzeichnet und, sofern eine Differenzierung mdglich ist, die
Stellung des Protons zur Methylengruppe mit den Buchstaben o (ortho), m (meta) und p (para) kennt-
lich gemacht.

Bei den Zwischenprodukten werden die Protonen des (fluorierten) Thiophenrings beginnend beim
Schwefelatom mit einfachen Zahlen nummeriert. Die Indole werden separat mit angefligtem Apo-
stroph (’) gekennzeichnet. Eine Differenzierung der Indole untereinander ist aufgrund der chemischen
Aquivalenz ihrer Signale nicht notwendig. Das Proton der Aldehydfunktion wird mit Ald-H widerge-
geben, das Methin-Proton mit Me-H.

Nicht vollstandig aufgeldste oder sich Uberlagernde Signale werden als Multiplett (m) bezeichnet.
Statt eines festen Wertes fiir die chemische Verschiebung wird der Bereich der chemischen Verschie-
bung angegeben. Hierbei unterbleibt die Angabe von Kopplungswerten. Zudem wird nach der Nen-
nung der Anzahl der *H-Atome ein Doppelpunkt statt eines Kommas gesetzt und die zugeordneten
Protonen mit Kommata voneinander getrennt. Zum Teil erscheinen Signale, fur die ein Dublett (d)
erwartet werden kann, in der Form von Tripletts. Diese werden daher als Pseudotripletts (,,t*) definiert.
Kollabierte Dreifachdupletts (ddd) in Form von Septetts werden als Pseudoseptett (,,sept™) bezeichnet.

Verbreiterte Signale werden mit tiefgestelltem ,,br* hinter der Multiplizitat gekennzeichnet.

(2) ®*C-NMR
Die Verbindungen (1), (2), (22) und (65) wurden bei einer Arbeitsfrequenz von 101 MHz bzw.

126 MHz und einer Temperatur von 27 °C vermessen. Die gewéhlte Arbeitsfrequenz kann der ent-
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sprechenden Monografie entnommen werden. Die Vermessung erfolgte von 'H-Atomen entkoppelt
und die chemische Verschiebung ¢ wurde in ppm angegeben. Die Syntax reduzierte sich auf: Chemi-
sche Signalverschiebung (Zuordnung).

(3) Weitere Spektren

Die COSY-, NOESY-, gHSQC- und gHMBC-NMR-Spektren wurden bei einer Arbeitsfrequenz von
400 MHz bzw. 500 MHz und einer Temperatur von 27 °C aufgenommen. Die COSY- und
NOESY-Spektren dienten der zweidimensionalen Auswertung der ‘H-NMR-Spektren. Die
gHSQC- und gHMBC-Spektren wurden zur zweidimensionalen Auswertung der **C-NMR-Spektren
herangezogen.

e) Bestimmung des Schmelzbereichs

Die Bestimmung der Schmelzbereiche der einzelnen Endverbindungen wurde mit dem BOETIUS
PHMK 05 Heiztischmikroskop vom VEB Wadgetechnik Rapido Radebeul durchgefiihrt. Die erfasshare
Hochsttemperatur betrug 360 °C. Die Messgenauigkeit der Thermometer lag bei + 0.5 °C.

In den Verbindungsmonografien ist entweder der Schmelzbereich oder die Zersetzungstemperatur
angegeben. Es kann nicht ausgeschlossen werden, dass sich einige Stoffe bereits vor der Schmelze
zersetzten, dann aber als Zersetzungsprodukt statt der eigentlichen Verbindung schmolzen. Die Stoffe
scheinen jedoch bis zu einer Temperatur von 100 °C thermostabil sein. Zu beachten ist, dass sich die
Schmelztemperatur aufgrund der Atropisomerie auf das Racemat von (M)- und (P)-Enantiomer be-

zieht.
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I1. Allgemeine Arbeitsvorschriften (AAV)
Die AAV sind durch die Angaben unter ,,I. Chemikalien, Geraten und Methoden* zu ergénzen.

1. AAV1 - Synthese der Benzo-, Thieno- und Fluorothienocarbazol-Derivate

In einen Rundkolben (50 ml) werden 1 mmol eines Dialdehyden und 2 mmol einer Indol-Verbindung
(evtl. + 10 % Uberschuss) vorgelegt und mit 15.0 ml Eisessig versetzt. Das Reaktionsgemisch wird im
Silikondlbad bei 100 °C unter Ruckflusskiihlung erhitzt. Die Reaktion wird fur mindestens 2.0 h kon-
tinuierlich geruhrt. Die anfénglich blassgelbe Losung verfarbt sich im Laufe der Reaktion nach
schwarzrot bis schwarzbraun. Der Verlauf der Reaktion wird mittels DC und MS {iberwacht. Nach
Reaktionsende wird der Rundkolben auf Raumtemperatur abgekihlt. AnschlieBend neutralisiert man
den Eisessig mit 2.5 M Natronlauge. Dabei fallt das Produktgemisch als flockiger Feststoff aus.

a) Ist der Feststoff grobkdrnig, so wird die wassrige Phase mittels Glasfilternutsche (17 G 3) und Un-
terdruck abgetrennt. Der Filterriickstand wird in Ethylacetat aufgeldst und bei schwachem Unterdruck
in ein Reagenzglas Uberflhrt. AnschlieBend wird die Ethylacetatphase in einen Rundkolben (100 ml)
dekantiert. b) Sollten die ausgeféallten Produkte zu fein fir die Glasfilternutsche sein, wird das Pro-
duktgemisch mindestens drei Mal mit 20 ml Ethylacetat extrahiert. Die erhaltenen Ethylacetat-Phasen
werden in einem Rundkolben (100 ml) vereinigt.

Die Losung wird Ober wasserfreiem Magnesiumsulfat oder Natriumsulfat getrocknet. Die Trock-
nungszeit betragt mindestens 1.0 h. Das Filtrat wird im Rotationsverdampfer bei vermindertem Druck
und einer Temperatur von 50 — 60 °C eingeengt. Es entsteht ein dliger Ruckstand. Nachdem das Pro-
duktgemisch auf Kieselgel gezogen worden ist, wird es mittels Sdulenchromatographie aufgetrennt.
Masse und Reinheit der Fraktionen werden mittels MS und DC bestimmt. Die jeweilige Fraktion wird
bei vermindertem Druck und einer Temperatur von 50 — 60 °C eingeengt. Eine hdhere Temperatur von
70 — 80 °C ist notwendig, wenn dem Laufmittel Essigsdure beigemischt worden ist. Es werden Puder

bis Pulver erhalten. In einem Exsikkator werden die Verbindungen fiir mindestens 48 h getrocknet.

2. AAV2 — Synthese mit Indolcarbonsduren als Edukt

Abweichend von AAV1 wird das Reaktionsgemisch nach der Abkiihlungsphase nicht mit Natronlauge
versetzt. Stattdessen wird die Essigsaure bei vermindertem Druck und einer Temperatur 70 — 80 °C
eingeengt. Zudem wird Cyclohexan hinzugegeben, um die Essigsaure quantitativ zu entfernen. Danach

verfahrt man wieder entsprechend AAV1.
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I11. Verbindungsmonografien

Die Verbindungen sind wie folgt sortiert. Zun&chst erfolgt eine Unterteilung nach ihrem Grundkorper:
Benzo[b]carbazole, Thieno[b]carbazole und fluorierte Thieno[b]carbazole. Innerhalb dieser Gruppen
werden die Verbindungen nach aufsteigendem Gewicht geordnet. Das Gewicht der VVerbindung hangt
vom Substituenten des Indols ab, welches bei der Reaktion verwendet worden ist. Bei gleichem Ge-
wicht werden die Verbindungen zuerst genannt, bei denen das Indol in der Reaktion in Pos. 5 substitu-
iert war. Danach folgen die Verbindungen, bei denen die in Pos. 6 bzw. in Pos. 7 substituierten Indo-
lanaloga verwendet wurden. Verbindungen, die aus derselben Reaktion hervorgegangen sind, werden
in der Reihenfolge ihrer hR-Werte (von hoch nach niedrig) angegeben.

Zwischenprodukte werden unabhangig von ihrem Gewicht hinter den Endverbindungen eingeordnet,
bei deren Reaktion sie anfallen.

Die Namensbezeichnung der einzelnen Verbindungen richtet sich nach der Schreibweise von
ChemBioDraw Ultra 13.0. Der erste Buchstabe wird allerdings groR geschrieben. Es folgen Summen-
formel, Molmasse und Farbe und Gestalt der Verbindung. Bei Stoffen, die eine besondere Fluoreszenz
in Losung unter UV-Licht der Wellenldnge 254 nm zeigen, wird dies unter dem Punkt ,,Farbe und
Gestalt* zusitzlich angemerkt.

Bezliglich der ,,Darstellung” werden lediglich die veranderlichen Parameter angegeben, ansonsten
wird auf die verwendete AAV verwiesen. Die Einwaage der Edukte berticksichtigt deren Reinheit (vgl.
»Waagen“ unter ,,Gerdte und Methoden*). Bei mehreren Verbindungen, die aus derselben Reaktion
hervorgegangen sind, wird nur bei der ersten Verbindung die Darstellung angegeben. In den anderen
Fallen wird darauf verwiesen. Die Ausbeuten der einzelnen Verbindungen sind hierbei in Zusammen-
schau zu betrachten.

AnschlieBend folgen die analytischen Parameter: Reinheit, Schmelzpunkt/-bereich, hR-Wert,
HRMS/ESI, *H-NMR (evtl. ®C-NMR) Angaben zu den Syntaxen der einzelnen analytischen Metho-

den sind den Beschreibungen im Abschnitt ,,Geraten und Methoden* zu entnehmen.
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1. Verbindungen mit Benzocarbazol-Grundkorper (1 —9)
(1) 6-(5-Hydroxy-1H-indol-3-yl)-5H-benzo[b]carbazol-2-ol

Summenformel

Molgewicht

Farbe und Gestalt

Darstellung

C24H1N20,

364.40 g/mol

gelbgrunes Pulver

turkisblaue Fluoreszenz

einer Losung bei A =254 nm

Phthaldialdehyd (1.00 mmol, 138.3 mg) und 5-Hydroxyindol (2.20 mmol, 302.1 mg) wurden nach
AAV1 unter Zusatz von 25.0 ml Eisessig flr 4.0 h bei 105 °C erhitzt. Aus dem Trocknungsschritt

resultierte eine rotschwarze, klare Losung. Die saulenchromatographische Aufarbeitung erfolgte mit

Ethylacetat/Cyclohexan 40:60 (v/v) + 1 % Essigsaure als Elutionsmittel.

Ausbeute

Reinheit

Schmelzbereich

hR-Wert

HRMS/ESI

'H-NMR

51.70 % (Konstitutionsisomer Typ B)

99.704 % (tr 0.967 min; isokratisch, MeOH:Wasser, 80:20)

194.0-197.0°C

36.6 (Ethylacetat/Cyclohexan 50:50 + 1 % Essigsaure)

m/z (%) = 399.0915 (100, [C2H:16CIN,O,] + 2.3392 ppm).

400 MHz, DMSO-dg [6 in ppm]:

11.24 (d, 33y = 2.5 Hz, 1H, N°-H), 10.10 (s, 1H, N-H), 9.01 (s, 1H, O-H),
8.59 (s, 1H, 11-H), 8.53 (s, 1H, O’-H), 8.13 — 8.06 (M, *J109, “J10/8, 1H, 10-H),
7.83 —7.75 (M, 237, “J7je, 1H, 7-H), 7.63 (d, “Jy53 = 2.4 Hz, 1H, 1-H), 7.57 (d,
3, = 2.5 Hz, 1H, 2°-H), 7.38 (d, *J, 5 = 8.7 Hz, 1H, 7°-H), 7.35 — 7.29 (m,
$Jge e 2donnos aine, oz, 2H: 8-H, 9-H), 7.28 (d, *Jy5 = 8.6 Hz, 1H, 4-H),
6.95 (dd, 3J3, = 8.6, ‘331 = 2.4 Hz, 1H, 3-H), 6.71 (dd, *Js7- = 8.7, “Jg1u- =
2.3 Hz, 1H, 6°-H), 6.38 (d, “J46-= 2.3 Hz, 1H, 4°-H).
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BC-NMR 101 MHz, DMSO-dg [§ in ppm]:
151.2 (5>-C), 150.8 (2-C), 140.1 (5a-C), 136.8 (4a-C), 131.5 (6-C), 131.4 (3’-
C) 129.1 (10-C), 128.7 (7a’-C), 128.0 (6a-C), 126.4 (2>-C), 125.5 (7-C),
125.2 (11b-C), 124.6 (8-C), 123.5 (11a-C), 122.1 (9-C), 117.6 (11-C), 116.6
(3-C), 112.6 (7’-C), 112.2 (6>-C), 112.0 (4-C), 111.8 (10a-C), 109.1 (3a’-C),
106.4 (1-C), 103.6 (4’-C).
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(2) 11-(5-Hydroxy-1H-indol-3-yl)-5H-benzo[b]carbazol-2-ol

Summenformel

Molgewicht

Farbe und Gestalt

Darstellung

wie Verbindung (1)

Ausbeute

Reinheit

Schmelzbereich

hR-Wert

HRMS/ESI

'H-NMR

C24H1N20;

364.40 g/mol

gelbes Pulver

turkisblaue Fluoreszenz

einer Losung bei A =254 nm

24.62 % (Konstitutionsisomer Typ A)

96.094 % (tz 10.183 min; Gradient)

180.5-183.5°C

32.4 (Ethylacetat/Cyclohexan 50:50 + 1 % Essigsaure)

m/z (%) = 399.0910 (100, [CpeH1cCIN,O,]” + 1.0545 ppm).

400 MHz, DMSO-ds [6 in ppm]:

11.23 (d, 3Jyy2 = 2.4 Hz, 1H, N°-H), 10.85 (s, 1H, N-H), 8.64 (s, 1H, O-H),
8.46 (s, 1H, O’-H), 7.99 (dy;, *J75 = 8.3 Hz, “J76, 1H, 7-H), 7.81 (s, 1H, 6-H),
7.72 (dor, 21056 = 8.6 Hz, *J1gs, 1H, 10-H), 7.45 (d, 33,y = 2.5 Hz, 1H, 2°-H),
7.42 (d, *J,4 = 8.7 Hz, 1H, 7>-H), 7.39 (,.sept”, *Jg7 = 8.3, *Jgo = 6.8, “Jgn0 =
1.2 Hz, 1H, 8-H), 7.24 (d, *J4; = 8.5 Hz, 1H, 4-H), 7.17 (,,sept™, *Jgn0= 8.6,
%Jgis = 6.8, “Jo7= 1.3 Hz, 1H, 9-H), 6.86 (dd, *J54= 8.5, “J31= 2.4 Hz, 1H, 3-
H), 6.71 (dd, *Js.7-= 8.7, “Jg4-= 2.3 Hz, 1H, 6°-H), 6.47 (d, “Jy5 = 2.4 Hz, 1H,
1-H), 6.23 (d, “J,5-= 2.3 Hz, 1H, 4’-H).
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BC-NMR 101 MHz, DMSO-dg [§ in ppm]:
151.3 (5>-C), 150.0 (2-C), 140.8 (5a-C), 136.9 (4a-C), 132.7 (6a-C), 131.4
(3°-C), 128.7 (7a’-C), 128.0 (10a-C), 127.3 (7-C), 127.1 (11-C), 126.8 (10-C),
125.5 (2°-C), 125.1 (11b-C), 124.8 (8-C), 123.9 (11a-C), 121.9 (9-C), 116.1
(3-C), 112.7 (7°-C), 112.2 (6°-C), 111.1 (3a’-C), 110.6 (4-C), 109.1 (1-C),
104.5 (6-C), 103.3 (4-C).
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(3) 11-(6-Cyano-1H-indol-3-yl)-5H-benzo[b]carbazole-3-carbonitrile

Summenformel CosH14N4

Molgewicht 382.43 g/mol

Farbe und Gestalt gelbgrunes Pulver

Darstellung

Phthaldialdehyd (1.01 mmol, 138.4 mg) und Indole-6-carbonitrile (2.10 mmol, 304.7 mg) wurden
nach AAV1 unter Zusatz von 15.5 ml Eisessig flr 21.5 h bei 98 °C erhitzt. Aus dem Trocknungsschritt
resultierte eine rotbraune, klare Loésung. Die sdulenchromatographische Aufarbeitung erfolgte mit

Ethylacetat/Cyclohexan 33:67 (v/v) als Elutionsmittel.

Ausbeute 52.20 % (Konstitutionsisomer Typ A)
Reinheit 97.555 % (tr 13.949 min; Gradient)
Schmelzbereich Zersetzung > 320.0 °C

hR-Wert 28.9 (Ethylacetat/Cyclohexan 33:67)
HRMS/ESI m/z (%) = 381.1148 (100, [CpsH13N4]™ + 0.5230 ppm).
'H-NMR 400 MHz, DMSO-ds [5 in ppm]:

12.23 (d, *Jyi»- = 2.5 Hz, 1H, N’-H), 11.75 (s, 1H, N-H), 8.14 (dd, *J, =
1.4,°3;,,-= 0.7 Hz, 1H, 7>-H), 8.11 (dyr, *J7s = 8.5 Hz, “J76, 1H, 7-H), 8.05 (s,
1H, 6-H), 7.98 (d, *Jony- = 2.5 Hz, 1H, 2°-H), 7.89 (dd, “J4, = 1.5, °Jyy =
0.7 Hz, 1H, 4-H), 7.69 (dd, *Jy0 = 8.7 Hz, “Jig5s = 1.1 Hz, 1H, 10-H), 7.51
(,.sept”, *Jg7 = 8.5, 3Jg = 6.7, “Jgno = 1.1 Hz, 1H, 8-H), 7.28 (,.sept™, *Jgno =
8.7, *Jos = 6.7, *Joy = 1.3 Hz, 1H, 9-H), 7.22 (dd, *J;5., = 8.2, *J5s7- = 1.4 Hz,
1H, 5°-H), 7.18 (dd, 3J,; = 8.2, “Jyu = 1.5 Hz, 1H, 2-H), 6.99 (dy, 33,5 =
8.2 Hz, ®J,.7+, 1H, 4°-H), 6.82 (dy,, 3J1» = 8.2 Hz, Ju41, 1H, 1-H).
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(4) 6-(6-Cyano-1H-indol-3-yl)-5H-benzo[b]carbazole-3-carbonitrile

Summenformel

Molgewicht

Farbe und Gestalt

Darstellung

wie Verbindung (3)

Ausbeute

Reinheit

Schmelzbereich

hR-Wert

HRMS/ESI

'H-NMR

Ca6H1aNy

382.43 g/mol

gelbgrunes Pulver

31.21% (Konstitutionsisomer Typ B)
95.393 % (tr 13.346 min; Gradient)
Zersetzung ab 155.0 °C

23.7 (Ethylacetat/Cyclohexan 33:67)

m/z (%) =381.1146 (100, [C26H13N4]7 + 0.0837 ppm)

500 MHz, DMSO-ds [3 in ppm]:

12.20 (Sor, iz 1H, N°-H), 10.94 (s, 1H, N-H), 8.93 (s, 1H, 11-H), 8.50 (d,
%Ju2 = 8.0 Hz, *Jus, 1H, 1-H), 8.17 (dd, *J1g6 = 8.0, “J10s = 1.8 Hz, 1H, 10-H),
8.09 (dd, “J7/5:= 15, *Jr1s:= 0.7 Hz, 1H, T-H), 804 (4, "D = 2.6 Hz, 1H,
2°-H), 7.73 (dd, 1H, “Jap = 1.5, °Jy1 = 0.7 Hz, 4-H), 7.70 (dd, *J7s = 8.3, ‘70 =
1.7 Hz, 1H, 7-H), 7.58 (dd, 3,1 = 8.0, “Jps= 1.5 Hz, 1H, 2-H), 7.43 (,,sept",
oo = 8.0, *Jgg = 6.6, Jorr = 1.7 Hz, 1H, 9-H), 7.41 (sept*, g = 8.3, *Jgo =
6.6, “Ja0 = 1.8 Hz, 1H, 8-H), 7.30 (dd, *Js4-= 8.3, “J5,-= 1.5 Hz, 1H, 5>-H),
7.13 (dur, 33455 = 8.3 Hz, °J,7, 1H, 4’-H).
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(5) 6-(5-Carboxy-1H-indol-3-yl)-5H-benzo[b]carbazole-2-carboxylic acid

Summenformel

Molgewicht

Farbe und Gestalt

Darstellung

HOOC

C26H16N204

420.42 g/mol

weilles Pulver

violett-blaue Fluoreszenz

einer Losung bei A =254 nm

Phthaldialdehyd (1.00 mmol, 138.0 mg) und Indole-5-carboxylic acid (2.00 mmol, 325.6 mg) wurden
nach AAV1 unter Zusatz von 25.0 ml Eisessig fir 27.0 h bei 102 °C erhitzt. Aus dem Trocknungs-

schritt resultierte eine orange-farbene, klare Losung. Die saulenchromatographische Aufarbeitung

erfolgte mit Essigsaure/Ethylacetat/Cyclohexan 17:17:66 (v/v) als Elutionsmittel.

Ausbeute

Reinheit

Schmelzbereich

hR+Wert

HRMS/ESI

'H-NMR

8.86 % (Konstitutionsisomer Typ B)

99.348 % (tr 13.095 min; Gradient)

> 350 °C

31.8 (Essigsaure/Ethylacetat/Cyclohexan 17:17:66)

m/z (%) = 419.1039 (100, [CosH1sN,04] + 0.3586 ppm).

400 MHz, DMSO-dg [6 in ppm]:

11.76 (Sor, *Jnr2+ 1H, N°-H), 10.64 (s, 1H, N-H), 8.83 (Sr, “Jus, 1H, 1-H),
8.76 (s, 1H, 11-H), 8.14 (0, *J10i6 = 8.2 Hz, “J1g58, 1H, 10-H), 8.01 (dd, 354 =
8.4, *J31= 1.6 Hz, 1H, 3-H), 7.80 (dd, *J;.7-= 8.5, “Js4-= 1.5 Hz, 1H, 6>-H),
7.71 (dor, *J7s = 8.2 Hz, “J7, 1H, 7-H), 7.71 (d, *J,on- = 2.5 Hz, 1H, 2°-H),
7.64 (d, “J, 1H, 4-H), 7.53 (d, *J, = 8.5 Hz, 1H, 7>-H), 7.37 (,sept”,
Jono = 8.2, *Joig = 6.6, “Jg;; = 1.5 Hz, 1H, 9-H), 7.32 (d, %J,5 = 8.4 Hz, 1H, 4-
H), 7.37 (,.sept*, 3Jg7 = 8.2, *Jgi = 6.6, “Jgi0 = 1.5 Hz, 1H, 8-H).

COO-H und COOQO’-H sind nicht zu sehen. Daflr ist der H,O-Peak verbreitert.

121



(6) 11-(5-Carboxy-1H-indol-3-yl)-5H-benzo[b]carbazole-2-carboxylic acid

Summenformel

Molgewicht

Farbe und Gestalt

Darstellung

wie Verbindung (5)

Ausbeute

Reinheit

Schmelzbereich

hR-Wert

HRMS/ESI

'H-NMR

C26H16N204

420.42 g/mol

beiges Pulver

turkisblaue Fluoreszenz

einer Losung bei A =254 nm

74.72 % (Konstitutionsisomer Typ A)

99.403 % (tr 24.950 min; isokratisch, MeOH:Wasser, 50:50)

269.5-272.5°C

28.6 (Essigsaure/Ethylacetat/Cyclohexan 17:17:66)

m/z (%) =419.1038 (100, [C26H15N204]7 +0.1125 ppm)

400 MHz, DMSO-ds [6 in ppm]:

11.94 (Spr, 2Inzr 1H, N°-H), 11.68 (s, 1H, N-H), 8.08 (dy, 2J75 = 8.2 Hz, *J76,
1H, 7-H), 7.98 (s, 1H, 6-H), 7.93 (dd, *J34= 8.4, “J31= 1.7 Hz, 1H, 3-H), 6.71
(dd, %Js7-= 8.4, “J5.4-= 1.6 Hz, 1H, 6°-H), 7.74 (d, %), np- = 2.4 Hz, 1H, 2°-H),
7.67 (duy, *J100 = 8.3 Hz, “J1gs, 1H, 10-H), 7.64 (d, %3, = 8.4 Hz, 1H, 7°-H),
7.64 (d, “J,5 = 1.6 Hz, 1H, 4-H), 7.49 (d, “Jys = 1.7 Hz, 1H, 1-H), 7.47
(,,sept, *Jgr= 8.2, *Jgo= 6.6, “Jgr0= 1.3 Hz, 1H, 8-H), 7.44 (d, *J4; = 8.4 Hz,
1H, 4-H), 7.17 (,,sept*, *Jg10= 8.3, *Jgis = 6.6, “Jo7 = 1.3 Hz, 1H, 9-H).

COO-H und COO’-H sind nicht zu sehen. Daflr ist der H,O-Peak verbreitert.
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(7) 6-(6-Carboxy-1H-indol-3-yl)-5H-benzo[b]carbazole-3-carboxylic acid

Summenformel

Molgewicht

Farbe und Gestalt

Darstellung

C26H16N204

420.42 g/mol

gelbes Pulver

turkisblaue Fluoreszenz

einer Losung bei A =254 nm

HOOC

Phthaldialdehyd (1.00 mmol, 138.3 mg) und Indole-6-carboxylic acid (1.98 mmol, 325.7 mg) wurden
nach AAV1 unter Zusatz von 20.0 ml Eisessig flr 26.5 h bei 104 °C erhitzt. Aus dem Trocknungs-

schritt resultierte eine orange-rote, klare Losung. Die sdulenchromatographische Aufarbeitung erfolgte

mit Essigsaure/Ethylacetat/Cyclohexan 17:17:66 (v/v) als Elutionsmittel.

Ausbeute

Reinheit

Schmelzbereich

hR+Wert

HRMS/ESI

'H-NMR

20.76 % (Konstitutionsisomer Typ B)

96.145 % (tz 13.848 min; Gradient)

Zersetzung ab 278.0 °C

32.9 (Essigsaure/Ethylacetat/Cyclohexan 17:17:66)

m/z (%) = 419.1032 (100, [CaH15N,04] — 1.2087 ppm).

400 MHz, DMSO-dg [6 in ppm]:

11.83 (Sor, *Jvw2+ 1H, N’-H), 10.53 (s, 1H, N-H), 8.71 (s, 1H, 11-H), 8.21 (s,
1H, 7°-H), 8.18 (d, *Jy, = 8.0 Hz, 1H, 1-H), 8.12 (dyr, *J10is = 8.0 Hz, “Jyg8, 1H,
10-H), 7.98 (s, 1H, 4-H), 7.83 (d, 3, py- = 2.3 Hz, 1H, 2°-H), 7.77 (dd, *J,, =
8.0, ‘o= 1.3 Hz, 1H, 2-H), 7.73 (0, *J7s = 8.5 Hz, “J756, 1H, 7-H), 7.58 (dd,
8J594-= 8.3, Js.7-= 1.5 Hz, 1H, 5°-H), 7.35 (,,sept*, *Jos10 = 8.0, *Jgig = 6.5, “Jor7
= 1.6 Hz, 1H, 9-H), 7.31 (,,sept“, *Jgrr = 8.5, *Jgo = 6.5, “Jg0 = 1.7 Hz, 1H, 8-

H), 6.98 (d, 3\]4‘/5‘ = 8.3 Hz, 1H, 4,-H).

COO-H und COOQO’-H sind nicht zu sehen. Daflr ist der H,O-Peak verbreitert.
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(8) 11-(6-Carboxy-1H-indol-3-yl)-5H-benzo[b]carbazole-3-carboxylic acid

Summenformel

Molgewicht

Farbe und Gestalt

Darstellung

wie Verbindung (7)

Ausbeute

Reinheit

Schmelzbereich

hR-Wert

HRMS/ESI

'H-NMR

C26H16N204

420.42 g/mol

gelbes Pulver

turkisblaue Fluoreszenz

einer Losung bei A =254 nm

60.92 % (Konstitutionsisomer Typ A)

99.116 % (tr 7.308 min; isokratisch, MeOH:Wasser, 40:60)

Zersetzung ab 247.0 °C

27.4 (Essigsaure/Ethylacetat/Cyclohexan 17:17:66)

m/z (%) =419.1038 (100, [C26H15N204]7 +0.2032 ppm)

500 MHz, DMSO-dg [6 in ppm]:

11.96 (Spr, 2Inro2 1H, N°-H), 11.44 (s, 1H, N-H), 8.27 (d, *J,.5- = 1.5 Hz, 1H,
7°-H), 8.06 (dy,, *J7s = 8.3 Hz, “J7, 1H, 7-H), 7.99 (d, “Ju, = 1.4 Hz, 1H, 4-H),
7.96 (s, 1H, 6-H), 7.84 (d, *J, - = 2.4 Hz, 1H, 2°-H), 7.73 (dy;, *J106 = 8.7 Hz,
*Jie, 1H, 10-H), 7.50 (dd, *Js.,-= 8.3, *Js.»-= 1.5 Hz, 1H, 5°-H), 7.46 (,,sept,
Jgr7 = 8.3, ¥gg = 6.8, Jgno = 1.3 Hz, 1H, 8-H), 7.33 (dd, *Jy, = 8.3, s =
1.4 Hz, 1H, 2-H), 7.23 (,,sept*, *Jgn0= 8.7, *Jgig= 6.8, “Jg;; = 1.2 Hz, 1H, 9-H),
6.90 (d, *J,5-= 8.3 Hz, 1H, 4’-H), 6.82 (d, %J,;, = 8.3 Hz, 1H, 1-H).

COO-H und COO’-H sind nicht zu sehen. Daflr ist der H,O-Peak verbreitert.
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(9) 2-Nitro-11-(5-nitro-1H-indol-3-yl)-5H-benzo[b]carbazole

Summenformel

Molgewicht

Farbe und Gestalt

Darstellung

C24H14N,O,

422.40 g/mol

orange-farbenes Pulver

Phthaldialdehyd (1.00 mmol, 136.9 mg) und 5-Nitroindole (2.20 mmol, 363.7 mg) wurden nach
AAV1 unter Zusatz von 15.0 ml Eisessig flr 139.0 h bei 103 °C erhitzt. Aus dem Trocknungsschritt

resultierte eine rote, klare Ldsung. Die sdulenchromatographische Aufarbeitung erfolgte mit Ethyl-

acetat/Cyclohexan 50:50 (v/v) + 1 % Essigsaure als Elutionsmittel.

Ausbeute

Reinheit

Schmelzbereich

hR+Wert

HRMS/ESI

'H-NMR

63.92 % (Konstitutionsisomer Typ A)

99.830 % (tr 12.488 min; Gradient)

Zersetzung ab 248.0 °C

38.5 (Ethylacetat/Cyclohexan 50:50 + 1 % Essigsaure)

m/z (%) = 421.0937 (100, [C2sH13N,O4] — 1.2029 ppm).

500 MHz, DMSO-ds [6 in ppm]:

12.49 (Spr, nmzs 1H, N°-H), 12.21 (s, 1H, N-H), 8.25 (dd, Jg4= 8.9, “J3; =
2.3 Hz, 1H, 3-H), 8.17 (du, 3J7s = 8.3 Hz, “J7s, 1H, 7-H), 8.14 (s, 1H, 6-H),
8.12 (dd, *Js.7-= 9.1, “Jg.4-= 2.3 Hz, 1H, 6°-H), 8.04 (d, J, y = 2.0 Hz, 1H,
2>-H), 7.88 (d, *J,5 = 9.1 Hz, 1H, 7>-H), 7.75 (dor, *J100 = 8.4 Hz, “Jig8, 1H,
10-H), 7.73 (d, *J, = 2.3 Hz, 1H, 4°-H), 7.68 (d, *Jy53 = 2.3 Hz, 1H, 1-H),
7.58 (d, 3Jys = 8.9 Hz, 1H, 4-H), 7.55 (,;sept*, Jg7 = 8.3, 3Jge = 6.3, Vg0 =
1.3 Hz, 1H, 8-H), 7.35 (,,sept*, *Jori0= 8.4, Jos= 6.9, “Jor = 1.3 Hz, 1H, 9-H).

125



2. Verbindungen mit Thienocarbazol-Grundkdérper (10 — 44)
(10) 4-(1H-1Indol-3-yI)-9H-thieno[2,3-b]carbazole

Summenformel

Molgewicht

Farbe und Gestalt

Darstellung

C2oH1aNoS

338.43 g/mol

weilles Pulver

2,3-Thiophendicarboxaldehyde (1.00 mmol, 144.9 mg) und Indol (2.00 mmol, 236.5 mg) wurden nach
AAV1 unter Zusatz von 15.5 ml Eisessig flr 3.5 h bei 105 °C erhitzt. Aus dem Trocknungsschritt

resultierte eine rotbraune, klare Lésung. Die sdulenchromatographische Aufarbeitung erfolgte mit

Ethylacetat/Cyclohexan 20:80 (v/v) als Elutionsmittel.

Ausbeute

Reinheit

Schmelzbereich

hR-Wert

HRMS/ESI

'H-NMR

39.68 % (Konstitutionsisomer A)

98.159 % (tzr 12.939 min; Gradient)

2425-2455°C

40.9 (Ethylacetat/Cyclohexan 33:67)

m/z (%) = 353.0741 (100, [C2,H1;0N,S]” — 0.6693 ppm).

400 MHz, DMSO-ds [6 in ppm]:

11.50 (Sor, 2Ivi2 1H, N°-H), 11.26 (s, 1H, N-H), 8.00 (Syr, “J10/3, 1H, 10-H),
7.64 (d, *J, vy = 2.4 Hz, 1H, 2°-H), 7.57 (dyr, 2J7 46 = 8.2 Hz, *J,5,, 1H, 7’-H),
7.41 (dyy, *Jgr7= 8.1 Hz, “Jgss, 1H, 8-H), 7.40 (d, *J,3= 5.7 Hz, 1H, 2-H), 7.24
(,sept*, *Jyg= 8.1, 2Jy= 7.1, “Jys= 1.1 Hz, 1H, 7-H), 7.16 (,,sept*, °J5,, = 8.2,
8)gs5:= 6.8, g4-= 1.1 Hz, 1H, 6°-H), 7.10 (dyr, *J32= 5.7 Hz, *J310, 1H, 3-H),
7.02 (dyy, 256 = 8.0 Hz, “J57, 1H, 5-H), 6.97 (dor, 23, 5= 7.9 Hz, 3,5, 1H, 4’-
H), 6.90 (,,sept*, *J5s= 7.9, *J5.5 = 6.8, *J5,7-= 0.9 Hz, 1H, 5>-H), 6.73
(,.sept”, g5 = 8.0, %Jg7 = 7.1, *Jgis = 0.9 Hz, 1H, 6-H).
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(11) 10-(1H-Indol-3-yl)-5H-thieno[3,2-b]carbazole

Summenformel

Molgewicht

Farbe und Gestalt

Darstellung

wie Verbindung (10)

Ausbeute

Reinheit

Schmelzbereich

hR-Wert

HRMS/ESI

'H-NMR

C2oH1aNoS

338.43 g/mol

blassgelbes Pulver

36.19 % (Konstitutionsisomer A-invers)

99.504 % (tr 12.571 min; Gradient)

285.5-288.5°C

36.9 (Ethylacetat/Cyclohexan 33:67)

m/z (%) = 353.0742 (100, [CooH1sON,S] — 0.3517 ppm), 339.0948 (94,
[C22H15N28]+ -0.7680 ppm)

400 MHz, DMSO-ds [6 in ppm]:

11.54 (Spr, Iy 1H, N>-H), 11.26 (s, 1H, N-H), 7.89 (s, 1H, 4-H), 7.73 (d,
83y = 2.5 Hz, 1H, 2°-H), 7.65 (d, *J»3= 5.5 Hz, 1H, 2-H), 7.58 (dyr, *J; 5 =
8.2 Hz, “J,.5, 1H, 7>-H), 7.53 (d, *J3,= 5.5 Hz, 1H, 3-H), 7.42 (dy, *Je7 =

8.2 Hz, °Jgis, 1H, 6-H), 7.25 (“sept”, *J75=8.2,%J75=7.0, “J79= 1.2 Hz, 1H, 7-
H), 7.17 (,,sept, *Jss7= 8.2, %J5,5= 7.0, *Jg4-= 1.2 Hz, 1H, 6°-H), 6.97 (dyr,
33,55 3gis = 8.0 Hz, *J,6:1 “doi7, 2H: 42-H, 9-H), 6.90 (,,sept, *Js/s = 8.0, *Js s
=7.0,%J5y7,= 1.0 Hz, 1H, 5>-H), 6.72 (,,sept*, *Jgo = 8.0, *Jgr7= 7.0, “Jg/s =

0.9 Hz, 1H, 8-H).
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(12) 4-(1H-Pyrrolo[2,3-b]pyridin-3-yl)-9H-pyrido[2,3-b]thieno[3,2-f]indole

Summenformel

Molgewicht

Farbe und Gestalt

Darstellung

CaoH12NgS

340.40 g/mol

beiges Pulver

2,3-Thiophendicarboxaldehyde (1.02 mmol, 147.0 mg) und 7-Azaindole (2.20 mmol, 265.6 mg) wur-
den nach AAV1 unter Zusatz von 15.5 ml Eisessig fir 93.0 h bei 103 °C erhitzt. Aus dem Trock-

nungsschritt resultierte eine schwarzbraune, klare Losung. Die sdulenchromatographische Aufarbei-

tung erfolgte mit Ethylacetat/Cyclohexan 60:40 (v/v) + 1 % Essigsaure als Elutionsmittel.

Ausbeute

Reinheit

Schmelzbereich

hR-Wert

HRMS/ESI

'H-NMR

58.48 % (Konstitutionsisomer A)

99.463 % (tz 7.954 min; Gradient)

breit wegen Protonierbarkeit an 8-N

Zersetzung ab 293.0 °C

25.0 (Ethylacetat/Cyclohexan 60:40 + 1 % Essigsaure)

m/z (%) = 339.0712 (100, [CoH:N,S] + 0.5783 ppm).

500 MHz, DMSO-d; [ in ppm]:

12.16 (s, 1H, N°-H), 11.87 (s, 1H, N-H), 8.33 (dd, *J45-= 4.6, “J5 = 1.6 Hz,
1H, 6°-H), 8.29 (dd, *J;5= 4.8, “Jy5= 1.6 Hz, 1H, 7-H), 8.05 (d, *J;o;3 = 0.8 Hz,
1H, 10-H), 7.87 (s, 1H, 2°-H), 7.51 (d, ®J5 = 5.6 Hz, 1H, 2-H), 7.39 (dd,
8)405= 7.8, 406 = 1.6 Hz, 1H, 4>-H), 7.24 (dd, *Jss= 7.8, “Js7 = 1.6 Hz, 1H,
5-H), 7.18 (dd, *Js, = 5.6, *J310 = 0.8 Hz, 1H, 3-H), 7.01 (dd, *J;.,= 7.8,
3)546- = 4.6 Hz, 1H, 5°-H), 6.85 (dd, *J¢5= 7.8, *Jg7 = 4.8 Hz, 1H, 6-H).

128



(13) 10-(1H-Pyrrolo[2,3-b]pyridin-3-yl)-5H-pyrido[2,3-b]thieno[2,3-f]indole

Summenformel CyoH12N4S

Molgewicht 340.40 g/mol

Farbe und Gestalt grlnes Puder

Darstellung
wie Verbindung (12)

Ausbeute 18.37 % (Konstitutionsisomer A-invers)

Reinheit 95.721 % (tr 7.783 min; Gradient)
breit wegen Protonierbarkeit an 8-N

Schmelzbereich Zersetzung ab 287.0 °C

hR-Wert 18.8 (Ethylacetat/Cyclohexan 60:40 + 1 % Essigsaure)
HRMS/ESI m/z (%) = 339.0705 (100, [CooH1N4S] — 1.3484 ppm).

'H-NMR 500 MHz, DMSO-d; [ in ppm]:

12.20 (Spr, vz 1H, N°-H), 11.86 (s, 1H, N-H), 8.35 (dd, 23,5 = 4.6, “J5.4- =
1.6 Hz, 1H, 6’-H), 8.30 (dd, 3J;5= 4.9, “J;s = 1.6 Hz, 1H, 7-H), 7.96 (d,
83 = 2.5 Hz, 1H, 2°-H), 7.95 (s, 1H, 4-H), 7.75 (d, *J,5= 5.5 Hz, 1H, 2-H),
7.60 (d, *Jsp= 5.5 Hz, 1H, 3-H), 7.42 (dd, %J,s- = 7.9, “J,6- = 1.6 Hz, 1H, 4’-
H), 7.24 (dd, *Jgs = 8.0, *Jg7 = 1.6 Hz, 1H, 9-H), 7.02 (dd, 3545 = 7.9, %5y, =
4.6 Hz, 1H, 5°-H), 6.86 (dd, *Jg = 8.0, 3Jg7 = 4.9 Hz, 1H, 8-H).
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(14) 4-(5-Hydroxy-1H-indol-3-yl)-5H-thieno[3,2-b]carbazol-8-ol

Summenformel

Molgewicht

Farbe und Gestalt

Darstellung

C22H1N20,S

370.43 g/mol

graues Pulver

2,3-Thiophendicarboxaldehyde (1.00 mmol, 144.3 mg) und 5-Hydroxyindol (2.00 mmol, 236.5 mg)
wurden nach AAV1 unter Zusatz von 15.0 ml Eisessig fiir 3.25 h bei 87 °C erhitzt. Aus dem Trock-

nungsschritt resultierte eine rotbraune, klare Ldsung. Die sdulenchromatographische Aufarbeitung

erfolgte mit Ethylacetat/Cyclohexan 50:50 (v/v) als Elutionsmittel.

Ausbeute

Reinheit

Schmelzbereich

hR+Wert

HRMS/ESI

'H-NMR

25.84 % (Konstitutionsisomer B-invers)

99.565 % (tr 12.493 min; Gradient)

Zersetzung ab 238.0 °C

46.7 (Ethylacetat/Cyclohexan 67:33 + 1 % Essigsaure)

m/z (%) = 370.0765 (100, [C2H140,N,S] — 1.4623 ppm).

400 MHz, DMSO-dg [6 in ppm]:

11.23 (d, ¥Jyy2 = 2.5 Hz, 1H, N’-H), 10.19 (s, 1H, N-H), 8.89 (s, 1H, O-H),
8.58 (s, 1H, O’-H), 8.55 (Spr, “Jioss, 1H, 10-H), 7.59 (d, *J, vy = 2.5 Hz, 1H,
2°-H), 7.59 (d, ®J,3= 5.6 Hz, 1H, 2-H), 7.51 (d, %Jo, = 2.2 Hz, 1H, 9-H), 7.33
(d, 3755 = 8.6 Hz, 1H, 7>-H), 7.25 (d, *Je = 8.5 Hz, 1H, 6-H), 7.18 (dd, *Ja, =
5.6, °J310= 0.8 Hz, 1H, 3-H), 6.86 (dd, *J75= 8.5, “J7e = 2.2 Hz, 1H, 7-H),
6.68 (dd, *Js7 = 8.6, “J5,4- = 2.3 Hz, 1H, 6>-H), 6.52 (d, *J,s-= 2.3 Hz, 1H,
4-H).
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(15) 10-(5-Hydroxy-1H-indol-3-yl)-9H-thieno[2,3-b]carbazol-6-ol

Summenformel

Molgewicht

Farbe und Gestalt

Darstellung

wie Verbindung (14)

Ausbeute

Reinheit

Schmelzbereich

hR-Wert

HRMS/ESI

'H-NMR

C22H1N20,S

370.43 g/mol

graues Pulver

20.04 % (Konstitutionsisomer B)

95.625 % (tr 12.197 min; Gradient)

Zersetzung ab 246.0 °C

46.0 (Ethylacetat/Cyclohexan 67:33 + 1 % Essigsaure)

m/z (%) = 370.0766 (100, [C22H1402N28]7 —1.1557 ppm)

400 MHz, DMSO-dg [6 in ppm]:

11.25 (d, *Jyz»- = 2.6 Hz, 1H, N°-H), 10.18 (s, 1H, N-H), 8.90 (s, 1H, O-H),
8.60 (s, 1H, O’-H), 8.43 (s, 1H, 4-H), 7.64 (d, 33,y = 2.6 Hz, 1H, 2°-H),
7.51 (d, *J3,=5.5 Hz, 1H, 3-H), 7.51 (d, “Js, = 2.0 Hz, 1H, 5-H), 7.45 (d, %355
=5.5Hz, 1H, 2-H), 7.34 (d, *J, = 8.7 Hz, 1H, 7°-H), 7.26 (d, ®Jg7= 8.5 Hz,

1H, 8-H), 6.86 (dd, %J;5= 8.6 Hz, “J;5 = 2.0 Hz, 1H, 7-H), 6.69 (dd, %J,,, =
8.7, 35, = 2.3 Hz, 1H, 6°-H), 6.57 (d, J, 5 = 2.3 Hz, 1H, 4°-H).
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(16) 10-(5-Hydroxy-1H-indol-3-yl)-5H-thieno[3,2-b]carbazol-8-ol

Summenformel CyH14N,0O,S

Molgewicht 370.43 g/mol

Farbe und Gestalt beiges Pulver

Darstellung
wie Verbindung (14)

Ausbeute 20.65 % (Konstitutionsisomer A-invers)

Reinheit 97.852 % (tr 10.373 min; Gradient)

Schmelzbereich Zersetzung ab 235.0 °C

hR-Wert 44.0 (Ethylacetat/Cyclohexan 67:33 + 1 % Essigsaure)
HRMS/ESI m/z (%) = 393.0665 (100, [C,,H140,N,NaS]" — 0.8385 ppm).

'H-NMR 400 MHz, DMSO-dg [8 in ppm]:

11.20 (d, *Jyp»- = 2.6 Hz, 1H, N°-H), 10.86 (s, 1H, N-H), 8.53 (s, 1H, O-H),
8.47 (s, 1H, O’-H), 7.79 (d, 1H, 4-H), 7.60 (d, *J,3= 5.5 Hz, 1H, 2-H), 7.55 (d,
3y = 2.6 Hz, 1H, 2°-H), 7.48 (dd, *J3,= 5.5 Hz, 1H, 3-H), 7.35 (d, *J;6- =
8.6 Hz, 1H, 7°-H), 7.21 (d, J¢7 = 8.5 Hz, 1H, 6-H), 6.78 (dd, *J7= 8.5, “J7g =
2.3 Hz, 1H, 7-H), 6.67 (dd, *J,/,-= 8.6, “J5 = 2.2 Hz, 1H, 6>-H), 6.53 (d, “Jo;
=2.3 Hz, 1H, 9-H), 6.33 (d, “J,5-= 2.2 Hz, 1H, 4>-H).
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(17) 4-(5-Hydroxy-1H-indol-3-yl)-9H-thieno[2,3-b]carbazol-6-ol

Summenformel CyH14N,0O,S

Molgewicht 370.43 g/mol

Farbe und Gestalt beiges Pulver

Darstellung
wie Verbindung (14)

Ausbeute 25.22 % (Konstitutionsisomer A)

Reinheit 95.783 % (tr 10.154 min; Gradient)

Schmelzbereich Zersetzung ab 226.0 °C

hR-Wert 43.3 (Ethylacetat/Cyclohexan 67:33 + 1 % Essigsaure)
HRMS/ESI m/z (%) = 370.0766 (100, [C,,H140,N,S] — 1.2604 ppm), 369.0690 (78,

[C22H130,N,S]” — 0.6348 ppm).

'H-NMR 400 MHz, DMSO-ds [6 in ppm]:

11.17 (d, *Jyy»- = 2.5 Hz, 1H, N°-H), 10.87 (s, 1H, N-H), 8.55 (s, 1H, O-H),
8.48 (s, 1H, O’-H), 7.89 (d, *Jios = 0.8 Hz, 1H, 10-H), 7.47 (d, *J,ny- =
2.5 Hz, 1H, 2°-H), 7.35 (d, 3J,.- = 8.5 Hz, 1H, 7°-H), 7.34 (d, *J,;3= 5.6 Hz,
1H, 2-H), 7.21 (d, *Jg7 = 8.6 Hz, 1H, 8-H), 7.02 (dd, *J3,= 5.6, *J310= 0.8 Hz,
1H, 3-H), 6.78 (dd, *J;5= 8.6 Hz, “J;5 = 2.4 Hz, 1H, 7-H), 6.67 (dd, %3, =
8.5, ‘s = 2.4 Hz, 1H, 6’-H), 6.61 (d, “Js7= 2.4 Hz, 1H, 5-H), 6.33 (d, “J,/s
=2.4 Hz, 1H, 4-H).
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(18) 4-(6-Hydroxy-1H-indol-3-yl)-9H-thieno[2,3-b]carbazol-7-ol

Summenformel

Molgewicht

Farbe und Gestalt

Darstellung

C22H1N20,S

370.43 g/mol

graues Pulver

2,3-Thiophendicarboxaldehyde (1.00 mmol, 144.7 mg) und 6-Hydroxyindol (2.50 mmol, 343.6 mg)
wurden nach AAV1 unter Zusatz von 26.0 ml Eisessig flir 3.25 h bei 108 °C erhitzt. Aus dem Trock-

nungsschritt resultierte eine schwarzviolette Ldsung. Die sdulenchromatographische Aufarbeitung

erfolgte mit Ethylacetat/Cyclohexan 50:50 (v/v) als Elutionsmittel.

Ausbeute

Reinheit

Schmelzbereich

hR+Wert

HRMS/ESI

'H-NMR

61.22 % (Konstitutionsisomer A)

97.496 % (tr 12.806 min; Gradient)

188.0-191.0 °C

40.5 (Ethylacetat/Cyclohexan 67:33 + 1 % Essigsaure)

m/z (%) = 370.0768 (100, [C2,H140,N,S] — 0.7421 ppm).

400 MHz, DMSO-dg [6 in ppm]:

11.03 (d, *Jyy2- = 2.3 Hz, 1H, N°-H), 10.94 (s, 1H, N-H), 9.30 (s, 1H, O-H),
8.97 (s, 1H, O’-H), 7.85 (d, *Jios = 0.8 Hz, 1H, 10-H), 7.34 (d, *J,ny- =
2.3 Hz, 1H, 2°-H), 7.34 (d, 3J,5= 5.5 Hz, 1H, 2-H), 7.09 (dd, *J5,= 5.5, *J30
= 0.8 Hz, 1H, 3-H), 6.89 (d, “J;,5- = 2.2 Hz, 1H, 7°-H), 6.86 (d, *Jss= 8.5 Hz,
1H, 5-H), 6.75 (d, *Jgs = 2.2 Hz, 1H, 8-H), 6.73 (d, °J,5-= 8.5 Hz, 1H, 4°-H),
6.43 (dd, %Js,,-= 8.5, ‘5, = 2.2 Hz, 1H, 5-H), 6.22 (dd, *Jg5= 8.5 Hz, “Jgs =
2.2 Hz, 1H, 6-H).
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(19) 10-(6-Hydroxy-1H-indol-3-yl)-5H-thieno[3,2-b]carbazol-7-ol

Summenformel

Molgewicht

Farbe und Gestalt

Darstellung

wie Verbindung (18)

Ausbeute

Reinheit

Schmelzbereich

hR-Wert

HRMS/ESI

'H-NMR

C22H1N20,S

370.43 g/mol

graues Pulver

30.31% (Konstitutionsisomer A-invers)

99.464 % (tr 12.497 min; Gradient)

192.5-195.5°C

36.5 (Ethylacetat/Cyclohexan 67:33 + 1 % Essigsaure)

m/z (%) = 370.0767 (100, [C22H1402N28]7 —0.8988 ppm)

400 MHz, DMSO-dg [6 in ppm]:

11.07 (d, *Jyy»- = 2.3 Hz, 1H, N°-H), 10.93 (s, 1H, N-H), 9.32 (s, 1H, O-H),
9.00 (s, 1H, O’-H), 7.74 (s, 1H, 4-H), 7.55 (d, *J»3= 5.5 Hz, 1H, 2-H), 7.46
(dd, *J5, = 5.5 Hz, 1H, 3-H), 7.44 (d, *J,.y; = 2.3 Hz, 1H, 2°-H), 6.90 (d,
43,,5-= 2.2 Hz, 1H, 7°-H), 6.81 (d, *Jgs= 8.5 Hz, 1H, 9-H), 6.75 (d, *Jgs= 2.2,

1H, 6-H), 6.73 (d, *J,ss = 8.5 Hz, 1H, 4>-H), 6.43 (dd, *J5,, = 8.5, ‘J5,, =
2.2 Hz, 1H, 5°-H), 6.22 (dd, *Jgg = 8.5, “Jgis = 2.2 Hz, 1H, 8-H).
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(20) 4-(5-Cyano-1H-indol-3-yl)-9H-thieno[2,3-b]carbazole-6-carbonitrile

Summenformel

Molgewicht

Farbe und Gestalt

Darstellung

C24H12NgS

388.45 g/mol

beige-weilles Pulver

2,3-Thiophendicarboxaldehyde (1.00 mmol, 144.1mg) und Indole-5-carbonitrile (2.00 mmol,
286.9 mg) wurden nach AAV1 unter Zusatz von 15.0 ml Eisessig fur 4.8 h bei 98 °C erhitzt. Aus dem

Trocknungsschritt resultierte eine orangefarbene, klare Lésung. Die sdulenchromatographische Aufar-

beitung erfolgte mit Ethylacetat/Cyclohexan 50:50 (v/v) als Elutionsmittel.

Ausbeute

Reinheit

Schmelzbereich

hR+Wert

HRMS/ESI

'H-NMR

63.63 % (Konstitutionsisomer A)

100.00 % (tz 1.358 min; isokratisch, MeOH:Wasser, 80:20)

205.5-208.5°C

28.6 (Ethylacetat/Cyclohexan 50:50)

m/z (%) = 411.0670 (100, [C2sH1,N,NaS]* — 1.1653 ppm).

400 MHz, DMSO-dg [6 in ppm]:

12.22 (Spr, 2w = 2.5 Hz, 1H, N°-H), 12.00 (s, 1H, N-H), 8.20 (d, Jyo3 =
0.8 Hz, 1H, 10-H), 8.00 (d, *J,.p- = 2.4 Hz, 1H, 2°-H), 7.80 (dd, J;.: = 8.6,
*J;44 = 0.6 Hz, 1H, 7°-H), 7.67 (dd, *J;5= 8.4, “J;5= 1.6 Hz, 1H, 7-H), 7.61
(dd, *Jg; = 8.4, °Jg5= 0.7 Hz, 1H, 8-H), 7.57 (dd, %J,,,-= 8.6, *J4.4-= 1.5 Hz,
1H, 6>-H), 7.56 (d, *Jy3= 5.6 Hz, 1H, 2-H), 7.41 (t, “Js;; = 1.6, °Js;s= 0.7 Hz,
1H, 5-H), 7.17 (t, “3,4-= 1.5, °J,4;-= 0.6 Hz, 1H, 4°-H), 7.11 (dd, J3,= 5.6,
*Jano= 0.8 Hz, 1H, 3-H).
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(21) 10-(5-Cyano-1H-indol-3-yl)-5H-thieno[3,2-b]carbazole-8-carbonitrile

Summenformel CouH1oN4S

Molgewicht 388.45 g/mol

Farbe und Gestalt beige-gelbes Pulver

Darstellung
wie Verbindung (20)

Ausbeute 10.74 % (Konstitutionsisomer A-invers)
Reinheit 99.236 % (tr 13.225 min; Gradient)
Schmelzbereich 314.0-317.0°C

hR-Wert 22.6 (Ethylacetat/Cyclohexan 50:50)
HRMS/ESI m/z (%) = 411.0670 (100, [C,sH1.NsNaS]" — 1.2338 ppm).
'H-NMR 400 MHz, Aceton-ds [5 in ppm]:

11.40 (Sor, 2Innvzs 1H, N°-H), 11.03 (s, 1H, N-H), 8.12 (s, 1H, 4-H), 8.06 (d,
83, = 2.6 Hz, 1H, 2°-H), 7.90 (dd, °J, = 8.5, °J,,- = 0.8 Hz, 1H, 7°-H),
7.71 (d, *Jy3= 5.6 Hz, 1H, 2-H), 7.68 (dd, *Js7 = 8.5, *Jgs = 0.8 Hz, 1H, 6-H),
7.64 (dd, 3= 8.5, “J70= 1.6 Hz, 1H, 7-H), 7.60 (d, *J5,= 5.6 Hz, 1H, 3-H),
7.59 (dd, %J4.,-= 8.5, “Jgy-= 1.6 Hz, 1H, 6°-H), 7.56 (dd, ‘3, = 1.6, °J,; =
0.8 Hz, 1H, 4°-H), 7.39 (dd, “Jorr = 1.6, *Jgis = 0.8 Hz, 1H, 9-H).

137



(22) 4-(6-Cyano-1H-indol-3-yl)-9H-thieno[2,3-b]carbazole-7-carbonitrile

Summenformel CouH1oN4S

Molgewicht 388.45 g/mol

Farbe und Gestalt blassgelbes Pulver

Darstellung

2,3-Thiophendicarboxaldehyde (1.00 mmol, 145.0 mg) und Indole-6-carbonitrile (2.01 mmol,
291.0 mg) wurden nach AAV1 unter Zusatz von 15.0 ml Eisessig fir 4.5 h bei 103 °C erhitzt. Aus
dem Trocknungsschritt resultierte eine orangefarbene, klare Lésung. Die saulenchromatographische

Aufarbeitung erfolgte mit Ethylacetat/Cyclohexan 33:67 (v/v) und 1 % Essigsaure-Zusatz als Eluti-

onsmittel.

Ausbeute 75.56 % (Konstitutionsisomer A)

Reinheit 95.961 % (tr 14.132 min; Gradient)

Schmelzbereich 198.0-201.0°C

hR-Wert 42.1 (Ethylacetat/Cyclohexan 50:50 + 1 % Essigsaure)
HRMS/ESI m/z (%) = 411.0672 (100, [C,sH1,NsNaS]" — 0.6071 ppm).

'H-NMR 400 MHz, DMSO-d [§ in ppm]:

12.19 (d, *Jyyo- = 2.6 Hz, 1H, N>-H), 11.81 (s, 1H, N-H), 8.18 (d, *Jyo3 =
0.8 Hz, 1H, 10-H), 8.10 (dd, *J;,5- = 1.5,°J,,4- = 0.7 Hz, 1H, 7°-H), 8.04 (d,
83 = 2.6 Hz, 1H, 2°-H), 7.91 (dd, “Jgis= 1.5, *Jgs= 0.7 Hz, 1H, 8-H), 7.52
(d, *Jy3= 5.6 Hz, 1H, 2-H), 7.25 (dd, *J5/, = 8.3, *J5;» = 1.5 Hz, 1H, 5°-H),
7.17 (dd, *Jgs = 8.2, “Jgs = 1.5 Hz, 1H, 6-H), 7.09 (dd, %J3, = 5.6, *Jg0 =
0.8 Hz, 1H, 3-H), 7.08 (dy;, 33,5 = 8.3 Hz, °J4.7, 1H, 4°-H), 6.99 (dy, *Jss =
8.2 Hz, °Jgs, 1H, 5-H).
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BC-NMR

101 MHz, DMSO-ds [ in ppm]:

140.7 (8a-C), 140.4 (9a-C), 140.0 (10a-C), 135.6 (3°-C), 134.8 (3a-C), 129.9
(2°-C), 129.9 (7a’-C), 126.3 (4b-C), 124.8 (2-C), 124.2 (4-C), 123.5 (3-C),
122.6 (5-C), 122.6 (5-C), 121.5 (6-C), 120.9 (N>-C), 120.8 (4’-C), 120.4 (N-
C), 120.2 (4a-C), 117.7 (7>-C), 114.9 (8-C), 113.2 (3a>-C), 107.4 (7-C),
103.6 (10-C), 103.6 (6>-C).
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(23) 10-(6-Cyano-1H-indol-3-yl)-5H-thieno[3,2-b]carbazole-7-carbonitrile

Summenformel CouH1oN4S

Molgewicht 388.45 g/mol

Farbe und Gestalt gelbes Pulver

Darstellung
wie Verbindung (22)

Ausbeute 16.09 % (Konstitutionsisomer A-invers)

Reinheit 99.584 % (tr 12.573 min; Gradient)

Schmelzbereich 212.0-215.0°C

hR-Wert 39.5 (Ethylacetat/Cyclohexan 50:50 + 1 % Essigsaure)
HRMS/ESI m/z (%) = 411.0672 (100, [C24H1,NsNaS]" — 0.6747 ppm).

'H-NMR 400 MHz, DMSO-dg [8 in ppm]:

12.23 (d, *Jyi»- = 2.6 Hz, 1H, N°-H), 11.81 (s, 1H, N-H), 8.13 (d, %3, sy =
2.6 Hz, 1H, 2°-H), 8.11 (dd, *J,,5s-= 1.5, °J,.,- = 0.8 Hz, 1H, 7°-H), 8.04 (s, 1H,
4-H), 7.91 (d, “Jgs = 1.5, °Jgo = 0.8 Hz, 1H, 6-H), 7.78 (d, %Jy5 = 5.5 Hz, 1H,
2-H), 7.61 (d, *J3, = 5.5 Hz, 1H, 3-H), 7.26 (dd, %J;,,-= 8.3, *J5.»- = 1.5 Hz,
1H, 5°-H), 7.18 (dd, *Jgo = 8.2, “Jgs = 1.5 Hz, 1H, 8-H), 7.09 (dy;, *Jsy5 =
8.3 Hz, °J47+ 1H, 4°-H), 6.98 (dyy, *Jois= 8.2 Hz, *Jgs, 1H, 9-H).
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(24) 3,3'-((2-Formylthiophen-3-yl)methylene)bis(1H-indole-6-carbonitrile)

Summenformel CyH14N,OS

Molgewicht 406.46 g/mol

Farbe und Gestalt orangefarbenes Pulver

Darstellung
wie Verbindung (22)

Ausbeute 2.47 % (Zwischenprodukt ZA-2 zu A)

hRs-Wert 26.3 (Ethylacetat/Cyclohexan 50:50 + 1 % Essigsaure)
ESI(-)-MS m/z (%) = 405.31 (100, [M — H]"); 406.31 (26, [M — H] ).

'H-NMR 500 MHz, DMSO-ds [§ in ppm]:

11.55 (Sor, “Inzr24 2H, N°-H), 10.29 (d, *Jenon = 1.1 Hz, 1H, Ald-H), 7.95 (dd,
8Jys=5.1, *Joron = 1.1 Hz, 1H, 4-H), 7.86 (d, *J,,5- = 1.5 Hz, 2H, 7°-H), 7.44
(d, 2,5 = 8.3 Hz, 2H, 4°-H), 7.27 (d, *J,.vy = 2.6 Hz, 2H, 2°-H), 7.23 (dd,
$)504=8.3,%5,,-= 1.5 Hz, 2H, 5°-H), 7.08 (d, *Js;s = 5.1 Hz, 1H, 5-H), 6.77 (s,
1H, Me-H).
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(25) 6-Chloro-4-(5-chloro-1H-indol-3-yl)-9H-thieno[2,3-b]carbazole

Summenformel C,,H1,CILN,S

Molgewicht 407.31 g/mol

Farbe und Gestalt beige-weilles Pulver

Darstellung

2,3-Thiophendicarboxaldehyde (1.00 mmol, 144.4 mg) und 5-Chlorindol (2.01 mmol, 307.5 mg) wur-
den nach AAV1 unter Zusatz von 15.0 ml Eisessig fur 3.0 h bei 109 °C erhitzt. Aus dem Trocknungs-
schritt resultierte eine orangefarbene, klare Losung. Die sdulenchromatographische Aufarbeitung er-

folgte mit Ethylacetat/Cyclohexan 50:50 (v/v) als Elutionsmittel.

Ausbeute 73.55 % (Konstitutionsisomer A)

Reinheit 98.572 % (tr 13.173 min; Gradient)
Schmelzbereich 229.5-2325°C

hR-Wert 23.0 (Ethylacetat/Cyclohexan 25:75)
HRMS/ESI m/z (%) = 405.0030 (100, [C»,H1:CI,N,S]” + 1.0368 ppm).
'H-NMR 400 MHz, DMSO-d [8 in ppm]:

11.79 (Spr, 2+ 1H, N°-H), 11.49 (s, 1H, N-H), 8.08 (Spr, %103, 1H, 10-H),
7.79 (d, "3z = 2.5 Hz, 1H, 2°-H), 7.62 (d, *J;5 = 8.7 Hz, 1H, 7-H), 7.47 (d,
*Jy3= 5.6 Hz, 1H, 2-H), 7.46 (d, *Jo = 8.6 Hz, 1H, 8-H), 7.29 (dd, *J7s= 8.6,
“J755= 2.2 Hz, 1H, 7-H), 7.20 (dd, *Js,7-= 8.7, “Js4-= 2.1 Hz, 1H, 6°-H), 7.07
(dd, *J3,= 5.6, °J310= 0.8 Hz, 1H, 3-H), 6.92 (d, “Js= 2.2 Hz, 1H, 5-H), 6.90
(d, “3,6-= 2.1 Hz, 1H, 4°-H).
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(26) 8-Chloro-10-(5-chloro-1H-indol-3-yl)-5H-thieno[3,2-b]carbazole

Summenformel C,,H1,CILN,S

Molgewicht 407.31 g/mol

Farbe und Gestalt beige-weilles Pulver

Darstellung
wie Verbindung (25)

Ausbeute 13.58 % (Konstitutionsisomer A-invers)
Reinheit 98.661 % (tr 12.910 min; Gradient)
Schmelzbereich 266.0 — 269.0 °C

hR-Wert 18.9 (Ethylacetat/Cyclohexan 25:75)
HRMS/ESI m/z (%) = 405.0020 (100, [C2H1CI,N,S]™ — 1.2928 ppm).
'H-NMR 400 MHz, DMSO-dg [8 in ppm]:

11.83 (Sor, Innvzs 1H, N°-H), 11.50 (s, 1H, N-H), 7.95 (s, 1H, 4-H), 7.87 (d,
83y = 2.5 Hz, 1H, 2°-H), 7.71 (d, *Jo3= 5.6 Hz, 1H, 2-H), 8.14 (d, *J, 5 =
8.7 Hz, 1H, 7>-H), 7.57 (d, *J3,= 5.6 Hz, 1H, 3-H), 7.46 (d, *Js7 = 8.6 Hz, 1H,
6-H), 7.30 (dd, %3, = 8.6, “J7s = 2.1 Hz, 1H, 7-H), 7.21 (dd, %J5., = 8.7,
Js04-= 2.1 Hz, 1H, 6°-H), 6.92 (d, “Jor = 2.1 Hz, 1H, 9-H), 6.90 (d, “Js6- =
2.1 Hz, 1H, 4°-H).
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(27) 7-Chloro-4-(6-chloro-1H-indol-3-yl)-9H-thieno[2,3-b]carbazole

Summenformel

Molgewicht

Farbe und Gestalt

Darstellung

C2H1,CIoN,S

407.31 g/mol

weilles Pulver

2,3-Thiophendicarboxaldehyde (0.97 mmol, 140.0 mg) und 6-Chloroindole (1.98 mmol, 303.2 mg)
wurden nach AAV1 unter Zusatz von 17.0 ml Eisessig flr 3.5 h bei 96 °C erhitzt. Aus dem Trock-

nungsschritt resultierte eine orangefarbene, klare Lésung. Die sdulenchromatographische Aufarbeitung

erfolgte mit Ethylacetat/Cyclohexan 20:80 (v/v) als Elutionsmittel.

Ausbeute

Reinheit

Schmelzbereich

hR-Wert

HRMS/ESI

'H-NMR

48.47 % (Konstitutionsisomer A)

97.776 % (tr 12.952 min; Gradient)

249.5-252.5°C

31.9 (Ethylacetat/Cyclohexan 25:75)

M/z (%) = 420.9964 (100, [CosHiiOCLN,S] + 0.1542 ppm), 406.0094 (27,
[022H11C|2N28]7 + 0.2850 ppm)

400 MHz, DMSO-ds [6 in ppm]:

11.68 (d, *Jyy»- = 2.5 Hz, 1H, N°-H), 11.45 (s, 1H, N-H), 8.06 (d, *Jios
0.8 Hz, 1H, 10-H), 7.72 (d, *J,yu- = 2.5 Hz, 1H, 2°-H), 7.61 (,t*, *J;s
1.2 Hz, 1H, 7°-H), 7.46 (d, “Jgs = 1.9 Hz, 1H, 8-H), 7.45 (d, ®J5= 5.6 Hz, 1H,
2-H), 7.10 (dd, *J3, = 5.6, *J310= 0.8 Hz, 1H, 3-H), 6.94 — 6.91 (m, 2H: 4’-H,
5°-H), 6.91 (d, *Js6= 8.4 Hz, 1H, 5-H), 6.81 (dd, %Jgs= 8.4, “Jgs = 1.9 Hz, 1H,
6-H).
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(28) 7-Chloro-10-(6-chloro-1H-indol-3-yl)-5H-thieno[3,2-b]carbazole

Summenformel

Molgewicht

Farbe und Gestalt

Darstellung

wie Verbindung (27)

Ausbeute

Reinheit

Schmelzbereich

hR-Wert

HRMS/ESI

'H-NMR

C2H1,CIoN,S

407.31 g/mol

weilles Pulver

37.26 % (Konstitutionsisomer A-invers)

99.112 % (tr 1.467 min; isokratisch, MeOH:Wasser, 80:20)

179.0-182.0 °C

27.8 (Ethylacetat/Cyclohexan 25:75)

M/z (%) = 420.9965 (100, [CosHi1OCILN,S] + 0.4235 ppm), 406.0095 (49,
[C22H11C|2N‘7_S]7 + 0.4299 ppm)

400 MHz, DMSO-ds [6 in ppm]:

11.72 (Sor, *Innzs 1H, N°-H), 11.46 (s, 1H, N-H), 7.94 (s, 1H, 4-H), 7.81 (d,
83y = 2.3 Hz, 1H, 2-H), 7.69 (d, *Jo5 = 5.5 Hz, 1H, 2-H), 7.62 (t, *J;5 =
1.2 Hz, 1H, 7>-H), 7.55 (d, *J3,= 5.5 Hz, 1H, 3-H), 7.46 (dy;, “Jes = 2.0 Hz,
1H, 6-H), 6.94 — 6.92 (m, 2H: 4’-H, 5°-H), 6.89 (d, *Jo5= 8.5 Hz, 1H, 9-H),
6.81 (dd, *Jg0 = 8.5, “Jgs = 2.0 Hz, 1H, 8-H).
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(29) 4-(5-Carboxy-1H-indol-3-yl)-9H-thieno[2,3-b]carbazole-6-carboxylic acid

Summenformel

Molgewicht

Farbe und Gestalt

Darstellung

C24H1N20O,S

426.45 g/mol

weil3-gelbes Pulver

2,3-Thiophendicarboxaldehyde (1.01 mmol, 145.8 mg) und Indole-5-carboxylic acid (2.00 mmol,
325.8 mg) wurden nach AAV2.b unter Zusatz von 15.0 ml Eisessig flr 27.0 h bei 103 °C erhitzt. Die
sdulenchromatographische Aufarbeitung erfolgte mit Ethylacetat/Cyclohexan 60:40 (v/v) + 1 % Essig-

saure als Elutionsmittel.

Ausbeute

Reinheit

Schmelzbereich

hR+Wert

HRMS/ESI

'H-NMR

70.59 % (Konstitutionsisomer A)

99.627 % (tz 12.500 min; Gradient)

Zersetzung ab 202.0 °C

21.3 (Ethylacetat/Cyclohexan 50:50 + 1 % Essigsaure)

m/z (%) = 425.0610 (100, [C24H130,N,S] + 2.0310 ppm).

500 MHz, DMSO-ds [6 in ppm]:

11.88 (Sor, *Inzrsz 1H, N°-H), 11.71 (s, 1H, N-H), 8.10 (d, *J1055 = 0.8 Hz, 1H,
10-H), 7.90 (dd, %J;5= 8.6, “J;5= 1.6 Hz, 1H, 7-H), 7.86 (d, “Js7 = 1.6 Hz, 1H,
5-H), 7.79 (dd, *J5.7-= 8.6, *Jss-= 1.5 Hz, 1H, 6’-H), 7.77 (d, *J,.x = 2.3 Hz,
1H, 2°-H), 7.65 (d, “J,s = 1.5 Hz, 1H, 4’-H), 7.60 (d, *J,5- = 8.6 Hz, 1H, 7’-
H), 7.45 (d, *Jy5= 5.5 Hz, 1H, 2-H), 7.44 (d, *Jg; = 8.5 Hz, 1H, 8-H), 7.02 (dd,

%J3= 5.5, °J310= 0.8 Hz, 1H, 3-H).

COO-H und COO’-H sind nicht zu sehen. Daflr ist der H,O-Peak verbreitert.
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(30) 10-(5-Carboxy-1H-indol-3-yl)-5H-thieno[3,2-b]carbazole-8-carboxylic acid

Summenformel

Molgewicht

Farbe und Gestalt

Darstellung

wie Verbindung (29)

Ausbeute

Reinheit

Schmelzbereich

hR-Wert

HRMS/ESI

'H-NMR

C24H1N20O,S

426.45 g/mol

beige-weilles Pulver

23.14 % (Konstitutionsisomer A-invers)

95.529 % (tr 12.226 min; Gradient)

Zersetzung ab 193.0 °C

18.7 (Ethylacetat/Cyclohexan 50:50 + 1 % Essigsaure)

m/z (%) = 425.0596 (100, [C24H1304N28]7 -1.2141 ppm)

500 MHz, DMSO-ds [ in ppm]:

11.54 (Spr, 2Inzro 1H, N-H), 11.32 (s, 1H, N-H), 7.90 (dyr, *J76 = 8.2 Hz, *J76,
1H, 7-H), 7.88 (s, 1H, 4-H), 7.87 (Spr, “Jo7, 1H, 9-H), 7.78 (dy, *Js/7- = 8.5 Hz,
g4 1TH, 6°-H), 7.64 (Spr, “J,6 1H, 4>-H), 7.60 (d, J,5= 5.4 Hz, 1H, 2-H),
7.60 (d, 23w = 2.3 Hz, 1H, 2°-H), 7.52 (d, 33, = 5.4 Hz, 1H, 3-H), 7.40 (d,
%3,/ = 8.4 Hz, 1H, 7°-H), 7.27 (d, *J7 = 8.2 Hz, 1H, 6-H).

COO-H und COO’-H sind nicht zu sehen. Dafiir ist der H,O-Peak verbreitert.
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(31) 4-(6-Carboxy-1H-indol-3-yl)-5H-thieno[3,2-b]carbazole-7-carboxylic acid

Summenformel CyuH14N,0O,S

Molgewicht 426.45 g/mol

Farbe und Gestalt gelbes Pulver

HOOC

Darstellung
2,3-Thiophendicarboxaldehyde (1.00 mmol, 145.0 mg) und Indole-6-carboxylic acid (2.00 mmol,
328.9 mg) wurden nach AAV2.b unter Zusatz von 15.0 ml Eisessig fur 15.0 h bei 110 °C erhitzt. Die
sdulenchromatographische Aufarbeitung erfolgte mit Essigsaure/Ethylacetat/Cyclohexan 17:17:66

(v/v) als Elutionsmittel.

Ausbeute 32.35% (Konstitutionsisomer B-invers)

Reinheit 95.284 % (tr 13.379 min; Gradient)

Schmelzbereich Zersetzung ab 298.0 °C

hR-Wert 24.7 (Essigsaure/Ethylacetat/Cyclohexan 17:17:66)
HRMS/ESI m/z (%) = 425.0599 (100, [C24H1304N,S] — 0.6006 ppm).

'H-NMR 500 MHz, DMSO-ds [8 in ppm]:

11.96 (Sor, *In2+ 1H, N°-H), 10.81 (s, 1H, N-H), 8.77 (Sor, *J1oss, 1H, 10-H),
8.21 (d, *Jos= 8.1 Hz, 1H, 9-H), 8.21 (1, “J75+ 1H, 7°-H), 8.04 (Spr, “Jes, 1H,
6-H), 7.96 (d, %3,y = 2.5 Hz, 1H, 2°-H), 7.76 (dd, Jge = 8.1, “Jgs = 1.5 Hz,
1H, 8-H), 7.68 (d, *J,5 = 5.6 Hz, 1H, 2-H), 7.64 (dd, *Js,4 - = 8.4, “Js;- =
1.6 Hz, 1H, 5>-H), 7.21 (d, *J,5 = 8.4 Hz, 1H, 4’-H), 7.18 (dd, *Js, = 5.6,
*Jano = 0.8 Hz, 1H, 3-H).

COO-H und COO’-H sind nicht zu sehen. Daflr ist der H,O-Peak verbreitert.
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(32) 10-(6-Carboxy-1H-indol-3-yl)-9H-thieno[2,3-b]carbazole-7-carboxylic acid

Summenformel

Molgewicht

Farbe und Gestalt

Darstellung

wie Verbindung (31)

Ausbeute

Reinheit

Schmelzbereich

hR-Wert

HRMS/ESI

'H-NMR

C24H1N20O,S

426.45 g/mol

gelbes Pulver

19.44 % (Konstitutionsisomer B)

95.562 % (tzr 13.305 min; Gradient)

Zersetzung ab 211.0 °C

21.2 (Essigsaure/Ethylacetat/Cyclohexan 17:17:66)

m/z (%) = 425.0602 (100, [C24H1304N28]7 + 0.0295 ppm)

500 MHz, DMSO-dg [6 in ppm]:

11.98 (Sor, *Inr24 1H, N°-H), 10.82 (s, 1H, N-H), 8.64 (s, 1H, 4-H), 8.21 (d,
)56 = 8.1 Hz, 1H, 5-H), 8.21 (Sr, “J75+ 1H, 7°-H), 8.05 (d, “Jgs, 1H, 8-H),
8.01 (d, %3, i = 2.6 Hz, 1H, 2°-H), 7.77 (dd, *Jg5= 8.1, “Jgis = 1.4 Hz, 1H, 6-
H), 7.64 (dd, *Js,4-= 8.5, *Js,7- = 1.7 Hz, 1H, 5>-H), 7.58 (d, J5,= 5.6 Hz, 1H,

3-H), 7.53 (d, *J,3 = 5.6 Hz, 1H, 2-H), 7.26 (d, *J,5-= 8.5 Hz, 1H, 4>-H).

COO-H und COO’-H sind nicht zu sehen. Dafiir ist der H,O-Peak verbreitert.
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(33) 4-(6-Carboxy-1H-indol-3-yl)-9H-thieno[2,3-b]carbazole-7-carboxylic acid

Summenformel

Molgewicht

Farbe und Gestalt

Darstellung

wie Verbindung (31)

Ausbeute

Reinheit

Schmelzbereich

hR-Wert

HRMS/ESI

'H-NMR

C24H1N20O,S

426.45 g/mol

gelbes Pulver

31.07% (Konstitutionsisomer A)

96.420 % (tr 12.871 min; Gradient)

Zersetzung ab 230.0 °C

18.2 (Essigsaure/Ethylacetat/Cyclohexan 17:17:66)

m/z (%) = 425.0596 (100, [C24H1304N28]7 —1.3660 ppm)

500 MHz, DMSO-dg [6 in ppm]:

11.92 (d, *Jyi» 1H, N°-H), 11.49 (s, 1H, N-H), 8.24 (s, 375+ 1H, 7°-H),
8.07 (Spr, “J1o3, 1H, 10-H), 8.02 (Sor, “Jgis, 1H, 8-H), 7.87 (d, I, am = 2.4 Hz,
1H, 2°-H), 7.54 (dd, J;,, = 8.3, “J5,»- = 1.4 Hz, 1H, 5°-H), 7.43 (d, 3J,5 =
5.6 Hz, 1H, 2-H), 7.35 (dd, Jg5= 8.3, “Jgs = 1.4 Hz, 1H, 6-H), 7.11 (dy,, *Jsp
= 5.6 Hz, °J310, 1H, 3-H), 7.00 (d, %Jss = 8.3 Hz, 1H, 5-H), 6.99 (d, %), =
8.3 Hz, 1H, 4°-H).

COO-H und COO’-H sind nicht zu sehen. Dafiir ist der H,O-Peak verbreitert.
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(34) 6-Nitro-4-(5-nitro-1H-indol-3-yl)-9H-thieno[2,3-b]carbazole

Summenformel CyoH1oN4O,S

Molgewicht 428.42 g/mol

Farbe und Gestalt rot-oranges Pulver

Darstellung

2,3-Thiophendicarboxaldehyde (1.01 mmol, 146.0 mg) und 5-Nitroindole (2.20 mmol, 364.0 mg)
wurden nach AAV1 unter Zusatz von 15.5 ml Eisessig fiir 52.0 h bei 99 °C erhitzt. Aus dem Trock-
nungsschritt resultierte eine orangefarbene, klare Lésung. Die sdulenchromatographische Aufarbeitung

erfolgte mit Ethylacetat/Cyclohexan 40:60 (v/v) + 1 % Essigsaure als Elutionsmittel.

Ausbeute 58.99 % (Konstitutionsisomer A)

Reinheit 95.131 % (tr 13.367 min; Gradient)

Schmelzbereich 319.0-322.0°C

hR-Wert 46.4 (Ethylacetat/Cyclohexan 50:50 + 1 % Essigsaure)
HRMS/ESI m/z (%) = 427.0510 (100, [C2,H110:N,S]” + 0.7387 ppm).

'H-NMR 400 MHz, DMSO-ds [5 in ppm]:

12.43 (Spr, Innzs 1H, N-H), 12.26 (Spr, 1H, N-H), 8.28 (Sbr, “Jioi3 = 0.8 Hz,
1H, 10-H), 8.21 (dd, *J;5= 9.2, “J;5= 2.3 Hz, 1H, 7-H), 8.12 (dd, %J4,-= 9.0,
“Jg0-= 2.2 Hz, 1H, 6°-H), 8.11 (Spr, oo 1H, 2°-H), 7.89 (d, “Js7 = 2.3 Hz,
1H, 5-H), 7.86 (d, “J, = 2.2 Hz, 1H, 4>-H), 7.84 (d, *J, = 9.0 Hz, 1H, 7’-
H), 7.60 (d, *Jg7 = 9.2 Hz, 1H, 8-H), 7.60 (d, *J»3= 5.6 Hz, 1H, 2-H), 7.16 (dd,
3J3,= 5.6, °J310= 0.8 Hz, 1H, 3-H).
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(35) 8-Nitro-10-(5-nitro-1H-indol-3-yl)-5H-thieno[3,2-b]carbazole

Summenformel

Molgewicht

Farbe und Gestalt

Darstellung

wie Verbindung (34)

Ausbeute

Reinheit

Schmelzbereich

hR-Wert

HRMS/ESI

'H-NMR

C22H1N4,O,S

428.42 g/mol

gelb-oranges Pulver

32.34 % (Konstitutionsisomer A-invers)

98.678 % (tr 13.170 min; Gradient)

200.5-203.5°C

40.7 (Ethylacetat/Cyclohexan 50:50 + 1 % Essigsaure)

m/z (%) =427.0515 (100, [C22H1104N4S]7 + 1.9722 ppm)

400 MHz, DMSO-dg [6 in ppm]:

12.47 (Sor, 2Inaro 1H, N°-H), 12.26 (s, 1H, N-H), 8.21 (dd, *J75= 9.0, “J70=
2.3 Hz, 1H, 7-H), 8.18 (Sor, Joom 1H, 2°-H), 8.13 (dd, 3J4.7-= 9.2, 50y =
2.3 Hz, 1H, 6°-H), 8.13 (s, 1H, 4-H), 7.90 (d, “J,5 = 2.3 Hz, 1H, 4>-H), 7.89
(d, 7= 2.3 Hz, 1H, 9-H), 7.85 (d, *J,. = 9.2 Hz, 1H, 7°-H), 7.82 (d, 3J,3=

5.5 Hz, 1H, 2-H), 7.66 (d, *J3,= 5.5 Hz, 1H, 3-H), 7.61 (d, *Js7= 9.0 Hz, 1H,
6-H).
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(36) 8-Nitro-4-(7-nitro-1H-indol-3-yl)-9H-thieno[2,3-b]carbazole

Summenformel

Molgewicht

Farbe und Gestalt

Darstellung

C22H1N4,O,S

428.42 g/mol

rotes Pulver

2,3-Thiophendicarboxaldehyde (1.01 mmol, 145.9 mg) und 7-Nitroindole (2.00 mmol, 335.1 mg)
wurden nach AAV1 unter Zusatz von 15.0 ml Eisessig flr 398.0 h bei 103 °C erhitzt. Aus dem Trock-

nungsschritt resultierte eine rotbraune, klare Ldsung. Die sdulenchromatographische Aufarbeitung

erfolgte mit Ethylacetat/Cyclohexan 17:83 (v/v) + 1 % Essigsaure als Elutionsmittel.

Ausbeute

Reinheit

Schmelzbereich

hR+Wert

HRMS/ESI

'H-NMR

28.85 % (Konstitutionsisomer A)

97.575% (tz 13.902 min; Gradient)

Zersetzung ab 281.0 °C

26.6 (Ethylacetat/Cyclohexan 17:83 + 1 % Essigsaure)

m/z (%) = 427.0514 (100, [C2,H1:04N,S] + 1.7248 ppm).

500 MHz, DMSO-d; [ in ppm]:

12.42 (d, *Jyzo- = 2.5 Hz, 1H, N°-H), 12.33 (s, 1H, N-H), 8.36 (d, *Jios =
0.9 Hz, 1H, 10-H), 8.21 (dd, J,,5- = 7.9, “J5.4 = 0.9 Hz, 1H, 6’-H), 8.20 (dd,
8376 = 8.0, 75 = 1.1 Hz, 1H, 7-H), 7.91 (d, *J,;nu- = 2.5 Hz, 1H, 2°-H), 7.60
(d, ®Jo5 = 5.5 Hz, 1H, 2-H), 7.43 (dyy, 33,5 = 7.9 Hz, *J,. 1H, 4-H), 7.28
(dor, *Jsi6 = 8.0 Hz, “Js7, 1H, 5-H), 7.15 (,.t*, *J54 = 7.9, %3545 = 7.9 Hz, 1H,
5°-H), 7.13 (dd, *Js;, = 5.6 Hz, *J30 = 0.8 Hz, 1H, 3-H), 6.98 (,t*, *Jgs5 = 8.0,
$Jer7 =8.0 Hz, 1H, 6-H).
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(37) 6-Nitro-10-(7-nitro-1H-indol-3-yl)-5H-thieno[3,2-b]carbazole

Summenformel CyoH1oN4O,S

Molgewicht 428.42 g/mol

Farbe und Gestalt rot-oranges Pulver

Darstellung
wie Verbindung (36)

Ausbeute 15.26 % (Konstitutionsisomer A-invers)

Reinheit 95.651 % (tr 13.658 min; Gradient)

Schmelzbereich Zersetzung ab 269.0 °C

hR-Wert 22.4 (Ethylacetat/Cyclohexan 17:83 + 1 % Essigsaure)
HRMS/ESI m/z (%) = 427.0508 (100, [C2H1O4N,S]™ + 0.2766 ppm).

'H-NMR 500 MHz, DMSO-ds [§ in ppm]:

12.46 (d, *Jyy»- = 2.6 Hz, 1H, N°-H), 12.34 (s, 1H, N-H), 8.27 (s, 1H, 4-H),
8.22 (dd, 33,5 = 7.9, ‘g4 = 0.9 Hz, 1H, 6’-H), 8.21 (dd, 3J75= 8.0, *J7j =
1.1 Hz, 1H, 7-H), 7.99 (d, *J,ny = 2.6 Hz, 1H, 2°-H), 7.81 (d, ®J5= 5.5 Hz,
1H, 2-H), 7.68 (d, %33, = 5.5 Hz, 1H, 3-H), 7.45 (dy, 3J,5-= 7.9 Hz, *3,5., 1H,
4-H), 7.27 (dr, *Jos = 8.0 Hz, g7, 1H, 9-H), 7.16 (,.t*, 256 = 7.9,%35 =
7.9 Hz, 1H, 5°-H), 6.98 (,.t*, *Jg = 8.0, *Jg7 = 8.0 Hz, 1H, 8-H).
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(38) 6-Bromo-4-(5-bromo-1H-indol-3-yl)-9H-thieno[2,3-b]carbazole

Summenformel

Molgewicht

Farbe und Gestalt

Darstellung

C22H128r2N28

496.22 g/mol

weilles Puder

2,3-Thiophendicarboxaldehyde (0.97 mmol, 140.1 mg) und 5-Bromoindole (1.98 mmol; 392.6 mg)
wurden nach AAV1 unter Zusatz von 16.0 ml Eisessig fur 5.0 h bei 108 °C erhitzt. Aus dem Trock-

nungsschritt resultierte eine orangefarbene, klare Lésung. Die sdulenchromatographische Aufarbeitung

erfolgte mit Ethylacetat/Cyclohexan 20:80 (v/v) als Elutionsmittel.

Ausbeute

Reinheit

Schmelzbereich

hR+Wert

HRMS/ESI

'H-NMR

74,07 % (Konstitutionsisomer A)

96.996 % (tr 14.766 min, Gradient)

212.0-215.0 °C

20.7 (Ethylacetat:Cyclohexan 20:80)

m/z (%) = 494.8995 (100, [C,,H1,Br**BrN,S] - 0.0077 ppm).

400 MHz, DMSO-d; [ in ppm]

11.81 (d, *Jyy»- = 2.5 Hz, 1H, N°-H), 11.51 (s, 1H, N-H), 8.08 (d, *Jio;3 =
0.8 Hz, 1H, 10-H), 7.77 (d, 33, 5y = 2.5 Hz, 1H, 2°>-H), 7.58 (dd, “J, = 8.6,
*J;4- = 0.5 Hz, 1H, 7>-H), 7.48 (d, *J,5= 5.6 Hz, 1H, 2-H), 7.43 — 7.39 (m,
2H: 7-H, 8-H), 7.31 (dd, %J,,, = 8.6, “J5,,-= 2.0 Hz, 1H, 6°-H), 7.08 (d, “J5; =

1.9 Hz, 1H, 5-H), 7.07 (dd, J3,= 5.6, *Jyo3 = 0.8 Hz, 1H, 3-H), 7.05 (dy:, “J, s
=2.0 Hz, °J,47, 1H, 4’-H).
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(39) 7-Bromo-4-(6-bromo-1H-indol-3-yl)-9H-thieno[2,3-b]carbazole

Summenformel CyoH1,BraN,S

Molgewicht 496.22 g/mol

Farbe und Gestalt beiges Pulver

Darstellung

2,3-Thiophendicarboxaldehyde (1.00 mmol, 144.9 mg) und 6-Bromindol (2.00 mmol, 408.5 mg) wur-
den nach AAV1 unter Zusatz von 15.5 ml Eisessig fur 2.5 h bei 104 °C erhitzt. Aus dem Trocknungs-
schritt resultierte eine rotbraune, klare Losung. Die sdulenchromatographische Aufarbeitung erfolgte

mit Ethylacetat/Cyclohexan 25:75 (v/v) als Elutionsmittel.

Ausbeute 67.71 % (Konstitutionsisomer A)

Reinheit 98.581 % (tr 14.961 min; Gradient)
Schmelzbereich 238.5-2415°C

hR-Wert 21.7 (Ethylacetat/Cyclohexan 25:75)
HRMS/ESI m/z (%) = 494.9000 (100, [C»HyBr**BrN,S]™ + 1.0977 ppm).
'H-NMR 400 MHz, DMSO-d [8 in ppm]:

11.68 (d, Iy = 2.4 Hz, 1H, N°-H), 11.45 (s, 1H, N-H), 8.07 (d, *Jio;3 =
0.8 Hz, 1H, 10-H), 7.75 (d, “J;,5- = 1.8 Hz, 1H, 7°-H), 7.71 (d, *J, - = 2.4 Hz,
1H, 2°-H), 7.60 (d, “Jgs = 1.8 Hz, 1H, 8-H), 7.46 (d, *J,5= 5.6 Hz, 1H, 2-H),
7.10 (dd, 33, = 5.6, *Jg10 = 0.8 Hz, 1H, 3-H), 7.04 (dd, %5, = 8.5, “J5;7 =
1.8 Hz, 1H, 5°-H), 6.93 (dd, *Jg5= 8.5, “Jgis = 1.8 Hz, 1H, 6-H), 6.87 (d, *J, s
= 8.5 Hz, 1H, 4’-H), 6.86 (d, *Jss = 8.5 Hz, 1H, 5-H).

156



(40) 7-Bromo-10-(6-bromo-1H-indol-3-yl)-5H-thieno[3,2-b]carbazole

Summenformel CyoH1,BraN,S

Molgewicht 496.22 g/mol

Farbe und Gestalt beiges Pulver

Darstellung
wie Verbindung (39)

Ausbeute 20.37 % (Konstitutionsisomer A-invers)
Reinheit 98.383 % (tr 14.724 min; Gradient)
Schmelzbereich 164.0 - 167.0 °C

hR-Wert 20.5 (Ethylacetat/Cyclohexan 25:75)
HRMS/ESI m/z (%) = 494.8996 (100, [C,,H1;:Br¥'BrN,S]™ + 0.2990 ppm).
'H-NMR 400 MHz, DMSO-ds [5 in ppm]:

11.72 (d, *Jnn2- = 2.5 Hz, 1H, N°-H), 11.45 (s, 1H, N-H), 7.94 (s, 1H, 4-H),
7.80 (d, *J, - = 2.5 Hz, 1H, 2°-H), 7.76 (d, *J;45- = 1.8 Hz, 1H, 7°-H), 7.70 (d,
33,3 = 5.5 Hz, 1H, 2-H), 7.60 (d, “Jss = 1.8 Hz, 1H, 6-H), 7.55 (d, *Js, =
5.5 Hz, 1H, 3-H), 7.04 (dd, *Jsy, = 8.5, “J5;,-= 1.8 Hz, 1H, 5°-H), 6.93 (dd,
%Jgi= 8.5,"Jg5= 1.8 Hz, 1H, 8-H), 6.88 (d, %J,/5-= 8.5 Hz, 1H, 4°-H), 6.83 (d,
%Jgi = 8.5 Hz, 1H, 9-H).
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(41) 6-(Benzyloxy)-4-(5-(benzyloxy)-1H-indol-3-yl)-9H-thieno[2,3-b]carbazole
Summenformel CasHosN,0,S
OBn

Molgewicht 550.68 g/mol

Farbe und Gestalt weilles Pulver

Darstellung
2,3-Thiophendicarboxaldehyde (1.00 mmol, 144.5mg) und 5-(Benzyloxy)indole (2.00 mmol,
469.8 mg) wurden nach AAV1 unter Zusatz von 20.0 ml Eisessig fir 4.5 h bei 108 °C erhitzt. Aus
dem Trocknungsschritt resultierte eine schwarzbraune, klare Lésung. Die saulenchromatographische

Aufarbeitung erfolgte mit Ethylacetat/Cyclohexan 25:75 (v/v) als Elutionsmittel.

Ausbeute 77.14 % (Konstitutionsisomer A)
Reinheit 96.597 % (tr 15.006 min; Gradient)
Schmelzbereich 195.5-201.5°C

hR-Wert 42.4 (Ethylacetat/Cyclohexan 33:67)
HRMS/ESI m/z (%) = 551.1777 (100, [C3sH2,0,N,S]" — 2.0264 ppm).
'H-NMR 400 MHz, DMSO-ds [6 in ppm]:

11.44 (d, *Jyy»- = 2.5 Hz, 1H, N°-H), 11.05 (s, 1H, N-H), 7.95 (d, *Jio;3 =
0.8 Hz, 1H, 10-H), 7.60 (d, 3,y = 2.5 Hz, 1H, 2°-H), 7.54 (d, °J, .5 = 8.8 Hz,
1H, 7>-H), 7.38 (d, *J,3= 5.6 Hz, 1H, 2-H), 7.31 (d, 3Js7= 8.7 Hz, 1H, 8-H),
7.28 — 7.17 (m, 8H: Ph’-H (5), p-/m-Ph-H (3)), 7.15 (dd, %33, = 5.6, 3J510 =
0.8 Hz, 1H, 3-H), 7.10 (dt, *Jopwmen = 6.4, “Joprpen = 1.9 Hz, 2H: 0-Ph-H),
6.97 (dd, %35 = 8.7, ‘375 = 2.6 Hz, 1H, 7-H), 6.95 (dd, %3,/ = 8.8, “Js4 =
2.4 Hz, 1H, 6°-H), 6.69 (d, “Js;;= 2.6 Hz, 1H, 5-H), 6.57 (d, *J,4s = 2.4 Hz, 1H,
4’-H), 4.81 (d, “Jye-nwne = 12.0 Hz, 1H, Me’-Hp), 4.75 (d, 2Jpe-rpma =
12.0 Hz, 1H, Me’-Hg), 4.57 (d, 2Jye.names = 12.1 Hz, Me-H,), 4.53 (d,
2Jvensma = 12.1 Hz, Me-Hg).
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(42) 8-(Benzyloxy)-10-(5-(benzyloxy)-1H-indol-3-yl)-5H-thieno[3,2-b]carbazole

Summenformel

Molgewicht

Farbe und Gestalt

Darstellung

wie Verbindung (41)

Ausbeute

Reinheit

Schmelzbereich

hR-Wert

HRMS/ESI

'H-NMR

C36H26N2028

550.68 g/mol

weilles Pulver

9.20 % (Konstitutionsisomer A-invers)
98.056 % (tr 15.014 min; Gradient)

193.0 - 196.0 °C

38.2 (Ethylacetat/Cyclohexan 33:67)

[CasH2503N,S] " — 0.3703 ppm).

400 MHz, DMSO-ds [6 in ppm]:

11.48 (d, *Jym2- = 2.6 Hz, 1H, N°-H), 11.05 (s, 1H, N-H), 7.84 (s, 1H, 4-H),
7.70 (d, %3, vy = 2.6 Hz, 1H, 2°-H), 7.64 (d, *J5= 5.5 Hz, 1H, 2-H), 7.54 (d,
3745 = 8.9 Hz, 1H, 7°-H), 7.51 (d, *J3» = 5.5 Hz, 1H, 3-H), 7.31 (d, *J¢r =
8.6 Hz, 1H, 6-H), 7.26 — 7.18 (m, 8H: Ph’-H (5), p-/m-Ph-H (3)), 7.06 (dt,
*Joptumen = 6.3, Joprpen = 1.9 Hz, 2H: 0-Ph-H), 6.98 (dd, *J7= 8.6, *Jyg =
2.6 Hz, 1H, 7-H), 6.97 (dd, *J,,,-= 8.9, “Js, = 2.5 Hz, 1H, 6>-H), 6.66 (d, “Jo;
= 2.6 Hz, 1H, 9-H), 6.59 (d, “J, /s = 2.5 Hz, 1H, 4°-H), 4.80 (d, Jye-rams =
11.9 Hz, 1H, Me’-Hy), 4.73 (d, Jyre-rema = 11.9 Hz, 1H, Me’-Hg), 4.56 (d,
Iuerams = 12.1 Hz, 1H, Me-H,), 4.48 (d, Jverema = 12.1 Hz, 1H, Me-Hg).
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(43) 7-(Benzyloxy)-4-(6-(benzyloxy)-1H-indol-3-yl)-9H-thieno[2,3-b]carbazole

Summenformel CasHosN,0,S

Molgewicht 550.68 g/mol

Farbe und Gestalt weilles Pulver

Darstellung

2,3-Thiophendicarboxaldehyde (1.00 mmol, 144.7mg) und 6-Benzyloxyindole (2.01 mmol,
463.8 mg) wurden nach AAV1 unter Zusatz von 20.5 ml Eisessig fir 3.0 h bei 103 °C erhitzt. Aus
dem Trocknungsschritt resultierte eine violette, klare Losung. Die sdulenchromatographische Aufar-

beitung erfolgte mit Ethylacetat/Cyclohexan 20:80 (v/v) als Elutionsmittel.

Ausbeute 46.77 % (Konstitutionsisomer A)
Reinheit 95.038 % (tr 15.240 min; Gradient)
Schmelzbereich 216.5-219.5°C

hR-Wert 40.2 (Ethylacetat/Cyclohexan 25:75)
HRMS/ESI m/z (%) = 551.1783 (100, [C3sH2,0,N,S]" — 0.8793 ppm).
'H-NMR 400 MHz, DMSO-ds [5 in ppm]:

11.27 (d, *Jpz o+ = 2.4 Hz, 1H, N’-H), 11.14 (s, 1H, N-H), 7.92 (Spr, *J1os, 1H,
10-H), 7.51 — 7.47 (M, **Jq.ppm-p-pns 2H: 0-PR’-H), 7.47 (d, 33, = 2.4 Hz,
1H, 2°-H), 7.46 — 7.42 (M, ¥*Jy prym-p-pn, 2H: 0-Ph-H), 7.37 (d, ®Jo3= 5.6 Hz,
1H, 2-H), 7.42 — 7.27 (m, 6H: p-/m-Ph-H (3), p-/m-Ph’>-H (3)), 7.12 (d,
“3745-= 2.3 Hz, 1H, 7°-H), 7.10 (dd, *J3,= 5.6, °J310= 0.8 Hz, 1H, 3-H), 6.98
(d, “Jg5 = 2.3 Hz, 1H, 8-H), 6.92 (d, *Jss= 8.7 Hz, 1H, 5-H), 6.84 (d, *J,5-=
8.7 Hz, 1H, 4’-H), 6.65 (dd, *J;,,.= 8.7, “J5,,- = 2.3 Hz, 1H, 5°-H), 6.47 (dd,
3Je55= 8.7, “Jgs = 2.3 Hz, 1H, 6-H), 5.15 (s, 2H: Me’-H), 5.11 (s, 2H: Me-H).
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(44) 7-(Benzyloxy)-10-(6-(benzyloxy)-1H-indol-3-yl)-5H-thieno[3,2-b]carbazole

Summenformel

Molgewicht

Farbe und Gestalt

Darstellung

wie Verbindung (43)

Ausbeute

Reinheit

Schmelzbereich

hR-Wert

HRMS/ESI

'H-NMR

C36H26N2028

550 68 g/mol

beiges Pulver

26.60 % (Konstitutionsisomer A-invers)
98.102 % (tr 14.958 min; Gradient)
243.5-246.5 °C

31.7 (Ethylacetat/Cyclohexan 25:75)
m/z (%) = 551.1776 (100, [CssH270,N,S]* — 2.0442 ppm).

400 MHz, DMSO-ds [6 in ppm]:

11.31 (d, w2 = 2.4 Hz, 1H, N°-H), 11.13 (s, 1H, N-H), 7.81 (s, 1H, 4-H),
7.59 (d, ®Jy3 = 5.5 Hz, 1H, 2-H), 7.56 (d, *J,ny- = 2.4 Hz, 1H, 2°-H), 7.51 —
7.46 (M, *3o_pm-ppn + 2H: 0-PR’-H), 7.49 (d, *J3, = 5.5 Hz, 1H, 3-H), 7.47 -
7.40 (M, **Jo prym-p-p 2H: 0-Ph-H), 7.44 — 7.25 (m, 6H: p-/m-Ph-H (3), p-/m-
Ph’-H (3)), 7.13 (d, “J,5- = 2.3 Hz, 1H, 7>-H), 6.98 (d, “J¢s = 2.3 Hz, 1H, 6-
H), 6.88 (d, *Jos= 8.8 Hz, 1H, 9-H), 6.84 (d, °J,/5-= 8.7 Hz, 1H, 4>-H), 6.65
(dd, %5, = 8.7,%35,= 2.3 Hz, 1H, 5>-H), 6.46 (dd, *Jg = 8.8, “Jgs= 2.3 Hz,
1H, 8-H), 5.15 (s, 2H: Me’-H), 5.12 (s, 2H: Me-H).
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3. Verbindungen mit fluoriertem Thienocarbazol-Grundkérper (45 — 73)

(45) 2-Fluoro-4-(1H-indol-3-yl)-9H-thieno[2,3-b]carbazole

Summenformel CyoH13FNLS

Molgewicht 356.42 g/mol

Farbe und Gestalt weiltes Pulver

Darstellung

2,3-Thiophendicarboxaldehyde (1.01 mmol, 165.0 mg) und Indol (2.10 mmol, 248.3 mg) wurden nach
AAV1 unter Zusatz von 15.0 ml Eisessig fir 5.0 h bei 102 °C erhitzt. Aus dem Trocknungsschritt
resultierte eine orangefarbene, klare Losung. Die sdulenchromatographische Aufarbeitung erfolgte mit
Ethylacetat/Cyclohexan 22:77 (v/v) + 1 % Essigséaure als Elutionsmittel.

Ausbeute 72.70 % (Konstitutionsisomer A)

Reinheit 95.689 % (tr 13.281 min; Gradient)

Schmelzbereich Zersetzung ab 239.0 °C

hR-Wert 25.9 (Ethylacetat/Cyclohexan 22:77 + 1 % Essigsaure)
HRMS/ESI m/z (%) = 355.0709 (27, [C2H1,FN,S] — 1.5907 ppm); 391.0475 (100,

[022H13C|FN28]7 —0.7560 ppm)

'H-NMR 500 MHz, DMSO-d; [ in ppm]:

11.52 (Sor, 2Inmrzs IH, N>-H), 11.37 (s, 1H, N-H), 7.97 (s, 1H, 10-H), 7.64 (d,
83y = 2.4 Hz, 1H, 2°-H), 7.57 (d,t*, *J;5 = 8.2, “J,,5- = 1.0 Hz, 1H, 7°-H),
7.43 (d,t“, *Jg7 = 8.2, “Jg6 = 1.1 Hz, 1H, 8-H), 7.25 (,,sept”, *J75= 8.2, *Jzs=
7.1, 5= 1.2 Hz, 1H, 7-H), 7.17 (,sept“, *Jss7- = 8.2, *Jsy5-= 6.8, gy =
1.2 Hz, 1H, 6°-H), 6.98 (dy;, *Js = 8.1 Hz, “Js7, 1H, 5-H), 6.97 (dyr, *J,5-
7.9 Hz, “J,4 1H, 4°-H), 6.91 (,,sept, *Js.4= 7.9, 354 = 6.8, “J5.,-= 1.0 Hz,
1H, 5-H), 6.73 (,.sept*, *Jgs= 8.1, %Jg7= 7.1, “Jgs= 1.1 Hz, 1H, 6-H), 6.60 (d,
%) (*H,"*F) = 3.2 Hz, 1H, 3-H).
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(46) 2-Fluoro-10-(1H-indol-3-yl)-5H-thieno[3,2-b]carbazole

Summenformel CyoH13FNLS

Molgewicht 356.42 g/mol

Farbe und Gestalt beige-weilles Pulver

Darstellung
wie Verbindung (45)

Ausbeute 21.81% (Konstitutionsisomer A-invers)

Reinheit 98.862 % (tr 12.919 min; Gradient)

Schmelzbereich Zersetzung ab 235.0 °C

hR-Wert 23.0 (Ethylacetat/Cyclohexan 22:77 + 1 % Essigsaure)
HRMS/ESI m/z (%) = 355.0715 (27, [C5H1,FN,S]™ + 1.2263 ppm); 391.0483 (100,

[C22H13CIFN,S] — 1.3962 ppm).

'H-NMR 500 MHz, DMSO-d; [ in ppm]:

11.59 (Spr, 1H, N>-H), 11.35 (s, 1H, N-H), 7.79 (s, 1H, 4-H), 7.75 (d, 3, np =
2.5 Hz, 1H, 2°-H), 7.58 (d.t*, 3, = 8.2, *J,,5 = 1.0 Hz, 1H, 7°-H), 7.43
(d,t, *Je = 8.1, %Jgs = 1.0 Hz, 1H, 6-H), 7.25 (,,sept*, Jy6 = 8.2, °J7s = 7.1,
“Ju9 = 1.2 Hz, 1H, 7-H), 7.19 (,sept, Js,7 = 8.2, 3J455= 6.9, ‘54 = 1.3 Hz,
1H, 6’-H), 7.18 (s, °J (*H,”®F) = 3.0 Hz, 1H, 3-H), 6.99 (dy;, *J,ss- = 8.1 Hz,
831964 1H, 4-H), 6.94 (dyr, *Jois = 8.1 Hz, %Jgr7, 1H, 9-H), 6.92 (,,sept, s =
8.1,%J56 = 6.9, ‘5,7 = 1.0 Hz, 1H, 5>-H), 6.74 (,;sept, *Jgo= 8.1, 3Jg7= 7.1,
“Jgie = 1.0 Hz, 1H, 8-H).
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(47) 2-Fluoro-4-(5-hydroxy-1H-indol-3-yl)-5H-thieno[3,2-b]carbazol-8-ol

Summenformel CyH13FN,0,S

Molgewicht 388.42 g/mol

Farbe und Gestalt beige-weilles Pulver

Darstellung 7

5-Fluoro-2,3-thiophenedicarboxaldehyde (1.00 mmol, 163.0 mg) und 5-Hydroxyindole (2.21 mmol,
302.8 mg) wurden nach AAV1 unter Zusatz von 15.5 ml Eisessig fir 4.0 h bei 108 °C erhitzt. Aus
dem Trocknungsschritt resultierte eine braunschwarze Lésung. Die saulenchromatographische Aufar-

beitung erfolgte mit Ethylacetat/Cyclohexan 40:60 (v/v) + 1 % Essigsaure als Elutionsmittel.

Ausbeute 32.10% (Konstitutionsisomer B-invers)

Reinheit 95.226 % (tr 12.235 min; Gradient)

Schmelzbereich 193.0-196.0 °C

hR-Wert 36.6 (Ethylacetat/Cyclohexan 50:50 + 1 % Essigsaure)
HRMS/ESI m/z (%) = 387.0603 (47, [C,H1,FN,0,S] — 1.6450 ppm); 423.0368 (100,

[022H13C|FN2028]7 —1.8039 ppm)

'H-NMR 400 MHz, DMSO-ds [6 in ppm]:
11.25 (d, *Jnn2- = 2.5 Hz, 1H, N°-H), 10.27 (s, 1H, N-H), 8.91 (s, 1H, O-H),
8.62 (s, 1H, O’-H), 8.46 (s, 1H, 10-H), 7.58 (d, *J,.py- = 2.5 Hz, 1H, 2>-H),
7.46 (d, “Jo; = 2.4 Hz, 1H, 9-H), 7.32 (d, %), = 8.7 Hz, 1H, 7>-H), 7.25 (d,
%Jer7= 8.6 Hz, 1H, 6-H), 6.85 (dd, *J;5= 8.6, “J7s= 2.4 Hz, 1H, 7-H), 6.68 (dd,
8)g97= 8.7, “d54-= 2.3 Hz, 1H, 6°-H), 6.66 (dd, *J ("H,"°F) = 3.0 Hz, 1H, 3-H),
6.52 (d, *J,4-= 2.3 Hz, 1H, 4’-H).
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(48) 2-Fluoro-10-(5-hydroxy-1H-indol-3-yl)-9H-thieno[2,3-b]carbazol-6-ol

Summenformel CyH13FN,0,S

Molgewicht 388.42 g/mol

Farbe und Gestalt beige-weilles Pulver

Darstellung
wie Verbindung (47)

Ausbeute 13.35% (Konstitutionsisomer B)

Reinheit 99.605 % (tr 12.502 min; Gradient)

Schmelzbereich 187.0 - 190.0 °C

hR-Wert 34.5 (Ethylacetat/Cyclohexan 50:50 + 1 % Essigsaure)
HRMS/ESI m/z (%) = 387.0608 (51, [C,H1,FN,0,S] — 0.3777 ppm); 423.0373 (100,

[C22H13CIFN,0,S]” — 0.5575 ppm).

'H-NMR 400 MHz, DMSO-ds [6 in ppm]:
11.30 (Sor, *In2 1H, N°-H), 10.30 (s, 1H, N-H), 8.92 (s, 1H, O-H), 8.64 (s,
1H, 0’-H), 8.28 (s, 1H, 4-H), 7.64 (d, *J,.ny = 2.6 Hz, 1H, 2>-H), 7.47 (d,
“Js7 = 2.3 Hz, 1H, 5-H), 7.33 (d, *J,4 = 8.7 Hz, 1H, 7°-H), 7.25 (d, *Jg; =
8.6 Hz, 1H, 8-H), 7.12 (d, ®J (*H,"F) = 3.0 Hz, 1H, 3-H), 6.86 (dd, *J;5= 8.6,
“Jus = 2.3 Hz, 1H, 7-H), 6.70 (dd, %J,,, = 8.7, *J4.,-= 2.4 Hz, 1H, 6°-H), 6.55
(d,"d,s6= 2.4 Hz, 1H, 4’-H).
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(49) 2-Fluoro-10-(5-hydroxy-1H-indol-3-yl)-5H-thieno[3,2-b]carbazol-8-ol

Summenformel

Molgewicht

Farbe und Gestalt

Darstellung

wie Verbindung (47)

Ausbeute

Reinheit

Schmelzbereich

hR-Wert

HRMS/ESI

'H-NMR

C2H13FN0O,S

388.42 g/mol

beige-blassgelbes Pulver

11.28 % (Konstitutionsisomer A-invers)

95.502 % (tz 13.070 min; Gradient)

185.0-188.0 °C

32.4 (Ethylacetat/Cyclohexan 50:50 + 1 % Essigsaure)

500 MHz, DMSO-ds [ in ppm]:

11.25 (d, *Jyp- = 2.5 Hz, 1H, N°-H), 10.95 (s, 1H, N-H), 8.55 (s, 1H, O-H),
8.52 (s, 1H, O’-H), 7.68 (s, 1H, 4-H), 7.56 (d, %J,.ns- = 2.5 Hz, 1H, 2°-H),
7.35 (d, *J;5 = 8.7 Hz, 1H, 7>-H), 7.22 (d, *Js7 = 8.6 Hz, 1H, 6-H), 7.11 (d, *J
(*H,"F) = 3.1 Hz, 1H, 3-H), 6.78 (dd, J,5= 8.6, “J;9= 2.3 Hz, 1H, 7-H), 6.68
(dd, %357 = 8.7, “Jss-= 2.3 Hz, 1H, 6°-H), 6.50 (d, “Jo; = 2.3 Hz, 1H, 9-H),
6.33 (d, *J,4 = 2.3 Hz, 1H, 4’-H).
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(50) 2-Fluoro-4-(5-hydroxy-1H-indol-3-yl)-9H-thieno[2,3-b]carbazol-6-ol

Summenformel

Molgewicht

Farbe und Gestalt

Darstellung

wie Verbindung (47)

Ausbeute

Reinheit

Schmelzbereich

hR-Wert

HRMS/ESI

'H-NMR

C2H13FN0O,S

388.42 g/mol

beige-blassgelbes Pulver

37.57% (Konstitutionsisomer A)

96.867 % (tr 12.877 min; Gradient)

192.0-195.0 °C

30.3 (Ethylacetat/Cyclohexan 50:50 + 1 % Essigsaure)

500 MHz, DMSO-ds [ in ppm]:

11.18 (d, *Jyy»- = 2.5 Hz, 1H, N°-H), 10.97 (s, 1H, N-H), 8.56 (s, 1H, O-H),
8.50 (s, 1H, O’-H), 7.85 (s, 1H, 10-H), 7.46 (d, *J,.y,- = 2.5 Hz, 1H, 2°-H),
7.34 (d, %3,/ = 8.7 Hz, 1H, 7>-H), 7.21 (d, ®J,= 8.6 Hz, 1H, 8-H), 6.78 (dd,

33.0= 8.6, “Jy5= 2.4 Hz, 1H, 7-H), 6.66 (dd, J,,, = 8.7, *J4.4-= 2.2 Hz,

1H,

6°-H), 6.57 (d, “Js7= 2.4 Hz, 1H, 5-H), 6.49 (d, *J (*H,"*F) = 3.0 Hz, 1H, 3-H),

6.33 (d,"J, s = 2.2 Hz, 1H, 4’-H).
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(51) 2-Fluoro-4-(6-hydroxy-1H-indol-3-yl)-9H-thieno[2,3-b]carbazol-7-ol

Summenformel CyH13FN,0,S

Molgewicht 388.42 g/mol

Farbe und Gestalt  weil3-graues Pulver

Darstellung

5-Fluoro-2,3-thiophenedicarboxaldehyde (1.00 mmol, 163.2 mg) und 6-Hydroxyindol (2.20 mmol,
302.0 mg) wurden nach AAV1 unter Zusatz von 15.0 ml Eisessig fiir 3.0 h bei 95 °C erhitzt. Aus dem
Trocknungsschritt resultierte eine braunschwarze, klare Ldsung. Die saulenchromatographische Auf-

arbeitung erfolgte mit Ethylacetat/Cyclohexan 50:50 (v/v) + 1 % Essigsdure als Elutionsmittel.

Ausbeute 37.83% (Konstitutionsisomer A)

Reinheit 95.977 % (tr 12.847 min; Gradient)

Schmelzbereich 1785-181.5°C

hR-Wert 28.2 (Ethylacetat/Cyclohexan 50:50 + 1 % Essigsaure)
HRMS/ESI m/z (%) = 423.0372 (100,[C,,H13CIFN,0,S] — 0.8668 ppm).

'H-NMR 400 MHz, DMSO-d [8 in ppm]:

11.04 (d, *Jyp» = 2.3 Hz, 1H, N°-H), 11.03 (s, 1H, N-H), 9.31 (s, 1H, O-H),
8.97 (s, 1H, O’-H), 7.80 (s, 1H, 10-H), 7.34 (d, *J,.vy- = 2.3 Hz, 1H, 2°-H),
6.89 (dd, “J,s- = 2.1 Hz, 1H, 7°-H), 6.83 (d, *Jss = 8.6 Hz, 1H, 5-H), 6.75 (d,
“Jgi6 = 2.2 Hz, 1H, 8-H), 6.73 (d, 3J,.5-= 8.5 Hz, 1H, 4’-H), 6.58 (d, *J (*H,"F)
= 3.3 Hz, 1H, 3-H) 6.44 (dd, *Js., = 8.5,%35,,-= 2.1 Hz, 1H, 5°-H), 6.22 (dd,
3Jei5= 8.6, “Jgig = 2.2 Hz, 1H, 6-H).
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(52) 4-(5-Cyano-1H-indol-3-yl)-2-fluoro-9H-thieno[2,3-b]carbazole-6-carbonitrile

Summenformel CosH11FNLS

Molgewicht 406.44 g/mol

Farbe und Gestalt  weil3-gelbes Pulver

Darstellung

5-Fluoro-2,3-thiophenedicarboxaldehyde (1.00 mmol, 163.4mg) und 5-Cyanindol (2.20 mmol,
315.8 mg) wurden nach AAV1 unter Zusatz von 15.5 ml Eisessig fur 22.75 h bei 104 °C erhitzt. Aus
dem Trocknungsschritt resultierte eine braunschwarze Lésung. Die saulenchromatographische Aufar-

beitung erfolgte mit Ethylacetat/Cyclohexan 50:50 (v/v) als Elutionsmittel.

Ausbeute 53.65 % (Konstitutionsisomer A)

Reinheit 98.891 % (tr 2.775 min; isokratisch, MeOH:Wasser, 80:20)
Schmelzbereich 162.0 - 165.0 °C

hR-Wert 50.0 (Ethylacetat/Cyclohexan 67:33)

HRMS/ESI m/z (%) = 405.0610 (100, [C24H10FN,S]” — 1.4842 ppm).

'H-NMR 500 MHz, DMSO-ds [8 in ppm]:

12.22 (Spr, *Inm24 1H, N>-H), 12.09 (s, 1H, N-H), 8.17 (s, 1H, 10-H), 7.97 (d,
%3, = 2.5 Hz, 1H, 2°-H), 7.79 (d, *J,5- = 8.5 Hz, 1H, 7>-H), 7.67 (dd, *J;5=
8.5, “Jy5= 1.6 Hz, 1H, 7-H), 7.61 (d, *Ja7= 8.5 Hz, 1H, 8-H), 7.57 (dd, *Js,»-=
8.5, ‘5= 1.5 Hz, 1H, 6°-H), 7.42 (d, “J,s-= 1.5 Hz, 1H, 4°-H), 7.11 (d, “Js,
=1.6 Hz, 1H, 5-H), 6.68 (dd, *J (*H,"°F) = 3.1 Hz, 1H, 3-H).
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(53) 10-(5-Cyano-1H-indol-3-yl)-2-fluoro-5H-thieno[3,2-b]carbazole-8-carbonitrile

Summenformel CosH11FNLS

Molgewicht 406.44 g/mol

Farbe und Gestalt  weil3-gelbes Pulver

Darstellung
wie Verbindung (52)

Ausbeute 13.19 % (Konstitutionsisomer A-invers)

Reinheit 98.211 % (tr 2.208 min; isokratisch, MeOH:Wasser, 80:20)
Schmelzbereich 160.0 - 163.0 °C

hR-Wert 47.2 (Ethylacetat/Cyclohexan 67:33)

HRMS/ESI m/z (%) = 405.0614 (100, [C24H1oFN,S] — 0.5259 ppm).

'H-NMR 500 MHz, DMSO-ds [§ in ppm]:

12.30 (Spr, 2Inn2 1H, N°-H), 12.08 (s, 1H, N-H), 8.09 (d, 3, - = 2.5 Hz, 1H,
2°-H), 7.95 (s, 1H, 4-H), 7.81 (d, *J,4 = 8.5 Hz, 1H, 7°-H), 7.68 (dd, *J7s =
8.4, “J;9= 1.5 Hz, 1H, 7-H), 7.63 (d, *J¢,= 8.4 Hz, 1H, 6-H), 7.60 (dd, *Js7-=
8.5, ‘5= 1.5 Hz, 1H, 6°-H), 7.47 (d,*J,ss-= 1.5 Hz, 1H, 4°-H), 7.28 (d, *J
(*H,”®F) = 3.0 Hz, 1H, 3-H), 7.13 (d, “Jor = 1.5 Hz, 1H, 9-H).
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(54) 10-(5-Cyano-1H-indol-3-yl)-2-fluoro-9H-thieno[2,3-b]carbazole-6-carbonitrile

Summenformel CosH11FNLS

Molgewicht 406.44 g/mol

Farbe und Gestalt weilles Pulver

Darstellung
wie Verbindung (52)

Ausbeute 3.47 % (Konstitutionsisomer B)
Reinheit 99.656 % (tr 12.491 min; Gradient)
Schmelzbereich 210.5-213.5°C

hR-Wert 38.9 (Ethylacetat/Cyclohexan 67:33)
HRMS/ESI m/z (%) = 405.0621 (100, [C,sH1oFN,S]™ + 1.3950 ppm).
'H-NMR 400 MHz, DMSO-dg [8 in ppm]:

12.26 (Spr, 2Jnr2 1H, N°-H), 11.39 (s, 1H, N-H), 8.79 (S, “Js7 1H, 5-H),
8.62 (s, 1H, 4-H), 8.07 (d, *J,wy = 2.5 Hz, 1H, 2°-H), 7.75 (d, %3, = 8.4 Hz,
1H, 7>-H), 7.75 (dd, 3,5 = 8.4, “J;5= 1.5 Hz, 1H, 7-H), 7.70 (Sor, “Js- 1H,
4’-H), 7.58 (dd, *Js7 = 8.4, “Js.4-= 1.6 Hz, 1H, 6’-H), 7.55 (d, %J57 = 8.4 Hz,
1H, 8-H), 7.28 (d, *J (*H,"F) = 2.9 Hz, 1H, 3-H).
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(55) 4-(5-Cyano-1H-indol-3-yl)-2-fluoro-5H-thieno[3,2-b]carbazole-8-carbonitrile

Summenformel CosH11FNLS

Molgewicht 406.44 g/mol

Farbe und Gestalt weilles Pulver

Darstellung
wie Verbindung (52)

Ausbeute 5.43 % (Konstitutionsisomer B-invers)
Reinheit 96.284 % (tr 12.189 min; Gradient)
Schmelzbereich 215.0-218.0°C

hR-Wert 34.7 (Ethylacetat/Cyclohexan 67:33)
HRMS/ESI m/z (%) = 405.0611 (100, [C24H10FN,S]” — 1.0908 ppm).
'H-NMR 400 MHz, DMSO-dg [8 in ppm]:

12.19 (Spr, *Inm2s 1H, N°-H), 11.31 (s, 1H, N-H), 8.78 (s, 1H, 10-H), 8.72 (d,
“Jor7 = 1.6 Hz, 1H, 9-H), 7.97 (d, %3, i = 2.5 Hz, 1H, 2°-H), 7.74 (dd, *J7 =
8.5, “J79= 1.6 Hz, 1H, 7-H), 7.74 (d, %3,5- = 8.5 Hz, 1H, 7°-H), 7.63 (Sor, “Juvs"
1H, 4°-H), 7.55 (dd, 3J4.,- = 8.5, ‘35,4 = 1.5 Hz, 1H, 6°-H), 7.54 (d, %Jg7 =
8.5 Hz, 1H, 6-H), 6.77 (d, ®J (*H,”*F) = 2.9 Hz, 1H, 3-H).

172



(56) 3,3"-((5-Fluoro-2-formylthiophen-3-yl)methylene)bis(1H-indole-5-carbonitrile)

Summenformel

Molgewicht

Farbe und Gestalt

Darstellung

wie Verbindung (52)

Ausbeute

hR+~Wert

ESI(-)-MS

'H-NMR

C24H13FN,OS

424.45 g/mol

rotes Pulver

5.31% (Zwischenprodukt ZA-2 zu A)

23.6 (Ethylacetat/Cyclohexan 67:33)

m/z (%) = 423.18 (100, [M — H]), 424.21 (29, [M — H]").

400 MHz, DMSO-dg [6 in ppm]:

11.63 (Sor, *Inm2s 2H, N°-H), 10.37 (d, % (*H,"°F) = 3.5 Hz, 1H, Ald-H), 7.95
(Sbr’ 4\]4‘/6" 2H’ 4,-H)’ 754 (dl 3‘]7‘/6' = 86 sz 2Hl 7’-H)l 742 (dd, 3\]6‘/7‘: 861

“Jss4-= 1.6 Hz, 2H, 6’-H), 7.34 (d, %3, 5y = 2.4 Hz, 2H, 2°-H), 6.91 (d, 3
(*H,"°F) = 1.7 Hz, 1H, 4-H), 6.77 (s, 1H, Me-H).
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(57) 4-(6-Cyano-1H-indol-3-yl)-2-fluoro-9H-thieno[2,3-b]carbazole-7-carbonitrile

Summenformel

Molgewicht

Farbe und Gestalt

Darstellung

C24H11FN,S

406.44 g/mol

beige-weilles Pulver

5-Fluoro-2,3-thiophenedicarboxaldehyde (1.00 mmol, 163.0 mg) und 6-Cyanindol (2.00 mmol,
290.2 mg) wurden nach AAV1 unter Zusatz von 15.0 ml Eisessig fiir 23.5 h bei 103 °C erhitzt. Aus

dem Trocknungsschritt resultierte eine braunschwarze, klare Lésung. Die saulenchromatographische

Aufarbeitung erfolgte mit Ethylacetat/Cyclohexan 40:60 (v/v) als Elutionsmittel.

Ausbeute

Reinheit

Schmelzbereich

hR+Wert

HRMS/ESI

'H-NMR

43.83 % (Konstitutionsisomer A)

97.480 % (tr 10.683 min; isokratisch, MeOH:Wasser, 70:30)
Zersetzung ab 175 °C

47.8 (Ethylacetat/Cyclohexan 50:50 + 1 % Essigsaure)

m/z (%) = 405.0621 (100, [CaH10FN,S] + 1.3244 ppm).

400 MHz, DMSO-dg [6 in ppm]:

12.19 (Spr, *Inzr2 1H, N>-H), 11.91 (s, 1H, N-H), 8.15 (s, 1H, 10-H), 8.09 (dd,
“3,45=1.5,°3,,4= 0.8 Hz, 1H, 7>-H), 8.02 (d, *J, - = 2.6 Hz, 1H, 2°>-H), 7.92
(dd, “Jgs = 1.5, %Jgs = 0.7 Hz, 1H, 8-H), 7.25 (dd, *J;,-= 8.3, Js5.,- = 1.5 Hz,
1H, 5°-H), 7.17 (dd, *Jgs5 = 8.3, “Jgs = 1.5 Hz, 1H, 6-H), 7.08 (dy, 3,45 =

8.3 Hz, °J,,7, 1H, 4-H), 7.08 (dy:, *Jss = 8.3 Hz, °Jgs, 1H, 5-H), 6.65 (d, °J
(*H,”®F) = 3.3 Hz, 1H, 3-H).

174



(58) 10-(6-Cyano-1H-indol-3-yl)-2-fluoro-5H-thieno[3,2-b]carbazole-7-carbonitrile

Summenformel CosH11FNLS

Molgewicht 406.44 g/mol

Farbe und Gestalt beige-weilles Pulver

Darstellung
wie Verbindung (57)

Ausbeute 23.59 % (Konstitutionsisomer A-invers)

Reinheit 95.181 % (tr 10.299 min; isokratisch, MeOH:Wasser, 70:30)
Schmelzbereich Zersetzung ab 183.0 °C

hR-Wert 44.9 (Ethylacetat/Cyclohexan 50:50 + 1 % Essigsaure)
HRMS/ESI m/z (%) = 405.0618 (100, [C,4H10FN,S] + 0.6714 ppm).

'H-NMR 400 MHz, DMSO-dg [8 in ppm]:

12.27 (d, *Ju2- = 2.6 Hz, 1H, N°-H), 11.89 (s, 1H, N-H), 8.14 (d, %3,y =
2.6 Hz, 1H, 2°-H), 8.11 (dd, “J,.5- = 1.5, °J,.4- = 0.7 Hz, 1H, 7°-H), 7.93 (m,
e, Jee, 1H, 6-H), 7.93 (s, 1H, 4-H), 7.26 (d, I (*H,**F) = 3.2 Hz, 1H, 3-H),
7.26 (dd, ®Js.4- = 8.1, *J5,7- = 1.5 Hz, 1H, 5°-H), 7.18 (dd, *Jge = 8.2, “Jg =
1.5 Hz, 1H, 8-H), 7.11 (dyy, 23,45 = 8.1 Hz, °Js 7+ 1H, 4°-H), 6.94 (0, *Jois =
8.2 Hz, °Jgis, 1H, 9-H).
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(59) 10-(6-Cyano-1H-indol-3-yl)-2-fluoro-9H-thieno[2,3-b]carbazole-7-carbonitrile

Summenformel CosH11FNLS

Molgewicht 406.44 g/mol

Farbe und Gestalt weilles Pulver

Darstellung
wie Verbindung (57)

Ausbeute 6.16 % (Konstitutionsisomer B)
Reinheit n.v. (im Mix mit (58) und (60))
Schmelzbereich n.v.

hR-Wert 43.5 (Ethylacetat/Cyclohexan 67:33)
ESI(-)-MS m/z (%) = 405.44 (100, [M — H]"), 406.43 (27, [M — H]).
'H-NMR 400 MHz, DMSO-ds [5 in ppm]:

12.27 (d, 3Jyg»- = 2.6 Hz, 1H, N°-H), 11.24 (s, 1H, N-H), 8.63 (s, 1H, 4-H),
8.42 (dor, *Js5 = 8.1 Hz, °Jgj, 1H, 5-H), 8.16 (d, *J,on- = 2.6 Hz, 1H, 2°-H),
8.09 (dd, “J,5- = 1.5,%J;4- = 0.7 Hz, 1H, 7°-H), 7.78 (d, *Jgs = 1.5, *Jg5 =
0.7 Hz, 1H, 8-H), 7.56 (dd, Jgs = 8.1, “Jgs = 1.5 Hz, 1H, 6-H), 7.38 (dd,
8J504-= 8.2, J57-= 1.5 Hz, 1H, 5°-H), 7.36 (dor, 2Js5- = 8.2, °J, 7+, 1H, 4°-H),
7.25 (d, *J (*H,"F) = 3.1 Hz, 1H, 3-H).
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(60) 4-(6-Cyano-1H-indol-3-yl)-2-fluoro-5H-thieno[3,2-b]carbazole-7-carbonitrile

Summenformel

Molgewicht

Farbe und Gestalt

Darstellung

wie Verbindung (57)

Ausbeute

Reinheit

Schmelzbereich

hR-Wert

ESI(-)-MS

'H-NMR

C24H11FN,S

406.44 g/mol

weilles Pulver

1231 % (Konstitutionsisomer B-invers)
n.v. (im Mix mit (59))

n.v.

42.0 (Ethylacetat/Cyclohexan 67:33)

m/z (%) = 405.44 (100, [M — H]"), 406.43 (27, [M — H]").

400 MHz, DMSO-dg [6 in ppm]:

12.21 (d, *Jyy»- = 2.6 Hz, 1H, N>-H), 11.16 (s, 1H, N-H), 8.82 (Su, *J10is, 1H,
10-H), 8.36 (d, *Jo;7 = 8.1 Hz, *Jgs, 1H, 9-H), 8.07 (d, 3, 5y = 2.6 Hz, 1H, 2’-
H), 8.07 (dd, 3, = 1.4, °J,,,-= 0.8 Hz, 1H, 7°-H), 7.77 (dd, “Jg/s = 8.5, Jg0 =
0.7 Hz, 1H, 6-H), 7.55 (dd, ®Jgo = 8.1, “Jgs = 1.5 Hz, 1H, 8-H), 7.36 (dd,
8)544= 8.3, "J57.= 1.4 Hz, 1H, 5°-H), 7.30 (d, *J, 5 = 8.3 Hz, 1H, 4’-H), 6.74
(dr, *J (*H,"°F) = 3.3 = Hz, *Jgy10, 1H, 3-H).
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(61) 6-Chloro-4-(5-chloro-1H-indol-3-yl)-2-fluoro-9H-thieno[2,3-b]carbazole

Summenformel C,,H11CLFEN,S

Molgewicht 425.30 g/mol

Farbe und Gestalt weilles Pulver

Darstellung

5-Fluoro-2,3-thiophenedicarboxaldehyde (0.66 mmol, 108.4 mg) und 5-Chlorindol (1.46 mmol,
226.5 mg) wurden nach AAV1 unter Zusatz von 14.5 ml Eisessig fir 4.25 h bei 71 °C erhitzt. Aus
dem Trocknungsschritt resultierte eine orangefarbene, klare Lésung. Die saulenchromatographische

Aufarbeitung erfolgte mit Ethylacetat/Cyclohexan 33:67 (v/v) als Elutionsmittel.

Ausbeute 37.95 % (Konstitutionsisomer A)

Reinheit 97.976 % (tr 6.558 min; isokratisch, MeOH:Wasser, 80:20)
Schmelzbereich 201.0-204.0 °C

hR-Wert 33.3 (Ethylacetat/Cyclohexan 33:67)

HRMS/ESI m/z (%) = 422.9938 (100, [C»H1,Cl,FN,S]™ + 1.5654 ppm).

'H-NMR 400 MHz, DMSO-ds [5 in ppm]:

11.79 (Sor, 2tz 1H, N>-H), 11.59 (s, 1H, N-H), 8.05 (s, 1H, 10-H), 7.77 (d,
%3 = 2.5 Hz, 1H, 2°-H), 7.61 (d, *J,5 = 8.7 Hz, 1H, 7°-H), 7.46 (d, *Jg; =
8.6 Hz, 1H, 8-H), 7.29 (dd, 3,5 = 8.6, “J;5 = 2.2 Hz, 1H, 7-H), 7.20 (dd,
8)gs7= 8.7, s44-= 2.1 Hz, 1H, 6°-H), 6.91 (d, “J,5-= 2.1 Hz, 1H, 4’-H), 6.85
(d, “Js;,= 2.2 Hz, 1H, 5-H), 6.61 (dd, *J (*H,"*F) = 3.2 Hz, 1H, 3-H).
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(62) 8-Chloro-10-(5-chloro-1H-indol-3-yl)-2-fluoro-5H-thieno[3,2-b]carbazole

Summenformel

Molgewicht

Farbe und Gestalt

Darstellung

wie Verbindung (61)

Ausbeute

Reinheit

Schmelzbereich

hR-Wert

HRMS/ESI

'H-NMR

C2:H1:ClILFNLS

425.30 g/mol

weilles Pulver

5.62 % (Konstitutionsisomer A-invers)

95.487 % (tz 5.000 min; isokratisch, MeOH:Wasser, 80:20)
238.0 - 241.0°C

28.2 (Ethylacetat/Cyclohexan 33:67)

400 MHz, DMSO-dg [6 in ppm]:

11.87 (Spr, 2Inm2 1H, N°-H), 11.58 (s, 1H, N-H), 7.88 (d, *J,.u- = 2.5 Hz, 1H,
2>-H), 7.84 (s, 1H, 4-H), 7.63 (d, *J,5- = 8.6 Hz, 1H, 7°-H), 7.47 (d, *Jg =
8.6 Hz, 1H, 6-H), 7.30 (dd, %J;5 = 8.6, “J79 = 2.1 Hz, 1H, 7-H), 7.22 (dd,

335,7:= 8.6, “Jg04-= 1.9 Hz, 1H, 6°-H), 7.21 (d, *J (*H,”F) = 3.3 Hz, 1H, 3-H),
6.94 (d,"J,ss = 1.9 Hz, 1H, 4°-H), 6.85 (d, “Jor = 2.1 Hz, 1H, 9-H).
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(63) 6-Chloro-10-(5-chloro-1H-indol-3-yl)-2-fluoro-9H-thieno[2,3-b]carbazole

Summenformel C,,H11CLFEN,S

Molgewicht 425.30 g/mol

Farbe und Gestalt beigeweiles Pulver

Darstellung
wie Verbindung (61)

Ausbeute 5.33% (Konstitutionsisomer B)

Reinheit 95.999 % (tr 13.861 min; Gradient)
Schmelzbereich 236.0 -239.0 °C

hR-Wert 21.8 (Ethylacetat/Cyclohexan 33:67)
HRMS/ESI m/z (%) = 422.9935 (100, [C,,H1,Cl,FN,S] + 0.7885 ppm).
'H-NMR 400 MHz, DMSO-dg [8 in ppm]:

11.87 (Sor, Innzs 1H, N°-H), 10.93 (s, 1H, N-H), 8.51 (s, 1H, 4-H), 8.30 (d,
5= 2.1 Hz, 1H, 5-H), 7.89 (d, *J,vi- = 2.6 Hz, 1H, 2>-H), 7.59 (d, °J;5 =
8.6 Hz, 1H, 7°-H), 7.43 (d, ®J57, = 8.7 Hz, 1H, 8-H), 7.38 (dd, *J75= 8.7, “J7;s=
2.1 Hz, 1H, 7-H), 7.20 (d, *J (*H,**F) = 3.2 Hz, 1H, 3-H), 7.19 (dd, %J,.,.= 8.6,
“g04= 2.2 Hz, 1H, 6°-H), 7.07 (d, *J,5-= 2.2 Hz, 1H, 4°-H).
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(64) 8-Chloro-4-(5-chloro-1H-indol-3-yl)-2-fluoro-5H-thieno[3,2-b]carbazole

Summenformel C,,H11CLFEN,S

Molgewicht 425.30 g/mol

Farbe und Gestalt weilles Pulver

Darstellung
wie Verbindung (61)

Ausbeute 29.40 % (Konstitutionsisomer B-invers)
Reinheit 98.147 % (tr 13.331 min; Gradient)
Schmelzbereich 271.0-274.0°C

hR-Wert 19.2 (Ethylacetat/Cyclohexan 33:67)
HRMS/ESI m/z (%) = 422.9934 (100, [C,,H1oCI,FN,S]™ + 0.6455 ppm).
'H-NMR 400 MHz, DMSO-ds [5 in ppm]:

11.80 (Spr, 1H, N°-H), 10.86 (s, 1H, N-H), 8.68 (s, 1H, 10-H), 8.25 (d, *Jorr =
2.1 Hz, 1H, 9-H), 7.81 (d, *J,.pu- = 2.6 Hz, 1H, 2°-H), 7.57 (d, *J,4 = 8.7 Hz,
1H, 7°-H), 7.43 (d, *J¢7 = 8.6 Hz, 1H, 6-H), 7.36 (dd, *J;5= 8.6, “J7= 2.1 Hz,
1H, 7-H), 7.19 (dd, *Js,- = 8.7, ‘s = 2.1 Hz, 1H, 6¢-H), 7.10 (d, “J,/ =
2.1 Hz, 1H, 4-H), 6.71 (d, ®J (*H,"*F) = 3.2 Hz, 1H, 3-H).
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(65) 3-(Bis(5-chloro-1H-indol-3-yl)methyl)-5-fluorothiophene-2-carbaldehyde

Summenformel

Molgewicht

Farbe und Gestalt

Darstellung

wie Verbindung (61)

Ausbeute

Reinheit

Schmelzbereich

hR-Wert

ESI(-)-MS

'H-NMR

BC-NMR

C2,H13CI,FN,0S

443.32 g/mol

rotes Pulver

17.65 % (Zwischenprodukt ZA-2 zu A)

99.200 % (tr 3.475 min; isokratisch, MeOH:Wasser, 80:20)
58.5-615°C

141 (Ethylacetat/Cyclohexan 33:67)

m/z (%) = 441.25 (100, [M — H]"), 433.18 (70, [M — H]).

400 MHz, DMSO-dg [6 in ppm]:

11.21 (Sor, 2Inm2s 2H, N°-H), 10.33 (d, °J (*H,*°F) = 3.5 Hz, 1H, Ald-H), 7.41
(d, “J46- = 2.0 Hz, 2H, 4°-H), 7.38 (d, %3, = 8.7 Hz, 2H, 7’-H), 7.14 (d,
83y = 2.5 Hz, 2H, 2°-H), 7.06 (dd, 35, = 8.7, *Jg.4-= 2.0 Hz, 2H, 6°-H),
6.81 (s, 1H, 4-H), 6.63 (s, 1H, Me-H).

126 MHz, DMSO-d; [d in ppm]:

184.0 (d, J (*C,”®F), Ald-C), 154.4 (d, %J (**C,"F), 5-C), 135.3 (2C: 3a’-C),
127.8 (2C: 7a’-C), 126.1 (2C: 2°-C), 123.7 (2C: 5-C), 121.7 (2C: 6’-C),
118.3 (2C: 4°-C), 116.4 (2C: 3’-C), 113.8 (4-C), 113.7 (2C: 7’-C), 113.7 (3-
C), 33.0 (Me-C).
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(66) 7-Chloro-4-(6-chloro-1H-indol-3-yl)-2-fluoro-9H-thieno[2,3-b]carbazole

Summenformel

Molgewicht

Farbe und Gestalt

Darstellung

C2:H1:ClILFNLS

425.30 g/mol

beige-weilles Pulver

5-Fluoro-2,3-thiophenedicarboxaldehyde (1.02 mmol, 165.6 mg) und 6-Chloroindole (2.20 mmol,
336.5 mg) wurden nach AAV1 unter Zusatz von 15.0 ml Eisessig fiir 5.0 h bei 82 °C erhitzt. Aus dem

Trocknungsschritt resultierte eine griinschwarze, klare Ldsung. Die saulenchromatographische Aufar-

beitung erfolgte mit Ethylacetat/Cyclohexan 25:75 (v/v) als Elutionsmittel.

Ausbeute

Reinheit

Schmelzbereich

hR+Wert

HRMS/ESI

'H-NMR

70.72 % (Konstitutionsisomer A)

97.863 % (tzr 9.900 min; isokratisch, MeOH:Wasser, 80:20)
128.0-131.0°C

31.9 (Ethylacetat/Cyclohexan 25:75)

m/z (%) = 422.9940 (100, [C»,H10CI,FN,S]™ + 1.9550 ppm).

400 MHz, DMSO-dg [6 in ppm]:

11.68 (Spr, “Inp»- = 2.5 Hz, 1H, N°-H), 11.55 (s, 1H, N-H), 8.03 (s, 1H, 10-H),
7.71 (d, *Jyowm = 2.5 Hz, 1H, 2°-H), 7.60 (,,t*, *J;45+, 1H, 7°-H), 7.46 (d, *Jg5s=
1.9 Hz, 1H, 8-H), 6.94 — 6.91 (m, 2H: 4’-H, 5°-H), 6.87 (d, %J55= 8.5 Hz, 1H,

5-H), 6.80 (dd, *Jgs = 8.5, “Jgs = 1.9 Hz, 1H, 6-H), 6.63 (d, *J (*H,”°F) =
3.2 Hz, 1H, 3-H).
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(67) 7-Chloro-10-(6-chloro-1H-indol-3-yl)-2-fluoro-5H-thieno[3,2-b]carbazole

Summenformel

Molgewicht

Farbe und Gestalt

Darstellung

wie Verbindung (66)

Ausbeute

Reinheit

Schmelzbereich

hR-Wert

HRMS/ESI

'H-NMR

C2:H1:ClILFNLS

425.30 g/mol

beige-weilles Pulver

16.79 % (Konstitutionsisomer A-invers)

98.147 % (tr 14.922 min; Gradient)

214.5-217.5°C

27.8 (Ethylacetat/Cyclohexan 25:75)

m/z (%) = 422.9933 (100, [C2,H1oCI,FN,S]™ + 0.3091 ppm).

400 MHz, DMSO-dg [6 in ppm]:

11.76 (d, *Jyn2- = 2.2 Hz, 1H, N°-H), 11.53 (s, 1H, N-H), 7.83 (s, 1H, 4-H),
7.83 (d, *J5on- = 2.2 Hz, 1H, 2°-H), 7.62 (,.t*, “J;5+ 1H, 7°-H), 7.47 (d, “Jgs =
1.8 Hz, 1H, 6-H), 7.20 (d, *J (*H,"*F) = 3.1 Hz, 1H, 3-H), 6.97 — 6.92 (m, 2H:

4-H, 5°-H), 6.86 (d, %Jo5 = 8.5 Hz, 1H, 9-H), 6.82 (dd, *Jge = 8.5, “Jgs =
1.8 Hz, 1H, 8-H).
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(68) 6-Bromo-4-(5-bromo-1H-indol-3-yl)-2-fluoro-9H-thieno[2,3-b]carbazole

Summenformel CyH11BrFN,S

Molgewicht 514.21 g/mol

Farbe und Gestalt weilles Pulver

Darstellung

5-Fluoro-2,3-thiophenedicarboxaldehyde (1.01 mmol, 163.9 mg) und 5-Bromoindole (2.20 mmol,
436.3 mg) wurden nach AAV1 unter Zusatz von 15.0 ml Eisessig fir 3.5 h bei 106 °C erhitzt. Aus
dem Trocknungsschritt resultierte eine orangefarbene, klare Lésung. Die saulenchromatographische

Aufarbeitung erfolgte mit Ethylacetat/Cyclohexan 33:67 (v/v) als Elutionsmittel.

Ausbeute 44.24 % (Konstitutionsisomer A)

Reinheit 96.269 % (tr 8.017 min; isokratisch, MeOH:Wasser, 80:20)
Schmelzbereich 239.0-242.0°C

hR-Wert 28.6 (Ethylacetat/Cyclohexan 33:67)

HRMS/ESI m/z (%) = 512.8904 (100, [C,H1oBr**BrFN,S]™ + 0.7000 ppm).
'H-NMR 400 MHz, DMSO-ds [5 in ppm]:

11.81 (Spr, 3Jns2+ 1H, N°-H), 11.61 (s, 1H, N-H), 8.05 (s, 1H, 10-H), 7.75 (d,
%3 = 2.5 Hz, 1H, 2°-H), 7.57 (d, *J,5- = 8.6 Hz, 1H, 7’-H), 7.42 (d, *Jg; =
8.6 Hz, 1H, 8-H), 7.40 (dd, 3,5 = 8.6, “J;5 = 1.7 Hz, 1H, 7-H), 7.31 (dd,
8)gs7= 8.6, g44-= 1.9 Hz, 1H, 6°-H), 7.05 (d, “J,5-= 1.9 Hz, 1H, 4’-H), 7.01
(d, “Js;,= 1.7 Hz, 1H, 5-H), 6.61 (dd, *J (*H,"°F) = 3.2 Hz, 1H, 3-H).
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(69) 8-Bromo-10-(5-bromo-1H-indol-3-yl)-2-fluoro-5H-thieno[3,2-b]carbazole

Summenformel

Molgewicht

Farbe und Gestalt

Darstellung

wie Verbindung (68)

Ausbeute

Reinheit

Schmelzbereich

hR-Wert

HRMS/ESI

'H-NMR

szHllBrzFst

514.21 g/mol

weilles Pulver

4.46 % (Konstitutionsisomer A-invers)

98.289 % (tr 14.687 min; Gradient)

255.0 — 258.0 °C

22.6 (Ethylacetat/Cyclohexan 33:67)

m/z (%) = 512.8890 (100, [C2.H1oBr**BrFN,S]” — 1.9685 ppm).

400 MHz, DMSO-dg [6 in ppm]:

11.89 (Spr, *Inm2 1H, N°-H), 11.59 (s, 1H, N-H), 7.87 (d, 3J,.u- = 2.6 Hz, 1H,
2>-H), 7.84 (s, 1H, 4-H), 7.58 (d, *J, = 8.7 Hz, 1H, 7°-H), 7.43 (d, *Jg =
8.5 Hz, 1H, 6-H), 7.40 (dd, %3, = 8.5, “J79 = 1.7 Hz, 1H, 7-H), 7.33 (dd,

335,7:= 8.7, “g04-= 1.9 Hz, 1H, 6°-H), 7.22 (d, *J (*H,**F) = 3.0 Hz, 1H, 3-H),
7.09 (d,*J,ss-= 1.9 Hz, 1H, 4°-H), 7.01 (d, “Jo= 1.7 Hz, 1H, 9-H).
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(70) 6-Bromo-10-(5-bromo-1H-indol-3-yl)-2-fluoro-9H-thieno[2,3-b]carbazole

Summenformel CyH11BrFN,S

Molgewicht 514.21 g/mol

Farbe und Gestalt beige-weilles Pulver

Darstellung
wie Verbindung (68)

Ausbeute 6.19 % (Konstitutionsisomer B)

Reinheit 95.241 % (tr 14.995 min; Gradient)
Schmelzbereich 116.0-119.0 °C

hR-Wert 16.7 (Ethylacetat/Cyclohexan 33:67)
HRMS/ESI m/z (%) = 512.8903 (100, [C,,H1oBr*'BrFN,S]” + 0.4065 ppm).
'H-NMR 400 MHz, DMSO-ds [5 in ppm]:

11.88 (Sor, Innvzs 1H, N°-H), 10.95 (s, 1H, N-H), 8.52 (s, 1H, 4-H), 8.43 (d,
“Js7 = 2.0 Hz, 1H, 5-H) 7.88 (d, *J,.w = 2.7 Hz, 1H, 2°-H), 7.55(d, *J;/ =
8.6 Hz, 1H, 7°-H), 7.48 (dd, %J;5= 8.6, “J;5= 2.0 Hz, 1H, 7-H), 7.39 (d, )¢, =
8.6 Hz, 1H, 8-H), 7.30 (dd, *Js,, = 8.6, “Js.» = 2.0 Hz, 1H, 6°-H), 7.24 (d,
“Jss6= 2.0 Hz, 1H, 4’-H), 7.20 (d, *J (*H,"*F) = 3.0 Hz, 1H, 3-H).
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(71) 8-Bromo-4-(5-bromo-1H-indol-3-yl)-2-fluoro-5H-thieno[3,2-b]carbazole

Summenformel CyH11BrFN,S

Molgewicht 514.21 g/mol

Farbe und Gestalt beige-weilles Pulver

Darstellung
wie Verbindung (68)

Ausbeute 30.93 % (Konstitutionsisomer B-invers)
Reinheit 95.109 % (tr 15.227 min; Gradient)
Schmelzbereich 107.0-110.0°C

hR-Wert 14.3 (Ethylacetat/Cyclohexan 33:67)
HRMS/ESI m/z (%) = 512.8895 (100, [C,,H1oBr¥'BrFN,S]” — 1.1627 ppm).
'H-NMR 400 MHz, DMSO-dg [8 in ppm]:

11.81 (Spr, 3Inm2 1H, N°-H), 10.88 (s, 1H, N-H), 8.69 (s, 1H, 10-H), 8.39 (d,
o= 2.0 Hz, 1H, 9-H), 7.79 (d, *J> vy = 2.6 Hz, 1H, 2>-H), 7.53 (d, °J;5 =
8.6 Hz, 1H, 7°-H), 7.48 (dd, %J;s= 8.6, “J;9= 2.0 Hz, 1H, 7-H), 7.38 (d, )¢, =
8.6 Hz, 1H, 6-H), 7.30 (dd, J,,,-= 8.6, “J;.,-= 1.9 Hz, 1H, 6°-H), 7.24 (d, “J, s
=1.9 Hz, 1H, 4>-H), 6.70 (d, *J ("H,"°F) = 3.2 Hz, 1H, 3-H).
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(72) 7-Bromo-4-(6-bromo-1H-indol-3-yl)-2-fluoro-9H-thieno[2,3-b]carbazole

Summenformel

Molgewicht

Farbe und Gestalt

Darstellung

szHllBrzFst

514.21 g/mol

weilles Pulver

5-Fluoro-2,3-thiophenedicarboxaldehyde (1.01 mmol, 163.9mg) und 6-Bromindol (2.20 mmol,
449.5 mg) wurden nach AAV1 unter Zusatz von 15.0 ml Eisessig fir 3.5 h bei 105 °C erhitzt. Aus

dem Trocknungsschritt resultierte eine rotschwarze, klare Lésung. Die saulenchromatographische

Aufarbeitung erfolgte mit Ethylacetat/Cyclohexan 25:75 (v/v) als Elutionsmittel.

Ausbeute

Reinheit

Schmelzbereich

hR+Wert

HRMS/ESI

'H-NMR

76.40 % (Konstitutionsisomer A)

95.714 % (tr 15.235 min; Gradient)

111.0-114.0°C

27.4 (Ethylacetat/Cyclohexan 25:75)

m/z (%) = 512.8895 (100, [C,,H1,Br**BrFN,S]” — 1.0946 ppm).

400 MHz, DMSO-dg [6 in ppm]:

11.68 (d, *Jyyo- = 2.4 Hz, 1H, N°-H), 11.54 (s, 1H, N-H), 8.02 (s, 1H, 10-H),
7.75(d, *J;,5-= 1.7 Hz, 1H, 7°-H), 7.69 (d, *J, n- = 2.4 Hz, 1H, 2°-H), 7.61 (d,
“Jgs= 1.8 Hz, 1H, 8-H), 7.04 (dd, *J;,,-= 8.5, *J5s;- = 1.7 Hz, 1H, 5°-H), 6.92

(dd, *Jg5 = 8.5, “Jgs = 1.8 Hz, 1H, 6-H), 6.86 (d, %J,ss-= 8.5 Hz, 1H, 4’-H),
6.80 (d, *Jsis= 8.5 Hz, 1H, 5-H), 6.61 (d, J (*H,"°F) = 3.2 Hz, 1H, 3-H).
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(73) 7-Bromo-10-(6-bromo-1H-indol-3-yl)-2-fluoro-5H-thieno[3,2-b]carbazole

Summenformel

Molgewicht

Farbe und Gestalt

Darstellung

wie Verbindung (72)

Ausbeute

Reinheit

Schmelzbereich

hR-Wert

HRMS/ESI

'H-NMR

szHllBrzFst

514.21 g/mol

blassrosafarbenes Pulver

5.99 % (Konstitutionsisomer A-invers)

96.535 % (tr 14.917 min; Gradient)

115.0-118.0°C

22.6 (Ethylacetat/Cyclohexan 25:75)

m/z (%) = 512.8906 (100, [C2H1oBr**BrFN,S] + 1.1408 ppm).

400 MHz, DMSO-ds [6 in ppm]:

11.77 (s, *Innzs 1H, N°-H), 11.53 (s, 1H, N-H), 7.83 (s, 1H, 4-H), 7.81 (d,
83y = 2.5 Hz, 1H, 2°-H), 7.77 (dd, *J;5- = 1.8, °J,4- = 0.6 Hz, 1H, 7°-H),
7.62 (d, “Jo5 = 1.8 Hz, 1H, 6-H), 7.19 (d, *J (*H,"°F) = 3.1 Hz, 1H, 3-H), 7.06
(dd, *Js.4- = 8.5, “J57- = 1.8 Hz, 1H, 5°-H), 6.94 (dd, *Jg5 = 8.5, “Jgis = 1.8 Hz,
1H, 8-H), 6.89 (dy,, J,s5-= 8.5 Hz, °J;.7+, 1H, 4’-H), 6.80 (d, *Jo5= 8.5 Hz, 1H,
9-H).
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Anhang
Im Folgenden werden die NMR-Spektren zu den einzelnen Verbindungsmonografien widergegeben.
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I. Verbindungen mit Benzocarbazol-Grundkdrper (1 - 9)
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Verbindung (3) [11-(6-Cyano-1H-indol-3-yl)-5H-benzo[b]carbazole-3-carbonitrile]
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Verbindung (4) [6-(6-Cyano-1H-indol-3-yl)-5H-benzo[b]carbazole-3-carbonitrile]
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Verbindung (5) [6-(5-Carboxy-1H-indol-3-yl)-5H-benzo[b]carbazole-2-carboxylic acid]
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Verbindung (6) [11-(5-Carboxy-1H-indol-3-yl)-5H-benzo[b]carbazole-2-carboxylic acid]
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Verbindung (7) [6-(6-Carboxy-1H-indol-3-yl)-5H-benzo[b]carbazole-3-carboxylic acid]
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Verbindung (8) [11-(6-Carboxy-1H-indol-3-yl)-5H-benzo[b]carbazole-3-carboxylic acid]
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Verbindung (9) [2-Nitro-11-(5-nitro-1H-indol-3-yl)-5H-benzo[b]carbazole]
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19[eY393S — ZHIW 00§ — 9A-0OSWA — [3]0zeques[q]ozuaqg-HS-(JA-g-|opul-HT-04HU-G)-TT-04N-2] (6)

8.35 8.30 8.25 8.20 8.15 8.10 8.05 8.00 7.95 7.90 7.85 7.80 7.75 7.70 7.65 7.60 7.55 7.50 7.45 7.40 7.35 7.30 7..

12.5512.5012.4512.4012.3512.3012.2512.2012.15

ppm
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I1. Verbindungen mit Thienocarbazol-Grundkérper (10 — 44)
Verbindung (10) [4-(1H-Indol-3-yl)-9H-thieno[2,3-b]carbazole]

n
[ ©
[H-9] 029 ©
[H-9] 11'9\
[H-9]2s9 r
[H-9] 29— 0
[H-9] €29 + E
[H-9]1 29
[H-9] b£'9 L
[H-5188'9 "
[H-5188'9 | ©
[H-5106°9 ©
[H-.5] 06'9\
[H-S] 069 — r
[H-Ss126'9 T 0
[H-5]126'9 + $
[H-+] 96'9 7
[H-+]186'9 L
[H-sl1 1027 "
[H-s1 €02 L ©
[H-€1 60°2 N
[H-€]160°2
[H-€lotz—T r
[H-€] OI'L/ 0
[H-9l +T°2 T + :
[H-9] 512
[H-9] 9T L
[H-9] 912 "
[H-9] LI'LJF L N
(-9l 812 | N
[H-9] 812
M-l zz s r
[H-21 €22 1 0
H-2l vz P
[H-£1vT 2
[H-21 522 L
[H-£]192°2 "
H-21 222 | <
[H-2] 62 N
[H-8] Ob"Z -
[H-2] 152 r
[H-8]1 ¢b'L n
L 1
[H-z]1 952 — N
[H-2]1852—
| E
[H-2l €972~ 1 s
- e L ©
[H-2] ¥9°2 '\
n
FN
~N
n
L @
~
n
Lo
~N
[H-0T]1 00'8 ~ L
[H-01]1 008~
n
LS
[ee]
o
N
[
i
[H-N] 9z’ 1T — o
™M
]
i
o
<
[~
i
o
. 1
[H-N]OS'TT — Fo
i
o
O
]
i

19[eY399S — ZHIW 00 — 9A-OSWA — [39]0zequed[q-¢ z]ousiyr-He-(IA-€-1opuI-HT)-t] (0T)

218



[H-8] 0279
[H-8] 01'9\
[H-81¢s9
[H-8] 24'9l
[H-812s9
[H-8] vz‘s{

[H-8] 29

[H-S5] 889
[H-S] 88'9\
[H-5] 68°9 ~\_
[H-.5]1 06°9 f
[H-5]1 06'9
[H-S5]1 16'9
[H-S5]1¢6'9

[H-6 'H-b]1 969

[H-6 'H-+]1 869
[H-9]1 512
[H-9] 912
[H-91 21
[H-91 21,
[H-918T£
[H-9]6T°2
[H-9] 612 X
[H-2] €L
[H-2l1€Ts—
[H-£1vTL
[H-21s22
[H-21s22
[H-2192°¢
[H-2]1tT2
[H-9] ov'£
[H-9] ow{
[H-9l ey 2~
[H-9] ¢y 2
[H-9] €v'2

[H-€1€s2
[H-€] vsz\
[H-£]1 952 \
[H-£1 952 k
[H-2145°¢7;
[H-£]1 852
[H-£]1 652
[H-£]1 652
[H-] v91%
[H-2l 592

[H-2les s~
[H-2lese”

[H-+] 682 —

[H-N] 92" TT —

[H-N] bS°TT —

Verbindung (11) [10-(1H-Indol-3-yl)-5H-thieno[3,2-b]carbazole]

139]ey1eds — ZHIW00r — 9a-0SWA — [3l0zeqled[q-z’c]ousiyl-HS-(|A-€-|opuI-HT)-0T] (TT)

1150 1140 1130 1120 810 800 790  7.80 770  7.60 750 740 730 720 710 700 690 680 670  6.60
ppm

11.60
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Verbindung (12) [4-(1H-Pyrrolo[2,3-b]pyridin-3-yl)-9H-pyrido[2,3-b]thieno[3,2-f]indole]
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Verbindung (13) [10-(1H-Pyrrolo[2,3-b]pyridin-3-yI)-5H-pyrido[2,3-b]thieno[2,3-f]indole]
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Verbindung (14) [4-(5-Hydroxy-1H-indol-3-yl)-5H-thieno[3,2-b]carbazol-8-ol]
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Verbindung (15) [10-(5-Hydroxy-1H-indol-3-yl)-9H-thieno[2,3-b]carbazol-6-ol]
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Verbindung (16) [10-(5-Hydroxy-1H-indol-3-yl)-5H-thieno[3,2-b]carbazol-8-ol]
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Verbindung (17) [4-(5-Hydroxy-1H-indol-3-yl)-9H-thieno[2,3-b]carbazol-6-ol]
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Verbindung (18) [4-(6-Hydroxy-1H-indol-3-yl)-9H-thieno[2,3-b]carbazol-7-ol]
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Verbindung (19) [10-(6-Hydroxy-1H-indol-3-yl)-5H-thieno[3,2-b]carbazol-7-ol]
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Verbindung (20) [4-(5-Cyano-1H-indol-3-yl)-9H-thieno[2,3-b]carbazole-6-carbonitrile]
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Verbindung (21) [10-(5-Cyano-1H-indol-3-yl)-5H-thieno[3,2-b]carbazole-8-carbonitrile]
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Verbindung (22) [4-(6-Cyano-1H-indol-3-yl)-9H-thieno[2,3-b]carbazole-7-carbonitrile]

~N
reo
[ce)
reo
(o))
reo
[H-5186'9
[H-6] 00'4\ I
[H-b] 40'4\ N
[H-€1 802 |~
[H-€180°Z D
[H-+] 60' | I
[H-€] 602~ -
[H-€] 0Tz j I~
[H--9] 91"
[Ho] o1z > I
H-9l 812 T N
[H--9] 6T°Z g I~
[H-SlvT L7
[H-S]lvTL I
[H-S] 922 M
[H-S1 922 |~
N
™~
wn
[H-2dl 15°L~ N
[H-elesz— ﬁ
(o)
r~
~N
r~
=g
[~
Q
[H-81 162 |
[H-8] T6'2 Lo
[H-81 162 ~
[H-81 162 t
o
[H-2] 08~ ®
[H-2] ¥0'8 r
[H-£]1 608~ j
[H-£101°8-F r ;
[H-£] 01'8:/
[H-£]1 018 r
[H-0T] 81'8 7 ~
[H-0T] 8T'8 j o
[H-N] 18°TT — ra
-
[¢)])
S
i
o
L~
-
i
-
[H-N] 8T°ZT ~ ~
[H-N]6T°2T F o
i
(+2]
F
i

1821995 — ZHW 00F — 9A-0SWA — [3]H1uog.ed-/-3|0zeqIed[q-€'z]ousiyl-He-(A-€-10puIl-HT-0ueAd-9)-t] (22)
230



[>-919°€0T ~
[>-01] 9°€0T

[>-21v 201 —

[>-eglzert —

[>-816'HTT —

[D>-£1 2211 —

[>-ev] zozT
[>-N] +0zT X
[D>-+]1 8021 ~
[>-N] 6°02T /.
-0l s1er”
[>-s19¢er f
[0-s]l9zer r
[D-€l s€er A
[D-v]l zver s
[o-2] 8'vet
[>-av] €'9z1 —

[>-ez] 6'62T
[>-zl 6621 >

[>-e€] 8'vET —
[>-€1 9661 —

[2>-e01] 0°0bT ~_
[>-e6] bOvT —
[o-e8] c0bT 7

491e399S — (YWN-D) ZHW TOT — 9a-OSWA — [B|Luoqg.ed-£-sjozeqied[g-g z]ousiyl-He-(1A-€-|opul-HT-ouehd-9)-+] (22)

100

105

110

115

120

125

ppm

130

135

140

145

150

155

160

231



Verbindung (23) [10-(6-Cyano-1H-indol-3-yl)-5H-thieno[3,2-b]carbazole-7-carbonitrile]
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Verbindung (24) [3,3'-((2-Formylthiophen-3-yl)methylene)bis(1H-indole-6-carbonitrile)]
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Verbindung (25) [6-Chloro-4-(5-chloro-1H-indol-3-yl)-9H-thieno[2,3-b]carbazole]
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Verbindung (26) [8-Chloro-10-(5-chloro-1H-indol-3-yl)-5H-thieno[3,2-b]carbazole]
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Verbindung (27) [7-Chloro-4-(6-chloro-1H-indol-3-yl)-9H-thieno[2,3-b]carbazole]
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Verbindung (28) [7-Chloro-10-(6-chloro-1H-indol-3-yl)-5H-thieno[3,2-b]carbazole]

LN
O
[H-81 08'9 \ o
[H-8] 08'9 ~ + @
[H-8] 289 7
[H-8] 289 j L
[H-6]1 889~ o
[H-6] 069 ~ L
[H-S "H-+]1 €6'9~ o
[H-S ‘H-+] €6'9 i
ﬁ B
[ ©
~N
o
L
~N
o
LN
~N
o
L™
~
?
[~
[H-9] 9v°£ ”J
[H-9] 9v°2 L
[H-9] 9t"£ o
[H-9]1 9v"2 | 10
~
[H-€]1 852~ L
[H-€195°2—
o
[H-2129°¢2 \ i = 5
[H-2129°¢2 7
[H-£129°2 L
: B
EH:Z% 89_1; IR&
H-2l 0L ’j N
o
[*2)
[H-2]l 18°2~ S
[H-2l e
o
Lo
~
[H-v] 62 — L
ﬁ i
2
¢
o
Ay
[e2)
r od
i
n
<
[H-N] o' 1T — bt
wn
n
[ -
i
3
b
[H- NI 21T~ i n
[H- Nleztr N
[ -
i

19(eY399S — ZHIW 00+ — 9A-OSWA — 3|0zeq.ed[q-g‘£]oudlyl-HG-(JA-£-|opul-HT-040]Yy2-9)-0T-0401YyD-£ (82)

237



Verbindung (29) [4-(5-Carboxy-1H-indol-3-yl)-9H-thieno[2,3-b]carbazole-6-carboxylic acid]
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Verbindung (30) [10-(5-Carboxy-1H-indol-3-yl)-5H-thieno[3,2-b]carbazole-8-carboxylic acid]
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Verbindung (31) [4-(6-Carboxy-1H-indol-3-yl)-5H-thieno[3,2-b]carbazole-7-carboxylic acid]

7.0 6.

[H-€1812
[H-€] su\
[H-€] 61'4>
[H-€] 61'4/
[H-¥] 02'4/
[H-¥] 127,

[H-S1 €972
[H-.5] 99'4\
[H-S1¥9°2

[H-S1 5972 -
[H-c1 892+
[H-2] 69°¢ s
[H-8]1SL72—T
[H-819s72 I
[H-81 2472

[H-81 2472

[H-2] 96°Z ~.
[H-zZl 9627

80 79 78 77 76 75 74 73 7.2 7.1

[H-91 ¥0'8 —

[H-6]1 02’8
[H-£] IZ'B}
[H-6]1 ¢T'8

[H-0T]1 228 —

[H-N] 180T —

[H-N]96'TT —

T
12.0 11,9 11.8 11.7 11.6 11.5 11.4 11.3 11.2 11.1 11.0 10.9 10.8

(@)

o L
o

I

1323995 — ZHW 00§ — 9d-OSWA — [pIoe JjAx0qIed-£-3]0zeqes[q-z € ]oudIyl-HS-(IA-€-10pUI-H T-AX0qIeD-9)-4] (T€)

240



Verbindung (32) [10-(6-Carboxy-1H-indol-3-yl)-9H-thieno[2,3-b]carbazole-7-carboxylic acid]
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Verbindung (33) [4-(6-Carboxy-1H-indol-3-yl)-9H-thieno[2,3-b]carbazole-7-carboxylic acid]
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Verbindung (34) [6-Nitro-4-(5-nitro-1H-indol-3-yl)-9H-thieno[2,3-b]carbazole]
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Verbindung (35) [8-Nitro-10-(5-nitro-1H-indol-3-yl)-5H-thieno[3,2-b]carbazole]
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Verbindung (36) [8-Nitro-4-(7-nitro-1H-indol-3-yl)-9H-thieno[2,3-b]carbazole]
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Verbindung (37) [6-Nitro-10-(7-nitro-1H-indol-3-yl)-5H-thieno[3,2-b]carbazole]
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Verbindung (38) [6-Bromo-4-(5-bromo-1H-indol-3-yl)-9H-thieno[2,3-b]carbazole]
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Verbindung (39) [7-Bromo-4-(6-bromo-1H-indol-3-yl)-9H-thieno[2,3-b]carbazole]
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[H-N] Sb° 1T —

11.50

11.60

[H-N]189°TT ~.
[H-N]169°TT

11.70

JLJLJLNMJL U

11.80

J491ey19as — zZHIW 00+ — 9a-OSWA — [310zequed[g-¢ z]ousIyi-He-(1A-€-|opul-HT-0Wwo.q-9)-H-owoig-£] (6€)
248



Verbindung (40) [7-Bromo-10-(6-bromo-1H-indol-3-yl)-5H-thieno[3,2-b]carbazole]

[H-6] 289~
[H-6] ¥8'9~\_
[H-+] £8°9 \ r
[H-+] 68°9 N
[H-81 ¢6'9 \ L
[H-81 269\

[H-8] ¥6'9 ~
[H-8] 5697

[H-5] €02

[H-51 02 A
[H-S150°2F
[H-5190°2 /

J

[H-€1s5 2~
[H-€l95 2
[H-91 092~
[H-91 192 —

[H-2] 692~
[H-2dlosc—

ppm

[H-1 9272~
[H-21 2227
[H-2] 08°2~
[H-2l 1827

[H-v]1v6°L —

O

8.158.10 8.05 8.00 7.95 7.90 7.85 7.80 7.75 7.70 7.65 7.60 7.55 7.50 7.45 7.40 7.35 7.30 7.25 7.20 7.15 7.10 7.05 7.00 6.95 6.90 6.85 6.80 6.75

11.40

[H-N] Sb°TT —

11.60 11.50

11.70

[H-N] 22T~
[H-Nl€£TT

11.80

491ey19as — zZHIW 00+ — 9a-OSWA — [310zequed[g-z’eJousiyi-HS-(1A-€-|opul-HT-0wo1q-9)-0T-owoig-£] (0)
249



Verbindung (41) [6-(Benzyloxy)-4-(5-(benzyloxy)-1H-indol-3-yl)-9H-thieno[2,3-b]carbazole]

[(@)H-aIW] 15~
[(@)H-3W] ¥S'b ~
[(V)H-3W] 95+ —
[(V)H-3W] 65+ —

[(@H-PW] €L —
[(@)H-PW] 9L+ —
[(WH-2W] 62—
[(W)H-2W] 28y —

[H-+] 259~
[H-¥] 2597
[H-6189'9
[H-G]1 699
[H-9]1 ¥6'9
[H-9156'9
[H-£] 969 1
[H-.91 96°9 §
[H-£1 969 §
[H-9] 2679 1
[H-£186'9 1
[H-£]186'9
[H-ud-0] 80’ a
[H-ud-0] 60°£ |
[H-ud-0] 60° q
[H-ud-0] 0T°Z §
[H-ud-0] 01"
[H-ud-0] 112 WL

T

[H-€1pT°2
[H-€1bT°2 \
[H-€]5T°2
[H-€] 91" Ll
H-Ud--w/-d ‘H-,ud] 812 -F
H-ud--w/-d ‘H-ud] 81" “E
H-Ud--w/-d ‘H-ud] 61" Jf
H-Ud--w/-d ‘H-ud] 612 1|
H-Yd--w/-d ‘H-ud] 0Z"Z
H-ud--w/-d ‘H-ud] 12"
H-Ud--w/-d ‘H-ud] 12°Z
H-Ud--w/-d ‘H-,ud] ¢z"£
H-Ud--w/-d ‘H-ud] 2z"Z
H-Ud--w/-d "H-ud] zz'£
H-Ud--w/-d ‘H-ud] €2°Z
H-Ud--w/-d ‘H-ud] €22
H-Ud--w/-d ‘H-ud] b7
H-ud--w/-d ‘H-ud] ¥2°2
H-Ud--w/-d ‘H-ud] vTL

.
e —

—
—r—

—

[
[
[
[
[
[
[
[
[
[
[
[
[
[
" ]
[H-ud--w/-d ‘H-ud] 92 Lj
[H-Ud--w/-d ‘H-ud] LT ]
[H-8] 0€" ]
[H-8] z¢* ]
[H-2] 8¢" ]
[H-2]l 6€°2
[H-z] €s°2
[H-£155°¢
[H-Z] 65°Z
[H-2] 09z
[H-01]1 S6°2~_
[H-01ls6'27

[H-NI SO TT —

[H-N1 b4 1T~
[H-N] bp' 1T~

19el399s — ZHIW 00t — 9d-0SWA — [310zequed[g-¢ z]ousit-He-(1A-€-lopul-HT-(AX0lAzuaq)-G)-H-(AXolAzuag)-9] (T+)

=
om
(o]

78 77 76 75 74 73 72 71 7.0 69 68 67 66 65 49 48 47 46 45 44
ppm

11.1 11.0 8.0 7.9

11.4

—
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Verbindung (42) [8-(Benzyloxy)-10-(5-(benzyloxy)-1H-indol-3-yl)-5H-thieno[3,2-b]carbazole]

[(@)H-aW] 9"~
[(@H-aW] 6+t
[(V)H-3IW] §5"b ~
[(V)H-9] 85'H ~_

[(@H-PW] 12v
[(@H-PW] bL v~
[(V)H-PW] 6£% ~
[(V)H-2PW] 28'v ~

[H-+] 859
[H-¥] 65'9\
[H-6]1 59'9
[H-61 99°9
[H-9166'9
[H-9]1 96'9 4
[H-£1 9691
[H-£1 £6'9 1
[H-9186'9
[H-£] 869 1
[H-.91 86'9 1
[H-£166'9 1
[H-ud-0] s0°z
[H-ud-0] 50°£
[H-ud-0] 90°Z 4
[H-ud-0] 90°Z §
[H-ud-o] £0°£
[H-ud-0] £0°Z
[H-ud-w/-d ‘H-ud] 81"
[H-ud-w/-d ‘H-ud] 814
[H-ud-w/-d ‘H-ud] 61"
[H-ud-w/-d ‘H-ud] 6T"£
[H-ud-w/-d ‘H-ud] 0T'LA
[H-ud-w/-d ‘H-ud] 0Z°2 ~
[H-ud-w/-d ‘H-ud] 1227
[H-ud-w/-d "H-ud] 12°2”
[H-Ud-w/-d ‘H-ud] 12"
[H-ud-w/-d ‘H-ud]l zz'2 ¥
[H-ud-w/-d ‘H-ud] 2’2
[H-ud-w/-d ‘H-ud] £2°2 ]
[H-ud-w/-d ‘H-ud] €2°£
[H-ud-w/-d ‘H-ud] 2L
[H-ud-w/-d "H-ud] bz'£
[H-Ud-w/-d "H-ud] +2°£ 1
[H-Ud-w/-d ‘H-ud] 52°Z
[H-ud-w/-d ‘H-ud] sT°2
[H-ud-w/-d ‘H-ud] 9221
[H-9] 0€°2
H-9] zes
[H-€]1 052 1 f
[H-€1 252 f
[H-£1 €52
[H-£]1 952
[H-2] ¥9°2 ]
[H-2]l s9°¢

e

—

[H-] 69'Lj
[H-zlos L
[H-+] b8°2

[H-N] SO TT —

[H-N] £6°TT ~
[H-N] 8611~

191eL399s — zZHIW 00t — 9d-0SWA — [310zequed[g-z’clousiy-Hs-(1A-€-lopul-HT-(AX0]Azuaq)-5)-0T-(Ax0lAzuag)-8] (2t)

=
om
(e}

DU MU\MUMMM

79 78 77 76 75 74 73 72 71 70 69 68 67 66 65 49 48 47 46 45 44
ppm

11.1 11.0 8.0

11.4

11.5
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Verbindung (43) [7-(Benzyloxy)-4-(6-(benzyloxy)-1H-indol-3-yl)-9H-thieno[2,3-b]carbazole]

[H-awW] 11°5s —
[H-2W] ST°'§ —

[H-9] 8+'9
[H-S] £9'91
[H-S1+9'9
[H-5199'9
[H-.51 £9'9 4
[H-+] €8'9
[H-+] 58'9 4
[H-6] 169 {
[H-5] ¥6°9
[H-8] 86'9 {
[H-8] 669
[H-€] ua
[H-gl 012 {
[H-€1 1121
[H-€1 1121
IFEVARA WA
[H-£] €12
[H-Ud-w/-d ‘H-yd-w/-d] 82'L1
[H-Ud-w/-d ‘H-uyd-w/-d] 8z°£
‘H-Ud-w/-d ‘H-ud-w/-d] 822
[H-Ud-w/-d "H-yd-w/-d] 67°£
[H-Ud-w/-d "H-yd-w/-d] o€ {
[H-\4d-w/-d ‘H-yd-w/-d] o€/ §
[H-Ud-w/-d ‘H-yd-w/-d] 1€/ |
[H-\Ud-w/-d "H-ud-w/-d] 1€°£
[H-Ud-w/-d ‘H-yd-w/-d] 1€/
[H-Ud-w/-d ‘H-yd-w/-d] 1€/
[H-Ud-w/-d ‘H-yd-w/-d] z€'£
[H-Ud-w/-d ‘H-yd-w/-d] g€/
[H-Ud-w/-d ‘H-yd-w/-d] €€/ o
(H-Ud-w/-d "H-yd-w/-d] €€/ 4
[H-Ud-w/-d "H-ud-w/-d] p€*£ 4
[H-Ud-w/-d "H-ud-w/-d] p€*£
'H-\Ud-w/-d ‘H-yd-w/-d] ge°£
[H-Ud-w/-d ‘H-yd-w/-d] 95'4\
%

[H-9] St'9
[H-9] 9t"9
[H-9] Li7'9\L

e

R

[H-2l 9g'2
[H-Ud-w/-d ‘H-yd-w/-d] 9€"£
[H-2lsezf
[H-Ud-w/-d "H-yd-w/-d] ge*2 JF
[H-Yd-w/-d ‘H-yd-w/-d] 'z
H-Ud-w/-d ‘H-ud-w/-d] ge'z
"H-Ud-w/-d ‘H-ud-w/-d] 6g-2 f
[H-\Ud-w/-d "H-ud-w/-d] ob"£ |
[H-Ud-w/-d ‘H-yd-w/-d] TH"£
[H-Ud-w/-d ‘H-ud-w/-d] T2
[H-Yd-w/-d ‘H-yd-w/-d] zb£
[H-ud-0] zt°Z
[H-ud-0] €'/ ]
[H-ud-o] €v°z ]
[H-ud-o] bp°2
[H-ud-o] WLJ
[H-ud-o] s;wJ
[H-2]l 9pL ]

[H-2] tv2L
[H-.ud-0] 8v°£
[H-.ud-0] 8v"£ 1
[H-.ud-0] 8t/
[H-.ud-0] 6t
[H-.ud-0] 05"
[H-ud-0] 052

[H-01] 16'2

[H-01]1 262

[H-NI bT°TT —

[H-N] 1T~
[H-N]8Z'TT

191eY199s — ZHIW 00t — 9d-0OSWA — [310zequed[g-¢ z]ousiyl-He-(IA-€-lopul-HT-(AX0|Azuaq)-9)-1-(AXolAzuag)-£] (£t)

SRR

A

5.1

78 77 76 75 74 73 72 71 70 69 68 67 66 65 64 52
ppm

7.9

8.0

11.2 11.1

11.3

11.4

252



Verbindung (44) [7-(Benzyloxy)-10-(6-(benzyloxy)-1H-indol-3-yl)-5H-thieno[3,2-b]carbazole]

[H-3W] ¢1°'s —
[H-2W] ST°'5 —

[H-8] 8v°9
[H-s] €9'97
[H-S]1+9'9
[H-5]1 999
[H-.5]1 99'9 9
[H-+]£8'9
[H-+158'9 1
[H-61 £8791
[H-6]1 68°9 1
[H-9] £6°9 1
[H-9] 869 {
[H-£] €T°2
[H-2] €121
[H-Ud-w/-d ‘H-yd-w/-d] 82°£ 1
[H-Ud-w/-d ‘H-yd-w/-d] 8Z°£ 1
[H-Ud-w/-d ‘H-yd-w/-d] 82"/ 1
[H-Ud-w/-d ‘H-ud-w/-d] 62°£ 1
[H-Ud-w/-d ‘H-ud-w/-d] 0€°£ 1
[H-Ud-w/-d "H-ud-w/-d] 0€°£ {
H-Ud-w/-d "H-ud-w/-d] 1€°£ 1
[H-Ud-w/-d ‘H-uyd-w/-d] ze£
H-Ud-w/-d ‘H-ud-w/-d] ze'2
[H-Ud-w/-d "H-yd-w/-d] g€°£
(H-Ud-w/-d "H-yd-w/-d] v/ |
[H-Ud-w/-d ‘H-yd-w/-d] €'/ |
[H-Ud-w/-d ‘H-yd-w/-d] G€*/
[H-Ud-w/-d ‘H-ud-w/-d] G€°/
[H-Ud-w/-d "H-ud-w/-d] 9¢°£ 1
[H-Ud-w/-d ‘H-yd-w/-d] z€°£ |
[H-Ud-w/-d ‘H-yd-w/-d] 8€"£ {
[H-Ud-w/-d ‘H-yd-w/-d] 8€"£ {
[H-Ud-w/-d ‘H-yd-w/-d] 6€°£ 4

(H-Ud-w/-d "H-yd-w/-d] 6" §
[H-ud-w/-d ‘H-yd-w/-d] ov"£
[H-ud-w/-d ‘H-ud-w/-d] 12 f
[H-Ud-w/-d ‘H-ud-w/-d] 1" £ f
[H-Ud-w/-d ‘H-yd-w/-d] zv"£

[H-ud-o] ev°£~L

[H-ud-0] €p'z —

[H-ud-0] vt
[H-ud-0] 5"z -]
[H-ud-0] Sp°2
[H-ud-0]l 92
[H-ud-0] 82 -
[H-€18b°2
[H-€1 052 1
[H-ud-o] OS'LJ
[H-ud-0] 05°2
[H-2¢] 952
[H-2z]l 952

—
—

-
==

[H-8]1 5v°9
[H-8]1 9v°9
[H-8] ng\

T

T

L

-
=T

[H-2]1 852
[H-zl 652"

[H-v] 182 —

[H-N] €T TT —

[H-N] TETT ~
[H-NlzZe 1T~

191eL399s — zZHIW 00t — 9d-0SWA — [310zequed[g-z’clousiy-Hs-(1A-€-lopul-HT-(AX0]Azuaq)-9)-0T-(Ax0lAzuag)-£] (1)

MJQM UUUUU\UUML

5.1

7.2 7.1 7.0 6.9 6.8 6.7 6.6 6.5 6.4 5.2

7.3
ppm

7.6 7.5 7.4

7.7

7.9 7.8

8.0

11.2 11.1

11.3

11.4

253



I11. Verbindungen mit fluoriertem Thienocarbazol-Grundkdérper (45 —73)

[H-€1 099~
[H-€1 199

[H-9] 129
[H-9] ZL'Q\
[H-9] €279
[H-9] €279 l
[H-9] €279
[H-9] v4'9/
[H-91 52°9
[H-51 06°9
[H-.5]1 06'9
[H-S] 16'9
[H-.51 16'9&
[H-5] 2679
[H-5] €69~
[H-S] €6'9 /
[H-+] 269
[H-6] 269 y:
[H-+] 86'9
[H-5]1 669
[H-9]sT°Z
[H-9] 912
[H-9] 2172
[H-9] 172
[H-9] 2172
[H-9]18T° 2~
[H-9] 612
ICYARZAN
[H-21vT s~
[H-2]1S2°¢
[H-2152°¢
[H-2192°2
[H-£]1 T2
[H-2]1tT°2
[H-8] 2v'L
[H-8] 2v'L
[H-8] ey~
[H-8] ev°£
[H-8] ev'£
[H-8]1 b¥°£
[H-£] 9572
[H-£1 9572
[H-z] 95—
[H-2] 4572
[H-£]185°¢
[H-£]1 852
[H-Z] 59'1{

[H-2] 972

[H-0T] 262 —

[H-N] g7 1T —

[H-N] TS TT ~
[H-Nlzs' 1T

Verbindung (45) [2-Fluoro-4-(1H-indol-3-yl)-9H-thieno[2,3-b]carbazole]

19[eY399S — ZHIW 005 — 9a-OSWA — [3]0zequed[q-¢£‘z]ousiyr-He-(IA-€-lopul-HT)-t-04on|d-z] (Sb)

790 780 770 760 750 740 730 720 7.0 7.00 690 680 670  6.60
ppm

8.00

11.50 11.40 11.30

11.60
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Verbindung (46) [2-Fluoro-10-(1H-indol-3-yl)-5H-thieno[3,2-b]carbazole]

[H-8]12L9
[H-8]12L9
[H-81 €£'9
[H-81 ¥£'9
[H-8] +£°9
[H-8] 529"
[H-81 529~
[H-5]1 v6°9
[H-5]1 +6'9
[H-5] 16'9
[H-5] 16'9
[H-5126'9
[H-5126'9
[H-5] z6'9
[H-6] ¥6°9
[H-6]1 969 —
[H-+]1 869 —
[H-+] 002
[H-9] 212
[H-9]8T£
[H-€18T°,
[H-€18T°2
[H-9] 6T°2
[H-9] 6T°2
[H-9] 6T°2
[H-9] 02°2 \
[H-9] T2 2~
[H-21vTL
[H-21ve e~
[H-£1s2°¢
[H-£1sT°¢
[H-£1 9272
[H-£1 222
[H-£1 2272
[H-9] ¢v2
[H-9] zwi
[H-9] €b°2
[H-9] bb'L
[H-9] vw]
[H-9] b¥°£
[H-£]1 2572
[H-£] 45'4\
[H-£] 2572~
[H-£1 652
[H-.] 65'[7

[H-£]1 652

6.65

6.75

6.85

6.95

7.25

7.35

7.45

7.55
ppm

7.65

7.75

[H-2l sz2—
[H-2l sz¢ s
[H-+l 62—

I BEE .

7.95 7.85

8.05

11.30

[H-N] s€°TT —

11.40

11.50

[H-N] 65 TT —

11.60

139]ey1eds — ZHIW 00§ — 9a-0SWa — [3l0zeqled[q-z’c]ousiyi-HS-(|A-g-|opul-HT)-0T-040n|4-2] (9%)
255



Verbindung (47) [2-Fluoro-4-(5-hydroxy-1H-indol-3-yl)-5H-thieno[3,2-b]carbazol-8-ol]

[H-+] 1679
[H-¥] 259
[H-€199'9

[H-€]1 999

[H-9199'9
[H-€1£9'9
[H-9] £9°9

[H-.9]189'9 -7 -
[H-.9]1 69°9 / t
[H-£1¥89 L
[H-£1¥89 l L
[H-£]198'9 f L
[H-£198'9 |
ERIRZVAN i

[H-9] 9z'2 —
[H-£11€2—
H-sleec”

[H-6] 9b"2~

[H-6]9v27 D .
[H-21 852~ |

[H-Z1 852

ppm

[H-0T] 9v'8 —

_J
[H-0] 298 — a s
j .

_

)

[H--0] 16'8 —

10.2 9.0 89 8.8 8.7 86 85 84 83 8.2 8180 79 78 77 76 75 74 73 7.2 7.1 70 69 6.8 6.7 6.6 6.5 6.4 6.3

[H-N] 2z 0T —

0.4

_
10.6 1

_
10.8

11.2

[H-N] b2 TT ~
[H-N]l sz 1T

11.4

191eL399S — ZHIW 00t — 9d-0OSWA — [|o-8-|ozeqled[q-z g]ousiyl-HG-(1A-€-|opul-HT-AX0IPAY-G)-t-0onid-2] (L)
256



Verbindung (48) [2-Fluoro-10-(5-hydroxy-1H-indol-3-yl)-9H-thieno[2,3-b]carbazol-6-ol]

[H-¥] §5°9~
[H-+1959—
[H-9189'9

[H-91 699

[H-91 029~
[H-91 129 7/
[H-£1 589 \
[H-£1 589~
[H-£1 489 f
[H-21£89

[H-€l1 1T 2~
H-glere”

[H-8] b2~
[H-81 922
[H-z12e 2~
[H-215€27

[H-G] Lb L~
[H-slspz”

[H-2] b9 2~
[H-2lsoz”

ppm

[H-+] 828 —

[H-.0] ¥9'8 —

[H-0] z6'8 —

10.2 9.0 89 8.8 8.7 86 85 84 83 8.2 8180 79 78 77 76 75 74 73 72 7.1 7.0 69 6.8 6.7 6.6 6.5 6.4 6.3

[H-N] 0€"0T —

N JJLJULJLMJ

T T L —
10.8 10.6 10.4

T
11.0

11.2

o
[H-NlogTT— T - L

11.4

191eL399s — ZHIW 00t — 9d-0OSWA — [|0-9-|ozeqled[g-£ z]ousiyl-He-(1A-€-lopul-HT-AX04PAY-G)-0T-040Nn]4-2] (8F)
257



Verbindung (49) [2-Fluoro-10-(5-hydroxy-1H-indol-3-yl)-5H-thieno[3,2-b]carbazol-8-ol]

[H-+] ZE°9~
[H-+]€€9”

[H-61 059~
[H-6] 0597
[H-91 2979

[H-.9] 19'9\
[H-9] 699 ~\L
[H-91699
[H-21 229~
H-212297F
[H-21 8['9:/
[H-£1629

[H-€l 1T 2~
H-glere”
[H-9] Tz 2~
[H-91 ¢z~

[H-£] bE 2~
[H-£19€ 2~

[H-2] 952~
[H-zl 9527

[H-+189°2—

JULULJLQ e

ppm

[H-0] z5'8 ~
[H-0] 558 —

1

10.2 9.0 89 8.8 8.7 86 85 84 83 8.2 8180 79 78 7.7 76 75 74 73 7.2 7.1 7.0 6.9 6.8 6.7 6.6 6.5 6.4 6.3

T — T
10.6 10.4

_
10.8

[H-N] S6°0T —

I}

T
11.2

[H-N] STTT~
[H-N]l sz 1T

11.4

19eL399s — ZHIW 00S — 9d-0OSWA — [|o-8-|ozeqled[g-z g]ousiyl-HG-(1A-€-|opul-HT-AX04pAY-G)-0T-040n]4-2] (6+)
258



Verbindung (50) [2-Fluoro-4-(5-hydroxy-1H-indol-3-yl)-9H-thieno[2,3-b]carbazol-6-ol]

[H-¥] z€79~
[H-¥l €€79

[H-€]1 6v°9
[H-€] 05'9\L
[H-5195°9
[H-5] 15'9\
[H-9]1 59°9
[H-.9] 99'9\
[H-9]1 £9°9~:
[H-9189'9 7
[H-21 229~
[H-212297F
[H-£] 6[9{
[H-2164'9

[H-8] 0Z°Z ~
[H-8lzes

[H-£] €€~
[H-215€2~

[H-2lov'Z~
[H-2lop's

JAoe UL

[H-0T] 682 —

.

10.2 9.0 89 8.8 8.7 86 85 84 83 82 8.1 80 79 78 7.7 76 75 74 73 72 7.1 7.0 69 6.8 6.7 6.6 6.5 6.4 6.3

ppm

[H-.0] 058 —
[H-0] 95’8 —
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0.4

_
10.6 1

_
10.8

L

[H-N] 2601 —

[H-N]18T'TT~_
[H-N]l 6T 1T
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Verbindung (51) [2-Fluoro-4-(6-hydroxy-1H-indol-3-yl)-9H-thieno[2,3-b]carbazol-7-ol]

LH™Yl LC Y
[H-9] ZZ'Q&
[H-9] €29 ~
[H-9] ¥T'9

[H-S] €¥°9
[H-.5] sv'9\
[H-S5]1 s¥'9 X

[H-€1 259~
[H-€18597
[H-¥12L9
[H-#]1 #2'9
[H-8] 91'97
[H-81529
[H-51 289
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[H-5] vs'gf

[H-.£]1 889
[H-.£]1 689

[H-2l bE£~
H-Zlbes”

[H-0T] 08'2 —

o WU

ppm

[H-0] z6'8 —

[H-0] 1€'6 —

T T T T T T T T
10.5 10.3 10.1 9.9 9.4 9.3 9.29.19.089888.78685848382818079787.776757473727.17.06.9 6.86.76.66.56.46.36.2

T
10.7

T
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[H-N] €0°1T
[H-N]+0'TT 7
[H-N]1+0°TT

191eL399S — ZHIW 00t — 9d-0OSWA — [|o-£-|ozegled[q-£ z]ousiyl-H6-(1A-€-|opul-HT-AX04pAY-9)-1-0ionid-2] (1S5)

260



Verbindung (52) [4-(5-Cyano-1H-indol-3-yl)-2-fluoro-9H-thieno[2,3-b]carbazole-6-carbonitrile]
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[H-£189°2
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Verbindung (53) [10-(5-Cyano-1H-indol-3-yl)-2-fluoro-5H-thieno[3,2-b]carbazole-8-carbonitrile]

70 69 6.8 6.7 6.€

[H-6] €12~
H-6l €1z’

[H-€]z2°2
[H-€182°2 l
[H-¥] b2
[H-+] 8b°£
[H-9] 852
[H-9] 65°2
[H-9] 192
[H-9] 192
[H-91 292
[H-9]1 ¥9°2
[H-£1 2972 \
[H-21 292\
[H-£169°2 7
[H-21 692
[H-£]1 082~
[H-z]128°2—

[H-+] 562 —

[H-2] 60°8~.
[H-2] 60'8

JJMOOL

88 87 86 85 84 83 82 81 80 79 78 77 7.6 7.5 74 73 72 7.1
ppm

[H-N] 8021 —

[H-N] 62°2T ~
[H-N]ogzT

12.4 12,3 12.2 12.1 12.0 11.9 11.8 11.7 11.6 11.5 11.4 11.3
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Verbindung (54) [10-(5-Cyano-1H-indol-3-yl)-2-fluoro-9H-thieno[2,3-b]carbazole-6-carbonitrile]

[H-€l T2~
[H-€l8zs”

[H-8]1 bS°L
[H-8]195°2
[H-9] 99'1\
[H-9] 2572~
[H-9] 652 7
[H-9]1 65"
[H-+] 0L72
[H-21€L72 N
[H-21vL2F
[H-21bL L f
[H-2192°¢
[H-219s7¢
[[ZEVAR-YAVA

80 79 78 77 76 75 74 73 72 71 7.0 69 6.8 6.7 6.

[H-2] 908~
[H-2] 087

[H-+] 29’8 —

[H-S1628~
[H-sl6s8”

[H-N] 6€TT —

OO L

[H-N]9z'zT —

12.4 12.3 12.2 12.1 12.0 11.9 11.8 11.7 11.6 11.5 11.4 11.3

1921995 — ZHW 00F — 90-0SIWA — [3]H11U0g.ed-9-3]0Zeq e[ g-£*Z]oUBIYI-HE-040N|-Z-(IA-E-[OPUI-HT-0UBAD-6)-0T] (+5)
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Verbindung (55) [4-(5-Cyano-1H-indol-3-yl)-2-fluoro-5H-thieno[3,2-b]carbazole-8-carbonitrile]

[H-€1 229~
[H-€18297

T
70 69 6.8 6.7 6.t

[H-9] €572
[H-9] ¥S°£
[H-9] 52
[H-91 5572
[H-9] 9572 ~E
[H-9] 252~
[H-+1 292~
[H-¥] e’
[H-¢ 'H-212Lt
[H-¢ "H-21 €2
[H-£ "H-£] vuf
[H-£ 'H-21SL¢

[H-2] 2672~
[H-2l 62

—_— . . . . . .
80 79 78 77 76 75 74 73 72 7.1

ppm

[H-6] 228~
[H-612s8
[H-0T1 828

88 87 86 85 84 83 82 8.1

[H-N] TETT —

Jt Bl

[H-N]6T°2T —

12.4 12,3 12.2 12.1 12.0 11.9 11.8 11.7 11.6 11.5 11.4 11.3

19eL399s — ZHIW 00t — 9d-0SWA — [3|uuogIed-g-aj0zeqled[q-z g Jouaiyy-HG-010N|-z-(1A-€-|0pul-HT-0uRAD-5)-t] (SS)

N

64



Verbindung (56) [3,3'-((5-fluoro-2-formylthiophen-3-yl)methylene)bis(1H-indole-5-carbonitrile)]

[H-aW] 229 —

[H-+] 06"~
[H-+] 1697

[H-Z HZl bEL
[H-z :HT] ss'z\
[H-9 :HZ] v,
[H-9 :HZl v,
[H-.9 :HZ] sv'47
[H-9 HZl €'t
[H-£ *HZl €52~
[H-£ tHZl ss' 2z~

[H-t ‘HZl S6°2~
[H-b HZl S6°27

oW L

88 87 86 85 84 83 82 81 80 79 78 7.7 76 75 74 73 72 7.1 70 69 6.8 6.7 6.

ppm

[H-PIV] 9€°0T ~_
[H-PIv] ££70T

L

11.711.6 11.511.411.3 11.2 11.1 11.0 10.9 10.8 10.7 10.6 10.5 10.4 10.3

[H-N :HZ]l €911 —

1921995 — ZHW 00t — 90-0SWA — [(3I111U0GIed-5-310puI-HT)sIq(auIALBW(IA-€-UaydoiyiAwo)-z-010n)-5))-£°€] (95)
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Verbindung (57) [4-(6-Cyano-1H-indol-3-yl)-2-fluoro-9H-thieno[2,3-b]carbazole-7-carbonitrile]

[H-€1 $9°9 ~_
[H-€]15997

[H-61 €69 ~
[H-6]1 569
[H-+] £0°2
[H-+1 602
[H-9] su\
[H-91 912
[H-9] 12—
[H-9] BI'L/
[H-S1vTL

[H-5] 92'47

SO

12.3 12.2 12.1 12.011.911.811.7 11.6 11.511.4 11.3 11.2 11.1 89 88 8.7 86 85 84 83 82 81 80 79 78 7.7 76 75 74 73 72 7.1 7.0 69 6.8 6.7 6.6

[H-S192£
[H-s1¢zT¢L

[H-8]1 26'2
[H-8] 26'1&
[H-8126'L
[H-8] 2Z6'2
[H-Z] 208~
[H-2l 208 —
[H-.£180'8~,
[H-£]1 60°8
[H-£1 608
[H-£1 608 /
[H-0T]1ST'8

UL

ppm

[H-N] T6°TT —

[H-N] 6T°2T ~
[H-Nl 61217

19el399s — ZHIW 00t — 9d-0SWA — [3lHuogIed-£-aj0zeqled[q-¢ z]ousiyl-He-010N|-Z-(1A-€-|0pul-HT-0ueAD-9)-t] (£S)
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Verbindung (58) [10-(6-Cyano-1H-indol-3-yl)-2-fluoro-5H-thieno[3,2-b]carbazole-7-carbonitrile]

[H-6] €69~

[H-61 56'9 [
[H-+]1 0T°2 J r
[H-] ZI'L\ t
[H-8] a'z\

[H-8] LI'L\ ) |

[H-8] 6T°2~
[H-8l 6127 D I
[H-S1vTL r
[H-S] c2c ﬁ L
[H-s] sz L
[H-€] 9z°2
[H-51 9272
[H-€1 9272

[H-9] €6'£
[H-9] v6'£
[H-9] €6'£
[H-+] €6°L
[H-9]1 ¥6°2 r

[H-z1TT°8
[H-z1TT°8 L
[H-£]111°8 / |

L

[H-z1TT°8
[H-2l €18
[H-2Z] ¥T°8

J

12.312.212.1 12.0 11.9 11.8 11.7 11.6 11.5 11.4 11.3 11.2 11.1 89 8.8 8.7 8.6 85 84 83 82 8.1 80 7.9 7.8 77 7.6 7.5 7.4 73 72 7.1 7.0 69 6.8 6.7 6.6
ppm

[H-N] 68 TT —

[H-N1 zz2T~
[H-N] zz'2T

1921995 — ZHW 00F — 9A-0SIWA — [3|H1Iu0g.ed-/-3]0Zeqed[g-Z* £ ]ouIyI-HG-010N|-Z-(A-E-[OpUI-H T -0UBAD-9)-0T] (8S)
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Verbindung (59) [10-(6-Cyano-1H-indol-3-yl)-2-fluoro-9H-thieno[2,3-b]carbazole-7-carbonitrile]

[H-€]l sT°2
[H-€] sz'z\

[H-t] s€°¢
[H-+] LE'L\
[H-.5] L‘E'L\
[H-518¢2—
[H-S] 6€°2
[H-5] 0v°2
[H-91§5°2
[H-9]1 §5°2
[H-9]l 45T
[H-9]1£5°¢ /

[H-818272
[H-8] su}

[H-818272
[H-818272

[H-£]1 608
[H-2] 60°8
[H-£1 608
[H-£1 608
[H-2l sT'8
[H-2l 918

—

[H-S] T8~
[H-s]1 €8

ppm

[H-¥] €9'8 —

[H-N]bT'TT —

Jo

12.3 12.2 12.1 12.011.911.8 11.7 11.6 11.511.4 11.3 11.2 11.1 89 8.8 8.7 86 85 84 83 82 81 80 79 78 7.7 76 75 74 73 72 71 70 69 6.8 6.7 6.6

[H-N] £Z'2T ~
[H-N] zz2T1

O
P4
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Verbindung (60) [4-(6-Cyano-1H-indol-3-yl)-2-fluoro-5H-thieno[3,2-b]carbazole-7-carbonitrile]

[H-€l €29~
[H-€14297

I

12,3 12.2 12.1 12.011.911.8 11.7 11.6 11.511.4 11.3 11.2 11.1 89 88 8.7 86 85 84 83 82 81 80 79 78 7.7 76 75 74 73 7.2 71 7.0 69 68 6.7 6.6

[H-v1 62,
[H-¥] Is'zx
[H-S1s€2 \
[H-519€2—
[H-S1 /€2
[H-S]8€2
[H-8] bS'2
[H-8] 552 l
[H-8] 95°£
[H-8] £572

[H-91 2472
[H-91 2L72
[H-91 2472
[H-91 2L

Jo

[H-£1 208
[H-.£1 208
[H-2] 20°8
[H-£1 208
[H-£]1 208
[H-2] 208

e

[H-6] SE'8 ~
[H-6]1 88

|

ppm

[H-01] 28'8 —

[H-NI9T"TT —

[H-N] 0Z'2T ~
[H-N] TZ°2T

19eL399s — ZHIW 00t — 9d-0OSWA — [3luuogIed-£-aj0zeqled[q-z g Jouaiyy-HG-010n|-z-(1A-€-|opul-HT-0ueAd-9)-t] (09)
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Verbindung (61) [6-Chloro-4-(5-chloro-1H-indol-3-yl)-2-fluoro-9H-thieno[2,3-b]carbazole]

[H-€1 199~
[H-€1 199

[H-5158'9

[H-5198'9 —
[H-+] 06'9 —
[H-+]1 16'9 s

70 69 6.8 6.7 6.6

[H-918T£

[H-9] GI'L\
[H-9] 0T°2 ~&
[H-9l 1227
[H-218T°2~
[H-£] 62'47

[H-£10€2
[H-211€2
[H-8] S¥°2~
[H-8] L'z —

[H-£109°2 ~
[H-£129°2—

[H-2l 2272~
[H-2l 22727

80 79 78 77 76 75 74 73 72 7.1

[H-01] S0'8 —

JOUU L

ppm

8.7 86 85 84 83 8.2 8.1

L

11.9 11.8 11.7 11.6 11.5 11.4 11.3 11.2 11.1 11.0 10.9 10.8

[H-N] 65" TT —

[H-N] 6£°TT~
[H-N] 08'TT "

491ey199s — ZHIW 00+ — 9a-OSWA — [310zequed[g-¢ z]ousiyl-He-040n|y-z-(1A-£-|opul-HT-040]yd-5)--0401YyD-9] (19)
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Verbindung (62) [8-Chloro-10-(5-chloro-1H-indol-3-yl)-2-fluoro-5H-thieno[3,2-b]carbazole]

[H-6]1 589~
[H-6] 98'9 7
[H-t] $69~
[H-+]1 ¥6'9

[H-€]1 T2
[H-9] T2°2
[H-9] T2°2
[H-€lzzsL
[H-9]1 T2~
H-9) vzs
[H-21 627,

T
[H-£] 62'[{

[H-£1T1€2
[H-£1T€2
[H-91 9p"2 ~
[H-918v°2—

[H-£]1 292~
[H-21 b9

[H+] b8°2
[H-2] 88'2 ~
[H-2l 6827

SN

[H-N]1 85 TT —

[H-N]88'TT —

13ey3ads — ZHIW 00+ — 9a-0SIWA — [310zeq.ed[q-z’c]oudiyl-HG-040n-Z-(JA-€-|0puUI-HT-040]Yyd-5)-0T-040]yD-8] (29)

70 69 6.8 6.7 6.6

87 86 85 84 83 82 81 80 79 78 7.7 76 75 74 73 72 7.1

ppm

11.9 11.8 11.7 11.6 11.5 11.4 11.3 11.2 11.1 11.0 10.9 10.8
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Verbindung (63) [6-Chloro-10-(5-chloro-1H-indol-3-yl)-2-fluoro-9H-thieno[2,3-b]carbazole]

[H-+] 2072
[H-] LO'L\

[H-9]1 812
[H-.9] su\

[H-€]l6T°2
[H-€] 0T'L
[H-91 022 T
[H-9] 12°L
[H-219€L
[H-£] 2£° 2\
[H-2]18€2—F

[H-£1 GE'L?

[H-8] ¢v 2
[H-8] b¥ 2

[H-£185 2~
[H-£1 092

[H-2] 682~
[H-zl 06’27

[H-51 62'8~.
[H-s1og'8

[H-+] 158 —

[H-N] €601 —

Jo o L

[H-N] /81T —
&)
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70 69 6.8 6.7 6.6

80 79 78 77 76 75 74 73 72 7.1

8.7 86 85 84 83 8.2 8.1

ppm

11.9 11.8 11.7 11.6 11.5 11.4 11.3 11.2 11.1 11.0 10.9 10.8
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Verbindung (64) [8-Chloro-4-(5-chloro-1H-indol-3-yl)-2-fluoro-5H-thieno[3,2-b]carbazole]

[H-€1 029~
[H-€l1297

‘ “‘ ‘
70 69 6.8 6.7 6.6

[H-+10TL
[H-¥] 0TL l
[H-918T£ \
[H-9] 8T"2~\
[H-9] 022 7
[H-9]1 022

[H-£15€2

[H-£19g2~\
[H-21¢,€2 7
[H-£18€¢L r
[H-9] 2b'2 /
[H-9] b¥'£

[H-£1 9572~
[H-£185 2~

[H-2l 182~
[H-zl 1827

80 79 78 77 76 75 74 73 72 7.1

[H-6] ST'8~.
[H-6]152'8

ppm

[H-01]1 89'8 —

8.7 86 85 84 83 8.2 8.1

[H-N] 98°0T —

o L

[H-N] 08'TT —

11.9 11.8 11.7 11.6 11.5 11.4 11.3 11.2 11.1 11.0 10.9 10.8

13|ey1a9s — ZHW 00t — 9d-0SWA — [3]0zequed[q-z cJousiyr-HS-040n|-g-(JA-€-|opuUl-HT-010]Y2-5)-H-040]yD-8] (+9)
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Verbindung (65) [3-(Bis(5-chloro-1H-indol-3-yl)methyl)-5-fluorothiophene-2-carbaldehyde]

[H-aW] €9°9 —

[H-v] 189 —

[H-9 :Hz] SO'L\ j r
[H-9 ‘HZ]l S0z~ t

70 69 6.8 6.7 6.6

[H-9 HZ] 072 7
[H-9 :HZl 2072
[H-2 tHZl v1°2 7
[H-2 tHZl b1

[H-£ tHZl L€ \
[H-£ ‘HZl 6€°2~C
[H- tHZl b2 7
[H- tHZl b2

80 79 78 77 76 75 74 73 72 7.1

ppm

87 86 85 84 83 82 8.1

[H-PIV] Z€0T ~
[H-pIv] €€70T

[H-N :HZl T2 1T —

11.3 11.2 11.1 11.0 10.9 10.8 10.7 10.6 10.5 10.4 10.3

19]8Y199S — ZHIW 00t — 90-0SWA — [9pAyap|eg.ed-z-ausydoiyioion|y--(IAyIRW(A-£-|0puI-HT-0J01y2-5)sig)-€] (59)
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Verbindung (66) [7-Chloro-4-(6-chloro-1H-indol-3-yl)-2-fluoro-9H-thieno[2,3-b]carbazole]
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Verbindung (67) [7-Chloro-10-(6-chloro-1H-indol-3-yl)-2-fluoro-5H-thieno[3,2-b]carbazole]
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[H-8] €89~ b in
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Verbindung (68) [6-Bromo-4-(5-bromo-1H-indol-3-yl)-2-fluoro-9H-thieno[2,3-b]carbazole]
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Verbindung (69) [8-Bromo-10-(5-bromo-1H-indol-3-yl)-2-fluoro-5H-thieno[3,2-b]carbazole]
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Verbindung (70) [6-Bromo-10-(5-bromo-1H-indol-3-yl)-2-fluoro-9H-thieno[2,3-b]carbazole]
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Verbindung (71) [8-Bromo-4-(5-bromo-1H-indol-3-yl)-2-fluoro-5H-thieno[3,2-b]carbazole]
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Verbindung (72) [7-Bromo-4-(6-bromo-1H-indol-3-yl)-2-fluoro-9H-thieno[2,3-b]carbazole]
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Verbindung (73) [7-Bromo-10-(6-bromo-1H-indol-3-yl)-2-fluoro-5H-thieno[3,2-b]carbazole]
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,,Hiermit versichere ich, die vorliegende Arbeit ohne fremde Hilfe und nur unter Verwendung der
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