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Einflhrung

1. Einfihrung

1.1.  Einleitung

Chinoide Verbindungen sind in der belebten Natuguitéar. Sie sind integraler Bestandteil
der Atmungskette von hoheren LebewéSeder Photosynthese von griinen Pflafzesind

als Farbstoffe bei Pilzen und Pflanzen weit vetbt&l*, spielen eine wichtige Rolle bei der
Verteidigungsstrategie der Insekfénund sind essentielle Vitamine fir den Menschen,
beispielsweise zur Zellwachstumsregulieffing zur  Blutgerinnung! und  zum
Knochenaufball.

Hauptmerkmal der Chinone ist ihre Fahigkeit, reNeisElektronen aufzunehmen und wieder
abzugeben. Diese Redoxreaktionen laufen komplex @wéschenprodukte ab, den so
genannten Semichinonen. Diese kdnnen je nach \rbg sehr stabil sein, im Normalfall

werden sie aber sofort weiterreduziert bzw. oxidier

0 +H OH +H OH
+e +e
-H* -H*
o] e O e OH
Chinon Semichinon Hydrochinon

Abbildung 1: Oxidation/Reduktion eines Chinons GiberSemichinonzwischenstufe

Hauptsachlich handelt es sich bei den in der Natarkommenden Chinonen um
Abkémmlinge des 1,4-Benzochinons, des 1,4-Naphihods und des 9,10-Anthrachinons.
Jedoch gibt es auch Verbindungen, bei denen einghiindguppe durch Stickstoff ersetzt
wurde und so elektronisch verzerrte Analoga desmathenden Chinone bilden. Diese
Azachinone kommen in der Natur beispielsweise beelen Pilzartel!!, in
Magnolienartel®*in BakterieH?, sowie in einigen RoétegewachserRupiaceae,
Mitracarpus scabeF vor.

Bei Untersuchungen haben sich natirliche und stistie hergestellte Azachinone als
herbizid*¥, antibakteriell und fungizitf'*®!, sowie als antiparasitar erwie&éh

In der Arbeitsgruppe BECKERT wurde ein synthetisofifacher und mit hohen Ausbeuten
verbundener Weg entwickelt, um hochsubstituierted wamit vielfaltig einsetzbare
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Azaanthrachinone  darzustelléfl. Als  Ausgangsverbindungen  dienen  hierbei
Pyrido[1,2a]pyrazine 2, welche wiederum aus arylsubstituiertBis-Imidoylchloriden der
Oxalsaurel dargestellt werden. Die Bicyclen vom Ty&%® liefern schlieRlich in einer
Cycloadditions-Ringtransformationskaskade mit laphthochinon 2-Azaanthrachinorg

oder mit 1,4-Benzochinon Diazachinofhe

3a-g

Abbildung 2: Darstellung der 2-Azaanthrachinone undDiazachinone

BILLERT schlagt dafir folgenden Mechanismus Wér in einer initialen [4+2]-
Cycloaddition mit anschlieRender Ringtransformagi@skade findet eine Spaltung der
Pyridin-N,C-Bindung statt. Das dabei entstanderal @it ist nicht isolierbar und wird sofort
vom Luftsauerstoff oder Uberschissigem Chinon zuamspeechenden Endprodukt oxidiert
(Abbildung 3).
Das entstandene Azachinon zeichnet sich durch sesmrale Chinonfunktion, die
benachbarte Bipyridineinheit, sowie die beiden Anyinoreste aus. Letztere kénnen in einem
gewissen Rahmen durch Verwendung verschiedgisdmidoylchloride variiert werden.
In ihren UV/Vis-Spektren weisen die 2-Azaanthrachi@ eine breite Absorptionsbande im
Bereich von 450-600 nm auf, die entsprechendenddld@mone absorbieren ca. 50-100 nm
bathochromer. Dieser Bereich kann durch die Wakigyeter Arylaminoreste um ca. 50 nm
2
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| N | S (0]
N 5 ﬁ/ | Y [4+2]
+ —_—
|
Ar HN ! 0
Ar HN
Ar “Ar

Abbildung 3: Mechanismus der Cycloadditions-Ringtraxsformationskaskade zu Azachinonen

variiert werden. Die Extinktion ist mit Werten vatwa |lg = 4,0 relativ gro3. Gleichzeitig
sind diese Verbindungen trotz ihrer Planaritat nfttloreszent, solange sie die beiden freien
Arylaminwasserstoffatome besitzen.

Werden die NH-Wasserstoffe durch Ringschlussrea&tio entfernt, ist Fluoreszenz im

Bereich von etwa 600 nm mit Quantenausbeuten a5 % detektierb&s’!

1,04
0,84

0,64

a.u.

0,44

0,24

0,0 I ; I ; I ; I ; I ; I ; .
350 400 450 500 550 600 650
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Abbildung 4: Absorptionsspektrum von 3b

Diese Eigenschaften veranlassten uns in Zusammahanii der Firma Roche Diagnostics

die 2-Azaanthrachinone auf ihre Eignung als Darki@her fur die Real-Time-quantitative-
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Polymerase-Chain-Reaction (RTg-PCR) zu untersuchéiele der bisher in dieser
Technologie eingesetzten Quencher basieren auf rdcftmonderivaten und sind
entsprechend patentiert, so dass Azachinone, welidder gleiche oder sogar bessere

Quenchingeigenschaften verfligen, diese Patenthickreutzen kdnnten.
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1.2.  Zielsetzung

FUr den Einsatz als Dark Quencher bei der RTqg-RCRsi nétig, dass die Quenchermolekile
kopplungsfahige Gruppen enthalten. An diese werdann Uber standardisierte Linker
entsprechende Sondenoligonukleotide angekoppedt.imoiustriell verwendeten Linker sind
dabei auf Hydroxyl- bzw. Carboxylfunktionen ausggleso dass ein Ziel dieser Arbeit die
Einfuhrung dieser Gruppen in die Azachinone war. itgvlein sollten neben
1,4-Naphthochinonen auch substituierte 1,4-Benructe als Dienophile fir den Umsatz mit
Pyrido[1,2a]pyrazinen verwendet werden, um zu neuartigen Isotih-5,8-dionen zu
gelangen. Diese werden ebenfalls auf ihre Eigndsdark Quencher getestet, da sie eine
noch bessere Umgehung des bisherigen Patentschhiedes wirden. Eine Variation der
Arylreste zur Optimierung der Abspaltbarkeit dufehzyme war ebenfalls ein Teil dieser
Arbeit. Gleichzeitig haben die verschiedenen AwstieeEinfluss auf die Loslichkeit, die

Kristallisation und bieten weitere Substitutionstigitkeiten.

Zu Vergleichszwecken sollten einige hydroxylfunkidisierte Vertreter derHImidazolé*”

synthetisiert werden, um auch diese langwellig atadk absorbierenden Derivate auf ihre
Verwendbarkeit als Dark Quencher zu testehl-ldidazole konnen ebenfalls aus
Bis-Imdidoylchloriden der Oxalséure dargestellt werdgnd redoxaktiv und weisen &hnliche

spektrale Eigenschaften wie die Azachinone auf.

Eine wichtige Aufgabenstellung dieser Arbeit warfRRardem, neben Hydroxyl- und
Carboxylfunktionen weitere neue Substitutionsmustevohl in Azaanthrachinone als auch in
Isochinolindione einzufiihren, um einerseits eineiB#ussung der spektralen Eigenschaften
zu untersuchen, andererseits weitere kopplungsfaldguppen fur Folgereaktionen zur
Verfliigung zu haben.

Ein weiteres Ziel war es, Untersuchungen (ber dmmpglexierungsmdoglichkeiten der
2-Azaanthrachinone durchzufuhren. In Gestalt vonKRmplexen kénnten somit neue
Modelle fur die artifizielle Photosynthese gesclaffwerden. Nach Photonenabsorption
sollten Uber den Antennenteil des Molekils Elektronemittiert werden, die in den
Chinonsubstrukturen gespeichert werden. Diese kdndann bei Bedarf in einer zweiten

Reaktion wieder freigesetzt werden, so dass die cilimane als eine Art

5
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.Elektronenschwamm®  dienen.  Hierbei kommt die  Muiltktionalitat der
2-Azaanthrachinone zum Tragen: Sie sind eine deigee Ligandenklassen, die gleichzeitig
chromophore und redoxaktive Eigenschaften aufweisen

Im Zuge dieser Forschung stand auch die Kopplurggeavoder mehrerer Azachinoneinheiten
untereinander im Focus, um so zu Oligomeren zungela welche dann ebenfalls als

~Elektronenschwamm® fungieren kénnen.
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1.3.  Theoretische Grundlagen RTg-PCR

Bei den modernen Methoden zur Bestimmung des gahetn Fingerabdrucks  zur
Uberfiihrung von Straftatern oder fiir Vaterschaftbmeeise, aber auch beim Auffinden von
Erbkrankheiten oder der Detektion von Virusinfeka gentigen heute geringste Mengen an
DNA. Diese wird dann mittels der Polymerase-KetReaktion (PCR) millionenfach
vervielfaltigt, um so zu Mengen zu gelangen, mneatedie entsprechenden Untersuchungen
durchgefuhrt werden konnen. Die PCR wurde im J&@831von MULLIS in den USA
entwickelt?®?! Nur 10 Jahre spéater bekam er fiir seine ForschudeerNobelpreis verliehen,
was die Wichtigkeit seiner Entdeckung unterstreibtas Prinzip der PCR ist dabei folgendes
(vgl. Abbildung 5):

1. Zuné&chst wird die DNA auf etwa 95°C erhitzt, um Wasserstoffbriickenbindungen,
welche die beiden Einzelstrange der DNA zusammaésiatu spalten. Dieser Prozess
heil3t Denaturieren oder ,Schmelzen".

2. Die néchste Phase ist die Primerhybridisierungwelcher die Primer, die den
Startpunkt des zu vervielfaltigenden DNA-Abschniiéstlegen, angelagert werden.
Die Temperatur dieses Schrittes hangt maRgeblichdem verwendeten Primer ab
und liegt bei etwa 55-65°C.

3. Anschlielend wird bei etwa 70°C die Elongation tgefihrt, bei welcher eine
Polymerase die fehlenden Basenpaare mit freienddtiklen auffillt.

4. Somit findet nach der Rekombination zur doppelgfigen Helix eine Verdopplung
der DNA-Menge statt.

Allerdings ist die entstandene DNA nicht exakt gtemit der Ausgangs-DNA, da nur der
Abschnitt ab dem Primer in 3’-Richtung vervielfgitivurde. Dieser gibt allerdings nur den
Startpunkt an, der Endpunkt der Elongation ist nfelstgelegt. Dieser wird spéatestens mit
dem erneuten Denaturieren der DNA erreicht. Durab ©euerliche Hybridisieren mit dem
Primer entstehen in diesem Zyklus kirzere DNA-St{ickelche der durch den Primer
vorgegebenen Lange entsprechen. Aufgrund ihrerreqieellen Amplifikation bilden sie im
Gegensatz zur linearen Vervielfaltigung der langeDNA-Sticke am Ende der PCR das
Hauptprodukt.

Die Dauer eines Zyklus betragt nur wenige Minusmgdass innerhalb weniger Stunden eine
millionenfache Vermehrung des vorhandenen DNA-Makermdoglich ist. Aufgrund von
Hybridisierungsfehlern, die mit steigender Zyklemzaunehmen, wird in der Praxis meist

eine Anzahl von 30 Zyklen nicht Gberschritten.
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3 5 3'

5 3 5'

3 5 3

5'l3' 5'
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Abbildung 5: Prinzip der Polymerasekettenreaktion

Zur PCR werden folgende Komponenten bendétigt: drsptiings-DNA, Primer, Puffer,
Nukleotide, Magnesiumionen und Polymerase. Die riirgglich von MULLIS verwendete
Polymerase vork.coli war nicht hitzestabil, so dass nach jedem ZykleagenPolymerase
zugegeben werden musste. Erst die Verwendung dgersannten Taqg-Polymerase, die aus
hitzeresistenten Tiefseebakterifinhermus aquaticuggewonnen wurde, beseitigte diesen
Nachteil, so dass nun die einmalige Zugabe vonrRelgse ausreicht, um samtliche Zyklen
durchzufihren.

Nachteilig bei der Durchfihrung der PCR ist, dasannwéhrend des Ablaufes keine
Quantifizierung der Amplifikation durchfihren kangtst nach Abschluss aller Zyklen wird
eine Bestimmung der Kopienanzahl vorgenommen. &Arméidung dieses Nachteils wurden
verschiedene Varianten entwickelt, um eine Bestimgnwahrend der Amplifikation zu

ermdglichen. Die meisten Varianten basieren daléi einer Messung der Fluoreszenz,

8
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welche mit fortschreitender Reaktion zunimmt. Dieseicht man beispielsweise durch
interkalierende Farbstoffe wie Ethidiumbromid od®YBR Green. Diese fluoreszieren in
Losung nicht, erst durch die Interkalation in DNAgmnen sie Licht zu emittieren. Da die
Intensitat der Fluoreszenz mit der Menge der vatbaan DNA korreliert, kann so eine
Quantifizierung vorgenommen werden. Nachteile digsthoden sind unter anderem die
grof3e Karzinogenitat der verwendeten Farbstoff@jeseine geringe Spezifitat.

Daher wurden weitere Verfahren der Quantifizierengwickelt. Die wichtigsten davon sind
die Fluorescence Energy Resonance Transfer (FREGNde®. Diese nutzen die
strahlungslose Energielibertragung von einem anggrdguorophor, dem Donor (Reporter)
zu einem sich in der Nahe befindlichen Akzeptototi (Quencher). Solange sich also ein
Akzeptor in der N&he des Donors befindet, wirdklieoreszenz des Donors gequencht und es
ist gegebenenfalls nur die Fluoreszenz des Akzgiohtbar.

Es werden nun Sonden, d.h. kurze Nukleotidsequedeergewiinschten DNA, an einem
Ende (meist dem 3"-Ende) mit einem Reporter, amermd Ende mit einem Quencher
synthetisiert. Diese zeigen keine Fluoreszenz, @landhe Quencher die Fluoreszenz des
Reporters loscht.

Wahrend der PCR hybridisiert die Sonde mit dem Kempntaren DNA Strang.

Abbildung 6: Aufbau einer Hydrolysesonde mit 6-FAMals Reporter und TAMRA als Quencher



Einflhrung

Bei der Elongation baut die Tag-Polymerase aufgrbin@ -Exonukleaseaktivitat die Sonde
ab und der Reporter wird freigesetzt. Dieser be&firgich nun nicht mehr in der Néhe des
Quenchers, somit wird die Fluoreszenz nicht meldsgét und kann detektiert werden. Da
die Intensitat der Fluoreszenz in Korrelation n@t Menge an amplifizierter DNA steht, kann

Uber verschiedene Rechenmodelle eine relative aloeslute Quantifizierung vorgenommen

werden.
Sonde
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Abbildung 7: Funktionsprinzip einer RTg-PCR Hydroly sesonde mit einem Dark Quencher

Sowohl bei den Reporterfarbstoffen, als auch deanQoern gibt es mittlerweile eine sehr
grole Vielfalt an Verbindungen. Typische Reporrbdtoffe sind beispielsweise
6-Carboxyfluoreszein (6-FAM), 2,7-Dimethoxy-4,5dicro-6-carboxyfluoreszein (JOE) und
LC Red 640, wobei die Zahl fur die Wellenlange @smnission steht. Haufig verwendete
Quencher sind 6-Carboxytetramethylrhodamin (TAMRA)d Methylorange (DABCYL).
Diese haben jedoch trotz ihrer gro3en Marktdurciganng auch einige gravierende Nachteile.
So ist TAMRA selbst ein Fluorophor, was eine stakkatergrundfluoreszenz bedingt, die
sich storend auf die Messungen auswirken kann. DABQat eine relativ schmale
Absorptionsbande und tberlappt so relativ schleghtielen tblichen Reporterfluorophoren,
was ein schlechtes Signal/Rausch Verhéltnis bewkls diesen Grinden wurden weitere
Quencher entwickelt, die diese Nachteile nicht tzesi, d.h. eine breite Absorptionsbande
und hohe Extinktionskoeffizienten besitzen und stekeine Fluorophore sind — so genannte
Dark Quencher. Bekannte Vertreter dieser Klasse Qoanchern sind z.B. die Black Hole
Quencher der Firma Biosearch Technologies. Diesd polyaromatische Azofarbstoffe,
welche durch entsprechende Akzeptor- oder Donost8ubnten auf die gewinschte

Absorptionswellenlange eingestellt werden.
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Abbildung 8: Strukturen weiterer Dark Quencher

Weitere bekannte Dark Quencher-Produktlinien sied@XL Quencher von Anaspec, lowa
Black FQ bzw. RQ von Integrated DNA Technologiesd UQSY von Molecular Probes.
Aufgrund ihres Patentschutzes sind diese nur Unatieen Lizenzzahlungen erhaltlich.

Die Entwicklung neuartiger Dark Quencher war dalere starke Motivation fur die

vorliegende Arbeit.

11



2-Azaanthrachinone

2. Spezieller Tell

2.1. 2-Azaanthrachinone

2.1.1. Substitution an 5- bzw. 8-Position

2.1.1.1. 5-/8-Nitro-2-azaanthrachinone

Setzt man Pyrido[1,2}pyrazine 2 mit 1,4-Naphthochinon in Ldsungsmitteln wie
Dichlormethan oder Toluol um, so bilden sich in Besten zwischen 77 % und 87 % die
bordeauxfarbenen 2-Azaanthrachindheit einem Absorptionsmaximum zwischen 478 nm
bei Verwendung des 3,5dtrifluormethylphenylsubstituierten Pyrido[1#pyrazins2e und
524 nm beim tolylsubstituierten Pyrido[1alsyrazin 2b. Die Extinktionskoeffizienten liegen
jeweils im Bereich von lg = 4,0. Durch die Einfihrung von Substituenten iand
Grundkdrper des 1,4-Naphthochinons kann man nwrsaits das Absorptionsmaximum der
2-Azaanthrachinone variieren, ohne die Arylreste wrandern, was bei bestimmten
Substituenten zu einer verminderten Loslichkeitradednderten Reaktivitat fuhrt.
Andererseits gelingt es auf diese Weise, synthetisertvolle Gruppen in das Molekl
einzufihren welche eine weitere Umsetzung bzw. Kopp der 2-Azaanthrachinone
erlauben.

Bei der Verwendung von in 5- oder 6-Position subsiten 1,4-Naphthochinonen bildet sich
im Allgemeinen kein einheitliches Produkt, sondes entsteht eine Mischung von zwei
Regioisomeren in je nach Substituent wechselndemha@lais. Dabei befindet sich der
Substituent bei dem entstandenen 2-Azaanthracteimonal in 5-Position, bei dem anderen
Regioisomer in 8-Position. So wurde beim Umsatz \@hlitro-1,4-naphthochindtf,
welches durch eine Nitrierung von 1,4-Naphthochinteicht zuganglich ist, mit
Pyrido[1,2a]pyrazin 2 jeweils ein Produktgemisch der beiden Regioisom&a.c,d” und
6a,c,d””im Verhaltnis von etwa 2:1 bei einer Gesamtausbgah etwa 75 % erhalten. Das
unter den jeweiligen Chromatographiebedingungemstieuierte Produké” war dabei das
bevorzugt gebildete Isomer. Eine NMR-spektroskdmscZuordnung der Position des
Substituenten bei den jeweiligen Isomeren konneeblei trotz umfangreicher Versuche mit
den zur Verfigung stehenden NMR-Methoden nicht offetn werden. Von dem

p-bromphenylsubstituierten Deriv&d™~ konnten jedoch rontgenfahige Einkristalle erhalten

12



2-Azaanthrachinone

werden, so dass durch Rontgenkristallstrukturaealyge Substitution in 5-Position
nachgewiesen werden konnte.

Eine allgemeine Aussage beziglich der anderen &terilsst sich damit jedoch nicht mit
letzter Sicherheit treffen. Allerdings liegt die Aahme nahe, dass es sich bei den jeweils

spater eluierten Produkten ebenfalls um die in &itfém substituierten Derivate handelt.

| A
| X NO, O P
N . | SN
N7 =N Z N,Ar
Ar HNS, o HN\ArH
2a,c,d 5 6a,c,d

Abbildung 9: Darstellung der 5-/8-Nitro-2-azaanthrachinone 6

Die Abstande und Winkel in diesem 2-Azaanthrachieatsprechen den Erwartungen. Das
zentrale Anthrachinongerust ist planar, der Pyridgl in 1-Position ist um 135° aus der
Ebene gedreht. Der Arylaminring in 3-Position liefgst in einer Ebene mit dem

Anthrachinongertst, wahrend der Arylaminring in @sion deutlich aus dieser herausragt.

Dies liegt an der Wasserstoffbrtickenbindung, wekible zwischen dem Aminproton und

T
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Abbildung 10: Rontgenkristallstruktur von 6d””

13



2-Azaanthrachinone

dem Carbonylsauerstoff ausbildet. Diese ist 2,01adg und fur die relativ langwellige
Absorption der 2-Azaanthrachinone verantwortlich.

Die jeweiligen Absorptionsmaxima haben sich im \eidh zu den in 5-/8-Position
unsubstituierten 2-Azaanthrachinon&rdeutlich in den langwelligeren Bereich verschoben
und liegen zwischen 540 nm6d) und 569 nm @c’). Daraus ergibt sich eine
durchschnittliche bathochrome Verschiebung von etx nm. Offenbar erhoht die
Nitrogruppe die Akzeptorstarke der Carbonylfunktieo dass es zu einer Verstarkung des
push-pull-Chromophors zwischen der Arylaminofunitioin 4-Position und der
Carbonylfunktion in 9-Position kommt.

PPP-Rechnungen von donorsubstituierten 1,4-Naphihocen belegen eine Zunahme der
Elektronendichte in 5- und 8-Position im ersten eargten Zustand, so dass es bei der
Einfuhrung einer Nitrogruppe in diese Positionenemer bathochromen Verschiebung um
etwa 30 nm komnit?!

Die jeweiligen Regioisomere unterscheiden sichhiem Absorptionsmaximum kaum, die
jeweils spater eluierten Isome6” absorbieren etwa 5-10 nm langerwellig als die stuer
eluierten. Die Extinktionskoeffizienten unterschaidsich nicht und liegen im Bereich von
lge = 4,0.

LABHARD, welcher sich umfassend mit der Vorhersalge Absorptionswellenlangen von
substituierten Anthrachinonen aufgrund von empesc Faktoren beschaftigte, wies nach,
dass das 1-Aminophenyl-8-nitroanthrachinon langkigvabsorbiert als das 1-Aminophenyl-
5-nitroanthrachinof* Dies deckt sich mit der Tatsache, dass es sichidrai langerwellig
absorbierenden Derivdd”” um das in 5-Position substituierte 2-Azaanthramhitmandelt

(die elektronenschiebende Aminophenylgruppe befiaé in diesem Fall in der 4-Position).

2.1.1.2. 5-/8-Amino-2-azaanthrachinone

Bei der Verwendung von 5-Amino-1,4-naphthochif®nals Chinonkomponente, welches
durch eine Reduktion des 5-Nitro-1,4-naphthochinmitsZinn(ll)chlorid und anschlieRende
Oxidation mit Eisen(lll)chlorid Hexahydrat zugardliist, tritt die Praferenz fur die Bildung
eines Regioisomers deutlicher zu Tage. Das Velkalim7a-e zu7a-e” liegt bei Gber 10:1,

bei einer Gesamtausbeute von etwa 65 %. Bei destenesynthetisierten Derivaten konnte

ein zweites Isomer lediglich dinnschichtchromatpgisch detektiert werden. Auch in
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2-Azaanthrachinone

diesem Fall konnte mit den vorhandenen NMR-Methodgere genaue Zuordnung der
Regioisomere nicht erfolgen, allerdings gelang egpm Derivat 7a” eine
Rontgenkristallstruktur anzufertigen. Diese belegtss sich die Aminfunktion in 5-Position
befindet. Die deutliche Bevorzugung eines Regiom@kann mehrere Ursachen haben. Es
ist bekannt, dass bei Diels-Alder-Reaktionen vor dgentlichen Bindungsbildung eine
Prafixierung durch Wasserstoffbrickenbindungerifsiden kann. Die Aminofunktion ware
hierbei in der Lage als Wasserstoffbriickendonatowizken.

Es sind jedoch auch intramolekulare Wasserstofik@iicindungen vorhanden, etwa von der
Aminofunktion in 5-Position zu dem Carbonylsaueifstoit einer Lange von 1,98 A und
zwischen dem Arylaminoproton in 4-Position und d€arbonylsauerstoff. Diese Bindung
hat eine Lange von 1,96 A und schlieRt einen Sewhsder durch die erzwungene
Konjugation des freien Elektronenpaars in den A#t@achinonring mitverantwortlich fur die

langwellige Absorption dieser Verbindungen'4st.
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Abbildung 11: Réntgenkristallstruktur von 7a”

Eine weitere Ursache der Bevorzugung eines Regrmes® konnte eine sekundare
Orbitalwechselwirkung der Aminfunktion mit Orbitaleles Pyrido[1,2]pyrazins sein. Diese
sekundaren Orbitalwechselwirkungen bewirken ebenfadine Préfixierung vor der
eigentlichen Bindungsbildung und sind so beispielse verantwortlich fiir die Bevorzugung
desendolsomers gegentber dem thermodynamisch ginstiga@isomers bei vielen Diels-
Alder-Reaktionen.

15



2-Azaanthrachinone

Der Einfluss sterischer Faktoren auf die Verteilaleg Regioisomere wird noch ausfuhrlicher
in Kapitel 2.2.2. untersucht. Dieser sollte jedatldiesem Fall relativ klein sein, da sowohl
Nitro- als auch Aminofunktion keinen grol3en stdret Anspruch haben und trotzdem
deutliche Unterschiede bei der Bildung der Regimise zu beobachten sind.

Eine weitere zu diskutierende Mdglichkeit ist, ddgsDiels-Alder-Reaktion nicht konzertiert
verlauft, sondern mdglicherweise Uber ionische Zhemstufen, wobei sich dann die
elektronischen Eigenschaften der Substituenten desi Verteilung der Regioisomere
bemerkbar machen. Dafiir spricht, dass das 2-Azemftimon, welches man bei der
Umsetzung eines Pyrido[1d@pyrazins2 mit Juglon (5-Hydroxy-1,4-naphthochinon) erhalt,
ebenso wie mit dem hier beschriebenen 5-Amino-aghthochinon nahezu nur ein
Regioisomer bildet und dieses die Hydroxylgruppensb in 5-Position traf® Methyliert
man nun das Juglon, so erhalt man nach der Umsgeizzun 2-Azaanthrachinon ebenfalls nur
ein Regioisomer. Dies wirde gegen eine Préfixierdngch Wasserstoffbrickenbindung
sprechen. Bei einer Acylierung des Juglons und hiefender Umsetzung mit
Pyrido[1,2a]pyrazinen erhalt man jedoch die beiden Regioisemar nahezu gleichem
Verhaltnis?”! Im Gegensatz zur Methylierung haben sich durch Aigylierung die
elektronischen Eigenschaften des Substituentencheel vorher zur Ausbildung von
Wasserstoffbriicken befahigt war, deutlich geandert.

Die Auswirkungen der Einfihrung eines Aminosubstitien auf die Lage der langstwelligen
Absorptionsbande sind geringer als bei den Nitee@anthrachinoneB. Es ergibt sich
lediglich eine bathochrome Verschiebung von etwan20im Vergleich zu in 5-/8-Position
unsubstituierten 2-Azaanthrachinonen. Die Aminofiorkin 5-Position (siehe RKSA) dirfte
nach Literaturbefund&f eine starkere bathochrome Verschiebung verursaetignin
8-Position. Bei mehrfach donorsubstituierten Anthraonen erweist sich das
Substitutionsmuster 1,8 als etwa 10-15 nm langgesilabsorbierend als die entsprechenden
1,5-substituierten Vertreter.

Die Aminogruppe erwies sich als nitzlich, um wateiunktionelle Gruppen in das

2-Azaanthrachinongrundgerust einzufiihren.
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2.1.1.3. Funktionalisierung der Amino-2-azaanthrachinoneflhirung einer

Carboxylgruppe

An der in 5-Position befindlichen Aminofunktion wvden verschiedene weitere
Derivatisierungen vorgenommen, um Carboxyl- bzwdigyylfunktionen in das Molekdl

einzufthren, die Uber entsprechende Linker einev@edung der 2-Azaanthrachinone als
Dark Quencher ermoglichen. Als geeignete MethodeEinfiihrung einer Carboxylgruppe
erwies sich dabei der Umsatz mit einem Uberschuss Bernsteinsaureanhydrid.
Optimierungen ergaben die besten Ausbeuten bei Reaktion in Toluol bei ca. 70°C und
Reaktionszeiten von 24h. Die Aufarbeitung wurdeoatatographisch durchgefuihrt, wobei
sich die Abtrennung des nicht umgesetzten Edukigrand des deutlich groReren-Rertes

als sehr einfach erwies. Die Ausbeuten fur die \Edei8a-d waren mit 37 bis 45 % moderat.

+ 0O —>»

7a-d 8a-d
HO” SO

Abbildung 12: Reaktionsschema der Funktionalisieruig mit Carboxylfunktion

Die erhaltenen Produkte wurden von der Firma Rdzlagnostics in Testverfahren als Dark
Quencher fir die RTg-PCR eingesetzt (siehe KapBjtel

Als weitere Variante der Einfuhrung einer Carboughtion in die Amino-2-
Azaanthrachinone wurde die Umsetzung mit Propiolacgetestet. Dessen gespannter
Vierring sorgt fur eine hohe Reaktivitdt und kanom# leicht mit Nukleophilen unter
Ringoffnung umgesetzt werden. Je nach Reaktionsbgedgen kann es dabei zu einer
bevorzugten Spaltung der Ester- oder der Etherbigdewommen?®®?! Im ersten Fall erhalt
man bei Verwendung eines Amins als Nukleophilfelydroxyamid, wéahrend es im zweiten
Fall zur Bildung einep-Aminopropionsaure kommt. Um Produkte gemal Wea &rhalten,
muss meist eine katalytische oder stéchiometriddbrge Base, etwa Kaliumcarbonat oder
Natriumhydroxid vorhanden séefif! Die Ausbeuten liegen dann je nach Nukleophil beirtib

80 % des 3-Hydroxypropionsdureamids. Um mogliclegiaselektiv eineN-Alkylierung
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(Weg B) durchzufuhren, hat sich Acetonitril als igeetes Losungsmittel erwiesen, wobei

dann meist auf Zugabe von Base verzichtet Wit

Weg A

Weg B

Abbildung 13: Ring6ffnung von Propiolacton mit einen Amino-2-azaanthrachinon

Das 5-Amino-2-azaanthrachinafb wurde mit Propiolacton in Acetonitril unter Riuaksks
umgesetzt. Dabei entstand eine geringe Menge eiegsn Produkte8b, der Hauptteil war
auch nach mehreren Tagen noch nicht umgesetzt.ebDistandene Verbindung wies im
Massenspektrum ein Signal bei 583 m/z auf, was Bbdem 3-Hydroxyamid als auch der
B-Aminopropionséure entsprichtH-NMR-spektroskopische Untersuchungen zeigten ein
Signal bei 11 ppm, welches dem Proton der Carborition zugeordnet wurde. Demzufolge
liegt Derivat9b die Struktur einer Aminopropionsaure zugrunde.

In Gegenwart von Lewissauren wie Aluminiumchlorideo Zirkontetrachlorid findet die
Ringoffnung des Propiolactons durch Aniline schan Raumtemperatur und mit hohen
Ausbeuten zun-Hydroxyamid statt* Diese Reaktionsfiihrung wurde mit den 5-Amino-2-
azaanthrachinonen getestet, jedoch waren hierrduRte teerartig und nicht identifizierbar.
Als dritte Variante der Einfuhrung einer Carboxylktion in das Amino-2-azaanthrachinon
wurde eine Reaktion mit 3-Brompropanséaureethyledtechgefthrt, allerdings wurde hier

auch bei verschiedenen Reaktionsbedingungen niEdlag zuriickgewonnért!
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o 'O

Abbildung 14: Umsetzung von Amino-2-azaanthrachinoan mit 3-Brompropansaureethylester

Ein Angriff auf die Arylamine in 3- bzw. 4-Positipisowie den Pyridinstickstoff wurde in
allen Fallen nicht beobachtet. Dies ist bei denl@mynenresten darauf zurtickzufihren, dass
sie offenbar als vinyloge Saureamide zu betractgid und somit eine herabgesetzte
Nukleophilie aufweisen. Demzufolge lieRen sich dre 5-/8-Position unsubstituierten
2-Azaanthrachinon8 mit den drei eingesetzten Acylierungsmitteln (Btemsaureanhydrid,
Propiolacton, 3-Brompropanséaure) unter den obearggen Bedingungen nicht acylieren.
Neben der Carbonsaurefunktion wurde auch eine fsiioregruppe in das Molekdl
eingefuhrt. Dies ist insofern von Vorteil, als dagg&e Azaanthrachinone Uuber die
Sulfonsduregruppe direkt an die Oligonukleotide uyelen werden kodnnten, ohne den
Umweg uber einen Linker zu gehen. Dazu wurdemit 1,3-Propansulton nach einer leicht

abgewandelten Literaturvorschrift umgesé&tit.

HO-S=0
1]
Abbildung 15: Umsetzung von Amino-2-azaanthrachinoan mit 1,3-Propansulton

Das Reaktionsgemisch wurde chromatographisch adifgiget, was sich aufgrund der grof3en
Polaritatsunterschiede trotz der geringen Ausbeore20 % und entsprechend groRem Anteil
an Edukt als sehr einfach erwies. Von dem Produkhnte ein hochaufgeldstes
Massenspektrum erhalten werden, dessen Molpealddsr8ulfo-Derivatd0b entspricht. Im
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NMR-Spektrum sind die Signale fur die beiden NH#Bnen der vicinalen Diarylamine noch
vorhanden und das Integral der NProtonen in 5-Position ist halbiert. Dies sindr&la
Indizien fUr eine regioselektive Sulfoalkylierungdudas Vorliegen einer Aminosulfonsaure
gemal} StruktutOb.

Aufgrund der Einfihrung eines Sulfonsdurerestesl wims Azaanthrachinon wasserléslich,

jedoch ist die Léslichkeit mit etwa 5 bis 10 gitini besonders grol3.

2.1.1.4. Funktionalisierung der Amino-2-azaanthrachinoneflhirung einer

Hydroxylgruppe

Da sich auch OH-Gruppen fur Kopplungen am Oligoeatl der Hydrolysesonde eignen,
bestand ein weiteres Ziel im Rahmen der Folgerea&ti in der Einfuhrung einer
Hydroxylfunktion. Dazu wurden verschiedene Halodksaole sowie Propylenoxid
verwendet. Zundchst wurde 2-Chlorethanol mit einAmino-2-azaanthrachinory und
Kaliumcarbonat als Base umgesétZtDie Aufarbeitung erfolgte chromatographisch, wobei
die Abtrennung des unumgesetzten Ausgangsmaterai$égrund der deutlichen
Polaritatsunterschiede relativ einfach war. Die Faige lag mit etwa 40 % bezogen auf
eingesetztes 2-Azaanthrachinon auf einem noch &kziep Niveau, insbesondere da kaum
Nebenreaktionen abliefen und somit ein Grof3teiludegerbrauchten Edukts wiedergewonnen

werden konnte.

Abbildung 16: Einfihrung von Alkoholfunktionen mitt els Halogenalkoholen

Das entstandene 2-Azaanthrachiddre wurde auf sein Potential als Dark Quencher bei der

Firma Roche getestet (vgl. Kapitel 3).
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Bei der Synthese eines hydroxypropylsubstituieB&rzaanthrachinon$2b wurden trotz der
Verwendung von reaktiverem 3-Brompropanol keine dnéh Ausbeuten erzielt. Der
C3-Baustein wurde eingesetzt, um die Lange und tddimiFlexibilitat der Kohlenstoffkette,
welche die Alkoholfunktion tragt, zu steigern. ZAusbeuteoptimierung wurden verschiedene
Reaktionsbedingungen getestet. Jedoch konnten wdateh den Wechsel der Base zu
Casiumcarbonat, die Zugabe von Kaliumiodid, diedbtithrung der Reaktion in THF, noch
durch langere Reaktionszeiten signifikante Aush®iggerung erzielt werden; teilweise
sanken diese sogar durch eine kompliziertere Treghitl

Bei der nukleophilen Ring6ffnung von racemischeopitenoxid mit Aminen kénnen jeweils
zwei Stereoisomere zweier Regioisomerer entstelmn, Aminen wird jedoch das
unsubstituierte Kohlenstoffatom bevorzugt angeenff”’ Die Reaktion wurde in Substanz
bei Raumtemperatur mit Lithiumbromid als Katalysatturchgefihrt und man erhielt als
Produkt das racemische Gemisch eines monosubdggtuidmino-2-azaanthrachinorish.
Da sekundare Amine i. A. basischer sind als priméeg eine Disubstitution zu erwarten, die
aber offenbar aufgrund sterischer Wechselwirkungererblieb. Die Ausbeuten lagen
unterhalb 20 % und lieBen sich auch nicht durch abeg anderer Katalysatoren wie

Lithiumperchlorat oder Scandiumtriflat steigern.

NH O HNg

L Ar
HO 13b

Abbildung 17: Umsetzung der Amino-2-azaanthrachinoe mit Propylenoxid
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Versuche, Propylenoxid auch an den in 5- und 8tlosiunsubstituierten 2-Azaanthra-

chinonen3 zu addieren, blieben erfolglos.

2.1.1.5. 5-/8-lod-2-azaanthrachinone

Durch Diazotierung und anschlieBende Zugabe deszobiamsalzes zu einer
Kaliumiodidlésung erhalt man aus dem 5-Aminonapbitficon das 5-lodnaphthochinéf.
Dieses kann man analog zu den 2-Azaanthrachinénemd 7 durch Ringtransformation zu

den entsprechenden Azaanthrachinodda-d” bzw. 14a-d”” in Ausbeuten bis zu 85 %

umsetzen.
B i
™S - ) — .
NZ =N
|
)
Ar HN
SAr
2a-d 1l4a-d

Abbildung 18: Darstellung der 5-/8-lod-2-azaanthrabinone

Die entsprechenden Regioisomere bilden sich hienbéferhaltnis von etwa 3:1, wobei die
jeweils zuerst eluierenden Vertreter die bevoraugsomere darstellen. Die Préferierung
eines Regioisomers war relativ gering und somitgkeschbar mit der der Nitro-2-
azaanthrachinone. Es gelang, vom zuerst eluieregioRomerl4a’ (Ar = Ph) rontgenfahige
Einkristalle zu erhalten, so dass in diesem Fak &uordnung des lod-Substituenten in die 8-
Position erméglicht wurde.

Bei der Analyse der Kristallstruktur des 2-Azaaatthinonsl4a’ fallt auf, dass die drei sonst
planaren Ringe des 2-Azaanthrachinons deutlicldaug&bene herausragen. So ergibt sich fur
die Carbonylgruppe in 9-Position ein Torsionswinkah 143°, was auf den grol3en sterischen
Anspruch des lodatoms zurtickzufuhren ist. Die sensdtente Wasserstoffbriickenbindung
zwischen Arylaminproton in 4-Position und Carboayerstoff ist hier mit einem Abstand
von 3,0 A fast nicht mehr vorhanden.

Die langstwelligen Absorptionsbanden der 5-/8-ledz2anthrachinone liegen zwischen
522 nm flir dagp-Bromphenylderivatl4d” und 539 nm fur das Tolylderivd#4b” und sind
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damit etwa 15 nm bathochrom verschoben im Verglemh den in 5-/8-Position
unsubstiuierten 2-Azaanthrachinon&n Die jeweiligen Regioisomere unterscheiden sich
dabei kaum in ihren spektralen Eigenschatften.

Durch die etablierten Kreuzkupplungsreaktionentsalker lodsubstituent eine Reihe weiterer

Funktionalisierungen an den 2-Azaanthrachinoneroglichen.
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Abbildung 19: Réntgenkristallstruktur von 14a”

2.1.1.6. Umsetzungen mit lod-2-azaanthrachinonen

Es wurden verschiedene Palladium-katalysierte HKagpglungsreaktionen mit lod-2-
azaanthrachinonen durchgefiihrt, jedoch blieben bbwdie Sonogashira-Reaktion
(Trimethylsilylacetylen/(PP§),-PdChL) als auch eine Hartwig-Buchwald-Reaktion
(Morpholin/P3d(DBA)3/BINAP) erfolglos. Offenbar wirkt das 2-Azaanthraubn als
effektiver Ligand fur Palladium, so dass dieseshiimehr fur katalytische Zwecke zur
Verfligung steht.

Alternativ wurde eine palladiumfreie Ullmann-Aminieg mit Kupferiodid una-Butylamin

in Ethylenglykol als Modellverbindung durchgefiihftjerbei konnte jedoch auch kein
identifizierbares Produkt isoliert werden.
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Abbildung 20: Umsetzungen an lod-2-azaanthrachinone

Da sich die Sonogashira-Reaktion erfolglos erwigarde am 5-lodnaphthochinon eine
Stephens-Castro-Reaktion mit Kupferphenylacetytitestet??

Das dabei gebildete Kopplungsprodukt wurde mit dffi,2a]pyrazin 2c zum
entsprechenden 2-Azaanthrachirtt umgesetzt. Allerdings konnte aufgrund der geringen
Ausbeute das Produkt nur massenspektrometrisclyeagtsen werden, es wurde daher auf

Reaktionen mit weiteren Acetyliden verzichtet.

< ¢
@_ *

Abbildung 21: Umsetzung eines phenylacetylensubatierten 1,4-Naphthochinons mit 2
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21.1.7. 5,8-Dihydroxy-2-azaanthrachinone

Die Umsetzung von Juglon (5-Hydroxynaphthochinon) Ryrido[1,2a]pyrazin 2 wurde
schon von BILLERTbeschriebeff® Dabei entsteht selektiv nur das Regioisomer mit de
Hydroxylgruppe in 5-Position.

Es wurde nun auch in Betracht gezogen, Naphthaz&8iDihydroxynaphthochinon) mit
Pyrido[1,2a]pyrazinen umzusetzen. Dieses ist in guten Ausipeates einer Reaktion von
Hydrochinon mit Maleinsaureanhydrid (Schmelzrezkiinit AICI/NaCl) zuganglich*® Das
entsprechende Azaanthrachindiba-d konnte nach Ringtransformation in Ausbeuten
zwischen 60 und 70 % erhalten werden. Hierbei entsaufgrund der symmetrischen
Substitution stets nur ein Isomer. Von der Verbmgili6a (Ar = Ph) konnten rontgenfahige

Einkristalle erhalten werden.
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Abbildung 22: Rontgenkristallstruktur von 16a

Die Struktur zeigt zwei starke Wasserstoffbrickadongen mit einer Lange von jeweils
1,74 A zwischen den OH-Funktionen und dem lone-gairbenachbarten Carbonylfunktion.
Die Wasserstoffbriickenbindung des Protons der Aryltunktion in 4-Position zur
Carbonylgruppe weist demgegeniiber eine Lange v@2 A, auf. Die Lange der
Carbonylbindung ist mit 1,25 A etwas langer als deh anderen 2-Azaanthrachinonen.
Dieses Ergebnis steht im Einklang mit den Werten s deChinizarins

(1,4-Dihydroxyanthrachinordf!*? Gleichzeitig verkiirzen sich die Bindungslangen der
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beiden Sauerstoff-Wasserstoff Einfachbindungen 487 A im Hydrochinon auf 1,35 A im
5,8-Dihydroxy-2-azaanthrachinon. Im Naphthazarirhrfiidies dazu, dass die beiden
Wasserstoffatome der Hydroxylgruppen zwischen deme&toffatom der Hydroxylgruppe
und dem Sauerstoffatom der Carbonylgruppe lokatisiad. Dies fuhrt zu einer permanenten
Interkonversion beider Tautomere fiir die eine f&terdnung nicht moglich i$t4 Auch

im Fall des 5,8-Dihydroxy-2-azaanthrachinod$ dirfte es sich in Ldésung um ein
Gleichgewicht handeln, in welchem eine Tautomeweehen dem 9,10- und dem 5,8-Dion
stattfindet, obwohl das Gleichgewicht stark auf 8erte des Ersteren liegt. Die spektralen
Eigenschaften der 5,8-Dihydroxy-2-azaanthrachinasiad gekennzeichnet von einer
deutlichen bathochromen Verschiebung der langstyeellAbsorptionsbande um etwa 55 nm
gegeniber den entsprechenden unsubstituierten eYéerir Dies ist auf die zweifache
Substitution mit Donorgruppen in 5- und 8-Positaumtickzufihren.

| N
N
OH O
B
JAr
2N
OH O HN\rH
16

(@)
OH
B N\ Br/\)I\OH

Abbildung 23: Umsatz von 5,8-Dihydroxy-2-azaanthrabhinonen mit Halogenalkoholen und
Halogenalkansauren
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Hierbei ist stets ein besonders starker bathochro®lift zu erwarten, da jeweils
Wasserstoffbriickenbindungen zu den beiden Chinbeden ausgebildet werden, welche fur
eine verstarkte Konjugation der Donor lone-pairkizienen mit dem Azaanthrachinonring
sorgen. Dieser Unterschied pragt bereits die FddyeEdukte: wahrend Juglon eine gelbe
Verbindung darstellt, ist Naphthazarin tiefrot. Dga-Wert der 2-Azaanthrachinone liegt hier
bei etwa 4,2 und ist somit gegentber den unsulestién 2-Azaanthrachinonen leicht erhéht.
In die Azaanthrachinonel6a-d sollten durch zweifache Veretherung fir Kopplungen
geeignete, flexible Hydroxyl- bzw. Carboxylfunktem in das Molekil eingefihrt werden
(sieche Abbildung 23). Dazu wurden Umsetzungen mitBr@nethandf® bzw.
w-Halogenalkansauréf*”! durchgefihrt. Trotz verschiedener getesteter

Reaktionsbedingungen konnte jedoch kein Umsatzgeaciesen werden.

2.1.2. Substitution an 6- bzw. 7-Position

2.1.2.1. 6-/7-Methyl-2-azaanthrachinone

Um zu substituierten Naphthochinonen zu gelangemnnk man entweder das
1,4-Naphthochinon durch entsprechende Reaktionendam gewlnschten Positionen
modifizieren oder man geht vom 1,4-Benzochinon w baut den zweiten Ring Uber eine
Diels-Alder-Reaktion mit einem entsprechend sulbigtiten Dien auf. So bildet Isopren im
Verhéltnis 1:1 eingesetzt mit 1,4-Benzochinon zhstadas entsprechende Diels-Alder-
Addukt, welches anschliel3end mittels Jones-Oxidaioguten Ausbeuten zum 6-Methyl-
1,4-naphthochinon umgesetzt werden ké&firDieses wurde mit den Pyrido[1a@pyrazinen
2c,d zu den entsprechenden 2-Azaanthrachinonen umgegefgrund der asymmetrischen
Substitution entstanden jeweils zwei Regioisonigted” bzw. 17c,d”” im Verhdltnis ca. 1:1
bei einer Gesamtausbeute zwischen 65 und 80 %.
Von keinem der Regioisomere konnte eine Rontgetalistrukturanalyse angefertigt werden,
so dass eine Zuordnung der entsprechenden Straokticlkt mit Sicherheit getroffen werden
kann. In den spektralen Eigenschaften unterschesiigdm beide Regioisomere kaum, die
Werte der langwelligen Absorptionen im UV/Vis-Spekh liegen um etwa 5-10 nm
bathochrom verschoben gegeniber den entsprecheindé7-Position unsubstituierten
2-Azaanthrachinoned
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+ Regio-
isomer

Abbildung 24: Darstellung der 6-/7-Methyl-2-azaanthlachinone

2.1.2.2. 6-/7-Brommethyl-2-azaanthrachinone

Das 6-Brommethyl-1,4-naphthochinon lasst sich ireizWarianten herstellen: Zum einen
durch Bromierung von 6-Methyl-1,4-naphthochinon tetit NBS in Essigsaureanhydrf
oder  Tetrachlorkohlenstéff,  andererseits  durch  eine  Oxidation  von
2-(Brommethyl)naphthalff’. Die Ausbeuten liegen laut Literatur zwischen 1t 94 %.
Nach mehreren Versuchen erwies sich eine modifeiReaktionsfihrung mit NBS/CCéls

die geeignetste Methode, jedoch waren die Ausbeetigas geringer als die in der Literatur

beschriebenen.
o)
Br O‘ 2d.e Br
4 +
o)

18d,e

Abbildung 25: Darstellung der 6-/7-Brommethyl-2-azanthrachinone

Die Umsetzung mit den entsprechenden Pyridog]lp®razinen 2 lieferte die
brommethylsubstituierten  Azaanthrachinonel8d,e” bzw. 18d,e”” mit einem
Regioisomerenverhaltnis von ca. 1:1. Es konntemekedntgenfahige Einkristalle erhalten
werden, so dass keine sichere Aussage uber digt@tzuordnung getroffen werden kann.
Die spektralen Eigenschaften entsprechen weitestgeldenen der methylsubstituierten

Derivatel?.

28



2-Azaanthrachinone

2.1.2.3. 6-/7-Hydroxymethyl-2-azaanthrachinone

Das 6-Brommethyl-1,4-naphthochinon lasst sich nmemi Dioxan-Wasser-Gemisch in kurzen
Reaktionszeiten und mit guten Ausbeuten in das @rdRymethyl-1,4-naphthochinon
tberfiihred®® Setzt man dieses nun mit Pyrido[Bpyrazinen2 zu den entsprechenden
Azaanthrachinonen um, so féllt auf, dass statt ZRegioisomeren wie beli7 und 18 nur
noch ein Regioisomet9a-ein Ausbeuten zwischen 57 und 72 % entsteht. Einglictier
Grund dafur kénnte eine Préafixierung tUber das Shokatom der Alkoholfunktion vor der
eigentlichen Diels-Alder-Reaktion sein. Eine a&hmiicBevorzugung eines Regioisomers
wurde schon bei der Verwendung von Juglon (5-Hygrbx-naphthochinon) beobacht&t.

HO 2a-e oder
(@]

19a-e

Abbildung 26: Darstellung der 6-/7-Hydroxymethyl-2-azaanthrachinone

Da keine RKSA erhaltlich war, kann keine Aussagdibler getroffen werden, ob sich die
Hydroxymethylgruppe in 6- oder 7-Position befind&ie erhaltenen Hydroxymethyl-2-
azaanthrachinone wurden von der Firma Roche Didigsosuf ihre Tauglichkeit als Dark

Quencher getestet (vgl. Kapitel 3).

2.1.2.4. Funktionalisierungsversuche an Hydroxymethyl-2-ag@@achinonen

Versuche, Hydroxymethyl-2-azaanthrachinon mit Bresigsaure Zu einem
saurefunktionalisierten 2-AzaanthrachinBH umzusetzen, scheiterten. Trotz weitgehender
Variation von Losungsmittel und Temperatur konniighhdas gewinschte Produkt isoliert
werden. Eine Tosylierung der Hydroxylfunktion undachfolgende Umsetzung mit
Hydroxyalkanséuren lieferte derart geringe Ausheutass auf weitere Umsetzungsversuche

verzichtet wurdé>?
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Abbildung 27: Veretherung von 19

2.1.2.5. 6-/7-Carboxyl- bzw. Formyl-2-azaanthrachinone.

Das 6-Hydroxymethyl-1,4-naphthochinon sollte weiteum 6-Carboxylnaphthochinon
oxidiert werden. Bisher war nur eine Oxidation d2dVethyl-6-hydroxymethyl-1,4-
naphthochinons zur entsprechenden Saure unter Yidomg von Chrom-(VI)-oxid
bekannt®® Eine Ubertragung dieser Reaktionsbedingungen rieef&eine verwertbaren
Produkte. Eine Verlangerung der Reaktionszeitenesewm veranderter Aufarbeitungsmodus
brachten ebenfalls nicht den gewiinschten Erfolg.st Ebei Verwendung von
Pyridiniumchlorochromat (PCC) gelang eine Oxidatidar Hydroxymethylgruppe zum
Aldehyd™ Dieses 6-Formyl-1,4-naphthochinon wurde mit Pyd@alpyrazin 2
umgesetzt. Dabei entstanden interessanterweise im egerSatz zum
hydroxymethylsubstituierten 2-Azaanthrachirthjeweils zwei Regioisomer20a-c,e’bzw.
20a-c,e”im Verhaltnis von etwa 2:1. Versuche, diese 2-Ata@achinone mit verschiedenen
Oxidationsmitteln (Chrom-(VI)-oxid, Kaliumpermangsh zum carboxylsubstituierten 2-

Azaanthrachinon weiter zu oxidieren, waren nichtlgreich.

(0]
o 2a,b,c,e, (0] + Regio-
PCC isomer
o / N
(@]
)
CrO3
V\ o o 20a,b,c,e
(6]
00
(@]

Abbildung 28: Darstellung der Carboxyl- und Formyl-2-azaanthrachinone
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2.1.2.6. 6,7-Dimethyl-2-azaanthrachinon und Folgereaktionen

Analog zum methylierten 1,4-Naphthochinon und dedselgereaktionen wurde ausgehend
von 2,3-Dimethylbutadien 6,7-Dimethyl-1,4-naphthiocim dargestell£® Von Vorteil ist
hierbei, dass das daraus dargestellte 2-Azaanthmachaufgrund des symmetrischen
1,4-Naphthochinons in  Form nur eines Regioisomeratsteht. 6,7-Dimethyl-
2-azaanthrachinon wurde bereits von BILLERT bestian, er erhielt es aber durch eine
Oxidation des Produktes aus 6,7-Dimethyl-4a,5,88ahydro-1,4-naphthochinon und
Pyrido[1,2a]pyrazin 2 mittels Luftsauerstoff® Entsprechend der Umsetzung von Isopren
mit 1,4-Benzochinon erhalt man 6,7-Dimethyl-1,4mdwochinon in guten Ausbeuten.

Abbildung 29: Darstellung der 6,7-Dimethyl-2-azaanirachinone 21

Das ringtransformierte 2-Azaanthrachin®dbc,eist in Ausbeuten von etwa 75 % problemlos
darstellbar. Analog zur Reaktion am 6-Methyl-1,4mhochinon sollte via
Bromierung/R-Reaktion 6,7i-(Hydroxymethyl)-2-azaanthrachinon erhalten werdeobei
sich zwei Hydroxymethylfunktionen in ein 2-Azaargbhinon einfihren lieBen. Eine
Auswertung der MS-Daten vom Produktgemisch ergabs @war eine Bromierung des 1,4-
Naphthochinons stattfand, jedoch waren mittels &a@lreiche Nebenprodukte detektierbar,

so dass auf eine Isolierung verzichtet wurde.

2.1.2.7. 6-/7-(4-Methylpent-3-enyl)-2-azaanthrachinone

Zur Einfihrung einer Carboxylfunktion in 6- bzw Position der 2-Azaanthrachinone wurde
zunachst aus Myrcef2 und 1,4-Benzochinon das entsprechende Hydrochilaogestellt,
welches anschlielend durch Oxidation mit Mangar¥i) zum 6-(4-Methylpent-3-enyl)-
1,4-naphthochinon mit 65 % Ausbeute umgesetzt WidftEine anschlieBende Reaktion mit
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Pyrido[1,2a]pyrazinen 2 lieferte zwei Regioisomere der Azaanthrachin@®a-d” bzw.
23a-d”". Die Regioisomere entstehen etwa im Verhaltnis did Ausbeuten liegen zwischen
60 und 70 %.

(0]
i: 1,4-Benzochinon
|| i MnO, O ,+ Regio-
| i S isomer
(0]

22

Abbildung 30: Darstellung der 6-/7-(4-Methylpent-3enyl)-2-azaanthrachinone

Die Chinone kristallisierten nur  sehr  schwer, daheikonnte keine
Rontgenkristallstrukturanalyse zur Regioisomerendmong durchgefihrt werden. Das
langstwellige Absorptionsmaximum liegt bei etwa 5856 (Igc = 4,0). Die UV/Vis-Daten
beider Regioisomere unterscheiden sich dabei kMitdiesen 2-Azaanthrachinonen wurden
mehrere Versuche unternommen, die Doppelbindungdativi zu spalten. Je nach
Aufarbeitung sollten dabei 2-Azaanthrachinone mioiol-, Aldehyd- oder Saurefunktion
isolierbar sein. Dazu wurde in Methylenchlorid b20°C eine Ozonolyse durchgefihrt. Um
zunachst den Aldehyd zu erhalten, wurden der Rma#tisung einige Tropfen
Dimethylsulfid zugesetZt”) Unter den angewandten Bedingungen sollte das @peréist
intakt bleiber®® Eine schnelle Orangefarbung und Aufhellung detetien Losung, welche
sich trotz Absenken der Temperatur auf -80°C undzdi@r Reaktionsdauer bei

Stickstoffspilung nicht vermeiden liel3, signaliséezine Zerstérung des Chromophors.

Abbildung 31: Ozonolyse-Versuch von 23

Die Aufarbeitung der Reaktionslosung lieferte eimmiplexes Stoffgemisch, welches sich

nicht vollstdandig durch chromatographische Verfahreauftrennen lie3. Eine
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massenspektrometrische Analyse zeigte jedoch nuymnat bei deutlich kleineren

m/z-Werten, als fur das Zielprodukt zu erwarten.war

2.1.2.8. 6,7-Diphenyl-2-azaanthrachinone

Die doppelte Aldolkondensation von Benzil mit Aaetoergibt 4-Hydroxy-3,4-
diphenyIcycIopent—Z-eno[ﬁ‘?] Dieses kann in situ mittels katalytischen Mengen
p-Toluensulfonsaure zum hochreaktiven Cyclopentamiedehydratisiert werden, welches
ein hochreaktives Dien fur die Diels-Alder-Reaktiont 1,4-Benzochinon darstellt. Unter
Freisetzung von CO wird schlieBlich das 6,7-Diptieaghthochinofi” in guten Ausbeuten
erhalten. Dieses wurde mit den Pyrido[&]pyrazinen 2 zu den entsprechenden
2-Azaanthrachinonef@4a-d umgesetzt. Eine derartige Darstellung von 6,7sabydtituierten
1,4-Naphthochinonen ist auch mit einer Reihe vdosswierten Benzilen bekannt, so dass
sich hier weitere Moéglichkeiten zur EinflUhrung vBuobstituenten in die 2-Azaanthrachinone
ergabeﬂfjol Exemplarisch ist diese Reaktion anhand der 6, hé&hgl-2-azaanthrachinone
dargestellt (Abb.32) und wurde experimentell dusdtigrt.

2 i TSOH Ph
(0] Q O ii 1,4-Benzochinon
o pl— =
PH  Ph OH Ph
PR pn

Abbildung 32: Darstellung der 6,7-Diphenyl-2-azaarttirachinone

Die dabei erhaltenen Derivate weisen gegenuberutenbstituierten Vertreter8 jewells
eine bathochrome Verschiebung von etwa 20 nm auf.

Die Darstellung von 5,6,7,8-Tetraphenyl-1,4-naphbttioon aus Tetracyclon analog der
Synthese von 1,2,3,4,5,6,7,8-Octaphenyl-9,10-adliman war nicht erfolgreicl”
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2.1.3. Diazachinone (aus Chinolin-5,8-dionen)

1,6-Diazaanthrachinone wurden von MULLER bereit920nittels einer Reaktion von
2,5,8(1H)-Chinolintrionen mit Pyrido[1,d}pyrazinen dargestelit? Von den Chinolintrionen
ist bekannt, dass sie starke cytostatische Eigaftech besitzen und somit potentielle
Vertreter fur die Krebstherapie darstell&h.Es wurden nun weitere Derivate substituierter
Chinolin-5,8-dione mit Pyrido[1,2}pyrazinen umgesetzt, einerseits um deren Einfauss
die spektralen Eigenschaften zu untersuchen, arsééiee um neue Azaanthrachinone mit
pharmazeutisch interessanten Eigenschaften dalteastddabei fallt insbesondere eine
Strukturanalogie zum A- und B-Ring des Streptongthzw. Lavendamycins auf, beides aus
Bakterien isolierte Naturstoffe mit nachgewieseogostatischer Wirkung. Dem A- und B-
Ring kommen dabei fur die Wirkung offenbar besoad®@edeutung zu: Studien zeigten, dass

beispielsweise das Fehlen des D-Rings eine dewtobhte Wirksamkeit zur Folge H&.

Streptonigrin Lavendamycin

Abbildung 33: Streptonigrin und Lavendamycin

Weiterhin scheinen Aminfunktionen im Molekul wialptifir die Wirksamkeit gegen
Krebszellen zu sein. Streptonigrinanaloge Modelsafizen mit Isochinolin- oder
Chinolindionen, sowie Bipyridinfunktion wirken sepgut als Wurzelwachstumsinhibitor bei

Lepidium sativumteilweise besser als das natiirlich vorkommendep@inégrin 4

o R=H 25d
Me 26b,c
= 2 CN 27bcd
< — + CHO 28D
R7 N
o}

Abbildung 34: Darstellung der Diazachinone
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In unsere Versuche einbezogen wurden das unsuedgtb,8-Chinolindion, sowie die in
2-Position mit Methyl-, Nitril- und Carbaldehyd-siltuierten Vertreter. Letzterer wurde in
Ausbeuten von bis zu 70 % aus den entsprechenddgdi@xychinolinen durch eine
Oxidation mittels lodosobenzbis-(trifluoracetat) (PIFA) dargestefit. Die Synthese mittels
Photooxygenierung von 8-Hydroxychinolinen durchgbiettsauerstoff konnte nicht wie in
der Literatur beschrieben mit Gber 80 %, sonderximmal mit etwa 20 %iger Ausbeute
realisiert werdefi®. Die Ringtransformation mit Pyrido[1A}pyrazinen2 ergab jeweils zwei
Regioisomere im Verhdltnis 3:1, wobei dieses Vdrigl kaum von der Natur der
Substituenten beeinflusst wurde. Eine Zuordnung Riegioisomere konnte nicht getroffen
werden, da von keiner der synthetisierten Verbiggunnrontgenfahige Kristalle erhalten
werden konnten.

Die spektralen Eigenschaften wurden durch die $ubsten stark beeinflusst. So absorbiert
das unsubstituierte Diazachino5d bei einer Wellenlange von 524 nm, die
methylsubstituierten Vertret@6b,cbei etwa 555 nm und die Nitrilderiva2&b,c,d zwischen
570 und 600 nm.
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2.2. Isochinolin-5,8-dione

2.2.1.6,7-unsubstituierte Isochinolin-5,8-dione

Setzt man 1,4-Benzochinon mit Pyrido[Bpyrazinen2 im Verhaltnis 1:2 um, so erhalt man
Diazachinonela-e Diese absorbieren im Vergleich zu den 2-Azaawthireonen mit gleichen
Arylresten um etwa 50 nm bathochromer. Bei der \égmung von 1,4-Benzochinon im
Verhaltnis 1:1 oder 2:1 wird lediglich die Reaktgeschwindigkeit erhoht, da der finale
Oxidationsschritt dann mit tUberschissigem 1,4-Behimmn und nicht mit Luftsauerstoff
erfolgt. Eine signifikante Ausbeutesteigerung ofladerung des Produktgemischs ist jedoch
nicht zu verzeichnen. In dieser Arbeit konnte jddaezeigt werden, dass entgegen den
bisherigen Erkenntnissen ein 1:1 Umsatz von 1,4zBemnon mit Pyrido[1,&]pyrazinen
unter bestimmten Bedingungen mdoglich ist und sieh Rfodukte in moderaten bis guten
Ausbeuten isolieren lassen. Dazu wurde ein 5fathmrschuss von 1,4-Benzochinon mit
Pyrido[1,2a]pyrazin 2 in Methylenchlorid unter Ruckfluss umgesetzt und &eaktion
mittels DC verfolgt. Es entstand trotz eines Ubeusses an 1,4-Benzochinon etwa 15 %
Diazachinora,b,d,e Dieses und unumgesetzte Ausgangstoffe bzw. Nebéukte mussten
saulenchromatographisch abgetrennt werden. Man lterfg nach verwendetem
Pyrido[1,2a]pyrazin 2a,b,d,e das gewunschte IsochinolindioR9a,b,d,e in Ausbeuten
zwischen 50 und 60 %.

B 1
NS + —_— + 4ab,d,e
=N
w)\r
Ar HN_ o)
Ar
2a,b,d,e 29a,b,d,e

Abbildung 35: Darstellung der 6,7-unsubstituiertenisochinolin-5,8-dione

Die Absorptionsmaxima der Diazachinone liegen leichthochrom verschoben gegeniber
den 2-Azaanthrachinonen und nehmen Werte zwiscB&mf £9¢ und 580 nmZ9b) an.
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2.2.1.1. Umsatz an 6,7-unsubstituierten Isochinolin-5,8-dion

Eine Michael-Addition am Isochinolin-5,8-dio29 mit N-Methylethanolamin oder
Diethanolamin mit dem Ziel der Einfihrung einer/mveHydroxylfunktionen in das Molekdl

war nicht erfolgreich.

Oxidation

Abbildung 36: Versuch der Synthese hydroxysubstitigrter Derivate mittels N-Methylethanolamin

Die tropfenweise Zugabe vai-Methylethanolamin bzw. Diethanolamin zum Isochindion

fuhrte zu einer schnellen Braunfarbung der Losuelgine auch nach Zugabe eines
Oxidationsmittels wie 1,4-Benzochinon oder 2,3-Dockb,6-dicyano-1,4-benzochinon
(DDQ) zur Reoxidation nicht wieder verschwand. Derfolgung des Reaktionsverlaufs
mittels DC zeigte das Auftreten einer Vielzahl vanidentifizierbaren Produkten. Eine

Ruckgewinnung des violetten Ausgangsmaterials vedat maoglich.

2.2.1.2. Asymmetrische Diazachinone

Die Isochinolindione29 wurden mit einem zweiten Aquivalent Pyrido[Bpyrazin 2,
allerdings mit anderem Substituentenmuster, umgesAuf diese Weise gelangt man zu
unsymmetrisch substituierten Diazaanthrachinodeheider konnte von keinem Vertreter
dieser Verbindungsklasse eine Rontgenkristallstnakialyse angefertigt werden. Das
Auftreten von nur einem Produkt ist jedoch Indiz diie Bildung des Regioisomers, welches
schon friher bei der Darstellung der symmetriscitgazachinone sowohl durch den
einfachen Signalsatz in den NMR-Spektren, als  auckurch eine
Rontgenkristallstrukturanalyse nachgewiesen wifieAufgrund der unterschiedlichen
Arylreste ergibt sich die Moglichkeit, beide Seitges Molekuls zu differenzieren und durch
unterschiedliche sterische Einflisse Heterobimaialplexe an Diazachinonen aufzubauen.
Versuche zur Komplexierung von Azaanthrachinonerdem bereits friher unternomm@H.
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Abbildung 37: Umsatz 29 mit einem weiteren Aquivalet 2

Die spektralen Eigenschaften der unsymmetrischernv@ie entsprechen im Wesentlichen
denen der symmetrischen Diazachinone. Die langkst@elbsorption liegt im Bereich von

knapp 600 nm bei einem logarithmierten Extinktiareskizientens von etwa 4,0.

2.2.2. 6-/7-Alkyl- und Brommethylisochinolin-5,8-dione

Bei der Verwendung von in 2-Position substituieried-Benzochinonen tritt im Gegensatz
zum unsubstituierten Benzochinon (bei einem 1:1 &im)s bzw. 2,3-disubstituierten
1,4-Benzochinonen die Bildung von zwei Regioisomei@uf. Die Beeinflussung des
Regioisomerenverhaltnisses wurde partiell schon demn Azaanthrachinonen in Kapitel
2.1.1.2. diskutiert. Um einen sterischen Einflues 8ubstituenten zu untersuchen, wurden
2-Alkyl-1,4-benzochinone mit unterschiedlichen Allesten mit Pyrido[1,2]pyrazinen 2
umgesetzt. Dazu wurde 2-Methyl-, 2-Isoproff§l- und 2tert-Butyl-1,4-benzochindfy”’
verwendet. Die dabei entstandenen Isochinolindg8fiec, 31aund 32cwurden in Form ihrer
Regioisomere jeweils im Verhaltnis 1:1 isoliert. Maufolge lauft auch in diesem Fall die
Ringtransformationsreaktion unselektiv ab — Konosiinszuordnungen konnten aufgrund

fehlgeschlagener Kristallstrukturanalysen nichtafétn werden.

R =Me 30b,c
CH(CH3), 31c
N 0 C(CH3)3 32c
| R CH,Br 33b
N A + L= +
)
Ar HN 0]
£ Nar
2

Abbildung 38: Darstellung alkylsubstituierter Isochinolin-5,8-dione
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Die UV/Vis-Daten der alkylsubstituierten Isochinmeb,8-dione liegen im Bereich derer der
6,7-unsubstituierten Isochinolin-5,8-dione, d.he dangwelligsten Absorptionen liegen bei
560 nm (Ig = 4,0) und werden kaum durch die Alkylsubstituartteeinflusst.

Eine Bromierung des Methylbenzochinons lieferte da8rommethylderivat, welches
ebenfalls mit2 umgesetzt wurde und zwei Regioisomere eines Isotihi5,8-dions33b
bildete. Diese unterschieden sich nur marginal imbhktk auf Ausbeute und spektrale
Eigenschaften von den alkylsubstituierten Isochmd|8-dionen, bieten jedoch in Gestalt
ihrer Brommethylsubstruktur Mdglichkeiten fur we#d-olgereaktionen.

2.2.3. 6-/7-(6-Hydroxyhexan-3-yl)-isochinolin-5,8-dione

Neben den 2-Azaanthrachinonen sollten auch dienisobin-Derivate auf ihre Eignung als
Dark Quencher untersucht werden. Dazu war es néttgprechende Ankergruppen in die
Verbindungen einzufiihren. Die Einfuhrung einer Hydgidgruppe mit entsprechend langem
Spacer wurde durch Einsatz von 2-(1-Ethyl-4-hydbayl)-1,4-benzochinon als
Chinonkomponente realisiert. Das Chinon wurde dusathkalische Substitution in etwa
35 %iger Ausbeute dargestellt (Abb. 8§).

Bei der Umsetzung mit Pyrido[1&pyrazin 2 erhalt man jeweils 2 Regioisomesda-d’,
bzw. 34a-d” (Verhdltnis 1:2, Gesamtausbeute bis zu 80 %) welaturch eine
chromatographische Aufarbeitung zu trennen sind. kBme rontgenfahigen Einkristalle

erhalten werden konnten, war eine Zuordnung denésen nicht moglich.

O
i AgNO3
ii Na28208 HO. :
NN+ Regio-
HO isomer
O

34a-d

Abbildung 39: Darstellung der 6-/7-(6-Hydroxyhexan3-yl)-isochinolin-5,8-dione

Die beiden Vertreter mit Phenyl- bzw. Tolylrestdda bzw. 34b wurden von der Firma
Roche auf ihre Eignung als Dark Quencher getesiehd Kapitel 3).
Die maximale Absorption liegt im Bereich von 544 (84d") und 568 nm34b™) wobei die

Seitenkette fast keinen Einfluss auf das spekifalbalten ausubt.
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2.2.4. 6-/7-Pentancarbonsaure-isochinolin-5,8-dione

Um die Isochinolin-5,8-dione neben dem 5°-Ende aarthias 3"-Ende eines Oligonukleotids
binden zu konnen, ist es erforderlich, eine Samidfan in das Molekll einzufiihren. Das
1,4-Benzochinon mit einer Carboxylgruppe ist zwiggraturbekannt, aber instafit! Das
2-(4-Carboxybutyl)-1,4-benzochinon  lasst sich absegd von Phenol und
Bernsteinsdureanhydrid Gber 5 Stufen mit einer G&masbeute von 12 % herstellen und ist
deshalb fiir eine Synthese in groRerem MafRstab gitignet’ Ein weiterer Syntheseweg
zu einem carboxylsubstituierten 1,4-Benzochinon |&udr Uber eine Oxidation von
3-(2-Hydroxyphenylpropionsaure) mitBis-(Trifluoractoxy)iodobenzol, welches zwar
kommerziell verfugbar, aber relativ teuer ist urdlualb fir eine industrielle Anwendung nur
bedingt geeignéf® Einen schnellen, einfachen und preiswerten Zugang
carboxylsubstituierten 1,4-Benzochinonen liefere dumsetzung von Adipinsdure mit
1,4-Benzochinoff® Dazu wird zunachst durch eine oxidative Decarkiexyhg mittels
Silbernitrat/Ammoniumperoxodisulfat das Valeriangiadikal gebildet, welches

anschlieBend mit 1,4-Benzochinon abgefangen wedden.

0 o i AQNO3 Q Q
OH ii (NH,)>S,0g
HOM .\ - e HO
(@]
(0] (@]

2a,b

35a,b

Abbildung 40: Darstellung der 6-/7-Pentancarbonsdugisochinolin-5,8-dione

Durch eine Modifikation der Reaktion konnten Ausieeuvon 45 % erreicht werden. Die

Umsetzung mit Pyrido[1,3}pyrazinen2 lieferte die entsprechenden Isochinolin-5,8-dione
mit der gewtnschten Carboxylfunktion an einem gendglangen und flexiblen Spacer.

Dabei entstanden zwei Regioisom86&a,b” und35a,b™ (Verhaltnis 1:2, Gesamtausbeute ca.
70 %).
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Abbildung 41 Rontgenkristallstruktur von 35a”

Von Verbindung35a™ konnten rontgenfahige Einkristalle erhalten werdendurch eine
eindeutige Zuordnung des Substituenten zur 6-Baositnoglich war. Da es sich bei der
Rontgenkristallstrukturanalyse nur um ein Motiv delt, konnen keine weiteren
Bindungslangen und Winkel diskutiert werden.

Die maximale Absorption liegt bei etwa 568 nmglga. 4,0) wobei sich die Regioisomere in
ihren Eigenschaften kaum unterscheiden. Vergleichbanderen Derivaten hat auch hier die
Carboxylfunktion nur geringen Einfluss auf die sppalen Eigenschaften.

Bei Roche Diagnostics wurde diese Verbindung avé iRunktion als Dark Quencher an
Hydrolysesonden fiir die RTg-PCR getestet (vgl. k).

2.2.5.6,7-Dichlor-isochinolin-5,8-dione

Die bisher eingesetzten substituierten 1,4-Benzucte hatten den Nachteil, dass nach der
Umsetzung mit Pyrido[1,3}pyrazinen 2 stets zwei Regioisomere in unterschiedlichen
Verhaltnissen entstanden. Dies bedeutet zum einesatdichen Trennungsaufwand

(&hnliches Retentionsverhalten), zum anderen esyabt fir das gewuinschte Isomer immer

ein Ausbeuteverlust. Dieses Problem kann gel6stdeverindem man von symmetrisch
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substituierten 1,4-Benzochinonen ausgeht. Da ingehtieinen die Zweitsubstitution in
5-Position und nicht in 3-Position erfolgt, reseiti ein deutlich schwieriger Zugang. Ein
interessanter Vertreter mit kupplungsfahigen Gruppeelche Folgereaktionen ermdglichen,
ist das 2,3-Dichlor-1,4-benzochinon. Dieses kanm \arschiedenen Wegen dargestellt
werden. So lasst sich dieses durch eine Chlorisrhgdationssequenz aus 1,4-Benzochinon
darstellet’” In mehreren getesteten Versuchen erwies sich isadichromat als bestes
Oxidationsmittel (Ausbeute ca. 55 %9. Bei der Umsetzung mit Pyrido[1&pyrazinen2
entstanden die Isochinolin-5,8-dio8éb,fin Ausbeuten zwischen 50 und 60 %.

® 1
N cl
N + —»
Ar HN (@]
SAr
2b.f

Abbildung 42: Darstellung der 2,3-Dichlor-1,4-benzchinone

Auffallig war hierbei die erhebliche bathochromer&hiebung der Isochinolin-5,8-dione,
welche blaugriine Verbindungen darstellen. Die lagilgste Absorption liegt zwischen
604 nm B86b) und 635 nm 36f). Zurlckzufuhren ist dies offenbar auf die Verstidug der
Akzeptoreigenschaften der Carbonylgruppen durchbdielen Halogenatome. Substituiert
man beim analogen 1,4-Naphthochinon die 2,3-Postiamit Chlor, so kommt es zu einer
bathochromen Verschiebung von 484 nm zu 498 nm.

Die Isochinolin-5,8-dione wurden weiter modifiziertum einen, um kopplungsfahige
Gruppen fur den Einsatz als Dark Quencher einzefijlhzum anderen, um durch Kopplung
mehrerer Substrukturen so mehrere Chinoneinherteeiriem Molekil zu vereinen. Dazu
wurde zunachsi-Butylamin als Modellsubstanz gewalf. Es erwies sich dabei am
gunstigsten, das in Ethanol gelost®&utylamin zum Isochinolin-5,8-dio86b zuzutropfen,
um zum einfach substituierten Deriv87b zu gelangen (Ausbeuten etwa 95 %). Die
Regioselektivitat dieser Substitution konnte nietittelt werden. Setzt manButylamin im
Verhaltnis 2:1 oder im Uberschuss ein, so erhat disubstituierte Produkte.
2-Alkylamino-3-chloro-1,4-naphthochinone weisen othbozytenaggregationshemmende,
antiinflammatorische, antiallergisch@ sowie antifungalé® Eigenschaften auf. Biologische

Testungen der dargestellten Systeme sind daheargepl

42



Isochinolin-5,8-dione

Analog wurden Umsetzungen niitMethylethanolamin und Diethanolamin getedtetum
auf diese Weise Hydroxylfunktionen in das Molekllinzefuhren. Je nach
Reaktionsbedingungen fand jedoch kein Umsatz etidt es bildeten sich komplexe, nicht
trennbare Reaktionsgemische.

oder Regioisomer

oder Regioisomer

Abbildung 43: Umsetzung 6,7-Dichlorisochinolin-5,8dion mit verschiedenen Aminen

Setzt man 6,7-Dichlorisochinolin-5,8-dion mit einddiamin um, so konnte in moderaten
Ausbeuten das entsprechende Produkt aus zwei ami@n verknipften Isochinolin-5,8-
dionen erhalten werden.

? H
NN
Cl
O
36f 38f

Abbildung 44: Umsetzung von 6,7-Dichlorisochinolins,8-dion mit 1,4-Diaminobutan (ein mdgliches
Regioisomer)

Dies soll als Test fiir eine mogliche Oligomerisiggudienen, um zu grol3eren Molekilen mit

Chinonfunktion zu gelangen und gleichzeitig einarftexierungsmdglichkeit fir Ruthenium
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zu erhalten. Derartige Derivate sind interessamEalergiespeicher bei artifiziellen Systemen
fiir Photosynthese-Mimetik&)

Obwohl fur Verbindung38f drei Regioisomere entstehen kdonnen, wurde nurPedadukt
isoliert — weitere Produkte waren dunnschichtchrmgraphisch nachweisbar. Aufgrund nur

sehr geringer Substanzmengen konnte keine Zuorderdoigen.

2.2.6. 6-/7-anilinosubstituierte Isochinolin-5,8-dione

Unter den monosubstituierten 1,4-Benzochinonenehildie 2-Anilino-Derivate eine grol3e
Substanzklasse. Die Darstellung dieser Verbindumigeoh Addition/Oxidation von Anilinen
an 1,4-Benzochinon wurde zuerst von SUIDA im Jdlg®7 durchgefuhf® Problematisch
bei der Synthese ist meist die Bildung des 2,5k#8tuierten Derivates als Nebenprodukt,
wobei das Losungsmittel Einfluss auf das Verhalms mono- und disubstituierten Produkt
ausibt®!

Zur Darstellung der monosubstituierten 1,4-Benzochée erwies sich die Verwendung von
Wasser unter Zusatz geringer Mengen Essigsaurekadanol als vorteilhaft. Die Ausbeuten
an substituierten 1,4-Benzochinonen waren in derstare Fallen sehr gut, nur bei Einsatz

von p-Aminobenzoesaure als Anilinkomponente lagen dieb&usen deutlich unter 20 %.

R=H 39b
Me 40b
OMe 41b
CH,CH,OH 42b
Br 43b
COOH 44p

COOMe 45b

2 oder anderes Regioisomer

Abbildung 45: Darstellung der 2-anilinosubstituierten Isochinolin-5,8-dione

Die so synthetisierten 1,4-Benzochinone bildetert Ryrido[1,2a]pyrazinen 2 nur ein

Regioisomer. Um Effekte beziglich der Bildung voegi®isomeren bzw. Einflisse auf die
spektralen Eigenschaften zu studieren, wurden kiezdene Aniline eingesetzt. Des weiteren
sollten auf diese Weise kopplungsfahige Hydroxyld €arboxylgruppen eingefihrt werden.

In allen Fallen wurde nur ein Regioisomer erhalten.
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Die langstwelligen Absorptionsmaxima liegen zwist&6 nm fir Deriva#i2b und 588 nm

fur die bromsubstituierte Verbindumtb. Der am aromatischen Ring gebundene Rest hat
demzufolge fast keine Auswirkung auf das chromoel8ystem des Isochinolin-5,8-dions.

Ein Versuch, durch eine Umsetzung der anilinostibstien 1,4-Benzochinone mit
Palladium(ll)acetat zu kopplungsfahigen Carbazdtdipnen zu gelangen, scheiteffé.
Verbindungen dieser Art sind aus patentrechtlickBinden sehr interessant. Es konnte
jedoch auf anderem Wege ein Carbazoldion dargestetl mit Pyrido[1,23]pyrazinen?2
erfolgreich zum Umsatz gebracht werden (siehe I€bpi2.11.).

2.2.7. 6-/7-Diethylaminoisochinolin-5,8-dione

Um den Einfluss des Aminosubstituenten auf das Adtemsverhalten der Isochinolin-5,8-
dione zu untersuchen, wurden neben Arylaminen adlglylamine in 1,4-Benzochinon
eingefiihrt. Dazu wurde Diethylamin mit 1,4-Benzaowti umgeset28%! und das Produkt mit
verschiedenen Pyrido[1&pyrazinen umgesetzt. Auch hier bildete sich im &egtz zu
anderen monosubstituierten 1,4-Benzochinonen muRegioisomer.

Vom phenylsubstituierten Derivat konnte eine RoOnkgestallstruktur angefertigt werden,
welche belegt, dass es sich B6aum das 6-diethylaminosubstituierte Derivat handeibhe
Ubertragung dieses Befunds auf die anderen Derisatvar wahrscheinlich, konnte jedoch

nicht abschlieBend geklart werden.

X (@]
N+ o~ —> oder
N&N N
A HN ©
' SAr
2a,d 46a,d

Abbildung 46: Darstellung der 6-/7-Diethylaminoisodinolin-5,8-dione

Die langwelligste Absorption liegt zwischen 490 rig6d) und 509 nm 468 bei einem
Extinktionskoeffizienten lgvon 4,0.
Isochinolin-5,8-dione weisen sowohl eine antibichis Wirksamkeit, als auch eine Hemmung

des Wurzelwachstums bei Pflanzen &lifDabei zeigte es sich, dass eine Substitution des
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Chinonringes mit einem Aminrest, insbesondere DRialkinen, die Wirksamkeit deutlich
erhohte. Auch bei den hier beschriebenen neuenoBterivaten stehen aus Zeitgriinden

biologische Testungen noch aus.

NI NISNIN—N !
B S D

Abbildung 47: Rontgenkristallstruktur von 46a

2.2.8. Isochinolin-5,8-dione mitN-Methylethanolamin- und
Diethanolaminsubstituenten

Analog zur Umsetzung mit Diethylamin sollte eine &atrung des 1,4-Benzochinons mit
N-Methylethanolamin und Diethanolamin erfolgen, umesoe bzw. zwei kopplungsfahige
Hydroxylgruppen in das Molekil einzufiihren. Die R@@nen wurden in Aceton
durchgefiihrt und die beschriebenen Produkte inngdtesbeuten erhaltéff! Die darauf
folgende Umsetzung mit Pyrido[1d)pyrazinen2 war jedoch nicht erfolgreich. Auch nach
verlangerter Reaktionsdauer zeigte sich dinnsathotmatographisch kein Umsatz. Nach
einer genaueren Analyse des Edukisstellte sich heraus, dass sich bei der Umsetzong v
1,4-Benzochinon mitN-Methylethanolamin zwar ein Produkt mit den in dateratur
beschriebenen Eigenschaften bildet, es aber niehamgegebene Struktur besitzt, sondern
vielmehr ein Halbaceta7* entsteht®® Diese Form steht mit dem 2-substituierten

1,4-Benzochinon in einem temperaturabhéngigen Bgewicht, wobei das Halbacetal die
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Tieftemperaturspezies und das substituierte 1,4z@8dmnon die Hochtemperaturspezies

darstellt. Bei ca. 80°C liegen beide Formen imajien Anteil vor.

OH
(\O OH o
N N
O
47* 47

Abbildung 48: temperaturabhangiges Gleichgewicht debeiden Isomere 47 und 47*

Es wurde daher versucht, durch einen Wechsel dsangsmittels von Methylenchlorid zu
Toluol und einer entsprechenden Erhéhung der Reatemperatur die Hochtemperaturform
zur Reaktion zu bringen. Trotz einer Reaktionsdawger mehreren Tagen unter Ruckfluss

konnte kein Umsatz festgestellt werden.

2.2.9. 6-/7-Ethanthiol-isochinolin-5,8-dione

Analog zur Reaktion mit Diethylamin konnte Ethaothmnit 1,4-Benzochinon in Methanol zu
2-Ethylthio-1,4-benzochinon umgesetzt werfféhDieses ergab mit Pyrido[1&]pyrazin 2
das Isochinolin-5,8-diod8. Bei dieser Umsetzung bildeten sich allerdingsGegensatz zum
diethylaminsubstituierten Isochinolin-5,8-dion weedzwei Regioisomere im Verhaltnis von
etwa 1:4. Von dem phenylsubstituierten Isochinélj@-dion 48a”" konnten réntgenfahige
Einkristalle erhalten werden, mittels derer demetail eluierten Produkt das in 6-Position

substituierte Isomer zugeordnet werden konnte.

| S
N
ZN JAr
VY
Ar HNg
Ar
2a,b,d 48a,b,d

Abbildung 49: Darstellung der 6-/7-Ethanthiolisochnolin-5,8-dione
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Abbildung 50: Réntgenkristallstruktur von 48a”"

Die langwelligsten Absorptionen liegen zwischen 549 @8a") und 588 nm48b™) und sind
damit gegentber den 6,7-unsubstituierten IsochmrgB-dionen um etwa 15 nm bathochrom
verschoben.

Da 2-Alkylthio-1,4-naphthochinon eine starke antkotysche Wirkung aufweist, sollen auch

hier biologische Testungen nachgeschalten wefden.

2.2.10. 2-Methylpyrrolo-isochinolin-4,9-dion

Setzt man 2-Methyld2-isoindol-4,7-dion, welches aus einer Reaktion v8arcosin
(N-Methylglycin) und Paraformaldehyd dargestellt werdeann 8 mit Pyrido[1,2a]
pyrazinen um, so gelangt man zu den 2-Methylpyrsolthinolin-4,9-dioner9, welche ein
deutlich hypsochromeres Absorptionsmaximum aufweisés alle anderen bislang hier
beschriebenen Verbindungen.

Es liegt je nach Substituent des Pyrido[1,2-a]pyszwischen 482 nm und 497 nm und ist
auf die erhohte Elektronendichte am Chinon zurifitkmen, so dass der push-pull Effekt

zwischen Arylamin und Carbonylkohlenstoff wenigerk ausgepragt ist.
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Abbildung 51: Darstellung der 2-Methylpyrrolo-isochinolin-5,8-dione

Zur genaueren Analyse der Bindungslangen wurde Ring@genkristallstrukturanalyse vom

Derivat 49d angefertigt. Die Struktur zeigt, dass die Bindwagbkaltnisse im Wesentlichen
denen der normalen 2-Azaanthrachinone entsprechen.

Abbildung 52: Réntgenkristallstruktur von 49d

2.2.11. Umsetzung von Pyrido[1,2a]pyrazinen mit Biphenyldichinon

Die bisher durch Umsetzungen mit Pyrido[&]Ryrazinen dargestellten 2-Azaanthrachinone
und Isochinolin-5,8-dione (mit Ausnahme des Prodsikdus 6,7-Dichlorisochinolin-5,8-dion

und 1,4-Diaminobutan) zeichnen sich durch eine adeei Bipyridineinheiten und eine
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Chinonfunktion aus. In Zukunft sollen diese Verhinden auf ihre Eignung als redoxaktive
und chromophortragende Liganden fur Ruthenium sotdt werden, um das durch
Lichtabsorption herausgeloste Elektron zu speichenad damit in chemische Energie
umzuwandeld’”® Um nun pro Molekil mehr als eine Chinoneinheitezhalten, wurde ein
Umsatz von2 mit 2,2°,5,5"-Biphenyldichinorb0 durchgefiihrt. Dieses wird durch eine
Oxidation von 2,2°-Dihydroxybiphenyl erhalten. ABxidationsmittel dient dabei entweder
Fremy’s Salz (Kaliumnitrosodisulfonat) oder BIeKd)Xid.[SQ] Als zweckmalig erwies sich
dabei die Verwendung von letzterem mit einer madaiften Aufarbeitung, da mit der in der
Literatur beschriebenen Methode nur eine sehr gerfkusbeute erreicht werden konnte.
Setzt man das 2,2°,5,5-Biphenyldichinon mit Pydd®-alpyrazin 2 um, so sind drei
regioisomere Isochinolin-5,8-dione zu erwarten. Aes Struktur des erhaltlichen Produktes
ging hervor, dass statt einer Umsetzung mit zweii¥aenten Pyrido[1,&]pyrazin 2 pro
Biphenyldichinon50 jedoch nur an einem Benzochinonring eine Umsetaiatgfand. Der
andere Chinonring wurde zum Hydrochinon reduzdatoffenbar der finale Oxidationsschritt
bei der Ringtransformation mit Benzochinon deutbchneller ablauft, als mit Luftsauerstoff.
Das Hydrochinon steht dann fir eine Umsetzung niitera weiteren Aquivalent
Pyrido[1,2a]pyrazin nicht mehr zur  Verfigung. Eine Erhéhung sde
2,2°,5,5"-Biphenyldichinonanteils an der Reaktioisaimung brachte keine wesentliche
Veranderung des Produktspektrums.

Mittels DC konnten noch mehrere andere violette skarlzen detektiert werden, deren

geringen Mengen jedoch keine Isolierung und Stmektuittlung erlaubten.

2d
0 0
OH O PbO>
— U
(J %
o} o}
50 2d

Abbildung 53: Umsetzung von Biphenyldichinon 50 mi©2
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Das langstwellige Absorptionsmaximum der Verbind@digl liegt bei 554 nm (I = 4.0)
und befindet sich damit im Bereich derer der 6,Zulnstituierten Isochinolin-5,8-dione.
Das 2,2°,5,5 -BiphenyldichinoBO0 lasst sich mit Alkylaminen zum 9-Methyl-6-hydrogy4-

9 Dieses lasst sich ebenfalls zum

dihydrocarbazol-1,4@9)dion 52 cyclisieren.
entsprechenden AzachinoB3d umsetzen. Hierbei wird wieder nur eines der beiden
maoglichen Regioisomere gebildet; da jedoch keimgg@énfahigen Kristalle erhalten wurden,

steht eine Strukturzuordnung aus.

< NH,
— A
ol ol \ n
50 52

Abbildung 54: Umsetzung eines Carbazol-1,4-dions m2

Derivat53d besitzt zwar eine kopplungsfahige Hydroxyfunktigggoch waren die Ausbeuten
relativ gering. Daher wurde auf eine Testung bei lema Roche verzichtet, obwohl die
Verbindung aus patentrechtlicher Sicht sehr insznessist.

Die Struktur des entstandenen Chinons ahnelt ddmactelischen Grundgerist des in

Pflanzen enthaltenen Ellipticin, welches seit 1887Antitumormittel bekannt i§°

Abbildung 55: Ellipticin

2.2.12. Umsetzung von Pyrido[1,2a]pyrazinen mit 2-(2"-
Hydroxyphenyl)-benzochinon

Bei der Darstellung von 2,2°,5,5"-Biphenyldichin&@® fiel als Nebenprodukt (bei der
Oxidation mit Fremy's Salz sogar als Hauptprodullgs 2-(2°-Hydroxyphenyl)-1,4-
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benzochinon 54 in groBeren Mengen an, welches auch der Reaktion m
Pyrido[1,24a]pyrazinen unterzogen wurde. Das dabei entstehésamshinolin-5,8-dion55d
trat in nur einem von zwei moglichen Regioisomeaem. Die Ausbeuten waren mit etwa

55 % etwas schlechter als bei anderen dargesté&didehinolin-5,8-dionen.

OH 0 OH
OH Fremys Salz 24
— U — U
(J L
O
54

Abbildung 56: Umsetzung von 2-(2"-Hydroxyphenyl)-4-benzochinon mit 2

O HNy,.

554

Die langwelligste Absorption im UV/Vis-Spektrum die bei etwa 596 nm. Versuche, die
phenolische Hydroxylgruppe zu verethern, um einepacBr mit einer weiteren
Hydroxylfunktion fur die Kopplung an Oligonukleogdeinzuftihren, schlugen fehl. Da
2-(2"-Hydroxyphenyl)-1,4-benzochinon nur im kleingtal3stab im Labor synthetisierbar ist,
fur Anwendungen als Dark-Quencher jedoch grél3eradde bendtigt werden, wurde auf

weitere Untersuchungen verzichtet.

2.2.13. Umsetzung von Pyrido[1,2a]pyrazinen mit Naphthodichinon

Analog zum 2,2°,5,5"-Biphenyldichinon wurde durclnee Oxidation von Naphthazarin
(5,8-Dihydroxy-1,4-naphthochinon)  mittels  lodosoberbis-(trifluoracetat)  (PIFA)
Naphthodichinon dargestefft! Auch hier war bei der Umsetzung mit Pyrido[&]pyrazinen
mit der Bildung vorBis-Chinonen zu rechnen, die neben komplexierungséhitaftgruppen
Uber zwei Chinoneinheiten zur Speicherung von bisvier Elektronen verfiigen. Bei der
Umsetzung mi2 wurde jedoch nicht die gewiinschte Verbindung gebilStattdessen verlief
die Reaktion glatt zum 5,8-DihydroxyazaanthrachidénIm Massenspektrum ist der Peak
des erwarteten Produk® erkennbar (ca. 2 % des Molpeaks V@), die Ausbeute liel3 sich
jedoch auch durch eine Steigerung des Anteils grhiffa@dichinon im Reaktionsansatz nicht

wesentlich erhdhen. Offenbar wirkt eine Chinoneinladés Oxidationsmittel fir das Diels-
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Alder-Addukt, so dass das gewiinschtes Prodi@ktvenn Uberhaupt, nur in sehr geringer

Ausbeute anfallt.

7
N
OH O N
)
Ar
A N
OH O HN_ N
5 Ar
OH O o o 16
O‘ PIFA
_>
OH O o) o)

Abbildung 57: Umsetzung von Naphthodichinon mit 2

2.2.14. Umsatz von Indol mit 1,4-Benzochinon

Um dennoch zwei Chinoneinheiten und zwei Bipyridiheiten in einem Molekul zu
vereinigen, wurde Indol mit 1,4-Benzochinon zum 4 -Benzochinon[2”",3¢]1",4 -
benzochinon[3",2¢e]carbazol57 umgesetz£? Die darauf folgende Ringtransformation mit
Pyrido[1,2a]pyrazin war jedoch nicht erfolgreich. Ein Grundr fdas Scheitern dieser
Reaktion durfte in der sehr geringen Loslichkeis @hinons bestehen. Ein 1:1 Umsatz des
Indols mit 1,4-Benzochinon (Abb. 58), welcher eireniger starres und damit leichter
I6sliches Produkt zur Folge gehabt hatte, gelanfgtninter den in der Literatur beschriebenen

Bedingungen.
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Abbildung 58: Umsetzung von 1,4-Benzochinon mit Inal
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2.3. Weitere Arbeiten

2.3.1. Darstellung eines 2-Azaanthrachinons mit Phenanthiineinheit

Durch die Umsetzung von Pyrido[lapyrazinen2 mit Chinonen ist eine Vielzahl von
Azachinonen mit Bipyridineinheit darstellbar. Dab®igen die Azachinone offenbar aus
sterischen, wie auch elektronischen Grinden jeddaru, nur mit dem Pyridinring in
1-Position ein Metallzentrum zu komplexieren. Umnmigch einen Stickstoffchelatliganden
zur Verfigung zu haben, muss man eine weitere Kioatidnstelle einfihren. Dies versuchte
schon FRANK, indem 6-Pyridin-2-yl-pyrido[1&pyrazine mit 1,4-Naphthochinon zu den
entsprechenden  2-Azaanthrachinonen mit Terpyridivet umgesetzt wurdét?
Komplexierungsversuche mit 4,4’,4”-Ttert-Butyl-[2,2":6’,2"]terpyridin-ruthenium(lIl)-
chlorid fuhrten jedoch nur in Spuren zu einem Pkbdi&ine postulierte Struktur erscheint
unsicher, da die notwendige Drehung der Pyridimimurch die Carbonylbindung des

Chinons behindert ist.

(tbtpy)RuCls
3Cl

Abbildung 59: postulierte Struktur einer Komplexierung des Terpyridin-2-azaanthrachinons

Um nun eine etwas rigidere Liganden-Struktur auézgm, sollte eine Phenanthrolineinheit in
die 2-Azaanthrachinone eingebracht werden, so elasaweizdhniger Ligand entsteht. Dazu
wurde zunachst aus Phenanthrolin mittels Wassépstoikid dasN-Oxid dargestellt. Dieses

wurde anschlieBend mit Kaliumcyanid und Benzoylddlaum 2-Cyano-1,10-phenanthrolin
umgesetzt. Nach einer Hydrierung mittels Wassdrstofi Palladium auf Aktivkohle erhalt

man das 2-Aminomethylphenanthrols8.°°® Dieses wurde nun mit Oxalsauris<4-

tolylimidoylchlorid) umgesetzt und man erhielt irdigen Ausbeuten eine orangerote
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Abbildung 60: Darstellung eines Phenanthrolin-2-azanthrachinons

Substanz, welche durch massenspektrometrische gamadys das gewilnschte anellierte
Pyrido[1,2a]pyrazin 59 identifiziert wurde. Dieses sollte nun mit 1,4-Mépochinon zum
entsprechenden 2-Azaanthrachin6@ umgesetzt werden. Allerdings wurde weder ein
Produkt erhalten, noch konnte das Edukt zurickgeeorwerden. Offenbar i€§9 relativ
instabil, eventuell ist auch die Ringtransformatimum 2-Azaanthrachinon aus sterischen
Grunden behindert.

Da sich schon die Synthese v&9 als schwierig gestaltete (geringe Ausbeuten, hoher

Trennaufwand), wurden keine weiteren Versuche zngtransformation unternommen.

2.3.2. Umsetzung der 2-Azaanthrachinone mit Lawessons Rganz

Eine Transformation der Carbonylgruppe in eine Taibonylfunktion sollte Konsequenzen
in der UV/Vis-Absorption bringen (starke Bathochiein Auch aus patentrechtlichen
Griunden erschien die Reaktion der 2-Azaanthracleimoi Lawessons Reagenz (B#&-(4-
Methoxyphenyl)-1,3,2,4-dithiadiphosphetan-2,4-digijilals untersuchenswert. Beim Umsatz
von 9,10-Anthrachinon mit Lawessons Reagenz sindvoeb die Bildung des

Monothioanthrachinof¥’ als auch die Bildung des Dithioanthrachindfsbeschrieben.
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Allerdings weisen andere Veroffentlichungen dardif, dass ausser geringen Mengen
Monothioanthrachinon eine Vielzahl von Produkteridentifizierbarer Zusammensetzung

entsteH?®!. Die Publikationen widersprechen sich dabei teee

Lawessons
Reagenz

Abbildung 61: Umsetzung von 3b mit Lawessons Reagen

Das 2-Azaanthrachino® wurde mit Lawessons Reagenz im Verhéltnis 1:2 itudlounter
Ruckfluss erhitzt. Die Farbe der Losung wechsetia violett zu grin. Trotz mehrfacher
Saulenchromatographie konnte das entstehende Rrmikcht rein erhalten werden. Die
MS-Daten deuten darauf hin, dass sich das Mon@taaaanthrachino®l gebildet hat,
wobei unklar bleibt, welcher Carbonylsauerstoff sithiert wurde. Die Verbindung erwies
sich als relativ instabil und zersetzte sich rasgheinem Spektrum verschiedener Produkte.
Aufgrund der schwierigen Aufarbeitung wurde keinteser Reaktionsversuch unternommen.

2.3.3. Aminolyse von Esterfunktionen

Um fir die Kopplungen an Linker die fir die Verweng als Dark Quencher wichtigen
Hydroxylgruppen in das Molekll einzufihren, wurdesben der Substitution der
Chinonkomponente auch eine Modifikation an der @&atebis-imidoylchloridsubstruktur
getestet. Dazu wurde ein Pyrido[BRpyrazin mit p-Carboxyethylphenylresten mit
1,4-Naphthochinon umgesetzt und das so erhalteheadnthrachinor62 einer Aminolyse
mit N-Methylethanolamin unterworfen. Doch weder das deekErhitzen ohne
Losungsmittéf”'°% noch der Zusatz von katalytiscH8H**? Mengen Natriummethanolat
lieferten das gewlnschte Produkt. In den meistdlerF&onnte das Edukt wieder isoliert

werden, in einigen Fallen wurden nur teerartigedBkégemische erhalten.
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I /~_-OH
COOEt
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COOEt
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Abbildung 62: Versuch zur Aminolyse von 62

2.3.4. Berechnungen zur Voraussage der Regioisomerenverigng

Um die Regioisomerenverteilung voraussagen zu kinmveurden Berechnungen zur
thermodynamischen Stabilitat beider Isomere durghge Dazu wurde das Programm
GAUSSIAN genutzt und mit DFT Methoden und dem Fiorkdl B3-LYP sowie dem
Basissatz 6-311+G(d,p) gerechnet. Es erwies sish valteilhaft, nur die jeweiligen
PhenylderivateXa heranzuziehen, da deren Berechnung am einfacistteind gleichzeitig

von den meisten Derivaten die Rontgenkristallstrréat bekannt waren.

R Isomer A Isomer B

NH, 12,2 0

NO, 4,9 0

OH 0 5,9

O-Me 0 0,8

O-Ac 0 0,8 Isomer A Isomer B

Abbildung 63: Berechnete relative Energieunterschige einiger Regioisomere in KJ/mol

Die berechneten Energieunterschiede sind mit 0,8-KJd/mol sehr gering und liegen im
Fehlertoleranzbereich des Programms. Somit korufteliase Weise keine Vorhersage tber
die Regioisomerenverteilung gemacht werden. Ein n reithermodynamischer

Energieunterschied kommt als Erklarung fir die resuieiedliche Bildungspraferenz der
Regioisomere also nicht in Frage. Es wurden dalesithe unternommen, mit Hilfe von

GAUSSIAN die jeweiligen Ubergangszustande fur dieZ]-Cycloaddition zu finden, um
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somit zu Aussagen Uber die bevorzugten Regioisomeargelangen. Diese Berechnungen
fuhrten jedoch zu keinem Ergebnis.

Um dennoch Informationen Uber die Regioisomere ritesch zu ermitteln, wurden mit
GAUSSIAN die UV/Vis-Spektren der jeweiligen Regimmsere berechnet. Dazu wurde
TD-DFT genutzt, mit dem gleichen Funktional und iBsatz wie bei den
Energiedifferenzberechnungen. In der Praxis unteiden sich die langstwelligen
maximalen Absorptionen um bis zu 15 nm. Sollten Bechnungen die entsprechenden
Ergebnisse liefern, so kdnnte man ohne aufwandigefatiren (RKSA) relativ einfach
Aussagen zur Natur des Regioisomers machen.

Die Berechnungen lieferten im Allgemeinen eine guibereinstimmung mit den
beobachteten Werten. Die Abweichungen von den genesi,.x - Werten bewegten sich

zwischen 8 und 44 nm.

R berechnetesnaxIsomer A/ B gemessenggaxIsomerX” / X’
NH> 546 / 565 535 (entspricht Isomer A)
NO; 589 / 594 550 /559 (Isomere B/ A)
OH 544 /570 552 (entspricht Isomer A)
O-Me 538/ 566 Keine Daten vorhanden.

Abbildung 64: Berechnete und gemessene Werte flurelidngstwellige maximale Absorption in nm

Fur die Zuordnung des Regioisomers aus den UVN4weD war dies ein zu grol3er
Fehlerbereich. Ausserdem sagen die Berechnungdraila von Nitro-2-azaanthrachinonen
ein falsches Verhaltnis der Regioisomere vorhennv@an davon ausgeht, dass sich die aus
der Rontgenkristallstruktur abgeleitete Isomerdmaeiolge von denp-bromphenyl- auf die
phenylsubstituierten 2-Azaanthrachinone ubertralgast. Das Verhaltnis der berechneten
Absorptionswerte der Regioisomere widerspricht engesm einigen empirisch ermittelten
Daten®*!

Zusammenfassend lasst sich sagen, dass die duibhgef Berechnungen keine Aussagen
Uber die Bildungswahrscheinlichkeiten der beidegi&somere erlauben.
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2.3.5. Umaminierung von 4H-Imidazolen

Bezuglich ihrer spektralen Eigenschaften eigneh sieben den 2-Azaanthrachinonen bzw.
den Isochinolin-5,8-dionen auch diel4midazole fur eine Verwendung als Dark Quencher.
Diese cyclischen Merocyanine zeichnen sich ebenfdlirch eine breite Absorptionsbande
mit einem Maximum bei etwa 500 nm aus, welches ld@ioe Variation der Substituenten
auf den gewiinschten Bereich eingestellt werden.R8nbie Extinktionskoeffizienten liegen
mit Ige = 4,3 sogar noch etwas hoher als die der 2-Azeactimone. Dargestellt werden die
4H-Imidazole durch Umsetzung vadsis-Imidoylchloriden der Oxalsdure mit Amidinen, im
einfachsten Fall Benzamidin. Die Ausbeuten liegenitmer 80 % sehr hoch, der synthetische

Aufwand ist relativ gering.

cl Cl HNa_NH, NH
) ( TEA N
Tol—N N=—Tol NN

la
63

Abbildung 65: Synthese von #-Imidazolen

Zur Kopplung an die entsprechenden Oligonukleotidessen jedoch noch Hydroxyl- oder
Carboxylgruppen in das Molekil eingefuhrt werdeniedD kann entweder durch eine
Substitution des Arylrings in 2-Position erfolgeogder man variiert die Arylringe der
peripheren Amino-Imino-Substruktur. Dies kann ese#s durch die Wahl eines
entsprechendenBis-Imidoylchlorids bei der Synthese desH-dmidazols geschehen,
andererseits kann manH4midazole durch Zusatz von Anilinderivaten im Ubehtuss
transaminiereH®® Die letzte Variante erwies sich dabei als die amfaehsten zu
realisierende. Dazu wurde zun&clpsEluornitrobenzol mit Diethanolamin umgesetzt und
anschlieBend mit Zinn(ll)chlorid reduziéf?? Das entstandene Phenylendiaminderivat
konnte dann in einer Transaminierungsreaktion upi€oluensulfonsdurekatalyse mit dem
p-Tolyl-4H-Imidazol 63 umgesetzt werden. Das entstandend-lmidazol 64 tragt
vier Hydroxylgruppen, was sich als problematischder Kopplung mit dem Linker erwies.
Daher wurde in einer weiteren Reaktion statt Dieti@min dasN-Methylethanolamin
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Abbildung 66: Transaminierung der 4H-Imidazole
verwendet, so dass eirH4midazol 65 mit nur zwei Hydroxylfunktionen erhalten wurde.

Beide 4-Imidazole wurden bei Roche Diagnostics auf ihrervvndbarkeit als Dark

Quencher getestet (siehe Kapitel 3).
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2.4. Metallkomplexe

Azaanthrachinone sind aufgrund ihrer Polyfunktidégl des zugrunde liegenden
Chromophors sowie ihrer Redoxaktivitat interessahiganden. Sie besitzen wie die

Isochinolin-5,8-dione mehrere Koordinationsstelten Bildung von Komplexen.

Abbildung 67: Komplexierungsmdglichkeiten an 2-Azaathrachinonen

Die Bipyridineinheit, die von FRANR® als die wahrscheinlichste Haftgruppe fir einen
dargestellten, jedoch nicht umfassend charaktebsien Rutheniumkomplex mit den
2-Azaanthrachinonen betrachtet wurde, scheint jedocht dafir geeignet. Der Pyridinring
in 1-Position (Abb.67) ist den Ergebnissen der RK&8#Aolge sehr stark aus der Ebene
verdreht, die notwendige Rotation zur Ausbildungeeis-cis-Anordnung wird durch den
Carbonylsauerstoff behindert. Es ist jedoch denklwlrss nur dieser Pyridinring zur
Koordination genutzt wird (A), ohne dass er sich idie Ebene des
2-Azaanthrachinongrundgerustes drehen muss.

Weiterhin kénnten Komplexe gebildet werden, in denelie eine oder beide
Arylaminfunktionen als Haftgruppen fungieren (B,CBchliel3lich bietet sich das
Carbonylsauerstoffatom in Verbindung mit einer Arginfunktion als Ligand fur mdgliche
oxophile Zentralatome an (!

In  dieser Arbeit wurden mehrere 2-Azaanthrachinonenodellartig — mit
Allylpalladium(Il)chlorid (Dimer) in THF umgesetzDabei findet schon bei Raumtemperatur
nach kurzer Zeit ein nahezu vollstandiger Umsatz emer etwas tiefer rot gefarbten
Verbindung statt. Interessanterweise ubte die Amwésenheit von TEA als Hilfsbase
keinerlei Einfluss auf die Produktbildung aus. [Rialtenen Verbindungen sind luftstabil
und konnten mittels Saulenchromatographie an Aluwmoxid leicht aufgereinigt werden.
Die Ausbeuten sind mit Gber 90 % sehr gut. MittBIMR-Spektroskopie konnten die
Allylprotonen detektiert werden, die Aufklarung dgenauen Bindungsverhéltnisse gelang
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jedoch nicht. Mittels hochaufgeltster Massenspekétoie wurde ein Molpeak mit der
Summenformel 3H2uN4O,Pd gefunden. Im Rohprodukt ist im Massenspektrurh Bl
noch ein Signal vorhanden, welches zu der Molmasses Komplexes mit zwei Palladium-
Metallzentren passt und ca. 20 % des Basispeaknaais. Es war jedoch weder mdglich,
diese zweifach komplexierte Spezies zu isolieremchn von diesem Signal ein
hochaufgelostes  Massenspektrum  aufzunehmen. Dastopésonuster fir  zwel
Palladiumatome pro Molekll zeigt eine Intensitah V@06 % fur das Isotopolog mit zwei
19254 im Molekiil und erwies sich als unzureichendiie Analyse mittels HRMS.

Erst die Gewinnung von rontgenfahigen Einkristallermoglichte eine Aufklarung der
Struktur. Dabei wird ersichtlich, dass das Palladian den unsubstituierten Pyridinring der
Bipyridineinheit koordiniert. Weiterhin sind die I§leinheit und ein Chlorid-lon noch
koordinativ gebunden.

7
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Abbildung 68: Rontgenkristallstruktur von 66

Solche Pyridinkomplexe sind literaturbekatfit, sie stehen in Lésung im Gleichgewicht mit
dem freien Pyridift” Der Grund dafiir, weshalb keine Koordination an Bigyridineinheit
stattgefunden hat, wofiir jedoch Beispiele existigf&% scheint sterischer Natur zu sein.
Der Carbonylsauerstoff verhindert effektiv die Dualj des oberen Pyridinring zur
Ausbildung einer s-cis-Konformation.

Die Lange der Pd-Cl Bindung betragt 2,37 A, im Veidh zu 2,41A im
Allylpalladium(ll)chlorid. Daher ist von einer teieise kovalenten Bindung zwischen beiden

63



Metallkomplexe

Atomen auszugehen. Die Abstande des PalladiumeziKdhlenstoffatomen des Allylrestes
liegen zwischen 2,09 und 2,12 A und damit im Béreibnlicher Verbindungen. Die Bindung
zwischen Pd und dem koordinierten Stickstoffatora Bgridinringes betragt 2,13 A und ist
damit vergleichsweise lang. Der Abstand zwischem d€arbonylsauerstoffatom und
Palladium betragt 3,60 A, daher ist der Sauerstiafit an der Koordination beteiligt und die
Koordinationszahl des Palladiums betragt 5.

1/2 (allylPdCl),

Abbildung 69: Komplexierung von 2-Azaanthrachinon nit Allylpalladium(ll)chlorid

Weitere Koordinationsmdglichkeiten beispielsweise @iner der beiden exocyclischen
Stickstoffatome und eine Ausbildung eines Pallade-\Voder Fiinfringes scheinen ebenfalls

aus sterischen Grinden unvorteilhafter.
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3. Dark Quencher Test bei Roche Diagnostics GmbH

Von den dargestellten Verbindungen wurden einigedbe Firma Roche Diagnostics GmbH
auf ihre Eignung als Dark Quencher bei der RTg-Rfekstet. Dabei wurden insbesondere
die phenyl- und tolylsubstituierten Verbindungerntemsucht, da es fir die Abspaltung des
Quenchermolekils durch die Exonukleaseaktivitdt dewqg-Polymerase vorteilhaft ist,
maoglichst kleine Verbindungen zu wahlen.

Im einzelnen wurden folgende Verbindungen Uberprigfie 2-Azaanthrachinone mit
Hydroxylfunktion 11 und 19 sowie das mit CarboxylfunktioB. Von den Isochinolin-5,8-
dionen wurden die Verbindur8 und 35 getestet und von dend4imidazolen die64 und65.
Sofern bei den Molekilen Regioisomere auftratenydem jeweils beide Regioisomere

untersucht. Die Unterschiede im Quenchverhaltet jgdoch marginal.

HO\/\N/\/OH

\N/\/OH

NH

1

~N"~ou

HO™ "O

Abbildung 70: Ubersicht der untersuchten Verbindungen (jeweils nur ein Regioisomer dargestellt)
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Dark Quencher Test

Zur Testung wurden die Substanzen an ein Oligootklegekoppelt, welches am anderen
Ende einen Reporterfarbstoff, zum Beispiel 6-FAMOOCRed 650 tragt. Dabei wurden die
hydroxylfunktionalisierten Quencher an das 5-Enged die carboxylfunktionalisierten
Quencher an das 3"-Ende des jeweiligen Sondenaiideotids gekoppelt. In Abbildung 71
ist der Aufbau der Sonde beispielhaft fir die Mdlekl9 und 35 dargestellt.

5 —X TCG GTA CGG ATA CCG CGA AAG AGL/TT -3

X =19b
Y = LCRed 650
5 —X TCG GTA CGG ATA CCG CGA AAG AGCY - &
X = 6-FAM
Y=35

Abbildung 71: Aufbau einer Hydrolysesonde

Die untersuchten 2-Azaanthrachinone zeigten in demwendeten Testaufbau ein gutes
Quenchverhalten, welches jedoch hinter den bestérdem Markt erhéltlichen Produkten
etwas zuriickbleibt. In Anbetracht der notwendigeahktufensynthesen wurde daher auf
eine Verwendung der 2-Azaanthrachinone als DarknGher verzichtet.

Die getesteten Isochinolin-5,8-dione zeigten eintldgh besseres Quenchverhalten als die
2-Azaanthrachinone. Zusatzlich wurde die Verbindusly Uber verschiedene Linker,
sogenannte  Aminomodifier an das Sondenoligonuldeotgebunden, um die

Quencheigenschaften weiter zu optimieren.

Abbildung 72: Aminomodifier
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Dark Quencher Test

Da die Untersuchungen insgesamt erfolgverspreceardn und die Isochinolin-5,8-dione
relativ leicht dargestellt werden kénnen, wurde gatentrechtlicher Schutz zur Verwendung
dieser Verbindungen als Dark Quencher beantragt.

Die 4H-Imidazole erwiesen sich im Laufe der Untersuchuangls zu instabil gegentber der
bei der Kopplung verwendeten 33 %igen Ammoniaklgsun

Daher wurde zur Synthese der Hydrolysesonde eirraadverfahren verwendet, welches
mildere Bedingungen ermdglichte. Die so mit derH-Ithidazolen gekoppelten
Oligonukleotide wurden unter RTg-PCR-Bedingungetegfet. Dabei erwiesen sich diese als
sehr leistungsfahige Quencher, dirften jedoch wetar Instabilitdt gegeniber den

standardisierten Kopplungsbedingungen keine inglistVerwendung finden.
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Ubersicht dargestellte Verbindungen

4. Ubersicht aller dargestellten Verbindungen

2-Azaanthrachinone:

Substanz| Ausbeute Amas iIN NM (Ig) Bemerkungen
6a’;a” | 49%; 28% 550 (4,0); 559 (4,0)
6¢c”; ¢ | 45%; 26% 564 (4,0); 570 (4,0)
6d"; d” | 44%; 28% 545 (3,9); 548 (3,9) RKSA
7a 60% 535 (4,0) Nur ein Regioisomer; RKSA
7b 71% 547 (4,1) Nur ein Regioisomer
7c 66% 546 (4,1) Nur ein Regioisomer
7d 64% 532 (4,0) Nur ein Regioisomer
Te 63% 519 (4,1) Nur ein Regioisomer
8a 41% 542 (4,1) Nur ein Regioisomer; Testung
Roche
8b 45% 552 (3,9) Nur ein Regioisomer; Testung
Roche
8c 38% 551 (3,9) Nur ein Regioisomer
8d 37% 529 (3,9) Nur ein Regioisomer
9b 25% 552 (3,9)
10b 20% 571 (3,9)
1llc 41% 552 (3,9) Testung Roche
12b 39% 569 (3,9)
13b 19% 545 (3,9)
1l4a’;a”" | 55%; 21% 531(3,9); 531 (4,0) RKSA
14b”; b | 61%; 23% 539 (4,0); 538 (4,0)
14c¢”; ¢ | 51%; 19% 529 (5,0); 525 (3,9)
14d"; d” | 48%; 25% 524 (3,9); 522 (4,0)
16a 65% 570 (4,1) RKSA
16b 72% 579 (4,0)
16¢c 70% 579 (4,2)
16d 61% 561 (4,0)
17¢’; ¢ | 40%; 32% 530 (4,0); 534 (4,1)
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Ubersicht dargestellte Verbindungen

Substanz

Ausbeute

Amax In NM (IgE)

Bemerkungen

17d"; d”

18d"; d”

18e’; e”
19a

19b

19c
19d
19e
20a’; a”
20b"; b”
20c’; ¢’
20e"; e”
21c
21e
23a’;a”
23b"; b~
23c’; c”
23d"; d”
24a
24b
24c
24d
25d"; d”
26b"; b’
26¢"; ¢’
27b"; b~
27c’; ¢’
27d; d”
28b"; b”

38%; 40%

32%; 35%

29%; 32%
69%

72%

65%
65%
57%
47%; 22%
52%; 25%
44%; 27%
47%; 22%
7%
73%
31%; 35%
29%; 32%
25%; 37%
34%; 30%
65%
71%
68%
62%
42%; 35%
39%; 42%
41%; 36%
36%; 42%
35%; 38%
35%; 34%
34%; 30%

514 (4,0); 514 (4,0)

526 (4,0); 535 (4,0)

517 (3,9); 520(3,9)
528 (4,0)

538 (4,0)

523 (4,0)

512 (3,9)

499 (4,0)
554 (4,0); 545 (3,9)
571 (3,9); 559 (4,0)
561 (4,0); 559 (4,0)
522 (4,0); 525 (4,0)

532 (4,0)

498 (4,0)
523 (4,0); 521 (4,0)
535 (4,0); 531 (4,0)
533 (3,9); 534 (4,0)
516 (3,9); 515 (3,9)

529 (4,0)

544 (4,0)

549 (3,9)

521 (4,0)
528 (4,0); 525 (4,0)
557 (4,0); 549 (3,9)
557 (3,9); 558 (3,9)
584 (3,9); 587 (3,9)
597 (3,9); 598 (3,9)
566 (4,0); 568 (4,0)
565 (4,0); 562 (4,0)

Nur ein Regioisomer; Testung
Roche
Nur ein Regioisomer; Testung
Roche
Nur ein Regioisomer
Nur ein Regioisomer

Nur ein Regioisomer
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Ubersicht dargestellte Verbindungen

Isochinolin-5,8-dione:

Substanz| Ausbeute Amax IN NM (Igg) Bemerkungen
29a 45% 573 (3,9)
29b 47% 579 (3,9)
29c 39% 557 (3,9)
29%e 35% 535 (3,9)
4ab 25% 590 (3,9)
4bc 15% 595 (3,9)
4be 23% 593 (4,0)
4cd 19% 598 (4,0)
30b"; b | 50%; 30% 562 (3,9); 568 (3,9)
30c’; ¢ | 46%; 31% 562 (3,8); 565 (3,8)
31c’; ¢ | 40%; 25% 554 (3,9); 567 (3,9)
32c’; ¢ | 37%; 34% 555 (3,9); 556 (3,9)
33b"; b | 37%; 33% 576 (3,9); 578 (3,9)
34a’;a” | 30%,; 50% 550 (3,9); 555 (3,9) Testung Roche
34b"; b | 25%; 52% 566 (3,9); 568 (3,9) Testung Roche
34c’; ¢ | 30%; 40% 553 (3,9); 550 (3,9)
34d"; d” | 20%; 45% 545 (3,9); 549 (3,9)
35a";a” | 23%,; 42% 557 (3,9); 554 (3,9) RKSA; Testung Roche
35b%; b | 27%; 45% 557 (3,9); 567 (3,9) Testung Roche
36b 52% 604 (3,9)
36f 61% 635 (4,1)
37b 95% 533 (3,9)
38f 45% 552 (4,2)
39b 70% 577 (4,0) Nur ein Regioisomer
40b 75% 577 (4,0) Nur ein Regioisomer
41b 70% 577 (4,0) Nur ein Regioisomer
42b 67% 576 (4,0) Nur ein Regioisomer
43b 65% 588 (4,0) Nur ein Regioisomer
44b 62% 580 (4,0) Nur ein Regioisomer
45b 73% 577 (3,9) Nur ein Regioisomer
46a 59% 509 (3,9) Nur ein Regioisomer; RKSA

70



Ubersicht dargestellte Verbindungen

Substanz| Ausbeute Amax IN NM (Igg) Bemerkungen
46d 55% 490 (3,9) Nur ein Regioisomer
48a’; a” | 14%; 64% 560 (4,0); 572 (4,0) RKSA
48b"; b | 12%; 69% 570 (3,9); 588 (4,0)
48d; d” | 15%; 61% 565 (4,0); 562 (4,0)
49a 7% 489 (4,0)
49b 73% 499 (4,0)
49c 69% 498 (4,0)
49d 71% 483 (4,0) RKSA
51d 49% 596 (4,0)
53d 54% 542 (4,0)
55d 55% 556 (3,9)
Weitere Arbeiten:
Substanz| Ausbeute Amax IN NM (Igg) Bemerkungen
62 75% 502 (4,0)
64 85% 615 (4,4) Testung Roche
65 81% 609 (4,4) Testung Roche
66 90% 526 (4,0) RKSA
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Zusammenfassung

5. Zusammenfassung

In dieser Arbeit wurde ein Beitrag zur Synthese uMddifizierung von Azachinonen
geleistet. Basierend auf einer in der Arbeitsgruppisvickelten Kaskadenreaktion konnte die
Anzahl bisher bekannter Azachinone mit BipyridineSuuktur betrachtlich erweitert werden.
Als  Chinonkomponenten  konnten u.a. Nitro-, Amino- ndu lod- sowie
Hydroxyfunktionalisierte Naphthochinone erfolgreich die Ringtransformationssequenz
integriert werden.

Weiterhin wurde durch die Umsetzung mit substiteierl,4-Benzochinonen ein Zugang zu
interessanten pyridinsubstituierten Isochinolin-8i@en geschaffen, von denen einige

Vertreter als Dark Quencher patentiert wurden.

In sich anschlieenden Modifizierungen wurden mehréugdnge zu hydroxyl- bzw.

carboxylfunktionalisierten Azachinonen aufgezeigkelche zum Teil bei Untersuchungen
durch Roche Diagnostics sehr gute EigenschaftediéiVerwendung als Dark Quencher bei
der RTg-PCR aufwiesen.

Die Bildung von Regioisomeren sowie deren Vertegllei Verwendung von asymmetrisch
substituierten Naphtho- und Benzochinonen wurdefalie detailliert untersucht. In einigen
Fallen gelang es, von einzelnen Regioisomeren Rim@genkristallstruktur zu erhalten. Im
Zuge weiterer Studien wurden quantenchemische Beuggen fir den thermodynamischen
Energieunterschied der Isomere durchgeflhrt sdweespektralen Eigenschaften im UV/Vis-
Bereich simuliert. Eine Vorhersage von Regioselgkiien bei der initialen Diels-Alder-

Reaktion gelang aufgrund nur geringfiigiger Eneliffie@nzen nicht.

Der Absorptionsbereich der bislang bekannten Azemte im sichtbaren Teil des Spektrums
konnte erheblich ausgedehnt werden. So liegt dieimede Absorption bei den kurzwellig
absorbierenden Derivaten vom Ty® bei etwa 480 nm, was einer rotorangen Farbe
entspricht, wahrend die Azachinone vom Bfpbei Uber 630 nm absorbieren und damit eine
blaugriine Farbung aufweisen. Die maximale Absonpt@riiert somit in einem Bereich von
150 nm, nimmt man die Flanken des breiten Absomgbereiches hinzu, so wird fast das
komplette sichtbare Spektrum abgedeckt. Die Extnistverte der langstwelligen Absorption

nahezu aller dargestellten Derivate sind relatieghhond bewegen sich im Bereich vorz kg
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Zusammenfassung

3,8-4,2. Alle Derivate zeichnen sich durch stragklose Desaktivierungsprozesse aus und

genugen damit den Anforderungen an Quencher.

R, = Me, CH,Br, CH,0OH,
CHO

R3 = Me, CH(CHg),, C(CH3)s,
CH,Br, C4HgCOOH,
CH(C,Hz)C3HgOH, NHPh,
SEt, NEt,,

Abbildung 73: einige der dargestellten Chinone (ggf nur ein Regioisomer dargestellt)

Die durchgefuhrte Kopplung zweier Azachinone in riroeines a,o-difunktionalisierten
Diamins ist der erste Schritt auf dem Weg zu Oligaen, welche dann in entsprechenden
Systemen (Dyaden, Triaden etc.) als Multi-Elektr@mpicher dienen kénnen. Neben den in
diesem Fall verwendeten Dichlor-Derivaten wurde hoeine Vielzahl an weiteren
funktionalisierbaren Gruppen in die Azachinone efiigrt, so dass eine Oligomerisierung auf

vielfaltige Weise durchfuhrbar ist.

Prinzipiell eignen sich die dargestellten Azachmawich als Komplexliganden fir katalytisch
relevante Metalle. So entstehen mit dimerem Alljgzaum(ll)chlorid Komplexe, bei dem
das Metall nur am auf3eren, sterisch weniger abgestem Pyridinring als Ligand lokalisiert
ist. Diese in hohen Ausbeuten ablaufenden Kompiergen demonstrieren die
grundsatzliche Madoglichkeit der Verwendung von Azaochen als redoxaktive
Chromophorliganden. Unter anderen, optimierten Bgaingen sollten zukinftig auch
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Zusammenfassung

Komplexierungen an weiteren Substrukturen im Molekélisierbar sein. Durch Einsatz von
Edukten mit unterschiedlichen sterischen Ansprichédreispielsweise in Gestalt
entsprechendeBis-Imidoylchloride sollte sich die Synthese von asyetmsch substituierten

Diazachinoner ergeben, die den Aufbau heterobimetallischer Kexgplkrlauben.
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Experimenteller Teil

6. Experimenteller Teil

Alle verwendeten Chemikalien waren, falls nicht emsdaufgefiihrt, von kommerzieller
Qualitat (Firmen: Aldrich, Fluka, Merck, Acros undncaster) und wurden ohne weitere
Reinigung eingesetzt. Die Losungsmittel wurdenetstStandardtechniken getrocknet.

Der Reaktionsverlauf wurde dinnschichtchromatogsaph verfolgt, wobei Fertigplatten,
beschichtet mit neutralem Aluminiumoxid und Fluaeszindikator (Polygram ALOX
N/UV2s4 der Firma Marchery-Nagel) bzw. Kieselgelplatten n#tuoreszenzindikator
(Polygram SIL G/UVsader Firma Marchery-Nagel) verwendet wurden. Aldictére Phase
bei der praparativen Saulenchromatographie diergatrales Aluminiumoxid (Merck,
Aluminiumoxid 90, aktiv-neutral, Aktivitatsstufe VKorngrofRe: 0.063-0.200 mm) bzw.
Kieselgel (Fluka, Kieselgel 60, Korngrél3e: 0.04083 mm).

Die Aufnahme von IR-Spektren erfolgte mit einem3Bektrometer FTS-25 der Firma BIO-
RAD. UV/Vis-Spektren wurden auf einem Lambda-194@memeter der Firma Perkin Elmer
aufgenommen. Zur Aufnahme der Routine-Massenspekitede ein Gerat Finnigan MAT
SSQ 710 verwendet, die hochauflosenden Massenspektirden auf einem Finnigan MAT
95 XL-Trap aufgenommen.

Die *H- bzw. **C-NMR Spektren wurden mit den Geraten AC 250 (25@.162 MHz) und
DRX 400 (400 bzw. 100 MHz) aufgenommen. Beide stamwon der Firma Bruker. Wenn
nicht anders angegeben, wurden die Spektren beniRayperatur aufgenommen.

Da die dargestellten 2-Azaanthrachinone und Isatim+b,8-dione keinen Schmelz-, sondern
Zersetzungspunkte haben, ist diese Temperatur utmdgder fast schwarzen Farbe der
Substanzen im festen Zustand nur ungenau zu meSigdiregen in allen Fallen tber 200°C.
Die kristallographische Strukturbestimmung undMessung der Reflexintensitaten erfolgten
auf einem Nonius KappaCCD Diffraktometer mit Me-&trahlung (I = 0.71069 A, Graphit-
Monochromator) bei -90 °C. Eine Lorentz- und Palationskorrektur wurde durchgefihrt,
eine Absorptionskorrektur erfolgte nicht. Die Stwien wurden mittels direkter Methoden
gelost (SHELXS), wodurch der grofdte Teil der Nichsserstoffatome lokalisiert wurde.
Durch Differenzfouriersynthesen konnten die rel#it Nichtwasserstoffatome ermittelt
werden. Das erhaltene vorlaufige Strukturmodell deuim Vollmatrix-LSQ-Verfahren
anisotrop gegen f verfeinert (SHELXL-97). Die Wasserstoffatome wurdeus der

Differenzfouriersynthese ermittelt und isotrop ia dbschlielRende Verfeinerung einbezogen.
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Experimenteller Teil

Die allgemeine Arbeitsvorschrift fir die 2-Azaargtbihinone und die Isochinolin-5,8-dione
gilt fur alle aufgefiihrten Verbindungen. Abweichengvon dieser allgemeinen Vorschrift
sind jeweils bei den betroffenen Substanzen angeggeb

Der in der jeweiligen Kapiteliiberschrift angegeb&@@ne der Verbindungsklasse entspricht
jenem, der auch im Speziellen Teil der Arbeit verdet wurde. Darunter ist die beschriebene
Verbindungsklasse abgebildet, in den entsprecherddien auch die beiden mdglichen
Isomere. Ein Zusammenhang zwischen der angegeliégibenfolge der Isomere und ihrer
Konstitution besteht nicht, eine genaue Struktldaniing war nur in den Fallen méglich, in
denen eine Roéntgenkristallstrukturanalyse durchgefiterden konnte. Unter der Abbildung
der Verbindung sind die jeweils synthetisierten tk&ger mit ihren korrekten IUPAC- bzw.
Beilsteinnamen aufgefuhrt. Die Reihenfolge entspraabei den auf Seite vii verzeichneten
Derivaten. Die bei vorhandenen Regioisomeren unterwendung des angegebenen

Laufmittels zuerst eluierte Verbindung ist auch jdigeils erste, die aufgefuhrt wird.
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Experimenteller Teil

6.1. 2-Azaanthrachinone

Modifizierte allgemeine Arbeitsvorschrift zur Darstellung der Pyrido[1,2-a]pyrazine:

Zu einer Losung von 1 mmol 2-Aminomethyl-pyridindu@ mmol Triethylamin in 20 ml
THF wird eine Lésung von 1 mmol des entsprecherBierimidoylchlorids der Oxalsaure
langsam zugetropft. Dabei wechselt die Farbe deuhg im Verlauf der Reaktion von gelb
nach orange. Danach wird entweder sofort fir etvazdim Ruckfluss erhitzt oder zunéchst
Uber Nacht bei Raumtemperatur gertihrt und nur becWorhandensein von unumgesetztem
Edukt kurz zum Ruckfluss erhitzt. Von der Reaktmischung wird das ausgefallene
Triethylaminhydrochlorid abfiltriert und der Ricksd so lange mit THF gewaschen, bis er
nur noch leicht gefarbt ist. Die vereinigten Fileraverden eingeengt und je nach Ldslichkeit
aus Acetonitril bzw. Acetonitril/ THF umkristalligie

Die experimentellen Daten finden sich in der ergspenden Literaturstellét”

Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Darstellung der 2-Azaanthrachinone und Isochinolin-
5,10-dione:

1 mmol Chinonkomponente wird mit 1 mmol des entsipeaden Pyrido[1,2]pyrazins in
30 ml  trockenem Methylenchlorid gelést und zum Riids erhitzt, bis
dunnschichtchromatographisch kein Edukt mehr nagbhmen ist. Die typischen
Reaktionszeiten liegen zwischen 5 und 24 h, alterrkeann auch eine Umsetzung bei
Raumtemperatur vorgenommen werden, die Reaktidnsa#®ht sich dadurch auf etwa 4 bis
6 Tage. AnschlieBend wird die Losung eingeengt andKieselgel chromatographisch
aufgereinigt. Als Elutionsmittel haben sich inshedere Gemische aus Chloroform/Methanol
oder Toluol/Essigester als geeignet erwiesen. Béiglichen Regioisomeren ist die
verwendete Laufmittelmischung angegeben und diteHimg der Regioisomere nagh und
X bezieht sich auf diesen Eluenten.
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Experimenteller Teil

6.1.1. Substitution in 5-/8-Position

6.1.1.1. Nitro-2-azaanthrachinong
B [
~ZN NO, ~ZN
) [ )
S JAr P JAr
H H
NO, O HN O HN
2 \Ar \Ar

6/9-Nitro-3,4bis-phenylamino-1-pyridin-2-yl-benzgJisochinolin-5,10-diorba’

Ausbeute: 49%

Laufmittelgemisch: Toluol/Essigester 5:1

'H-NMR (400 MHz, CDCls): 6 = 6,95 (s, 1H); 7,06 (d, J = 8 Hz, 2H); 7,13 (&, 8 Hz, 2H);
7,17-7,45 (m, 8H); 7,57 (t, J = 8 Hz, 1H); 7,73)(& 8 Hz, 1H); 8,08 (t, J = 8 Hz, 1H); 8,41
(d, J =8 Hz, 1H); 8,76 (d, J =5 Hz, 1H); 10,381(d) ppm.

13C-NMR (100 MHz, CDCls): & = 118,42; 120,74; 120,77; 123,30; 123,45; 123]&3t,33;
125,02; 125,58; 127,04; 128,36; 128,93; 128,97;,A29129,55; 134,78; 134,99; 137,85;
137,99; 139,45; 148,10; 148,80; 149,49; 158,27;aF9.83,44 ppm.

MS (El): m/z (%) = 513 (10, M); 209 (30); 57 (100).

UV/Vis (CHCI3): AmaxXlg €) = 403 (3,6); 550 (4,0) nm.

IR (ATR): v = 3326; 2923; 1662; 1441; 1254 tm

HRMS: fir CzoH20NsO4 ber.: 514,15153; gef.: 514,15284.

6/9-Nitro-3,4bis-phenylamino-1-pyridin-2-yl-benzgJisochinolin-5,10-diorba””

Ausbeute:28%

Laufmittelgemisch: Toluol/Essigester 5:1

'H-NMR (250 MHz, CDCl3): & = 6,97 (s, 1H); 7,00 (d, J = 8 Hz, 2H); 7,07 (& 8 Hz, 2H);
7,17-7,45 (m, 8H); 7,70 (t, J = 8 Hz, 1H); 7,81)(& 8 Hz, 1H); 7,96 (t, J = 8 Hz, 1H); 8,30
(d, J=8Hz, 1H); 8,76 (d, J = 5 Hz, 1H); 10,381(d) ppm.
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3C-NMR (63 MHz, CDCly): § = 116,10; 120,38; 121,10; 123,35; 123,45; 123123},11;
124,91; 125,58; 127,04; 128,27; 128,87; 129,61;,129130,01; 134,58; 135,80; 137,61;
137,99; 139,41; 148,14; 148,78; 149,58; 158,21;28:9183,23 ppm.

MS (El): m/z (%) = 513 (20, N); 399 (15); 84 (100).

UV/Vis (CHCl3): Amadlg €) = 394 (3,6); 559 (4,0) nm.

IR (ATR): v = 3365; 2924; 1657; 1440; 1248 ¢m

HRMS: fiir CsoH20NsOx4 ber.: 514,15153; gef.: 514,15274.

3,4Bis-(4-tert-Butyl-phenylamino)-6/9-nitro-1-pyridin-2-yl-benzglisochinolin-5,10-dion
6¢c’

Ausbeute:45%

Laufmittelgemisch: Toluol/Essigester 5:1

'H-NMR (250 MHz, CDCls): & = 1,29 (s, 9H); 1,35 (s, 9H); 6,90 (s, 1H); 7,62 = 8 Hz,
2H); 7,20-7,25 (m, 4H); 7,38-7,45 (m, 3H); 7,755 (&, 3H); 7,91 (t, J = 8 Hz, 1H); 8,36 (d,
J = 8 Hz, 1H); 8,70 (d, J = 5 Hz, 1H); 10,53 (s) pHm.

3C-NMR (63 MHz, CDCls): & = 31,34; 31,38; 34,38; 34,54; 118,01; 120,11; 120,
120,93; 123,36; 123,47; 125,66; 125,89; 126,64, 128128,34; 128,85; 129,40; 132,90;
135,14; 135,66; 137,07, 137,12; 146,98, 148,21,,d3t8148,77; 149,17; 157,18; 180,10;
184,38 ppm.

MS (El): m/z (%) = 625 (5, M); 568 (5); 134 (100).

UV/Vis (CHCl3): AmaXlg €) = 412 (3,6); 564 (4,0) nm.

IR (ATR): v = 3403; 2924; 1663; 1513; 1257 tm

HRMS: flr CzgH3sNsO,4 ber.: 626,27673; gef.: 626,27887.

3,4 Bis-(4-tert-Butyl-phenylamino)-6/9-nitro-1-pyridin-2-yl-benzmjsochinolin-5,10-dion
6c”

Ausbeute:26%

Laufmittelgemisch: Toluol/Essigester 5:1

'H-NMR (250 MHz, CDCl3): § = 1,28 (s, 9H); 1,36 (s, 9H); 6,94 (s, 1H); 7,85 = 8 Hz,
2H); 7,18 (d, J = 8 Hz, 2H); 7,21 (d, J = 8 Hz, 2HB9 (d, J = 8 Hz, 2H); 7,56 (t, J = 6 Hz,
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1H); 7,67-7,73 (m, 2H); 7,81 (t, J = 8 Hz, 1H);§®, J = 8 Hz, 1H); 8,34 (d, J = 8 Hz, 1H);
8,67 (d, J =5 Hz, 1H) 10,53 (s, 1H) ppm.

3C-NMR (63 MHz, CDCls): & = 31,29; 31,35; 34,34; 34,55; 119,77; 120,06; 120,
121,54; 123,12; 123,30; 125,61; 126,40; 126,61;9®6128,82; 129,14; 129,50; 132,36;
134,34; 135,50; 136,62; 137,27; 147,08; 148,29;,60t8148,83; 149,25; 157,18; 179,26;
183,07 ppm.

MS (EI): m/z (%) = 625 (5, NI); 568 (5); 149 (100).

UV/Vis (CHCl3): Amadlg €) = 397 (3,6); 570 (4,0) nm.

IR (ATR): v = 3404; 2925; 1662; 1523; 1256 ¢m

HRMS: fiir CagH3gNsO, ber.: 626,27673; gef.: 626,27870.

3,4 Bis-(4-Bromo-phenylamino)-9-nitro-1-pyridin-2-yl-berzpisochinolin-5,10-diorbd”

Ausbeute:44%

Laufmittelgemisch: Toluol/Essigester 10:1

'H-NMR (250 MHz, CDCls): & = 6,88 (d, J = 8 Hz, 2H); 6,90 (s, 1H); 7,20-7(81, 5H);
7,34 (d, J =8 Hz, 2H); 7,43 (t, J =5 Hz, 1H);¥(@, J = 8 Hz, 1H); 7,74 (d, J = 8Hz, 1H);
7,86 (t, J =8 Hz, 1H); 8,34 (d, J = 8 Hz, 1H);8(f, J = 5 Hz, 1H); 9,95 (s, 1H) ppm.
3C-NMR (63 MHz, CDCl3): 6 = 113,41; 115,71; 117,22; 119,03; 120,63; 121]123;,99;
122,25; 125,07; 125,67; 127,48; 128,75; 129,93;94RB1131,99; 132,54; 132,70; 135,25;
135,47, 137,05; 145,26; 152,46; 154,39; 157,22;1B3185,24 ppm.

MS (EI): m/z (%) = 671 (15, M); 641 (20); 530 (50); 57 (100).

UV/Vis (CHCI3): AmaxXlg €) = 380 (3,6); 545 (3,9) nm.

IR (ATR): v = 3375; 2923; 1662; 1485; 1242 ¢m

HRMS: fir CzoH18Br.NsO4 ber.: 669,97257; gef.: 669,97180.

3,4 Bis-(4-Bromo-phenylamino)-6-nitro-1-pyridin-2-yl-berzpisochinolin-5,10-diorbd””

Ausbeute:28%
Laufmittelgemisch: Toluol/Essigester 10:1
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'H-NMR (250 MHz, CDCls): & = 6,89 (d, J = 8 Hz, 2H); 6,92 (s, 1H); 7,21-7(82 5H);
7,35 (d, J =8 Hz, 2H); 7,41 (t, J =5 Hz, 1H);r(@, J = 8 Hz, 1H); 7,73 (d, J = 8 Hz, 1H);
7,85 (t, J =8 Hz, 1H); 8,35 (d, J = 8 Hz, 1H);8(f, J = 5 Hz, 1H); 9,98 (s, 1H) ppm.
3C-NMR (63 MHz, CDCl3): 6 = 113,61; 115,90; 117,13; 119,25; 120,80; 12116%,03;
122,31; 124,99; 125,69; 127,51; 128,88; 130,10;,981131,90; 132,55; 132,73; 135,31,
135,58; 137,23; 145,10; 152,55, 154,32; 157,47,483185,12 ppm.

MS (EI): m/z (%) = 671 (10, M); 641 (20); 530 (40); 57 (100).

UV/Vis (CHCI3): AmaxXlg €) = 382 (3,6); 548 (3,9) nm.

IR (ATR): v = 3402; 2921; 1660; 1484; 1242 ¢m

HRMS: fir CzoH18Br.NsO4 ber.: 669,97257; gef.: 669,97240.

6.1.1.2. Amino-2-azaanthrachinongé

6-Amino-3.4bis-phenylamino-1-pyridin-2-yl-benzgJisochinolin-5,10-dior7a

Ausbeute:60%

Laufmittelgemisch: Toluol/Essigester 2:1

'H-NMR (250 MHz, CDCls): 6 = 6,88 (d, J = 6 Hz, 2H); 6,94 (s, 1H); 6,97 (&, 8 Hz, 2H);
7,10-7,44 (m, 11H); 7,51 (d, J = 8 Hz, 1H); 7,67J& 8 Hz, 1H); 7,90 (t, J = 8 Hz, 1H); 8,66
(d, J =5 Hz, 1H); 10,37 (s, 1H) ppm.

¥C-NMR (100 MHz, DMSO-ds): & = 113,58; 115,59; 118,83; 119,32; 120,80; 120,98;
122,38; 122,77; 123,26; 123,33; 123,84; 125,87;,1&27128,85; 129,44; 134,26; 135,11,
136,52; 139,71; 142,58; 148,66; 151,06; 151,55,;4%0.83,82; 186,58 ppm.

MS (EI): m/z (%) = 483 (100, N); 405 (40); 242 (30).

UV/Vis (CHCI3): Amaxlg €) = 367 (3,6); 535 (4,0) nm.

IR (ATR): v = 3421; 2923; 1600; 1251 ¢m

HRMS: fir CzoH2oNsO, ber.: 484,17735; gef.: 484,17769.
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6-Amino-1-pyridin-2-yl-3,4bis-p-tolylamino-benzajlisochinolin-5,10-diorvb

Ausbeute: 71%

Laufmittelgemisch: Toluol/Essigester 2:1

'H-NMR (250 MHz, CDCl3): & = 2,25 (s, 3H); 2,32 (s, 3H); 6,83 (d, J = 6 HH);26,88 (s,
1H); 6,92 (d, J = 8 Hz, 2H); 6,99 (d, J = 8 Hz, 2H)0 (d, J = 8 Hz, 2H); 7,25 (d, J = 8 Hz,
2H); 7,28 (8, J = 6 Hz, 1H); 7,33 (d, J = 8 Hz, 1AB6 (t, J = 8 Hz, 1H); 7,47 (d, J = 8 Hz,
1H); 7,64 (d, J = 8 Hz, 1H); 7,87 (t, J = 8 Hz, 1Bi63 (d, J = 5 Hz, 1H); 10,51 (s, 1H) ppm.
¥C-NMR (63 MHz, CDCls): 5 = 20,80; 20,81; 114,66; 116,40; 118,48; 120,04),32:
122,45; 123,07; 123,30; 124,65; 127,51; 129,24;,0580132,79; 133,56; 133,68; 135,10;
136,20; 136,92; 137,98; 148,02; 149,12; 150,34,040.84,15; 187,34 ppm.

MS (El): m/z (%) = 511 (100, M); 433 (50); 91 (40).

UV/Vis (CHCI3): AmaxXlg €) = 375 (3,8); 547 (4,1) nm.

IR (ATR): v = 3404; 2964; 1598; 1246 ¢m

HRMS: fur CsoHo6NsO- ber.: 512,20958; gef.: 512,20870.

6-Amino-3.,4bis-(4-tert-butyl-phenylamino)-1-pyridin-2-yl-benzgJisochinolin-5,10-dion/c

Ausbeute:66%

Laufmittelgemisch: Toluol/Essigester 2:1

'H-NMR (250 MHz, CDCl3): & = 1,26 (s, 9H); 1,31 (s, 9H); 6,81 (m, 2H); 6,97, @H);
7,20-7,31 (m, 10H); 7,34 (t, J = 6 Hz, 1H); 7,65J¢ 8 Hz); 7,87 (t, J = 8 Hz, 1H); 8,65 (d, J
=5 Hz, 1H); 10,44 (s, 1H) ppm.

¥C-NMR (63 MHz, CDCls): & = 31,43; 31,50; 34,39; 34,45; 114,73; 116,78; 417,
119,62; 119,92; 122,16; 122,71; 123,08; 125,64;,426127,07; 127,30; 135,20; 135,75;
136,33; 136,63; 138,81; 146,32; 146,55; 148,76;,d%50150,93; 160,01; 182,06; 188,77
ppm.

MS (EI): m/z (%) = 595 (100, M); 538 (50); 517 (25).

UV/Vis (CHCI 3): Amax(lg €) = 546 (4,1) nm.

IR (ATR): v = 3415; 2963; 2903; 1519; 1248 ¢tm

HRMS: fir CsgH3gNsO, ber.: 596,30240; gef.: 596,30252.
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6-Amino-3,4bis-(4-bromo-phenylamino)-1-pyridin-2-yl-benzgisochinolin-5,10-dior7d

Ausbeute:64%

Laufmittelgemisch: Toluol/Essigester 3:1

'H-NMR (250 MHz, CDCl3): & = 6,83 (d, J = 6 Hz, 2H); 6,86 (s, 1H); 6,90 (& 8 Hz, 2H);
7,33-7,42 (m, 9H); 7,49 (d, J = 8 Hz, 1H); 7,60Jd; 8 Hz, 1H); 7,89 (t, J = 8 Hz, 1H); 8,64
(d, J =5 Hz, 1H); 10,11 (s, 1H) ppm.

3C-NMR (100 MHz, CDCls): 6 = 115,38; 116,33; 117,03; 118,16; 120,28; 120]59;,51;
122,30; 122,91; 124,11; 125,69; 128,55; 130,82;,181132,40; 135,46; 135,52; 136,58;
137,55; 137,71, 140,79, 148,78, 150,65; 150,98;443188,33 ppm.

MS (EI): m/z (%) = 641 (30, M); 149 (40); 91 (100).

UV/Vis (CHCI3): Amaxlg €) = 366 (3,7); 532 (4,0) nm.

IR (ATR): v = 3420; 2923; 1590; 1240 ¢m

HRMS: fur CsoH20BroNsO- ber.: 639,99840; gef.: 639,99935.

6-Amino-1-pyridin-2-yl-3,4bis-(3-trifluoromethyl-phenylamino)-benzglisochinolin-5,10-

dion7e

Ausbeute:63%

Laufmittelgemisch: Toluol/Essigester 2:1

'H-NMR (250 MHz, CDCls): & = 6,53 (s, 1H); 6,93 (d, J = 8 Hz, 1H); 6,98 (d; 8 Hz;
1H);7,16 (s, 1H); 7,21-7,41 (m, 9H); 7,47 (d, J HB 1H); 7,68 (d, J = 8 Hz, 1H); 7,91 (t, J =
8 Hz, 1H); 8,06 (s, 1H); 8,59 (d, J = 5 Hz, 1H);1(s, 1H) ppm.

¥C-NMR (100 MHz, DMSO-ds): & = 113,24; 114,05; 115,23; 115,69; 117,21; 117,29;
119,17; 120,54; 120,82; 122,94; 123,10; 123,25;,3R3123,89; 123,93; 124,40; 126,00;
129,64; 130,07; 130,20; 134,41; 135,00; 136,46;,d240144,05; 148,69; 151,40; 151,57,
154,14; 160,13; 183,72; 185,9pm.

MS (El): m/z (%) = 619 (50, M); 541 (40); 187 (100).

UV/Vis (CHCI3): AmaxXlg €) = 357 (3,8); 519 (4,1) nm.

IR (ATR): v = 3480; 2924; 1595; 1112 ¢m

HRMS: fir CsoH20FsNsO, ber.: 620,15212 ; gef.: 620,15384.
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6.1.1.3. Funktionalisierung der Amino-2-azaanthrachinoneflhrung einer
Carboxylgruppe

Allgemeine  Vorschrift zur Umsetzung der Amino-2-azanthrachinone mit

Bernsteinsdureanhydrid:

1 mmol des entsprechenden Amino-2-azaanthrachinomgd mit 3 mmol

Bernsteinsdureanhydrid in 20 ml trockenem Toludbsteund zum Ruckfluss erhitzt. Der
Reaktionsfortschritt wird diinnschichtchromatographiverfolgt. Nach etwa 20 — 30 h ist die
Umsetzung beendet und das Losungsmittel wird imudak entfernt. Der Ruckstand wird

anschlieBend an Kieselgel mit Toluol/Essigesteomiatographisch aufgereinigt.

N-(5,10-Dioxo-3,4bis-phenylamino-1-pyridin-2-yI-5,10-dihydro-benzisochinolin-6-yl)-

bernsteinsduremonoanti

Ausbeute:41%

'H-NMR (400 MHz, DMSO-de): & = 2,58 (d, J = 6 Hz, 2H); 2,66 (d, J = 6 Hz, 2B)97-
7,03 (m, 5H); 7,21-7,28 (m, 5H); 7,42 (t, J = 6 HE); 7,49 (d, J = 8 Hz, 1H); 7,70 (d, J =8
Hz, 1H); 7,79 (t, J = 8 Hz, 1H); 7,84 (d, J = 7 HH); 7,93 (t, J = 8 Hz, 1H); 8,27 (m, 1H);
8,57 (d, J =5 Hz, 1H); 8,82 (d, J = 8 Hz, 1H);3(8, 1H); 10,81 (s, 1H) ppm.

3C-NMR (100 MHz, DMSO-de): & = 29,30; 33,01; 118,76; 119,06; 119,81; 120,16;,22
121,35; 121,84; 122,64; 123,42; 123,85; 126,03;,826128,90; 129,47; 134,84; 135,14,
137,01; 139,36; 140,30; 142,22; 143,07; 148,73;,361153,86; 171,22; 180,97; 185,28;
186,30 ppm.

MS (El): m/z (%) = 583 (5, M); 510 (10); 482 (40); 56 (100).

UV/Vis (CHCI3): AmaxXlg €) = 394 (3,5); 542 (4,1) nm.
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IR (ATR): v = 3409; 2924; 1692; 1415 ¢m
HRMS: fir Cz4H26N505 ber.: 584,19339; gef.: 584,19456.

N-(5,10-Dioxo-1-pyridin-2-yl-3.4bis-p-tolylamino-5,10-dihydro-benzgJisochinolin-6-yl)-

bernsteinsduremonoantith

Ausbeute:45%

'H-NMR (400 MHz, CDCls): § = 2,10 (m, 2H); 2,27 (s, 3H); 2,32 (s, 3H); 2,58, @H);
6,87 (d, J =8 Hz, 2H); 7,02 (s, 1H); 7,04 (d,8 Hz, 2H); 7,22 (d, J =8 Hz, 2H); 7,32 (d, J =
8 Hz, 2H); 7,43-7,74 (m, 5H) 7,83 (m, 1H); 8,60 Jd= 5 Hz, 1H); 8,84 (m, 1H); 10,47 (s,
1H); 11,83 (s, 1H) ppm.

¥C-NMR (63 MHz, CDCls): & = 20,80; 20,81; 29,21; 32,51; 114,66; 116,40; 488,
120,04; 120,34, 122,45; 123,07; 123,30; 124,65;,9P7129,24; 130,05; 132,79; 133,56;
133,68; 135,10; 136,20; 136,92; 137,98; 143,25;,a28149,12; 150,34; 160,04; 171,25;
177,23; 184,15; 187,34 ppm.

MS (El): m/z (%) = 611 (10, M); 511 (20); 107 (100).

UV/Vis (CHCI3): AmaxXlg €) = 398 (3,4); 552 (3,9) nm.

IR (ATR): v = 3410; 2924; 1704; 1514; 1251 ¢m

HRMS: fur CseH30NsOs ber.: 612,22469; gef.: 612,22246.

N-[3,4-Bis-(4-tert-Butyl-phenylamino)-5,10-dioxo-1-pyridin-2-yl-5,idihydro-

benzoflisochinolin-6-yl]-bernsteinsdauremonoangd

Ausbeute:38%

'H-NMR (250 MHz, CDCls3): & = 1,29 (s, 9H); 1,33 (s, 9H); 2,17 (m, 2H); 2,48, RH);
6,74 (d, J = 8 Hz, 2H); 6,85 (s, 1H); 7,08 (d, 8 Hz, 2H); 7,22-7,27 (m, 4H); 7,43 (t, J =
6 Hz, 1H); 7,50-7,74 (m, 4H) 7,83 (m, 1H); 8,57 Jd= 5 Hz, 1H); 8,84 (m, 1H); 10,52 (s,
1H); 11,71 (s, 1H) ppm.

3C-NMR (63 MHz, CDCl3): 6 = 29,31; 32,51; 31,45; 31,55; 34,39; 34,55; 11413%,55;
118,60; 119,29; 120,31; 122,55; 123,15; 123,29;,7124127,61; 129,31; 129,95; 132,77;
133,60; 133,75; 134,98; 136,19; 136,89; 138,20;,14t3148,21; 149,30; 150,60; 159,19;
170,99; 177,08; 180,25; 183,45 ppm.
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MS (EI): m/z (%) = 695 (20, M); 594 (50); 57 (100).
UV/Vis (CHCI3): Amax(lg €) = 395 (3,7); 5513,9) nm.

IR (ATR): v = 2924; 1739; 1462; 1152 ¢m

HRMS: filr C42Ha:NsOs ber.: 696,31859; gef.: 696,31880.

N-[3,4-Bis-(4-Bromo-phenylamino)-5,10-dioxo-1-pyridin-2-yli%)-dihydro-

benzoflisochinolin-6-yl]-bernsteinsauremonoangd

Ausbeute:37%

'H-NMR (250 MHz, CDCls3): § = 2,10 (m, 2H); 2,52 (m, 2H); 6,83 (d, J = 6 HE)26,88 (s,
1H); 6,92 (d, J = 8 Hz, 2H); 6,99 (d, J = 8 Hz, 2AN0 (d, J = 8 Hz, 2H); 7,25 (s, 1H); 7,28
(8,J =6 Hz, 1H); 7,33 (d, J = 8 Hz, 1H); 7,36J(t 8 Hz, 1H); 7,47 (d, J = 8 Hz, 1H); 7,64
(d, J = 8 Hz, 1H); 7,87 (t, J = 8 Hz, 1H); 8,63 Jds 5 Hz, 1H); 10,51 (s, 1H); 10,73 (s, 1H)
ppm.

3C-NMR (100 MHz, DMSO-de): & = 30,95; 32,93; 110,32; 117,16; 118,51; 119,82, 4%:
121,65; 123,09; 123,38; 123,53; 125,31; 129,24;,68381131,85; 131,93; 132,04; 135,10;
136,20; 137,40; 138,11; 143,07; 148,87, 149,24,,d%2159,07; 171,36; 173,44; 181,35;
184,87 ppm.

MS (FAB): m/z (%) = 742 (100, K); 642 (50).

UV/Vis (CHCI 3): Amax(lg €) = 529 (3,9) nm.

IR (ATR): v = 2924: 1684; 1410; 1197 €m

HRMS: fir Cz4H24BroNsOs ber.: 740,01444; gef.: 740,01476.

Arbeitsvorschrift fir die Umsetzung von Amino-2-azanthrachinonen mit Propiolacton:

1 mmol Amino-2-azaanthrachinon wird in 20 ml troocken Acetonitril unter Argon gelést.
AnschlieRend werden 2ml Propiolacton hinzugegebed die Reaktionsmischung zum
Ruckfluss erhitzt. Der Verlauf der Reaktion wirdndg&chichtchromatographisch verfolgt.
Nach Beendigung der Reaktion wird die Mischung Erockne eingeengt und an Kieselgel
chromatographisch mit Toluol/Essigester als Elaerigearbeitet.
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3-(5,10-Dioxo-1-pyridin-2-vyl-3 ,Ais-p-tolylamino-5,10-dihydro-benzgJisochinolin-6-

ylamino)-propansauréb

Ausbeute:25%

'H-NMR (250 MHz, CDCl3): & = 2,26 (s, 3H); 2,29 (s, 3H); 2,48 (m, 2H); 3,28, 2H);
6,79 (s, 1H); 6,97 (d, J = 8 Hz, 2H); 7,02 (d,8 Hz, 2H); 7,12 (d, J =8 Hz, 2H); 7,27 (d, J =
8 Hz, 2H); 7,41 (t, J = 8 Hz, 1H); 7,49 (d, J = 8 HH); 7,56 (d, J = 8 Hz, 1H); 7,70-7,75 (m,
2H); 7,99 (t, J = 8 Hz, 1H); 8,66 (d, J = 5 Hz, 1B1R0 (t, J = 8 Hz, 1H); 10,51 (s, 1H); 11,03
(s, 1H) ppm.

3C-NMR (63 MHz, CDCls): & = 20,78; 20,85; 34,42; 44,74; 114,72; 117,65; 0&Q,
120,42; 122,27; 124,53; 125,75; 126,74; 128,83;,229129,70; 130,01; 130,22; 130,87,
132,86; 133,25; 133,62; 134,32; 136,24; 137,95;,428148,94; 150,94; 156,61; 176,03;
185,55; 188,21 ppm.

MS (FAB): m/z (%) = 584 (40, M); 511 (100).

UV/Vis (CHCI3): AmaxXlg €) = 383 (3,5); 552 (3,9) nm.

IR (ATR): v = 3414; 2924; 1591; 1510; 1179 ¢m

HRMS: fir CssH3oNsO4 ber.: 584,22978; gef.: 584,22961.

Arbeitsvorschrift fir die Umsetzung von Amino-2-antrachinon mit 1,3-Propansulton:

1 mmol Amino-2-azaanthrachinon wird in trockenemubb geldst. Zu dieser Losung wird
1 mmol 1,3-Propansulton gegeben, anschliel3end dierdReaktionsmischung fur 20 h unter
Ruckfluss erwdrmt. Nach Beendigung der Reaktiordvdas Losungsmittel im Vakuum
entfernt und mittels Saulenchromatographie an Kgeteund Toluol/Essigester als Eluent
aufgereinigt.
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SO3H

3-(5,10-Dioxo-1-pyridin-2-vyl-3 ,Ais-p-tolylamino-5,10-dihydro-benzgJisochinolin-6-

ylamino)-propan-1-sulfonsauid®b

Ausbeute: 20%

'H-NMR (400 MHz, DMSO-dg): & = 1,82 (m, 2H); 2,20 (s, 3H); 2,47 (m, 2H); 2,22 3H);
3,43 (m, 2H); 6,85 (d, J = 6 Hz, 2H); 7,00 (d, 8 Hz, 2H); 7,03 (d, J = 8 Hz, 2H); 7,20 (d, J
=8 Hz, 1H); 7,31 (d, J = 8 Hz, 1H); 7,37 (m, 1RA)39 (d, J = 8 Hz, 2H); 7,55-7,58 (M, 2H);
7,89 (t, J =8 Hz, 1H); 8,30 (s, 1H); 8,54 (d, 8 Hz, 1H); 9,02 (m, 1H); 9,84 (s, 1H) ppm.
¥C-NMR (100 MHz, DMSO-dg): & = 20,79; 20,88; 25,55; 41,66; 49,12; 113,78; 14,5
118,55; 118,87; 121,04; 122,89; 123,25; 126,09; 1%6129,29; 129,78; 131,27; 132,33;
135,02; 135,48; 136,74; 137,25; 139,73; 148,80;,850150,79; 152,70; 160,34; 167,15;
184,24; 186,33 ppm.

MS (FAB): m/z (%) = 634 (30, M); 205 (100).

UV/Vis (CHCI3): Amaxlg €) = 383 (3,5); 571 (3,9) nm.

IR (ATR): v = 3414; 2924; 1591; 1510; 1179 ¢m

HRMS: fiir CasH3,SNsOs ber.: 634,21242; gef.: 634,21397.

6.1.1.4. Funktionalisierung der Amino-2-azaanthrachinoneflhrung einer
Hydroxylgruppe

Allgemeine Arbeitsvorschrift fir die Umsetzung von Amino-2-azaanthrachinonen mit

Halogenalkoholen:

Es werden 0,1 mmol des Amino-2-azaanthrachinon®itg KCOs;in dem entsprechenden
Halogenalkohol gel6st. Das Reaktionsgemisch wifd8&u°C erhitzt und diese Temperatur
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fur 80 h gehalten. Nach Einengen der Losung im Makuwird der Ruckstand
chromatographisch an Kieselgel gereinigt. Dazu wrdnachst eine Mischung von
Toluol/Essigester im Verhdltnis 1:1 genutzt, um dasmgesetzte Edukt zu eluieren, dann
wird sukzessive die Polaritat des Laufmittels dudzlgabe von Methanol erhdht, bis das

gewulnschte Produkt eluiert ist.

3,4 Bis-(4-tert-Butyl-phenylamino)-6-(2-hydroxy-ethylamino)-1-pgin-2-yl-

benzoflisochinolin-5,10-dionl11c

Ausbeute:41%

'H-NMR (250 MHz, CDCls): & = 1,22 (s, 9H); 1,34 (s, 9H); 3,35 (m, 2H); 3,86, 2H);
6,87 (s, 1H); 6,95 (d, J = 8 Hz, 2H); 7,07 (d, 8 Hz, 2H); 7,18 (d, J = 8 Hz, 2H); 7,33-7,51
(m, 6H); 7,70 (d, J = 8 Hz, 1H); 7,93 (t, J = 8 HH]); 8,43 (d, J = 8 Hz, 1H); 9,78 (s, 1H);
11,33 (s, 1H) ppm.

13C-NMR (63 MHz, CDCl3): & = 31,25; 31,35; 34,42; 34,66; 59,84; 60,22; 112137,17;
119,98; 121,05; 122,26; 124,02; 125,52; 126,03;,326126,80; 127,72; 131,36; 134,54;
134,97, 136,02; 137,58; 138,93; 144,42; 147,12;,4%7148,97; 149,43; 151,59; 156,34,
182,45; 185,97 ppm.

MS (FAB): m/z (%) = 640 (100, N+1).

UV/Vis (CHCI3): AmaxXlg €) = 392 (3,3); 552 (3,9) nm.

IR (ATR): v = 3404; 2957; 1604; 1512; 1286 ¢m

HRMS: fur CyoH42NsO;3 ber.: 640,32877; gef.: 640,33011.
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OH

6-(3-Hydroxy-propylamino)-1-pyridin-2-yl-3,8is-p-tolylamino-benzafjisochinolin-5,10-
dion12b

Ausbeute:39%

'H-NMR (250 MHz, CDCl3): & = 1,88 (m, 2H); 2,26 (s, 3H); 2,29 (s, 3H); 2,78, 2H);
3,59 (m, 2H); 6,79 (s, 1H); 6,95 (d, J = 8 Hz, 2AYO0 (d, J = 8 Hz, 2H); 7,11 (d, J = 8 Hz,
2H); 7,24 (d, J = 8 Hz, 2H); 7,38 (t, J = 8 Hz, 1A}6 (d, J = 8 Hz, 1H); 7,55 (d, J = 8 Hz,
1H); 7,70-7,75 (m, 2H); 7,92 (t, J = 8 Hz, 1H); 8@, J = 5 Hz, 1H); 9,21 (t, J = 8 Hz, 1H);
10,51 (s, 1H) ppm.

13C-NMR (63 MHz, CDCl3): & = 20,78; 20,85; 34,42; 44,74; 60,27; 114,72; 18:7)R0,06;
120,42; 122,27; 124,53; 125,75; 126,74; 128,83;,229129,70; 130,01; 130,22; 130,87,
132,86; 133,25; 133,62; 134,32; 136,24; 137,95;,428148,94; 150,94; 156,61; 185,55;
188,21 ppm.

MS (FAB): m/z (%) = 569 (10, M); 57 (100).

UV/Vis (CHCI 3): Amax(lg €) = 569 (3,9) nm.

IR (ATR): v =2923; 1739; 1460; 1149 ¢m

HRMS: fir CgsH3oNsO3 ber.: 570,25051; gef.: 570,25306.

Allgemeine Arbeitsvorschrift fir die Umsetzung von Amino-2-azaanthrachinonen mit

Propylenoxid:

1 mmol Amino-2-azaanthrchinon wird mit einer Spgpékze Lithiumbromid in 4 ml

Propylenoxid gelost und unter Schutzgas bei Raupgeamtur 7 Tage gerthrt. Nach
Beendigung der Reaktion wird die Mischung zur Troelkeingeengt und der Rickstand an
Kieselgel chromatographisch aufgearbeitet. Dazd wimachst mit Toluol/Essigester 1:1 das
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unumgesetzte Edukt abgetrennt, danach wird dasnli#ef durch sukzessive Zugabe von

Methanol polarer gemacht, bis das gewtinschte Ptaduiert.

6-(2-Hydroxy-propylamino)-1-pyridin-2-yl-3,8is-p-tolylamino-benzafjisochinolin-5,10-
dion13b

Ausbeute:19%

'H-NMR (250 MHz, CDCl3): & = 1,35 (m, 3H); 2,31 (s, 3H); 2,34 (s, 3H); 2,78, (LH);
3,59 (m, 2H); 6,87 (s, 1H); 6,92 (d, J = 8 Hz, 2AP1 (d, J = 8 Hz, 2H); 7,27 (d, J = 8 Hz,
2H); 7,40-7,55 (m, 7H); 7,79 (d, J = 8 Hz, 1H); B(® J = 8 Hz, 1H); 8,52 (d, J = 8 Hz, 1H);
9,37 (s, 1H) ppm.

¥C-NMR (63 MHz, CDCly): & = 18,31; 20,78; 20,86; 49,75; 68,30; 114,72; 11:714.9,98;
120,42; 122,27; 124,57; 125,75; 126,77, 128,83;,329129,70; 130,09; 130,22; 130,91,
132,86; 133,27, 133,64, 134,33, 136,24; 137,88,;,44t8149,01; 151,08; 156,56; 185,15;
188,01 ppm.

MS (Micro-ESI): m/z (%) = 570 (100, M#1).

UV/Vis (CHCI 3): Amaxlg €) = 545 (3,9) nm.

IR (ATR): v = 3401; 2924; 1567; 1421; 1111¢m

HRMS: flr CzsH3oNsOs ber.: 570,25051; gef.: 570,25347.
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6.1.1.5. 5-/8-lod-2-azaanthrachinorig!

9-lodo-3,4bis-phenylamino-1-pyridin-2-yl-benzgJisochinolin-5,10-diorl 4a’

Ausbeute:55%

Laufmittelgemisch: Toluol/Essigester 10:1

'H-NMR (250 MHz, CDCls): 8 = 6,83 (s, 1H); 7,00-7,34 (m, 11H); 7,35 (t, J H5, 1H);
7,90 (d, J = 8 Hz, 1H); 7,93 (t, J = 8 Hz, 1H);3B(d, J = 8 Hz, 1H); 8,29 (d, J = 8 Hz, 1H);
8,66 (d, J =5 Hz, 1H); 10,09 (s, 1H) ppm.

¥C-NMR (63 MHz, CDCl3): & = 92,11; 119,90; 120,21; 120,60; 123,27; 123,28,47;
123,90; 125,64; 126,01; 127,32; 128,83; 129,63;,8482135,86; 136,78; 136,95; 138,56;
140,30; 147,58; 148,62; 149,18; 152,06; 157,42;1B4185,63 ppm.

MS (EI): m/z (%) = 594(30, M); 516 (10); 149 (100).

UV/Vis (CHCI3): Amaxlg €) = 380 (3,7); 531 (3,9) nm.

IR (ATR): v = 3382; 2921; 1670; 1506; 1250 ¢m

HRMS: fir CzoH20IN4O2 ber.: 595,06310; gef.: 595,06422.

6-lodo-3,4bis-phenylamino-1-pyridin-2-yl-benzgJisochinolin-5,10-diorl4a””

Ausbeute:21%

Laufmittelgemisch: Toluol/Essigester 10:1

'H-NMR (250 MHz, CDCls): 8 = 6,97 (s, 1H); 7,00-7,38 (m, 11H); 7,39 (t, J H5, 1H);
7,69 (d, J =8 Hz, 1H); 7,90 (t, J = 8 Hz, 1H);3(#, J = 8 Hz, 1H); 8,29 (d, J = 8 Hz, 1H);
8,63 (d, J =5 Hz, 1H); 10,15 (s, 1H) ppm.

3C-NMR (63 MHz, CDCl3): & = 92,53; 119,98; 120,20; 120,60; 123,04; 123,118,88;
123,80; 126,53; 126,74; 127,85; 128,81; 129,63;,383134,00; 136,80; 137,12; 138,42;
140,57; 147,63; 148,67; 150,32; 153,04; 158,86;480.85,16 ppm.
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MS (EI): m/z (%) = 594 (100, N); 516 (40); 209 (100).
UV/Vis (CHCl3): Amadlg €) = 373 (3,8); 531 (4,0) nm.

IR (ATR): v = 3382; 2922; 1656; 1472; 1225 ¢m

HRMS: filr CaoH20IN40; ber.: 595,06310; gef.: 595,06377.

6/9-lodo-1-pyridin-2-yl-3,4bis-p-tolylamino-benzajJisochinolin-5,10-diorl 4b’

Ausbeute:61%

Laufmittelgemisch: Toluol/Essigester 10:1

'H-NMR (250 MHz, CDCls3): & = 2,29 (s, 3H); 2,33 (s, 3H); 6,78 (s, 1H); 6,820 = 8 Hz,
2H); 7,05 (d, J = 8 Hz, 2H); 7,11 (d, J = 8 Hz, 2AR8-7,32 (m, 3H); 7,35 (t, J = 6 Hz, 1H);
7,90 (d, J = 8 Hz, 1H); 7,93 (t, J = 8 Hz, 1H);3B(d, J = 8 Hz, 1H); 8,27 (d, J = 8 Hz, 1H);
8,65 (d, J =5 Hz, 1H); 10,17 (s, 1H) ppm.

“C-NMR (63 MHz, CDCly): § = 20,83; 20,85; 92,13; 120,11; 120,29; 120,34;,223
123,23; 124,74; 126,57; 127,27; 129,32; 130,15;,382133,19; 133,85; 135,90; 136,05;
136,75; 136,80; 137,62; 147,45; 148,78; 148,98;851157,57; 184,23; 185,62 ppm.

MS (EI): m/z (%) = 622 (20, M); 544 (10); 83 (100).

UV/Vis (CHCI3): AmaxXlg €) = 383 (3,8); 539 (4,0) nm.

IR (ATR): v =3398; 2917; 1662; 1506; 1249 ¢m

HRMS: fur CsoH4IN4O; ber.: 623,09440; gef.: 623,09657.

6/9-lodo-1-pyridin-2-yl-3,4bis-p-tolylamino-benzajJisochinolin-5,10-diorll4b™

Ausbeute:23%

Laufmittelgemisch: Toluol/Essigester 10:1

'H-NMR (250 MHz, CDCl3): & = 2,26 (s, 3H); 2,34 (s, 3H); 6,90 (s, 1H); 6,820 = 8 Hz,
2H); 6,98 (d, J = 8 Hz, 2H); 7,12 (d, J = 8 Hz, 2AR4-7,7,30 (m, 3H); 7,37 (t, J = 6 Hz,
1H); 7,67 (d, J = 8 Hz, 1H); 7,87 (t, J = 8 Hz, 1B)5 (d, J = 8 Hz, 1H); 8,30 (d, J = 8 Hz,
1H); 8,62 (d, J =5 Hz, 1H); 10,25 (s, 1H) ppm.

3C-NMR (63 MHz, CDCls): & = 20,82; 20,85; 92,23; 120,19; 120,29; 120,40;,123
123,27; 124,80; 126,49; 127,32; 129,30; 130,05;,4%82133,25; 133,75; 135,91; 135,99;
136,60; 136,75; 137,88; 147,25; 148,54; 149,08;1152157,99; 184,30; 185,82 ppm.
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MS (EI): m/z (%) = 622 (10, N); 544 (5); 83 (50); 43 (100).
UV/Vis (CHCI3): Amadlg €) = 367 (3,8); 538 (4,0) nm.

IR (ATR): v = 3399; 2919; 1661; 1509; 1223 ¢m

HRMS: fiir CsH24IN40; ber.: 623,09440; gef.: 623,09646.

3,4Bis-(4-tert-Butyl-phenylamino)-6/9-iodo-1-pyridin-2-yl-benzamg[sochinolin-5,10-dion
l4c

Ausbeute:51%

Laufmittelgemisch: Toluol/Essigester 10:1

'H-NMR (250 MHz, CDCl3): & = 1,29 (s, 9H); 1,33 (s, 9H); 6,80 (s, 1H); 6,89 = 8 Hz,
2H); 7,20-7,32 (m, 7H); 7,38 (t, J = 6 Hz, 1H); 7@, J = 8 Hz, 1H); 7,94 (t, J = 8 Hz, 1H);
8,17 (d, J =8 Hz, 1H); 8,29 (d, J = 8 Hz, 1H);8(8, J = 5 Hz, 1H); 10,29 (s, 1H) ppm.
C-NMR (63 MHz, CDCl3): § = 31,34; 31,40; 34,37; 34,52; 92,20; 113,66; 144115,91;
120,01; 120,40; 123,27; 124,80; 126,49; 127,30;,329130,12; 132,53; 133,70; 135,92;
135,98; 136,61; 136,74; 137,85; 147,30; 148,54;,11A49152,12; 157,93; 184,32; 185,78
ppm.

MS (El): m/z (%) = 706 (20, M); 649 (10); 57 (100).

UV/Vis (CHCl3): AmaXlg €) = 373 (3,8); 529 (4,0) nm.

IR (ATR): v = 3420; 2961; 1665; 1514; 1247 tm

HRMS: fir CzgHszsIN4O2 ber.: 707,18830; gef.: 707,18955.

3,4 Bis-(4-tert-Butyl-phenylamino)-6/9-iodo-1-pyridin-2-yl-benagljsochinolin-5,10-dion
14c”

Ausbeute:19%

Laufmittelgemisch: Toluol/Essigester 10:1

'H-NMR (250 MHz, CDCl3): § = 1,26 (s, 9H); 1,34 (s, 9H); 6,96 (s, 1H); 7,83 = 8 Hz,
2H); 7,23-7,32 (m, 7H); 7,39 (t, J = 6 Hz, 1H); ¥ (d, J = 8 Hz, 1H); 7,97 (t, J = 8 Hz, 1H);
8,17 (d, J =8 Hz, 1H); 8,32 (d, J = 8 Hz, 1H);3(d, J = 5 Hz, 1H); 10,41 (s, 1H) ppm.
3C-NMR (63 MHz, CDCl3): & = 31,35; 31,41; 34,38; 34,53; 92,21; 113,64; 184]15,90;
120,12; 120,40; 123,31; 124,85; 126,52; 127,29;,429130,01; 132,57; 133,74; 135,91;
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135,98; 136,65; 136,77; 137,89; 147,28; 148,59;,22t9152,19; 157,99; 184,29; 185,84
ppm.

MS (EI): m/z (%) = 706 (50, M); 649 (40); 57 (100).

UV/Vis (CHCI3): Amaxlg €) = 355 (3,8); 525 (3,9) nm.

IR (ATR): v = 3321; 2952; 1645; 1514; 1264 ¢m

HRMS: filr CsgH36IN4O; ber.: 707,18830; gef.: 707,18980.

3,4 Bis-(4-Bromo-phenylamino)-6-iodo-1-pyridin-2-yl-benzgisochinolin-5,10-diorl4d”

Ausbeute:48%

Laufmittelgemisch: Toluol/Essigester 10:1

'H-NMR (250 MHz, CDCls): & = 6,71 (s, 1H); 6,80 (d, J = 8 Hz, 2H); 7,20-7(82 7H);
7,35 (t, J = 6 Hz, 1H); 7,90 (d, J = 8 Hz, 1H);3(8 J = 8 Hz, 1H); 8,08 (d, J = 8 Hz, 1H);
8,24 (d, J = 8 Hz, 1H); 8,64 (d, J = 5 Hz, 1H):®(3, 1H) ppm.

¥C-NMR (63 MHz, CDCl3): & = 92,36; 116,21; 120,21 120,68; 121,40; 121,73R,92
125,08; 126,01; 127,44; 128,83; 129,63; 131,88;,382132,82; 133,91; 134,46; 135,58;
140,30; 147,92; 148,62; 149,20; 152,06; 157,42;71B31L85,70 ppm.

MS (EI): m/z (%) = 752 (10, M); 674 (10); 171 (100).

UV/Vis (CHCI3): AmaxXlg €) = 377 (3,7); 524 (3,9) nm.

IR (ATR): v = 3321; 2923; 1664; 1482; 1244 ¢m

HRMS: fir CzoH16IBroN4O- ber.: 750,88414; gef.. 750,88499.

3,4 Bis-(4-Bromo-phenylamino)-6-iodo-1-pyridin-2-yl-benzgisochinolin-5,10-dior4d””

Ausbeute: 25%

Laufmittelgemisch: Toluol/Essigester 10:1

'H-NMR (250 MHz, CDCly): & = 6,83 (d, J = 8 Hz, 2H); 7,01 (s, 1H); 7,16-7(8Q 7H);
7,35 (t, J = 6 Hz, 1H); 7,64 (d, J = 8 Hz, 1H);3(9 J = 8 Hz, 1H); 8,13 (d, J = 8 Hz, 1H);
8,31 (d, J =8 Hz, 1H); 8,62 (d, J = 5 Hz, 1H);19(8, 1H) ppm.

13C-NMR (63 MHz, CDCl3): & = 92,39; 116,24; 120,24 120,58; 121,85; 122,0R,4®
125,12; 126,51; 127,24; 128,81; 129,48; 131,90;,452132,91; 133,12; 134,44, 135,88;
140,34, 147,98; 148,77, 149,75, 152,22; 157,72;183186,00 ppm.
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MS (EI): m/z (%) = 752 (5, M); 466 (20); 154 (80); 78 (100).
UV/Vis (CHCl3): Amad(lg €) = 374 (4,0); 522 (4,0) nm.

IR (ATR): v = 3320; 2927; 1661; 1485; 1219 ¢m

HRMS: filr CaoH1glBroN4O, ber.: 750,88414; gef.: 750,88407.

Umsetzung von Kupferphenylacetylen mit 5/8-lod-2-aaanthrachinon:
In einer Argonatmosphére werden 0,2 mrbdl und 0,2 mmol Kupferphenylacetylid in 5 ml
entgastem Pyridin geldst. Die Mischung wird 12h @fC erhitzt. Das Losungsmittel wird

anschlieBend im Vakkuum entfernt und der RuUcksteaml Kieselgel mit einer

Laufmittelmischung Chloroform/Essigester 9:1 chrémgaaphisch aufgearbeitet.

oder

3,4 Bis-(4-tert-Butyl-phenylamino)-6-phenylethynyl-1-pyridin-2-fpenzoflisochinolin-
5,10-dionl15

MS (EI): m/z (%) = 680 (15, M); 580 (30); 134 (60); 104 (100).

6.1.1.6. 6,7-Dihydroxy-2-azaanthrachinoié
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6,9-Dihydroxy-3,4bis-phenylamino-1-pyridin-2-yl-benzgJisochinolin-5,10-diorl6a

Ausbeute:65%

'H-NMR (250 MHz, CDCls): & = 7,01-7,35 (m, 13H); 7,48 (t, J = 6 Hz, 1H); 7(66J = 8
Hz, 1H); 7,99 (t, J = 8 Hz, 1H); 8,67 (d, J = 5 HiE); 10,44 (s, 1H); 12,54 (s, 1H); 12,81 (s,
1H) ppm.

13C-NMR (63 MHz, CDCls): § = 116,12; 118,40; 119,50; 120,37; 120,45; 1201, 16;
123,15; 123,73; 124,03; 124,47; 125,89; 127,79;2A®8128,85; 129,16; 129,74; 137,32;
138,04; 140,05; 149,56; 149,85; 157,03; 157,46;08B5.89,68 ppm.

MS (EI): m/z (%) = 500 (40, N); 422 (20); 91 (100).

UV/Vis (CHCl3): Amadlg €) = 389 (3,7); 570 (4,1) nm.

IR (ATR): v = 3350; 2929; 2852; 1594; 1442; 1155tm

HRMS: fiir C3oH21N40, ber.: 501,15628; gef.: 501,15514.

6,9-Dihydroxy-1-pyridin-2-yl-3,4bis-p-tolylamino-benzajlisochinolin-5,10-dionl 6b

Ausbeute: 72%

'H-NMR (250 MHz, CDCls): & = 2,25 (s, 3H); 2,34 (s, 3H); 6,93-7,02 (m, 5HX37,23
(m, 6H); 7,41 (t, J = 6 Hz, 1H); 7,60 (d, J = 8 H#{); 7,91 (t, J = 8 Hz, 1H); 8,64 (d, J =5
Hz, 1H); 10,45 (s, 1H); 12,54 (s, 1H); 12,88 (s) pdm.

3C-NMR (63 MHz, CDCl3): & = 20,83; 20,86; 113,61; 114,11; 115,96; 116,14),32
120,76; 122,91; 123,09; 123,41; 127,42; 128,85;,329130,25; 133,65; 134,40; 135,63;
137,00; 137,41; 148,36; 149,61; 152,64; 156,81;11K7159,47; 185,14; 189,71 ppm.

MS (EI): m/z (%) = 528 (40, N); 450 (30); 106 (100).

UV/Vis (CHCI3): Amalg €) = 392 (3,5); 579 (4,0) nm.

IR (ATR): v = 3404; 2923; 2854; 1592; 1394; 1205tm

HRMS: fiir Ca2H2sN404 ber.: 529,18758 ; gef.: 529,18886.
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3,4 Bis-(4-tert-Butyl-phenylamino)-6,9-dihydroxy-1-pyridin-2-yl-beo[glisochinolin-5,10-

dion16¢c

Ausbeute: 70%

'H-NMR (400 MHz, CDCl3): § = 1,28 (s, 9H); 1,35 (s, 9H); 7,01 (d, J = 8 HH);27,03 (s,
1H); 7,15-7,22 (m, 6H); 7,39 (d, J = 9 Hz, 2H); 7 (&, J = 6 Hz, 1H); 7,63 (d, J = 8 Hz, 1H);
7,89 (t, J =8 Hz, 1H); 8,65 (d, J =5 Hz, 1H);510(s, 1H); 12,54 (s, 1H); 12,90 (s, 1H) ppm.
¥C-NMR (100 MHz, CDCls): & = 31,34; 31,40; 34,37; 34,52; 113,66; 114,14; 915,
120,01; 120,79; 122,81; 123,03; 123,35; 125,62;,326127,49; 129,02; 129,38; 134,62;
135,69; 136,88; 137,35; 146,93; 147,99; 148,48;,3419156,90; 157,25; 159,47; 185,15;
189,71 ppm.

MS (El): m/z (%) = 612 (10, M); 190 (50); 134 (100).

UV/Vis (CHCI3): AmaxXlg €) = 396 (3,7); 579 (4,2) nm.

IR (ATR): v = 3413; 2963; 2863; 1591; 1390; 1160tm

HRMS: fir CzgH37N4O,4 ber.: 613,28148 ; gef.: 613,27941.

3,4Bis-(4-Bromo-phenylamino)-6,9-dihydroxy-1-pyridin-2-gkenzoplisochinolin-5,10-dion
16d

Ausbeute:61%

'H-NMR (250 MHz, CDCls): & = 7,09 (s, 1H); 7,24-7,31 (m, 5H); 7,41 (d, J 8, 2H);
7,51-7,55 (m, 3H); 7,70-7,75 (m, 2H); 7,94 (t, 8 Hz, 1H); 8,68 (d J = 5 Hz, 1H); 10,10 (s,
1H); 12,46 (s, 1H); 12,79 (s, 1H) ppm.

3C-NMR (63 MHz, CDCl3): 6 = 114,26; 116,65; 117,01; 119,56; 121,01; 121178,02;
123,18; 123,69; 125,62; 128,06; 128,82; 130,24;,880131,86; 132,34; 132,58; 137,09;
139,53; 140,14, 150,02; 152,09; 157,18; 157,78;9484186,42 ppm.

MS (EI): m/z (%) = 658 (100, M); 580 (40); 149 (50).

UV/Vis (CHCI3): AmaxXlg €) = 382 (3,5); 561 (4,0) nm.

IR (ATR): v = 3317; 2924; 1592; 1394; 1255 ¢m

HRMS: fir CsoH19BroN4O4 ber.: 656,97733 ; gef.: 656,97754.
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6.1.2. Substitution in 6-/7-Position

6.1.2.1. 6-/7-Methyl-2-azaanthrachinori&
® ®
=N =N
A\, Ar AN\ Ar
O HNy H O HNQ H
Ar r

3,4 Bis-(4-tert-Butyl-phenylamino)-7/8-methyl-1-pyridin-2-yl-benzgisochinolin-5,10-dion
17¢

Ausbeute:40%

Laufmittelgemisch: Toluol/Essigester 5:1

'H-NMR (250 MHz, CDCl3): & = 1,28 (s, 9H); 1,34 (s, 9H); 2,46 (s, 3H); 6,891H); 7,02
(d, J =8 Hz, 2H); 7,14-7,37 (m, 7H); 7,50 (d, 8 Hz, 1H); 7,69 (d, J = 8 Hz, 1H); 7,82-7,90
(m, 2H); 8,10 (s, 1H); 8,63 (d, J = 5 Hz, 1H); (S, 1H) ppm.

13C-NMR (63 MHz, CDCls): & = 21,90; 31,36; 31,42; 34,44; 34,47; 117,01; 128]19,86;
120,36; 121,03; 122,94; 123,63; 125,57; 126,01;,227128,11; 131,77; 134,04; 134,75;
136,08; 136,51; 138,04; 145,55; 148,82; 149,59;,2%53156,50; 159,88; 160,27; 181,80;
186,85 ppm.

MS (El): m/z (%) = 594 (100, M; 537 (40); 282 (100).

UV/Vis (CHCI3): Amax(lg €) = 378 (3,7); 530 (4,0) nm.

IR (ATR): v = 3312; 2959; 1686; 1516; 1260 ¢m

HRMS: fur CsgH3gN4O; ber.: 595,30730; gef.: 595,30756.
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3,4 Bis-(4-tert-Butyl-phenylamino)-7/8-methyl-1-pyridin-2-yl-benfmdisochinolin-5,10-dion
17¢”

Ausbeute:32%

Laufmittelgemisch: Toluol/Essigester 5:1

'H-NMR (250 MHz, DMSO-de): & = 1,21 (s, 9H): 1,22 (s, 9H); 2,32 (s, 3H); 6,86 ] = 8
Hz, 2H); 7,14-7,40 (m, 8H); 7,56 (d, J = 8 Hz, 1AB5 (d, J = 8 Hz, 1H); 7,82-7,90 (m, 2H);
8,46 (s, 1H); 8,52 (d, J = 5 Hz, 1H); 9,75 (s, Pidin.

13C-NMR (63 MHz, CDCl3): & = 21,95; 31,38; 31,43; 34,45; 34,48; 117,01; 188]49,89;
120,36; 121,03; 122,94; 123,63; 125,57; 126,01;,227128,11; 131,77; 134,04; 134,75;
136,08; 136,51; 138,04; 145,55; 148,82; 149,59;,2%53156,50; 159,88; 160,27; 181,80;
186,85 ppm.

MS (El): m/z (%) = 594 (30, M); 537 (40); 134 (100).

UV/Vis (CHCI3): Amax(lg €) = 378 (3,8); 534 (4,1) nm.

IR (ATR): v = 3223; 2958:; 1657; 1514; 1264 ¢tm

HRMS: fur CsgH3gN4O; ber.: 595,30730; gef.: 595,30761.

3,4 Bis-(4-Bromo-phenylamino)-7/8-methyl-1-pyridin-2-yl4heo[glisochinolin-5,10-dion
17d°

Ausbeute:38%

Laufmittelgemisch: Toluol/Essigester 5:1

'H-NMR (250 MHz, CDCl3): & = 2,46 (s, 3H); 6,83 (s, 1H); 6,88 (d, J = 8 H4);27,14-7,55
(m, 8H); 7,77 (d, J = 8 Hz, 1H); 7,90 (s, 1H); 8(66J = 8 Hz, 1H); 8,14 (m, 1H); 8,73 (d, J =
5 Hz, 1H); 10,38 (s, 1H) ppm.

C-NMR (63 MHz, CDCl3): § = 21,98; 116,64; 119,20; 121,36; 122,12; 127,1K,,49;
128,16; 128,84; 131,33; 131,90; 132,06; 132,36;,3532132,90; 134,34; 135,91, 139,40;
140,50; 141,60; 143,57, 146,29; 149,94, 153,16,;d%71.81,84; 184,55 ppm.

MS (EI): m/z (%) = 639 (30, M); 398 (50); 91 (100).

UV/Vis (CHCI 3): Amax(lg €) = 514 (4,0) nm.

IR (ATR): v = 3260; 2923; 1652; 1484; 1260 ¢m

HRMS: flr C31H21Br.N4O; ber.: 639,00315; gef.: 639,00496.
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3,4Bis-(4-Bromo-phenylamino)-7/8-methyl-1-pyridin-2-yl4heo[glisochinolin-5,10-dion
17d”

Ausbeute:40%

Laufmittelgemisch: Toluol/Essigester 5:1

'H-NMR (250 MHz, CDCls): 6 = 2,48 (s, 3H); 6,81 (s, 1H): 6,90 (d, J = 8 H4);27,10-7,50
(m, 8H); 7,72 (d, J = 8 Hz, 1H); 7,92 (s, 1H); 8(64J = 8 Hz, 1H); 8,15 (m, 1H); 8,75 (d, J =
5 Hz, 1H); 10,45 (s, 1H) ppm.

3C-NMR (63 MHz, CDCl3): & = 22,02; 116,68; 119,21; 121,46; 122,08; 127,217,35;
128,17; 128,99; 131,29; 131,82; 132,12; 132,40;,582132,94; 134,43; 135,98; 139,45;
140,55; 141,65; 143,61; 146,34; 150,02; 153,08; 2&7181,99; 184,43 ppm.

MS (El): m/z (%) = 639 (30, M); 398 (40); 91 (100).

UV/Vis (CHCI 3): Amax(lg €) = 514 (4,0) nm.

IR (ATR): v = 3253; 2922; 1653; 1484; 1261 ¢tm

HRMS: fir Cz1H2:BroN4O; ber.: 639,00315; gef.: 639,00527.

6.1.2.2. 6-/7-Brommethyl-2-azaanthrachinoh®

7/8-Bromomethyl-3,4is-(4-bromo-phenylamino)-1-pyridin-2-yl-benzgisochinolin-5,10-
dio 18d’

Ausbeute:32%

Laufmittelgemisch: Toluol/Essigester 5:1

'H-NMR (250 MHz, CDCl3): & = 4,51 (s, 2H); 6,85 (d, J = 8 Hz, 2H); 6,99 (d):17,16-7,33
(m, 4H); 7,41 (t, J = 6 Hz, 1H); 7,44 (d, J = 8 I2H); 7,61 (d, J = 8 Hz, 1H); 7,73 (d, J = 8
Hz, 1H); 7,91 (t, J = 8 Hz, 1H); 8,12 (s, 1H); 8(t5 J = 8 Hz, 1H); 8,67 (d, J =5 Hz, 1H);
10,16 (s, 1H) ppm.
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3C-NMR (63 MHz, CDCl3): § = 29,70; 116,21; 120,81; 121,64; 122,87; 125,28,44;
127,59; 129,02; 131,84; 132,52; 133,84; 134,89;, 1R86137,31; 139,79; 140,97; 142,98;
144,83; 148,91; 158,55, 183,06; 188,41 ppm.

MS (El): m/z (%) = 718 (10, N); 149 (60); 57 (100).

UV/Vis (CHCl3): AmaX(lg €) = 369 (3,7); 526 (4,0) nm.

IR (ATR): v = 3245; 2923:; 1653; 1484; 1263 tm

HRMS: fiir Cs;H20BraN4O, ber.: 716,91367; gef.: 716,91418.

7/8-Bromomethyl-3,4is-(4-bromo-phenylamino)-1-pyridin-2-yl-benzgisochinolin-5,10-
dio 18d”’

Ausbeute:35%

Laufmittelgemisch: Toluol/Essigester 5:1

'H-NMR (250 MHz, CDCls): 6 = 4,55 (s, 2H); 6,86 (d, J = 8 Hz, 2H); 7,00 (d);17,25-7,39
(m, 6H); 7,62 (t, J = 6 Hz, 1H); 7,75 (d, J = 8 HH); 7,91 (t, J = 8 Hz, 1H); 8,09 (d, J =8
Hz, 1H); 8,18 (s, 1H); 8,32 (d, J = 8 Hz, 1H); B(@, J = 5 Hz, 1H); 10,16 (s, 1H) ppm.
13C-NMR (63 MHz, CDCls): & = 30,12; 116,28; 120,78; 121,53; 122,90; 124,98,31;
127,63; 129,01; 131,80; 132,40; 133,77; 134,80;,986136,89; 138,40; 141,12; 142,88;
144,45; 148,81; 158,12; 183,26; 187,87 ppm.

MS (El): m/z (%) = 718 (15, M); 654 (20); 57 (100).

UV/Vis (CHCI3): Amaxlg €) = 378 (3,6); 535 (4,0) nm.

IR (ATR): v = 3245; 2922: 1651; 1485; 1263 tm

HRMS: fur Cs;H20BrsN4O- ber.: 716,91367; gef.: 716,91420.

7/8-Bromomethyl-1-pyridin-2-yl-3,4is-(3-trifluoromethyl-phenylamino)-
benzoflisochinolin-5,10-dionl8e”

Ausbeute:29%

Laufmittelgemisch: Toluol/Essigester 5:1

'H-NMR (250 MHz, CDCls): & = 4,51 (s, 2H); 7,02 (d, J = 8 Hz, 2H); 7,16 (d);17,19-7,45
(m, 7H); 7,71 (t, J = 8 Hz, 1H); 7,93 (t, J = 8 HH); 8,02 (s, 1H); 8,10-8,13 (m, 2H); 8,60
(d, J =5 Hz, 1H); 10,16 (s, 1H) ppm.
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3C-NMR (63 MHz, CDCl3): & = 29,69; 115,70; 116,97; 118,28; 119,72; 120,21,38;
123,06; 123,26; 125,28; 125,57; 127,40; 127,63;228129,02; 129,25; 129,32; 130,02;
130,91; 131,43; 133,06; 133,90; 134,83; 136,79;,888141,21; 144,96; 148,78; 149,99;
154,18; 158,62; 180,90; 186,18 ppm.

MS (EI): m/z (%) = 696 (10, M); 149 (60); 28 (100).

UV/Vis (CHCI3): Amax(lg €) = 517 (3,9) nm.

IR (ATR): v = 2924; 1660; 1450; 1329; 1118 ¢m

HRMS: fiir Ca3H20BrFN4O; ber.: 697,06739; gef.: 697,06879.

7/8-Bromomethyl-1-pyridin-2-yl-3,4is-(3-trifluoromethyl-phenylamino)-
benzoflisochinolin-5,10-dionl.8e””

Ausbeute:32%

Laufmittelgemisch: Toluol/Essigester 5:1

'H-NMR (250 MHz, CDCl3): & = 4,53 (s, 2H); 7,01 (d, J = 8 Hz, 2H); 7,19 (d):17,24-7,36
(m, 6H); 7,41 (t, J = 6 Hz, 1H); 7,67 (d, J = 8 HH); 7,75 (d, J =8 Hz, 1H); 7,92 (t, J =8
Hz, 1H); 8,02 (s, 1H); 8,07-8,13 (m, 1H); 8,584d; 5 Hz, 1H); 10,11 (s, 1H) ppm.

3C-NMR (63 MHz, CDCls): & = 29,69; 115,70; 116,92; 118,24; 119,68; 120,2%%,33;
123,02; 123,24; 125,27; 125,53; 127,07; 127,36;,827128,21; 129,02; 129,22; 130,00;
130,88; 131,40; 133,77; 134,12; 135,22; 136,77;,888141,24; 143,57; 148,76; 150,01,
154,15; 158,65; 180,74, 186,28 ppm.

MS (El): m/z (%) = 696 (10, M); 618 (30); 149 (50); 28 (100).

UV/Vis (CHCI 3): Amax(lg €) = 520 (3,9) nm.

IR (ATR): v =2923; 1658; 1438; 1329; 1116 ¢m

HRMS: fir Cz3H20BrFsN4O, ber.: 697,06739; gef.: 697,06926.
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6.1.2.3. 6-/7-Hydroxymethyl-2-azaanthrachinoh®

oder

7/8-Hydroxymethyl-3,4is-phenylamino-1-pyridin-2-yl-benzglisochinolin-5,10-diorl 9a

Ausbeute:69%

'H-NMR (250 MHz, CDCl3): & = 4,69 (s, 2H); 6,98 (s, 1H); 7,05 (d, J = 8 H4);27,17-7,45
(m, 9H); 7,48 (t, J = 6 Hz, 1H); 7,62-7,70 (m, 2MA)90-7,99 (m, 2H); 8,66 (d, J = 5 Hz, 1H);
10,50 (s, 1H) ppm.

3C-NMR (63 MHz, CDCl3): & = 70,58; 120,03; 120,19; 120,44; 123,02; 123,75},04;
125,24; 126,97; 127,97; 128,22; 128,85; 129,03;,829130,96; 132,02; 137,80; 138,33;
140,31; 147,45; 148,03; 149,00; 149,82; 149,92;948180,91; 186,4ppm.

MS (FAB): m/z (%) = 499 (100, M1).

UV/Vis (CHCI3): AmaxXlg €) = 373 (3,7); 528 (4,0) nm.

IR (ATR): v = 3408; 2922; 1651; 1517; 1258; 1046tm

HRMS: fir C31H23N4O3 ber.: 499,17702; gef.: 499,17574.

7/8-Hydroxymethyl-1-pyridin-2-yl-3,4is-p-tolylamino-benzajlisochinolin-5,10-dioril 9b

Ausbeute: 72%

'H-NMR (400 MHz, CDCls): & = 2,27 (s, 3H); 2,35 (s, 3H); 4,67 (s, 2H); 6,841H); 6,99
(d, J = 8 Hz, 2H); 7,04 (d, J = 8 Hz, 2H); 7,140d; 8 Hz, 2H); 7,25 (d, J = 8 Hz, 2H); 7,37
(t, J = 6 Hz, 1H); 7,47 (d, J = 8 Hz; 1H); 7,52 Jd= 8 Hz, 1H); 7,81 (m, 2H); 8,01 (d, J =
8Hz, 1H); 8,67 (d, J = 5 Hz, 1H); 10,57 (s, 1H) ppm

¥3C-NMR (100 MHz, CDClg): 8 = 20,81; 20,87; 63,40; 116,39; 120,20; 120,80;,122
123,19; 123,49; 126,91; 128,25; 128,51; 129,33;,1580132,62; 133,10; 133,26; 133,55;
133,96; 136,01; 136,84, 137,79; 148,18; 148,48;,74t9151,98; 159,65; 180,81; 186,51
ppm.
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MS (El): m/z (%) = 526 (60, N); 448 (40); 44 (100).
UV/Vis (CHCl3): AmaxX(lg €) = 380 (3,7); 538 (4,0) nm.

IR (ATR): v = 3409; 2920; 1658; 1508; 1252; 1041tm
HRMS: fiir CssH27N4O5 ber.: 527,20865; gef.: 527,20832.

3,4 Bis-(4-tert-Butyl-phenylamino)-7/8-hydroxymethyl-1-pyridin-4-genzofplisochinolin-
5,10-dion19c

Ausbeute:65%

'H-NMR (250 MHz, CDCl3): & = 1,26 (s, 9H); 1,34 (s, 9H); 4,73 (s, 2H); 6,821H); 7,03
(d, J = 8 Hz, 2H); 7,21-7,27 (m, 4H); 7,37 (d, 8 Hz, 2H); 7,55 (t, J = 6 Hz, 1H); 7,68-7,72
(m, 2H); 7,91 (d, J = 8 Hz, 1H); 8,06 (m, 2H); 8(d1J = 5 Hz, 1H); 10,50 (s, 1H) ppm.
3C-NMR (100 MHz, CDCls): & = 31,35; 31,38; 34,35; 34,49; 63,41; 116,45; 120,2
120,79; 122,69; 123,25; 123,52; 126,89; 128,29;,428129,29; 130,18; 132,59; 133,09;
133,29; 133,51; 133,99; 135,99; 136,81; 137,81,,2148148,51; 149,58; 152,02; 159,68;
180,79; 186,49pm.

MS (EI): m/z (%) = 610 (10, M); 134 (40); 57 (100).

UV/Vis (CHCI3): Amax(lg €) = 373 (3,8); 523 (4,0) nm.

IR (ATR): v = 3406; 2959; 1656; 1513; 1255; 1046tm

HRMS: flr CzgH3gN4O3 ber.: 611,30222; gef.: 611,30235.

3,4 Bis-(4-Bromo-phenylamino)-7/8-hydroxymethyl-1-pyridiyl-benzoflisochinolin-
5,10-dion 19d

Ausbeute:65%

'H-NMR (250 MHz, CDCl3): § = 4,77 (s, 2H); 5,30 (s, 1H); 6,84 (d, J = 8 HH);26,97 (s,
1H); 7,23-7,64 (m, 9H); 7,95-7,99 (m, 2H); 8,05 Jd= 8Hz, 1H); 8,67 (d, J = 5 Hz, 1H);
10,12 (s, 1H) ppm.

13C-NMR (100 MHz, CDCly): & = 63,62; 116,71; 120,09; 121,01; 121,61; 122,@8,09;
123,92; 126,12; 126,71; 127,07; 131,82; 132,17;482132,82; 133,28; 137,17; 137,39;
139,78; 147,98; 148,31; 149,82; 149,94; 152,73;1159.80,76; 186,4@pm.

MS (EI): m/z (%) = 656 (5, M); 397 (40); 171 (100).

105



Experimenteller Teil

UV/Vis (CHCI3): hmadlg €) = 512 (3,9) nm.
IR (ATR): v = 3409; 2927; 1645; 1485; 1258; 1070tm
HRMS: fir Cz1H21BroN4O3 ber.: 654,99800; gef.: 654,99783.

7/8-Hydroxymethyl-1-pyridin-2-yl-3,4is-(3-trifluoromethyl-phenylamino)-
benzofjisochinolin-5,10-dionl9e

Ausbeute:57%

'H-NMR (400 MHz, DMSO-dg): & = 4,67 (d, J = 6 Hz, 2H); 5,16 (s, 1H); 7,07 (& 8 Hz,
1H); 7,15 (d, J = 8 Hz, 1H); 7,22 (s, 1H); 7,31Jc 8 Hz, 1H); 7,36 (d, J = 8 Hz, 1H); 7,39-
7,47 (m, 2H); 7,64 (t, J = 6 Hz, 1H); 7,78 (m, 2A)90-7,94 (m, 2H); 8,07-8,12 (m, 2H); 8,55
(d, J =5 Hz, 1H); 9,30 (d, J = 7 Hz, 1H); 9,451(d) ppm.

3C-NMR (100 MHz, DMSO-dg): & = 62,69; 113,91; 117,00; 117,73; 119,05; 119,54
120,42; 123,37; 123,84; 124,25; 124,88; 126,09;126127,11; 129,42; 129,78; 130,12;
130,71; 131,73; 132,73; 133,93; 134,37; 136,81;420144,24; 148,89; 149,59; 150,71;
152,60; 154,74; 159,51; 181,34; 185pdm.

MS (El): m/z (%) = 634 (60, M); 556 (40); 79 (100).

UV/Vis (CHCl3): Amaxlg €) = 351 (3,9); 499 (4,0) nm.

IR (ATR): v = 3422; 2924; 1658; 1450; 1330; 1119tm

HRMS: fiir Ca3H21FsN4Os ber.: 635,15178; gef.: 635,15285.

6.1.2.4. 6-/7-Formyl-2-azaanthrachin@®
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5,10-Diox0-3,4bis-phenylamino-1-pyridin-2-yl-5,10-dihydro-benzfisochinolin-7/8-
carbaldehyd20a’

Ausbeute:47%

Laufmittelgemisch: Toluol/Essigester 10:1

'H-NMR (250 MHz, CDCls): & = 6,99 (s, 1H); 7,00 (d, J = 8 Hz, 2H); 7,08 (& 8 Hz, 2H);
7,16-7,42 (m, 7H); 7,67 (d, J = 8 Hz; 1H); 7,900(t 8 Hz, 1H); 8,21 (d, J = 8 Hz, 1H); 8,36
(d, J =8Hz, 1H); 8,62 (s, 1H); 8,67 (d, J = 5 H&A); 10,14 (s, 1H); 10,59 (s, 1H) ppm.
13C-NMR (100 MHz, CDCls): 6 = 116,77; 119,25; 120,25; 120,42; 122,93; 123]12R,92;
124,41; 124,77; 127,58; 127,88; 128,87; 129,74;,829131,68; 135,52; 136,73; 137,33;
138,21; 139,99; 140,06; 148,92; 149,88, 159,17,480.86,15; 190,8Bpm.

MS (El): m/z (%) = 496 (50, M); 418 (20); 119 (100).

UV/Vis (CHCI3): Amaxlg €) = 382 (3,7); 554 (4,0) nm.

IR (ATR): v = 3413; 2923; 1657; 1445; 1256; 1042tm

HRMS: fir C31H21N4O3 ber.: 497,16137; gef.: 497,16021.

5,10-Diox0-3,4bis-phenylamino-1-pyridin-2-yl-5,10-dihydro-benzhlkochinolin-7/8-
carbaldehyd®0a”™”

Ausbeute:22%

Laufmittelgemisch: Toluol/Essigester 10:1

'H-NMR (250 MHz, CDCls): & = 6,99 (s, 1H); 7,00 (d, J = 8 Hz, 2H); 7,08 (&, 8 Hz, 2H);
7,17-7,44 (m, 7H); 7,67 (d, J = 8 Hz; 1H); 7,92)(t 8 Hz, 1H); 8,21 (d, J = 8 Hz, 1H); 8,28
(d, J =8Hz, 1H); 8,66 (d, J = 5 Hz, 1H); 8,711(d); 10,18 (s, 1H); 10,57 (s, 1H) ppm.
C-NMR (100 MHz, CDCly): § = 116,80; 119,30; 120,21; 120,49; 122,92; 12310%,02;
124,78; 124,90; 127,44, 127,78; 128,95; 129,88;,929131,55; 135,54; 136,79; 137,34,
138,21; 139,99; 140,12; 148,99; 149,70; 159,25;4480.86,24; 190,9ppm.

MS (El): m/z (%) = 496 (20, M); 418 (20); 119 (50); 91 (100).

UV/Vis (CHCI3): Amaxlg €) = 387 (3,5); 545 (3,9) nm.

IR (ATR): v = 3413; 2923; 1658; 1442; 1261; 1043tm

HRMS: fur C31H21N4O3 ber.: 497,16137; gef.: 497,16003.
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5,10-Dioxo-1-pyridin-2-yl-3,4bis-p-tolylamino-5,10-dihydro-benzgJisochinolin-7/8-
carbaldehyd®0b’

Ausbeute:52%

Laufmittelgemisch: Toluol/Essigester 10:1

'H-NMR (400 MHz, CDCl3): & = 2,27 (s, 3H); 2,36 (s, 3H); 6,97 (s, 1H); 7,80 = 8 Hz,
2H); 7,02 (d, J = 8 Hz, 2H); 7,16 (d, J = 8 Hz, 2AP5 (d, J = 8 Hz, 2H); 7,40 (t, J = 6 Hz,
1H); 7,67 (d, J = 8 Hz; 1H); 7,91 (t, J = 8 Hz, 18)19 (d, J = 8 Hz, 1H); 8,36 (d, J = 8Hz,
1H); 8,61 (s, 1H); 8,67 (d, J =5 Hz, 1H); 10,141(d); 10,69 (s, 1H) ppm.

C-NMR (100 MHz, CDCly): & = 20,82; 20,86; 116,36; 120,35; 120,90; 122,902,492
123,78; 127,52; 128,66; 129,36; 129,89; 130,27;,381133,59; 134,48; 135,62; 135,76;
136,67; 137,37; 137,46; 139,91; 148,87; 149,67;,253159,37; 180,37; 186,01; 190,87
ppm.

MS (EI): m/z (%) = 524 (20, M); 446 (10); 83 (100).

UV/Vis (CHCI3): Amax(lg €) = 387 (3,6); 571 (3,9) nm.

IR (ATR): v = 3410; 2922; 1653; 1510; 1257; 1041tm

HRMS: fur CssH2sNaN4sOs ber.: 547,17461; gef.: 547,17471.

5,10-Dioxo-1-pyridin-2-yl-3,4bis-p-tolylamino-5,10-dihydro-benzgJisochinolin-7/8-
carbaldehy®0b™”

Ausbeute:25%

Laufmittelgemisch: Toluol/Essigester 10:1

'H-NMR (400 MHz, CDCl3): & = 2,28 (s, 3H); 2,36 (s, 3H); 6,99 (s, 1H); 7,61 = 8 Hz,
2H); 7,02 (d, J = 8 Hz, 2H); 7,16 (d, J = 8 Hz, 2AP5 (d, J = 8 Hz, 2H); 7,41 (t, J = 6 Hz,
1H); 7,66 (d, J = 8 Hz; 1H); 7,91 (t, J = 8 Hz, 1B)20 (d, J = 8 Hz, 1H); 8,28 (d, J = 8 Hz,
1H); 8,67 (d, J =5 Hz, 1H); 8,71 (s, 1H); 10,191(d); 10,68 (s, 1H) ppm.

3C-NMR (100 MHz, CDCls): & = 20,83; 20,86; 116,59; 120,39; 120,86; 122,9172,9&:
123,70; 127,98; 128,61; 129,04; 129,36; 130,27;,2B3133,62; 134,42; 134,56; 135,75;
136,68; 137,45; 138,54; 139,20; 148,87; 149,74;,4%3159,38; 180,55; 185,84; 190,80
ppm.

MS (El): m/z (%) = 524 (10, M); 149 (30); 91 (100).

UV/Vis (CHCI3): AmaxXlg €) = 405 (3,5); 559 (4,0) nm.
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IR (ATR): v = 3406; 2923; 1649; 1510; 1287; 1042tm
HRMS: fur Cs3H24NaNsOs ber.: 547,17461; gef.: 547,17444.

3,4 Bis-(4-tert-Butyl-phenylamino)-5,10-dioxo-1-pyridin-2-yI-5, idihydro-
benzoflisochinolin-7/8-carbaldehyd0c”

Ausbeute:44%

Laufmittelgemisch: Toluol/Essigester 10:1

'H-NMR (250 MHz, CDCls): & = 1,27 (s, 9H); 1,34 (s, 9H); 6,97 (s, 1H); 7,63 = 8 Hz,
2H); 7,23 (d, J = 8 Hz, 2H); 7,24 (d, J = 8 Hz, 2HB7 (d, J = 8 Hz, 2H); 7,38 (t, J = 6 Hz,
1H); 7,69 (d, J = 8 Hz; 1H); 7,94 (t, J = 8 Hz, 18)19 (d, J = 8 Hz, 1H); 8,35 (d, J = 8Hz,
1H); 8,62 (s, 1H); 8,68 (d, J =5 Hz, 1H); 10,131(d); 10,76 (s, 1H) ppm.

“C-NMR (63 MHz, CDCly): & = 31,31; 31,38; 34,35; 34,52; 116,33; 119,97; 3920,
120,85; 122,95; 123,64; 125,64; 126,61; 127,51;,728129,91; 131,53; 135,58; 135,70;
136,73; 137,23; 137,47; 139,87; 146,89; 148,04;,8%8149,56; 153,19; 159,38; 180,43;
185,99; 190,9ppm.

MS (EI): m/z (%) = 608 (40, M); 551 (40); 160 (100).

UV/Vis (CHCI3): Amax(lg €) = 398 (3,7); 561 (4,0) nm.

IR (ATR): v = 3403; 2956; 1658; 1514; 1257 ¢m

HRMS: fur CsgH37N4O5 ber.: 609,28657; gef.: 609,28723.

3,4 Bis-(4-tert-Butyl-phenylamino)-5,10-dioxo-1-pyridin-2-yI-5, idihydro-
benzoflisochinolin-7/8-carbaldehyd0c”™”

Ausbeute:27%

Laufmittelgemisch: Toluol/Essigester 10:1

'H-NMR (250 MHz, CDCl3): § = 1,26 (s, 9H); 1,34 (s, 9H); 6,99 (s, 1H); 7,840 = 8 Hz,
2H); 7,23 (d, J = 8 Hz, 2H); 7,24 (d, J = 8 Hz, 2AB6 (d, J = 8 Hz, 2H); 7,40 (t, J = 6 Hz,
1H); 7,70 (d, J = 8 Hz; 1H); 7,93 (t, J = 8 Hz, 18)19 (d, J = 8 Hz, 1H); 8,27 (d, J = 8Hz,
1H); 8,65 (d, J =5 Hz, 1H); 8,70 (s, 1H); 10,181(d); 10,74 (s, 1H) ppm.

¥C-NMR (63 MHz, CDCls): & = 31,31; 31,38; 34,35; 34,51; 116,56; 119,98; 820,
122,91; 123,55; 123,78; 125,64; 126,61; 127,97;,428129,05; 133,19; 134,56; 135,70;

109



Experimenteller Teil

136,73; 137,31; 138,52; 139,17; 146,91; 147,98;,9%8149,62; 153,37; 159,38; 180,59;
185,81; 190,84%pm.

MS (El): m/z (%) = 608 (30, M); 551 (20); 57 (100).

UV/Vis (CHCI3): AmaxXlg €) = 412 (3,6); 559 (4,0) nm.

IR (ATR): v = 3414; 2924; 1660; 1514; 1256 ¢m

HRMS: fir CsoH37N4O5 ber.: 609,28657; gef.: 609,28637.

5,10-Diox0o-1-pyridin-2-yl-3,4bis-(3-trifluoromethyl-phenylamino)-5,10-dihydro-
benzof]isochinolin-7/8-carbaldehyd0e”

Ausbeute:47%

Laufmittelgemisch: Toluol/Essigester 10:1

'H-NMR (400 MHz, CDCls): & = 7,07 (d, J = 8 Hz, 1H); 7,22 (s, 1H); 7,26-7(81, 4H);
7,34 (d, J = 8 Hz, 1H); 7,40 (d, J = 8 Hz, 1); 7(4%) = 6 Hz, 1H); 7,71 (d, J = 8 Hz; 1H);
7,95 (t, J = 8 Hz, 1H); 8,01 (d, J = 8 Hz, 1H);B&27 (m, 2H); 8,61-8,63 (m, 2H); 10,16 (s,
1H); 10,19 (s, 1H) ppm.

C-NMR (100 MHz, CDCly): § = 115,91; 117,05; 118,06; 120,03; 120,40; 121123,07;
123,43; 125,78; 127,03; 127,69; 128,10; 129,30;,6849130,09; 131,09; 132,02; 132,33;
133,89; 135,31; 136,86; 138,10; 138,56; 139,42;,2810140,94; 148,84; 149,94; 154,32,
158,39; 180,57; 186,07; 190,ppm.

MS (EI): m/z (%) = 632 (30, M); 554 (20); 57 (100).

UV/Vis (CHCI3): Amax(lg €) = 369 (3,7); 522 (4,0) nm.

IR (ATR): v = 3410; 2922; 1657; 1449; 1328; 1120tm

HRMS: fur Cs3H19FsN4O3 ber.: 633,13613; gef.: 633,13707.

5,10-Diox0o-1-pyridin-2-yl-3,4bis-(3-trifluoromethyl-phenylamino)-5,10-dihydro-
benzoflisochinolin-7/8-carbaldehyd0e”™

Ausbeute:22%

Laufmittelgemisch: Toluol/Essigester 10:1

'H-NMR (400 MHz, CDCls): & = 7,06 (d, J = 8 Hz, 1H); 7,21 (s, 1H); 7,24-7(8Q 4H);
7,33 (d, J = 8 Hz, 1H); 7,40 (d, J = 8 Hz, 1); 7(46) = 6 Hz, 1H); 7,69 (d, J = 8 Hz; 1H);
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7,97 (t, J = 8 Hz, 1H); 8,00 (d, J = 8 Hz, 1H);18@227 (m, 2H); 8,60-8,64 (m, 2H); 10,19 (s,
1H); 10,20 (s, 1H) ppm.

3C-NMR (100 MHz, CDCly): & = 115,99; 117,20; 117,99; 120,13; 120,41; 12112&,14;
123,33; 125,78; 127,01; 127,72; 128,04; 129,19;629130,15; 130,99; 131,98; 132,30;
133,95; 135,33; 136,90; 138,01; 138,44; 139,49;33t0140,99; 148,80; 149,97; 154,45;
158,47; 180,65; 186,27; 190,ppm.

MS (EI): m/z (%) = 632 (25, M); 554 (20); 57 (100).

UV/Vis (CHCl3): Amadlg €) = 370 (3,6); 525 (4,0) nm.

IR (ATR): v = 3412; 2923; 1660; 1450; 1331; 1119tm

HRMS: fir Cz3H19FsN4O3 ber.: 633,13613; gef.: 633,13641.

6.1.2.5. 6,7-Dimethyl-2-azaanthrachino2d

3,4 Bis-(4-tert-Butyl-phenylamino)-7,8-dimethyl-1-pyridin-2-yl-bea[g]isochinolin-5,10-

dion21c

Ausbeute: 77%

'H-NMR (400 MHz, CDCls): & = 1,27 (s, 9H); 1,33 (s, 9H); 2,32 (s, 3H); 2,853H); 7,00-
7,35 (m, 9H); 7,39 (t, J = 6 Hz, 1H); 7,65 (d, 8 ¥z, 1H); 7,85 (s, 1H); 7,90 (t, J = 8 Hz,
1H); 7,91 (s, 1H); 8,66 (d, J =5 Hz, 1H); 10,541(d) ppm.

3C-NMR (100 MHz, CDCls): 5 = 20,12; 20,21; 31,36; 31,43; 34,31; 34,42; 116198,77;
120,15; 122,59; 122,99; 124,86; 125,31; 125,54;,4(26127,50; 127,87; 128,01; 131,90;
132,69; 136,53; 138,07; 142,92; 144,38; 146,27;,9916148,70; 149,87; 152,77; 159,99;
181,60; 186,9%pm.

MS (El): m/z (%) = 608 (40, M); 551 (40); 160 (80); 134 (100).

UV/Vis (CHCI 3): Amax(lg €) = 532 (4,0) nm.

IR (ATR): v = 3249; 2954; 1661; 1513; 1289; 1113tm

111



Experimenteller Teil

HRMS: fur CyoHa1N4O- ber.: 609,32295; gef.: 609,32298.

7.8-Dimethyl-1-pyridin-2-yI-3,4bis-(3-trifluoromethyl-phenylamino)-benzglisochinolin-
5,10-dion21e

Ausbeute: 73%

'H-NMR (400 MHz, CDCls): = 2,36 (s, 3H); 2,37 (s, 3H); 7,00-7,35 (m, 9HX4(t, J = 6
Hz, 1H); 7,69 (d, J = 8 Hz, 1H); 7,84 (s, 1H); 7(85) = 8 Hz, 1H); 8,00 (s, 1H); 8,59 (d, J =
5 Hz, 1H); 10,13 (s, 1H) ppm.

13C-NMR (100 MHz, CDCls): & = 20,11; 20,25; 115,65; 116,84; 118,82; 119,4®,43;
121,43; 122,37; 122,87; 123,20; 123,32; 125,27;,625127,60; 127,70; 128,02; 128,22;
129,03; 129,15; 129,88; 131,44; 131,77; 132,37;287138,91; 141,48; 143,44; 145,15;
148,08; 149,95; 158,57; 181,51; 186GHm.

MS (EI): m/z (%) = 632 (100, N); 554 (40); 175 (80).

UV/Vis (CHCl3): Amadlg €) = 343 (4,0); 498 (4,0) nm.

IR (ATR): v = 3254; 2984; 1656; 1333; 1113 ¢m

HRMS: fiir Ca4H23FN4O; ber.: 633,17252; gef.: 633,17446.

6.1.2.6. 7-/8-(4-Methyl-pent-3-enyl)-2-azaanthrachindg

7/8-(4-Methyl-pent-3-enyl)-3,dis-phenylamino-1-pyridin-2-yl-benzgJisochinolin-5,10-

dion23a’

Ausbeute:31%

Laufmittelgemisch: Toluol/Essigester 10:1
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'H-NMR (250 MHz, CDCls): & = 1,53 (s, 3H); 1,68 (s, 3H); 2,35 (g, J = 7 HA):22,72 (t, J

= 8 Hz, 2H); 5,12 (t, J = 8 Hz, 1H); 7,00-7,38 (tdH); 7,40 (t, J = 6 Hz, 1H); 7,47 (d, J = 8
Hz, 1H); 7,64 (d, J = 8 Hz, 1H); 7,90 (t, J = 8 H#]); 7,95 (s, 1H); 8,07 (d, J = 8 Hz, 1H);
8,66 (d, J =5 Hz, 1H); 10,46 (s, 1H) ppm.

¥C-NMR (63 MHz, CDCY): & = 17,71; 25,66; 29,30; 36,39; 119,96; 120,13; 182122,75;
122,81; 123,56; 123,76; 126,67; 126,77; 126,88;,A27127,44; 128,81; 129,05; 129,16;
129,60; 131,85; 133,00; 133,67; 134,63; 136,93;,988140,76; 148,56; 150,16; 159,55;
181,75; 186,81 ppm.

MS (El): m/z (%) = 550 (30, M); 472 (10); 93 (100).

UV/Vis (CHCI3): Amax(lg €) = 523 (4,0) nm.

IR (ATR): v = 3412; 2923:; 1660; 1494; 1255 ¢tm

HRMS: fur CseH3iN4O2 ber.: 551,24470; gef.: 551,24257.

7/8-(4-Methyl-pent-3-enyl)-3,dis-phenylamino-1-pyridin-2-yl-benzgJisochinolin-5,10-
dion23a”’

Ausbeute:35%

Laufmittelgemisch: Toluol/Essigester 10:1

'H-NMR (250 MHz, CDCls): & = 1,56 (s, 3H); 1,70 (s, 3H); 2,35 (g, J = 7 HA):22,77 (t, J

= 8 Hz, 2H); 5,15 (t, J = 8 Hz, 1H); 7,00-7,40 (MH); 7,42 (t, J =6 Hz, 1H); 7,51 (d,J =8
Hz, 1H); 7,66 (d, J = 8 Hz, 1H); 7,90 (t, J = 8 HH); 7,99 (s, 1H); 8,05 (d, J = 8 Hz, 1H);
8,66 (d, J =5 Hz, 1H); 10,44 (s, 1H) ppm.

¥C-NMR (63 MHz, CDCls): & = 17,26; 25,21; 28,84; 35,68; 119,97; 120,10; 122,
122,86; 123,18; 123,56; 123,80; 126,40; 127,14;,427128,25; 128,66; 128,81; 129,05;
129,15; 129,61; 132,63; 133,07; 133,77; 134,91;,9188140,68; 148,44; 148,66; 150,10;
159,58; 181,39; 187,20 ppm.

MS (El): m/z (%) = 550 (30, M); 472 (10); 93 (100).

UV/Vis (CHCI3): AmaxXlg €) = 364 (3,7); 521 (4,0) nm.

IR (ATR): v = 3412; 2922; 1658; 1494; 1261 ¢m

HRMS: fir CgH31N4O; ber.: 551,24470; gef.: 551,24284.
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7/8-(4-Methyl-pent-3-enyl)-1-pyridin-2-yl-3,Bis-p-tolylamino-benzafjisochinolin-5,10-
dion 23b°

Ausbeute:29%

Laufmittelgemisch: Toluol/Essigester 10:1

'H-NMR (250 MHz, CDCl3): & = 1,53 (s, 3H); 1,68 (s, 3H); 2,24 (s, 3H); 2,823H); 2,35
(9, J =7 Hz, 2H); 2,72 (t, J = 8 Hz, 2H); 5,12)(t 8 Hz, 1H); 6,92 (s, 1H); 6,96 (d, J = 8 Hz,
2H); 6,98 (d, J = 8 Hz, 2H); 7,10 (d, J = 8 Hz, &H,26 (d, J = 8 Hz, 2H); 7,40 (t, J = 6 Hz,
1H); 7,47 (d, J = 8 Hz, 1H); 7,64 (d, J = 8 Hz, 1HPO (t, J = 8 Hz, 1H); 7,95 (s, 1H); 8,07
(d, J =8 Hz, 1H); 8,66 (d, J = 5 Hz, 1H); 10,531(4) ppm.

13C-NMR (63 MHz, CDCls): § = 17,71; 20,78; 20,81; 25,67; 29,31; 36,37; 11712D,15;
120,32; 122,67; 122,78; 123,04; 124,73; 126,71;,826128,03; 129,26; 130,09; 131,91,
132,95; 133,05; 133,53; 133,58; 134,70; 136,08;,8386138,05; 148,61; 149,89; 149,92;
152,81; 159,79; 181,71; 186,73 ppm.

MS (El): m/z (%) = 578 (100, M); 500 (50); 106 (90).

UV/Vis (CHCI 3): Amax(lg €) = 535 (4,0) nm.

IR (ATR): v = 3249; 2915; 1654; 1508; 1260 ¢m

HRMS: fir CzgH3sN4O; ber.: 579,27600; gef.: 579,27769.

7/8-(4-Methyl-pent-3-enyl)-1-pyridin-2-yl-3,Bis-p-tolylamino-benzafjisochinolin-5,10-
dion23b™

Ausbeute:32%

Laufmittelgemisch: Toluol/Essigester 10:1

'H-NMR (250 MHz, CDCl3): & = 1,54 (s, 3H); 1,68 (s, 3H); 2,25 (s, 3H); 2,843H); 2,36
(9, J =7 Hz, 2H); 2,74 (t, J = 8 Hz, 2H); 5,14J(t 8 Hz, 1H); 6,92 (s, 1H); 6,94 (d, J = 8 Hz,
2H); 6,99 (d, J = 8 Hz, 2H); 7,10 (d, J = 8 Hz, &H,25 (d, J = 8 Hz, 2H); 7,40 (t, J = 6 Hz,
1H); 7,47 (d, J = 8 Hz, 1H); 7,64 (d, J = 8 Hz, 1AB8 (t, J = 8 Hz, 1H); 7,95 (s, 1H); 8,00
(d, J =8 Hz, 1H); 8,66 (d, J =5 Hz, 1H); 10,521(d) ppm.

3C-NMR (63 MHz, CDCls): § = 17,71; 20,80; 20,81; 25,67; 29,33; 36,19; 11.712D,20;
120,34; 122,26; 122,80; 123,26; 124,44; 126,20;,0%27128,13; 129,28; 130,11; 131,37;
132,65; 133,11; 133,53; 133,64; 134,65; 136,05;,a87137,94; 148,17; 148,42; 149,81,
152,01; 159,63; 181,33; 187,04 ppm.
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MS (El): m/z (%) = 578 (100,N); 500 (50); 106 (40).
UV/Vis (CHCl3): Amax(g €) = 531 (4,0) nm.

IR (ATR): v = 3410; 2916; 1657; 1510; 1259 ¢m

HRMS: fiir CsgH3sN4O; ber.: 579,27600; gef.: 579,27794.

3,4 Bis-(4-tert-Butyl-phenylamino)-7/8-(4-methyl-pent-3-enyl)-1qmin-2-yl-
benzoflisochinolin-5,10-dior23c”

Ausbeute:25%

Laufmittelgemisch: Toluol/Essigester 10:1

'H-NMR (250 MHz, CDCl3): § = 1,26 (s, 9H); 1,34 (s, 9H); 1,52 (s, 3H); 1,663H); 2,29
(g, =7 Hz, 2H); 2,71 (t, J = 8 Hz, 2H); 5,10)(& 8 Hz, 1H); 6,97 (s, 1H); 7,02 (d, J = 8 Hz,
2H); 7,21-7,35 (m, 6H); 7,42 (t, J = 6 Hz, 1H); 7 {8, J = 8 Hz, 1H); 7,65 (d, J = 8 Hz, 1H);
7,92 (s, 1H); 8,02 (t, J = 8 Hz, 1H); 8,09 (d, 8 #z, 1H); 8,67 (d, J = 5 Hz, 1H); 10,60 (s,
1H) ppm.

3C-NMR (63 MHz, CDCls): & = 17,68; 25,64; 29,29; 31,25; 31,40; 34,19; 343@35;
117,06; 119,88; 120,27; 122,54; 122,75; 122,87;3423124,16; 125,58; 126,23; 126,45;
127,10; 128,24; 131,92; 132,94; 133,61; 133,78;,aB4134,61; 135,99; 137,90; 146,49;
146,85; 147,22; 148,56; 149,94, 181,88; 186,77 ppm.

MS (EI): m/z (%) = 662 (10,M); 605 (10); 134 (100).

UV/Vis (CHCI3): Amaxlg €) = 533 (3,9) nm.

IR (ATR): v = 3411; 2962; 1660; 1516; 1260 ¢m

HRMS: fur Cy4H47N4O; ber.: 663,36990; gef.: 663,37076.

3,4 Bis-(4-tert-Butyl-phenylamino)-7/8-(4-methyl-pent-3-enyl)-1qmin-2-yl-
benzoflisochinolin-5,10-dio23c””

Ausbeute:37%

Laufmittelgemisch: Toluol/Essigester 10:1

'H-NMR (250 MHz, CDCl3): & = 1,26 (s, 9H); 1,33 (s, 9H); 1,54 (s, 3H); 1,613H); 2,36
(g, J =7 Hz, 2H); 2,76 (t, J = 8 Hz, 2H); 5,14)(& 8 Hz, 1H); 6,94 (s, 1H); 6,98 (d, J = 8 Hz,
2H); 7,20-7,25 (m, 6H); 7,43 (t, J = 6 Hz, 1H); 4, J = 8 Hz, 1H); 7,67 (d, J = 8 Hz, 1H);
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7,88 (t, J = 8 Hz, 1H); 7,95 (s, 1H); 8,00 (d, 8 Hz, 1H); 8,67 (d, J = 5 Hz, 1H); 10,58 (s,
1H) ppm.

3C-NMR (63 MHz, CDCls): & = 17,75; 25,70; 29,25; 31,32; 31,40; 34,32; 343A48;
117,15; 119,86; 120,31; 122,24; 122,75; 122,87;3#23124,16; 125,58; 126,23; 126,47;
127,06; 128,34; 131,57; 132,58; 133,04; 133,78;8B4134,70; 135,98; 137,84; 146,49;
146,85; 147,29; 148,50; 149,81, 181,39; 187,09 ppm.

MS (EI): m/z (%) = 662 (30,M); 605 (10); 224 (60); 175 (100).

UV/Vis (CHCl3): Amadlg €) = 369 (3,7); 534 (4,0) nm.

IR (ATR): v =3411; 2927; 1656; 1514; 1260 ¢m

HRMS: fiir C44H47N40; ber.: 663,36990; gef.: 663,37040.

3,4 Bis-(4-Bromo-phenylamino)-7/8-(4-methyl-pent-3-enyipgridin-2-yI-
benzoflisochinolin-5,10-dior23d"

Ausbeute:34%

Laufmittelgemisch: Toluol/Essigester 10:1

'H-NMR (250 MHz, CDCls): 8 = 1,52 (s, 3H); 1,66 (s, 3H); 2,36 (q, J = 7 HA);2,74 (t, J
=8 Hz, 2H); 5,10 (t, J = 8 Hz, 1H); ); 6,86 (& &8 Hz, 2H); 6,95 (s, 1H); 7,16-7,43 (m, 6H);
7,50 (t, J = 6 Hz, 1H); 7,62 (d, J = 8 Hz, 1H);7/(6, J = 8 Hz, 1H); 7,94 (s, 1H); 8,02 (t, J =
8 Hz, 1H); 8,08 (d, J = 8 Hz, 1H); 8,69 (d, J =& HH); 10,25 (s, 1H) ppm

3C-NMR (63 MHz, CDCly): & = 17,72; 25,55; 29,30; 36,44; 116,11; 116,27; 927,
120,86; 121,17; 121,66; 122,66; 125,20; 126,87;,A27127,23; 128,12; 131,63; 131,83;
132,58; 133,05; 133,93; 135,21; 137,71; 139,91;,94t7148,64; 150,08; 153,43; 181,56;
186,64 ppm.

MS (EI): m/z (%) = 707 (30, M); 638 (10); 171 (100).

UV/Vis (CHCI 3): Amaxlg €) =516 (3,9) nm.

IR (ATR): v = 3247; 2959; 1652; 1485; 1259 ¢m

HRMS: fur CsgH29BroN4O- ber.: 707,06575; gef.: 707,06743.
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3,4 Bis-(4-Bromo-phenylamino)-7/8-(4-methyl-pent-3-enyipgridin-2-yI-
benzoflisochinolin-5,10-dior23d””

Ausbeute:30%

Laufmittelgemisch: Toluol/Essigester 10:1

'H-NMR (250 MHz, CDCl3): & = 1,54 (s, 3H); 1,68 (s, 3H); 2,33 (q, J = 7 H#);2,76 (t, J

= 8 Hz, 2H); 5,12 (t, J = 8 Hz, 1H); 6,84 (d, J #i8, 2H); 6,99 (s, 1H); 7,26-7,40 (m, 6H);
7,47 (t, J = 6 Hz, 1H); 7,56 (d, J = 8 Hz, 1H);Z (@, J = 8 Hz, 1H); 7,97 (t, J = 8 Hz, 1H);
7,99 (s, 1H); 8,00 (d, J = 8 Hz, 1H); 8,66 (d,9 Hz, 1H); 10,52 (s, 1H) ppm.

3C-NMR (63 MHz, CDCls): & = 17,61; 25,65; 29,69; 36,15; 116,09; 116,15; 927,
120,75; 121,60; 122,59; 123,07; 123,34; 126,42;83£6126,78; 127,23; 131,34; 131,79;
132,46; 133,15; 133,51; 135,21; 137,40; 139,89;,94t7148,97; 150,05; 158,71; 181,07,
187,12 ppm.

MS (EI): m/z (%) = 707 (80, M); 630 (10); 171 (100).

UV/Vis (CHCI3): AmaxXlg €) = 363 (3,7); 515 (3,9) nm.

IR (ATR): v = 3247; 2923; 1652; 1485; 1268 ¢m

HRMS: fur CsgH29BroN4O- ber.: 707,06575; gef.: 707,06842.

6.1.2.7. 6,7-Diphenyl-2-azaanthrachino@é
| A
2N
Ph | SN
PH Z H.Ar
o) HN\Ar

7.8-Diphenyl-3,4bis-phenylamino-1-pyridin-2-yl-benzgfisochinolin-5,10-dior24a

Ausbeute:65%

'H-NMR (250 MHz, CDCls): & = 7,00-7,37 (m, 21H); 7,40 (t, J = 6Hz, 1H); 7(d0J = 8
Hz, 1H); 7,91 (t, J = 8 Hz, 1H); 8,17 (s, 1H); 8 @&, 1H); 8,66 (d, J = 5 Hz, 1H); 10,50 (s,
1H) ppm.
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3C-NMR (63 MHz, CDCl3): 6 = 117,48; 120,05; 120,11; 121,33; 122,31; 123]128,60;
123,85; 125,47; 127,59; 127,62; 128,07; 128,19;528128,80; 129,14; 129,43; 129,59;
129,65; 132,53; 133,34; 137,01; 138,48; 139,56;,1R9140,52; 145,58; 146,77; 148,36;
150,03; 152,81; 159,32; 181,25; 186,57 ppm.

MS (El): m/z (%) = 620 (60, M); 542 (50); 310 (50); 77 (100).

UV/Vis (CHCl3): Amadlg €) = 354 (4,6); 529 (4,0) nm.

IR (ATR): v = 3406; 2923; 1656; 1441; 1237 ¢tm

HRMS: fiir C42H20N4O; ber.: 621,22905; gef.: 621,22640.

7,8-Diphenyl-1-pyridin-2-yI-3,4is-p-tolylamino-benzaf]isochinolin-5,10-dior24b

Ausbeute: 71%

'H-NMR (250 MHz, CDCls): 6 = 2,27 (s, 3H); 2,34 (s, 3H); 6,99-7,30 (m, 12H}1 (t, J =

6 Hz, 1H); 7,67 (d, J = 8 Hz, 1H); 7,93 (t, J = 8,HH); 8,20 (s, 1H); 8,27 (s, 1H); 8,67 (d, J
=5 Hz, 1H); 10,66 (s, 1H) ppm.

¥C-NMR (63 MHz, CDCls): 5 = 20,83; 20,85; 120,25; 120,48; 122,75; 123,12,82:
125,30; 127,57; 127,74; 128,05; 128,17; 128,23;,228129,03; 129,07; 129,30; 129,43;
129,59; 129,65; 130,16; 132,67; 133,25; 133,51;,883135,98; 136,79; 137,88; 139,63;
139,81; 145,50; 146,66; 148,51; 149,92; 181,29;86pm.

MS (EI): m/z (%) = 647 (5, M); 310 (30); 106 (100).

UV/Vis (CHCI3): Amax(lg €) = 544 (4,0) nm.

IR (ATR): v = 3410; 2965; 1658; 1510; 1259 ¢m

HRMS: fur Cy4H33N4O; ber.: 649,26035; gef.: 649,26135.

3,4 Bis-(4-tert-Butyl-phenylamino)-7,8-diphenyl-1-pyridin-2-yl-bro[glisochinolin-5,10-
dion 24c

Ausbeute:68%

'H-NMR (250 MHz, CDCl3): & = 1,27 (s, 9H); 1,34 (s, 9H); 6,99-7,40 (m, 19H}1 (t, J =

6 Hz, 1H); 7,68 (d, J = 8 Hz, 1H); 7,91 (t, J = 8, HH); 8,20 (s, 1H); 8,26 (s, 1H); 8,67 (d, J
=5 Hz, 1H); 10,68 (s, 1H) ppm.
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3C-NMR (63 MHz, CDCls): & = 30,39; 30,42; 33,43; 33,47; 118,45; 118,94; 439,
119,76; 121,96; 122,25; 124,61; 124,72; 124,96;495126,10; 126,56; 127,06; 127,18;
127,45; 128,08; 128,42; 128,67; 131,69; 132,48;81B3134,98; 136,52; 136,78; 138,65;
138,82; 144,52; 145,56; 146,38; 147,54; 148,86;71%9.80,32; 185,63 ppm.

MS (EI): m/z (%) = 732 (20, M); 675 (30); 57 (100).

UV/Vis (CHCI 3): AmaXlg €) =549 (3,9) nm.

IR (ATR): v = 3410; 2959; 1656; 1515; 1229 ¢m

HRMS: fiir CsoHasN4O; ber.: 733,35425; gef.: 733,35158.

3,4Bis-(4-Bromo-phenylamino)-7,8-diphenyl-1-pyridin-2-genzoflisochinolin-5,10-dion
24d

Ausbeute:62%

'H-NMR (250 MHz, CDCls): & = 6,85 (d, J = 8 Hz, 2H); 7,06 (s, 1H); 7,15-7(48 16H);
7,50 (t, J = 6 Hz, 1H); 7,67 (d, J = 8 Hz, 1H);8(Q J = 8 Hz, 1H); 8,17 (s, 1H); 8,21 (s, 1H);
8,66 (d, J =5 Hz, 1H); 10,24 (s, 1H) ppm.

3C-NMR (63 MHz, CDCl3): & = 116,21; 116,36; 120,93; 121,72; 123,33; 125]&F,69;
127,73; 128,12; 128,22; 129,03; 129,26; 129,53;,6829131,84; 132,28; 132,35; 132,48;
133,07; 137,31; 139,40; 139,55; 139,75; 145,93;18t7150,10; 181,13; 186,53 ppm.

MS (EI): m/z (%) = 778 (60, N); 700 (30); 171 (100).

UV/Vis (CHCl3): Amad(lg €) = 375 (4,1); 521 (4,0) nm.

IR (ATR): v = 3410; 2923; 1659; 1485; 1227 ¢tm

HRMS: fiir C42H27BroN4O; ber.: 777,05010; gef.: 777,04866.

6.1.2.8. Diazachinone (aus Chinolin-5,8-dion&?y, 26, 27, 28

R=H 25d
Me 26b,c
CN 27b,cd
CHO 28b
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7.8Bis-(4-Bromo-phenylamino)-5-pyridin-2-yl-1,6-diazaardgbhinon / 5,8is-(4-Bromo-

phenylamino)-8-pyridin-2-yl-1,7-diazaanthrachin?sd”

Ausbeute:42%

Laufmittelgemisch: Toluol/Essigester 1:1

'H-NMR (250 MHz, CDCls): 6 = 6,88 (d, J = 8 Hz, 2H); 7,05 (s, 1H); 7,29-7(86 4H);
7,41 (d, J = 8 Hz, 2H); 7,51 (t, J = 6 Hz, 1H);&(@, J = 8 Hz, 1H); 7,69 (d, J = 8 Hz, 1H);
8,02 (t, J = 8 Hz, 1H); 8,44 (d, J = 8 Hz, 1H);®(@, J = 5 Hz, 1H); 9,03 (d, J =5 Hz, 1H);
10,40 (s, 1H) ppm.

13C-NMR (63 MHz, CDCls): § = 116,52; 116,62; 120,97; 121,77; 122,88; 123]28,26;
126,91; 128,35; 130,85; 131,63; 131,90; 132,58;,3%85136,78; 137,14; 139,49; 148,69;
148,97; 150,17; 154,12; 154,59; 158,76; 180,51;2Bppm.

MS (El): m/z (%) = 627 (100, M); 546 (100); 78 (30).

UV/Vis (CHCI3): AmaxXlg €) = 378 (3,7); 528 (4,0) nm.

IR (ATR): v = 3234; 2923:; 1652; 1485; 1269 ¢tm

HRMS: fur CygH1gBroNsO, ber.: 625,98275; gef.: 625,98456.

7.8Bis-(4-Bromo-phenylamino)-5-pyridin-2-yl-1,6-diaza-Brachinon / 5,@8is-(4-Bromo-

phenylamino)-8-pyridin-2-yl-1,7-diazaanthrachin2sd”™”

Ausbeute:35%

Laufmittelgemisch: Toluol/Essigester 1:1

'H-NMR (250 MHz, CDCls): & = 6,85 (d, J = 8 Hz, 2H); 7,14 (s, 1H); 7,31-7(86 4H);
7,41 (d, J = 8 Hz, 2H); 7,45 (t, J = 6 Hz, 1H);% (@, J = 8 Hz, 1H); 7,68 (d, J = 8 Hz, 1H);
7,93 (t, J = 8 Hz, 1H); 8,46 (d, J = 8 Hz, 1H);18(@, J = 5 Hz, 1H); 9,04 (d, J =5 Hz, 1H);
10,08 (s, 1H) ppm.

¥C-NMR (100 MHz, DMSO-ds): & = 113,17; 115,62; 119,44; 120,01; 123,64; 123,68;
124,30; 124,71; 122,66; 128,32; 131,22; 131,65;,881134,97; 135,25; 138,85; 139,70;
142,31; 146,86; 149,61; 152,35; 155,48; 157,39;2480.84,56 ppm.

MS (EI): m/z (%) = 627 (100, M); 546 (40); 273 (40); 78 (30).

UV/Vis (CHCI3): Amax(lg €) = 383 (3,7); 525 (4,0) nm.

IR (ATR): v = 3410; 2927; 1666; 1483; 1239 ¢m

HRMS: fur CygH1gBroNsO, ber.: 625,98275; gef.: 625,985009.
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2-Methyl-5-pyridin-2-yl-7.8bis-p-tolylamino-1,6-diazaanthrachinon / 2-Methyl-8-yni-2-

vl-5,6-bis-p-tolylamino-1,7-diazaanthrachin@éb’

Ausbeute:39%

Laufmittelgemisch: Toluol/Essigester 1:1

'H-NMR (400 MHz, CDCl3): & = 2,28 (s, 3H); 2,35 (s, 3H); 2,78 (s, 3H); 6,9947(m, 5H);
7,14 (d, J = 8 Hz, 2H); 7,27 (d, J = 8 Hz, 2H);6/(8 J = 6 Hz, 1H); 7,48 (d, J = 8 Hz, 1H);
7,62 (d, J = 8 Hz, 1H); 7,86 (t, J = 8 Hz, 1H);8(8, J = 8 Hz, 1H); 8,66 (d, J =5 Hz, 1H);
10,64 (s, 1H) ppm.

C-NMR (100 MHz, CDCly): § = 20,82; 20,84; 25,28; 115,82; 120,37; 120,60;,822
122,98; 124,14; 128,13; 128,77; 129,34; 129,63;,280133,52; 134,13; 135,50; 135,81,
136,62; 137,52; 148,53; 148,82; 149,94; 152,96,4/964,50; 180,71; 185,49 ppm.

MS (EI): m/z (%) = 511 (15, M); 496 (20); 223 (40); 149 (100).

UV/Vis (CHCI 3): Amaxlg €) = 390 (3,7); 557 (4,0) nm.

IR (ATR): v = 3407; 2920; 1673; 1510; 1267 tm

HRMS: fur CsoH26NsO2 ber.: 512,20865; gef.: 512,20949.

2-Methyl-5-pyridin-2-yl-7,8bis-p-tolylamino-1,6-diaza-anthrachinon / 2-Methyl-8-jo\n-2-

yl-5,6-bis-p-tolylamino-1,7-diazaanthrachin@éb™

Ausbeute:42%

Laufmittelgemisch: Toluol/Essigester 1:1

'H-NMR (400 MHz, CDCls): & = 2,28 (s, 3H); 2,35 (s, 3H); 2,76 (s, 3H); 6,95%H); 7,00
(d, J =8 Hz, 2H); 7,03 (d, J = 8 Hz, 2H); 7,150d; 8 Hz, 2H); 7,27 (d, J = 8 Hz, 2H); 7,35
(t, J = 6 Hz, 1H); 7,50 (d, J = 8 Hz, 1H); 7,67Jd; 8 Hz, 1H); 7,86 (t, J = 8 Hz, 1H); 8,42 (d,
J =8 Hz, 1H); 8,65 (d, J =5 Hz, 1H); 10,52 (s) pdm.

¥C-NMR (100 MHz, CDCls): & = 20,83; 20,85; 25,29; 115,92; 120,42; 120,61;,9%22
123,05; 123,98; 128,32; 128,55; 129,44; 129,40;,380133,43; 133,98; 135,57; 135,80;
136,88; 137,41; 148,70; 148,88; 150,11, 152,88;4H964,51; 180,79; 185,62 ppm.

MS (EI): m/z (%) = 511 (20, M); 496 (20); 223 (50); 106 (100).

UV/Vis (CHCI3): Amax(lg €) = 387 (3,7); 549 (3,9) nm.

IR (ATR): v = 3406; 2921; 1651; 1508; 1287 ¢m

HRMS: fur CsoH26NsO; ber.: 512,20865; gef.: 512,20939.
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7.8Bis-(4-tert-Butyl-phenylamino)-2-methyl-5-pyridin-2-yl-1,6-diaanthrachinon / 5 Bis

(4-+tert-Butyl-phenylamino)-2-methyl-8-pyridin-2-yl-1,7-diaanthrachino6¢’

Ausbeute:41%

Laufmittelgemisch: Toluol/Essigester 1:1

'H-NMR (250 MHz, CDCl3): & = 1,26 (s, 9H); 1,34 (s, 9H); 2,77 (s, 3H); 6,881H); 7,03
(d, J = 8 Hz, 2H); 7,20-7,30 (m, 4H); 7,36 (d, 8 Hz, 2H); 7,45 (t, J = 6 Hz, 1H); 7,50 (d, J
=8 Hz, 1H); 7,75 (d, J = 8 Hz, 1H); 8,06 (t, J H8, 1H); 8,33 (d, J = 8 Hz, 1H); 8,70 (d, J =
5 Hz, 1H); 10,98 (s, 1H) ppm.

13C-NMR (100 MHz, DMSO-dg): § = 25,12; 31,64; 31,69; 34,41; 34,48; 116,79; 149,2
120,89; 122,45; 123,18; 123,51; 124,35; 125,57;,1126127,02; 127,32; 127,81; 129,05;
131,08; 132,78; 135,29; 138,51; 139,48; 143,48;,14t5148,37; 152,39; 159,69; 180,32;
185,47 ppm.

MS (El): m/z (%) = 595 (30, M); 582 (35); 283 (50); 57 (100).

UV/Vis (CHCI3): AmaxXlg €) = 389 (3,5); 557 (3,9) nm.

IR (ATR): v = 3410; 2923; 1462; 1262 ¢m

HRMS: fur CsgH3gNsO, ber.: 596,30255; gef.: 596,302233.

7.8Bis-(4-tert-Butyl-phenylamino)-2-methyl-5-pyridin-2-yl-1,6-diaanthrachinon / 5 Bis

(4-tert-Butyl-phenylamino)-2-methyl-8-pyridin-2-yl-1,7-diaanthrachino26¢””

Ausbeute:36%

Laufmittelgemisch: Toluol/Essigester 1:1

'H-NMR (250 MHz, CDCl3): § = 1,28 (s, 9H); 1,36 (s, 9H); 2,76 (s, 3H); 6,961H); 7,07
(d, J = 8 Hz, 2H); 7,20-7,36 (m, 4H); 7,39 (d, 8 Hz, 2H); 7,41 (t, J = 6 Hz, 1H); 7,47 (d, J
=8 Hz, 1H); 7,72 (d, J = 8 Hz, 1H); 7,96 (t, J H38, 1H); 8,43 (d, J = 8 Hz, 1H); 8,67 (d, J =
5 Hz, 1H); 10,61 (s, 1H) ppm.

3C-NMR (100 MHz, DMSO-dg): & = 25,11; 31,63; 31,70; 34,38; 34,47; 116,81; 109,3
120,86; 122,48; 123,13; 123,47; 124,39; 125,54;,2P6126,95; 127,29; 127,76; 129,08;
131,05; 132,73; 135,31; 138,48; 139,50; 143,51;,145148,31; 152,36; 159,70; 180,22;
185,54 ppm.

MS (El): m/z (%) = 595 (40, N); 582 (40); 283 (50); 57 (100).

UV/Vis (CHCI3): AmaxXlg €) = 389 (3,5); 558 (3,9) nm.
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IR (ATR): v =3410; 2923; 1462; 1262 ¢m
HRMS: fir CagH3zsNs0, ber.: 596,30255; gef.: 596,30230.

9,10-Diox0o-5-pyridin-2-yl-7,8is-p-tolylamino-9,10-dihydro-1,6-diazaanthracen-2/3-

carbonitril / 9,10-Diox0-8-pyridin-2-yI-5,®is-p-tolylamino-9,10-dihydro-1,7-diaza-

anthracen-2-carbonitri7b’

Ausbeute:36%

Laufmittelgemisch: Toluol/Essigester 1:1

'H-NMR (250 MHz, CDCls): & = 2,26 (s, 3H); 2,36 (s, 3H); 6,99-7,03 (m, 3HX5£7,20
(m, 6H); 7,38 (t, J = 6 Hz, 1H); 7,66 (d, J = 8 HH); 7,91 (t, J = 8 Hz, 1H); 8,60-8,66 (m,
3H); 10,74 (s, 1H) ppm.

13C-NMR (63 MHz, CDCls): § = 20,84; 20,92; 116,02; 117,07; 120,43; 121,44t 9P,
123,18; 129,14; 129,32; 129,42; 129,76; 130,27;,380130,85; 131,84; 134,03; 135,30;
136,51; 137,05; 137,15; 138,32; 148,76; 149,10;4%0.58,22; 178,05; 184,05 ppm.

MS (El): m/z (%) = 522 (15, M); 507 (10); 106 (100).

UV/Vis (CHCI3): AmaxXlg €) = 411 (3,8); 584 (3,9) nm.

IR (ATR): v = 3405; 2923; 1674; 1510; 1270 ¢m

HRMS: fur CsoHo3NgO- ber.: 523,18825; gef.: 523,18897.

9,10-Diox0o-5-pyridin-2-yl-7 ,8is-p-tolylamino-9,10-dihydro-1,6-diazaanthracen-2/3bcar

nitril /  9,10-Diox0-8-pyridin-2-yl-5,6bis-p-tolylamino-9,10-dihydro-1,7-diazaanthracen-2-
carbonitril27b”

Ausbeute:42%

Laufmittelgemisch: Toluol/Essigester 1:1

'H-NMR (250 MHz, CDCls): & = 2,25 (s, 3H); 2,35 (s, 3H); 7,00-7,04 (m, 3HX 177,22
(m, 6H); 7,43 (t, J = 6 Hz, 1H); 7,68 (d, J = 8 HH); 7,95 (t, J = 8 Hz, 1H); 8,55-8,62 (m,
3H); 10,80 (s, 1H) ppm.

C-NMR (63 MHz, CDCly): § = 20,85; 20,91; 116,03; 117,10; 120,56; 121,3®,02,
123,18; 129,20; 129,39; 129,52; 129,98; 130,20;,480130,73; 132,05; 133,93; 135,35;
136,55; 137,14; 137,25; 138,38; 148,80; 149,19;7&0.58,55; 178,35; 184,45 ppm.
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MS (EI): m/z (%) = 522 (20, M); 507 (10); 106 (100).
UV/Vis (CHCl3): Amadlg €) = 412 (3,8); 587 (3,9) nm.

IR (ATR): v = 3405; 2923; 1674; 1510; 1270 ¢m

HRMS: filr Cs,Hp3NgO> ber.: 523,18825; gef.: 523,18885.

7.8 Bis-(4-tert-Butyl-phenylamino)-9,10-dioxo-5-pyridin-2-yl-9, ldihydro-1,6-
diazaanthracen-2-carbonitril / 5Bs-(4-tert-Butyl-phenylamino)-9,10-dioxo-8-pyridin-2-yI-
9,10-dihydro-1,7-diazaanthracen-2-carbonit@lc’

Ausbeute:35%

Laufmittelgemisch: Toluol/Essigester 1:1

'H-NMR (250 MHz, CDCl3): § = 1,26 (s, 9H); 1,37 (s, 9H); 6,92 (s, 1H); 7,85 = 8 Hz,
2H); 7,19-7,25 (m, 4H); 7,42 (d, J = 8 Hz, 2H);@ (6 J = 6 Hz, 1H); 7,89 (d, J = 8 Hz, 1H);
7,98 (d, J = 8 Hz, 1H); 8,06 (d, J = 8 Hz, 1H);8(% J = 8Hz, 1H); 8,71 (d, J = 5 Hz, 1H);
11,38 (s, 1H) ppm.

¥C-NMR (63 MHz, CDCls): & = 30,40; 30,43; 33,38; 33,45; 116,03; 117,10; 3&0,
121,39; 121,98; 123,18; 129,20; 129,39; 129,52;,a(80130,21; 130,44; 130,73; 131,98;
134,01; 135,45; 136,60; 137,01; 137,29; 138,35;,8148149,22; 150,81, 158,60; 180,40;
184,42 ppm.

MS (El): m/z (%) = 606 (20, M); 549 (30); 134 (100).

UV/Vis (CHCI3): Amax(lg €) = 422 (3,5); 597 (3,9) nm.

IR (ATR): v = 3384; 2924:; 1602; 1460; 1268 tm

HRMS: fur CsgH3sNgO- ber.: 607,28215; gef.: 607,28256.

7.8 Bis-(4-tert-Butyl-phenylamino)-9,10-dioxo-5-pyridin-2-yl-9, idihydro-1,6-
diazaanthracen-2-carbonitril / 5Bs-(4-tert-Butyl-phenylamino)-9,10-dioxo-8-pyridin-2-yI-
9,10-dihydro-1,7-diazaanthracen-2-carbonitiic”™”

Ausbeute:38%

Laufmittelgemisch: Toluol/Essigester 1:1

'H-NMR (250 MHz, CDCl3): § = 1,27 (s, 9H); 1,35 (s, 9H); 6,98 (s, 1H); 7,83 = 8 Hz,
2H); 7,15-7,27 (m, 4H); 7,43 (d, J = 8 Hz, 2H);Z (5 J = 6 Hz, 1H); 7,90 (d, J = 8 Hz, 1H);
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7,99 (d, J = 8 Hz, 1H); 8,08 (d, J = 8 Hz, 1H);3(4 J = 8Hz, 1H); 8,70 (d, J = 5 Hz, 1H);
11,40 (s, 1H) ppm.

¥C-NMR (63 MHz, CDCls): & = 30,40; 30,43; 33,38; 33,45; 116,03; 117,10; 3&0,
121,39; 122,14; 123,25; 129,15; 129,31; 129,50;829130,19; 130,38; 130,65; 131,95;
133,87; 135,37; 136,58; 137,03; 137,19; 138,29;,79t8149,12; 150,68; 158,55; 180,35;
184,55 ppm.

MS (EI): m/z (%) = 606 (25, N); 549 (30); 134 (100).

UV/Vis (CHCl3): Amadlg €) = 423 (3,5); 598 (3,9) nm.

IR (ATR): v = 3394; 2923; 1602; 1461; 1269 ¢m

HRMS: fiir CagH3sNsO, ber.: 607,28215; gef.: 607,28243.

7.8Bis-(4-Bromo-phenylamino)-9,10-dioxo-5-pyridin-2-yli®-dihydro-1,6-diazaanthracen-
2-carbonitril / 5,6Bis-(4-Bromo-phenylamino)-9,10-dioxo-8-pyridin-2-yli9)-dihydro-1,7-
diazaanthracen-2-carbonitrd7d’

Ausbeute:35%

Laufmittelgemisch: Toluol/Essigester 1:1

'H-NMR (250 MHz, CDCls): 6 = 6,98 (s, 1H); 7,00 (d, J = 8 Hz, 2H); 7,23 (&, 8 Hz, 2H);
7,35 (d, J = 8 Hz, 2H); 7,48 (d, J = 8 Hz, 2H);17(§ J = 6 Hz, 1H); 7,94 (d, J = 8 Hz, 1H);
8,01 (d, J = 8 Hz, 1H); 8,32 (t, J = 8Hz, 1H); 8(65J = 8 Hz, 1H); 8,70 (d, J = 5 Hz, 1H);
11,59 (s, 1H) ppm.

13C-NMR (63 MHz, DMSO-dg): 6 = 112,85; 115,58; 117,16; 118,78; 119,75; 122,34,
123,66; 123,76; 124,99; 128,67; 131,64; 131,73;,432132,87; 136,97; 137,29; 137,80;
138,78; 142,16; 148,50; 148,89; 150,35; 152,34,448178,88; 183,25 ppm.

MS (EI): m/z (%) = 652 (20, M); 173 (100).

UV/Vis (CHCI3): Amax(lg €) = 410 (3,7); 566 (4,0) nm.

IR (ATR): v = 3365; 2925; 1671; 1485; 1268 ¢m

HRMS: fur CsoH17BraNgO- ber.: 650,97799; gef.: 650,97945.
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7.8Bis-(4-Bromo-phenylamino)-9,10-dioxo-5-pyridin-2-yli®)-dihydro-1,6-diazaanthracen-
2-carbonitril / 5,6Bis-(4-Bromo-phenylamino)-9,10-dioxo-8-pyridin-2-yli9-dihydro-1,7-
diazaanthracen-2-carbonitrd7d””

Ausbeute:34%

Laufmittelgemisch: Toluol/Essigester 1:1

'H-NMR (250 MHz, CDCls): 6 = 6,97 (s, 1H); 7,01 (d, J = 8 Hz, 2H); 7,25 (&, 8 Hz, 2H);
7,37 (d, J = 8 Hz, 2H); 7,45 (d, J = 8 Hz, 2H);07(§ J = 6 Hz, 1H); 7,91 (d, J = 8 Hz, 1H);
8,01 (d, J = 8 Hz, 1H); 8,35 (t, J = 8Hz, 1H); 8(67J = 8 Hz, 1H); 8,71 (d, J = 5 Hz, 1H);
11,55 (s, 1H) ppm.

3C-NMR (63 MHz, DMSO-dg): & = 112,89; 115,63; 117,24; 118,81; 119,78; 122,37;
123,70; 123,76; 125,03; 128,67; 131,72; 131,79;,3B2132,90; 137,01; 137,25; 137,79;
138,81; 142,25; 148,67; 148,97; 150,25; 152,35;3%8.79,05; 183,45 ppm.

MS (EI): m/z (%) = 652 (25, M); 173 (100).

UV/Vis (CHCI3): AmaxXlg €) = 405 (3,7); 568 (4,0) nm.

IR (ATR): v = 3364; 2923; 1665; 1483; 1265 ¢m

HRMS: fur CsoH17BroNgO- ber.: 650,97799; gef.: 650,97912.

7.8 Bis-(4-tert-Butyl-phenylamino)-9,10-dioxo-5-pyridin-2-yl-9, idihydro-1,6-
diazaanthracen-2/3-carbaldehyd / Bi6{(4-tert-Butyl-phenylamino)-9,10-dioxo-8-pyridin-2-
yl-9,10-dihydro-1,7-diazaanthracen-2-carbaldelgb’

Ausbeute:34%

Laufmittelgemisch: Toluol/Essigester 1:1

'H-NMR (250 MHz, CDCls3): & = 2,25 (s, 3H); 2,35 (s, 3H); 6,99 (s, 1H); 7,83 = 8 Hz,
2H); 7,27 (d, J = 8 Hz, 2H); 7,41 (d, J = 8 Hz, 2A}7 (d, J = 8 Hz, 2H); 7,51 (t, J = 6 Hz,
1H); 7,92 (d, J = 8 Hz, 1H); 8,00 (d, J = 8 Hz, 1BIB6 (t, J = 8Hz, 1H); 8,65 (d, J = 8 Hz,
1H); 8,72 (d, J =5 Hz, 1H); 9,92 (s, 1H) 10,451(d) ppm.

¥C-NMR (63 MHz, CDCls): 5 = 20,84; 20,92; 116,23; 117,18; 120,35; 121,51t,8P:
123,18; 129,14; 129,32; 129,42; 129,76; 130,27;,880131,85; 134,00; 135,32; 136,49;
137,16; 137,22; 138,38; 148,81, 149,25; 150,51,28%8.79,12; 184,22; 189,32 ppm.

MS (El): m/z (%) = 525 (50, M); 324 (100); 78 (30).

UV/Vis (CHCI3): AmaxXlg €) = 378 (3,7); 565 (4,0) nm.
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IR (ATR): v = 3234; 2923; 1652; 1485; 1269 ¢m
HRMS: fir C32H23N503 ber.: 525,180009; gef.: 525,17982.

7.8 Bis-(4-tert-Butyl-phenylamino)-9,10-dioxo-5-pyridin-2-yI-9, idihydro-1,6-diaza-
anthracen-2/3-carbaldehyd / 3B&s-(4-tert-Butyl-phenylamino)-9,10-dioxo-8-pyridin-2-yl-
9,10-dihydro-1,7-diazaanthracen-2-carbaldelgb””

Ausbeute:30%

Laufmittelgemisch: Toluol/Essigester 1:1

'H-NMR (250 MHz, CDCl3): & = 2,24 (s, 3H); 2,36 (s, 3H); 6,99 (s, 1H); 7,820 = 8 Hz,
2H); 7,26 (d, J = 8 Hz, 2H); 7,40 (d, J = 8 Hz, 2HX}6 (d, J = 8 Hz, 2H); 7,55 (t, J = 6 Hz,
1H); 7,95 (d, J = 8 Hz, 1H); 8,04 (d, J = 8 Hz, 1BI}0 (t, J = 8Hz, 1H); 8,67 (d, J = 8 Hz,
1H); 8,75 (d, J =5 Hz, 1H); 9,97 (s, 1H) 10,381(4) ppm.

3C-NMR (63 MHz, CDCl3): & = 20,85; 20,90; 116,24; 117,20; 120,40; 121,52,8P;
123,18; 129,14; 129,32; 129,42; 129,76; 130,27;,8380131,85; 134,00; 135,32; 136,49;
137,16; 137,22; 138,22; 148,71, 149,30; 150,50;4%58.80,17; 184,00; 189,28 ppm.

MS (EI): m/z (%) = 525 (40, N); 324 (100); 108 (40).

UV/Vis (CHCI3): Amax(lg €) = 378 (3,7); 563 (4,0) nm.

IR (ATR): v = 3234; 2923; 1652; 1485; 1269 ¢m

HRMS: fur CsoH23NsO5 ber.: 525,180009; gef.: 525,17984.
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6.2. Isochinolin-5,8-dione

6.2.1.1. 6,7-unsubstituierte Isochinolin-5,8-dioA8

Allgemeine Arbeitsvorschrift fur die Darstellung der 6,7-unsubstituierten Isochinolin-
5,8-dione:

1 mmol des entsprechenden Pyrido[&]Ryrazins und 5 mmol 1,4-Benzochinon werden in
40 ml getrocknetem Methylenchlorid gel6st und zuachluss erhitzt. Der Reaktionsverlauf
wird ddnnschichtchromatographisch verfolgt. Nacherd#gung der Reaktion wird die

Losung zur Trockne eingeengt und an Kieselgel chtographisch aufgereinigt. Es ist zu

beachten, dass bei langeren Reaktionszeiten deil antDiazachinod zunimmt.

3,4Bis-Phenylamino-1-pyridin-2-yl-isochinolin-5,8-didt®a

Ausbeute: 45%

'H-NMR (400 MHz, CDCls): 6 = 6,84 (s, 1H); 6,86 (s, 1H); 7,00-7,36 (m, 11HRB7 (t, J =

6 Hz, 1H); 7,63 (d, J = 8 Hz, 1H); 7,84 (t, J = 8 HH); 8,69 (d, J = 5 Hz, 1H); 10,32 (s, 1H)
ppm.

13C-NMR (100 MHz, CDCls): & = 115,91; 120,20; 120,57; 123,06; 123,21; 123)}4®,83;
124,37; 127,54; 128,85; 129,70; 136,93; 137,95;,388140,14; 140,79; 148,53; 149,81;
158,57; 183,05; 188,46 ppm.

MS (El): m/z (%) = 418 (20); 340 (10); 91 (100).

UV/Vis (CHCl3): AmaxXlg €) = 359 (3,7); 573 (3,9) nm.

IR (ATR): v = 3414; 2924:; 1646; 1596; 1090 ¢m

HRMS: fiir C;6H10N4O ber.: 419,15080; gef.: 419,15139.
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1-Pyridin-2-yI-3,4bis-p-tolylamino-isochinolin-5,8-dior29b

Ausbeute:47%

'H-NMR (250 MHz, CDCls): & = 2,26 (s, 3H); 2,34 (s, 3H); 6,84 (s, 1H); 6,864H); 6,90
(s, 1H); 6,96 (d, J = 8 Hz; 2H); 7,00 (d, J = 8 AR); 7,13 (d, J = 8 Hz; 2H); 7,21 (d, J =8
Hz; 2H); 7,37 (t, J = 6 Hz, 1H); 7,60 (d, J = 8 HY); 7,88 (t, J = 8 Hz, 1H); 8,63 (d,J =5
Hz, 1H); 10,46 (s, 1H) ppm.

¥C-NMR (63 MHz, CDCls): 5 = 20,82; 20,85; 115,49; 120,27; 121,00; 122,472,9@:
123,11; 128,23; 129,32; 130,21; 133,47; 134,40;,185136,72; 137,36; 137,99; 140,78;
148,65; 149,55; 158,82; 183,05; 188,43 ppm.

MS (El): m/z (%) = 446 (50); 431 (50); 91 (100).

UV/Vis (CHCI3): AmaxXlg €) = 363 (3,7); 579 (3,9) nm.

IR (ATR): v = 3410; 2922; 1639; 1506; 1090 ¢m

HRMS: fir CygHooNaN,O; ber.: 469,16405; gef.: 469,16477.

3,4 Bis-(4-Bromo-phenylamino)-1-pyridin-2-yl-isochinolin&dion29d

Ausbeute: 39%

'H-NMR (400 MHz, CDCls): & = 6,86 (s, 1H); 6,88 (s, 1H); 6,97 (s, 1H); 7,2827(m, 8H);
7,43 (t, J = 6 Hz, 1H); 7,58 (d, J = 8 Hz, 1H);%(8 J = 8 Hz, 1H); 8,65 (d, J = 5 Hz, 1H);
9,96 (s, 1H) ppm.

13C-NMR (100 MHz, CDCl3): § = 116,30; 116,47; 116,55; 121,15; 121,67; 12310%,21;
124,84; 126,27; 131,89; 132,56; 136,86; 137,26;887139,53; 140,87; 148,72; 149,91;
158,19; 182,85; 188,44 ppm.

MS (El): m/z (%) = 576 (5); 255 (30); 57 (100).

UV/Vis (CHCl3): AmaxXlg €) = 358 (3,6); 557 (3,9) nm.

IR (ATR): v = 3410; 2924; 1654; 1485; 1074 ¢m

HRMS: fiir C;¢H17BroN4O; ber.: 574,97184; gef.: 574,97328.
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1-Pyridin-2-yI-3,4bis-(3-trifluoromethyl-phenylamino)-isochinolin-5,8ah 29e

Ausbeute: 35%

'H-NMR (250 MHz, CDCls): = 6,85 (s, 1H); 6,86 (s, 1H); 7,00-7,39 (m, 8HB7/(t, J = 6
Hz, 1H); 7,62 (d, J = 8 Hz, 1H); 7,85 (t, J = 8 HH); 7,92 (s, 1H); 8,54 (d, J = 5 Hz, 1H);
9,95 (s, 1H) ppm.

3C-NMR (63 MHz, CDCl3): & = 115,98; 116,77; 116,97; 119,90; 120,24; 1214 98;
120,24; 121,46; 121,98; 122,94; 123,13; 123,36;425125,50; 125,79; 129,23; 129,96;
130,85; 131,72; 136,79; 137,74; 138,60; 140,78;92t0148,76; 149,84; 153,11; 158,01;
182,94; 188,30 ppm.

MS (FAB in NBA): m/z (%) = 554 (100); 485 (50).

UV/Vis (CHCl3): Amadlg €) = 349 (3,9); 535 (3,9) nm.

IR (ATR): v = 3249; 3092; 1661; 1456; 1113 ¢m

HRMS: fiir CgH17FN4O; ber.: 555,12557; gef.: 555,12341.

6.2.1.2. Asymmetrische Diazachinoie

3,4Bis-Phenylamino-1,8-di-pyridin-2-yl-5,Bis-p-tolylamino-2,7-diaza-anthrachinakab

Ausbeute: 25%

'H-NMR (300 MHz, CDCls3): & = 2,26 (s, 3H); 2,31 (s, 3H); 6,70 (s, 1H); 6,d7J = 8 Hz,
2H); 6,92-7,37 (m, 17H); 7,40 (m, 2H); 7,62-7,87, @Hl); 8,70 (m, 2H); 10,04 (s, 1H); 10,11
(s, 1H) ppm.

¥C-NMR (75 MHz, CDCls): 5 = 20,71; 20,79; 119,25; 119,72; 119,89; 119,94),12;
120,31; 122,68; 123,19; 123,67; 123,86; 125,82;,3826126,68; 128,76; 128,80; 129,06;
129,16; 129,25; 129,56; 129,70; 130,01; 130,12;,882133,77; 136,21; 138,81; 140,48;
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141,11; 145,54; 148,42; 149,09; 149,19; 149,63;,1%6158,96; 159,15; 183,02; 189,97
ppm.

MS (EI): m/z (%) = 756 (5); 604 (20); 44 (100).

UV/Vis (CHCl3): Amadlg €) = 374 (3,7); 590 (3,9) nm.

IR (ATR): v = 2924; 1656; 1463; 1244 ¢n

HRMS: fiir CsoHasNsO2Fs ber.: 757,30394; gef.: 757,30422.

3,4 Bis-(4-tert-Butyl-phenylamino)-1,8-di-pyridin-2-yl-5,&is-p-tolylamino-2,7-diaza-

anthrachinorbc

Ausbeute:15%

'H-NMR (250 MHz, CDCls): § = 1,28 (s, 9H); 1,32 (s, 9H); 2,29 (s, 3H); 2,823H); 6,87
(m, 2H); 7,04-7,06 (m, 4H); 7,4-7,18 (m, 8H); 7,2@4 (m, 6H); 7,41 (m, 2H); 7,53-7,60 (m,
2H); 8,02-8,13 (m, 2H); 8,31 (m, 2H); 8,73 (m, 2,11 (s, 1H); 9,12 (s, 1H); 10,81 (s, 1H)
ppm.

13C-NMR: konnte aufgrund zu geringer Loslichkeit nicht amgegt werden

MS (El): m/z (%) = 868 (10); 251 (20); 78 (100).

UV/Vis (CHCI3): Amaxlg €) = 595 (3,9) nm.

IR (ATR): v = 3418; 2923; 1648; 1514 ¢m

HRMS: fur CsgHs3sNsO; ber.: 869,42915; gef.: 869,42967.

1,8-Di-pyridin-2-yl-3,4bis-p-tolylamino-5,6bis-(3-trifluoromethyl-phenylamino)-2,7-diaza-

anthrachinortbe

Ausbeute: 23%

'H-NMR (250 MHz, CDCl3): & = 2,25 (s, 3H); 2,28 (s, 3H); 6,71 (s, 1H); 6,@8J = 8 Hz,
2H); 6,86 (d, J = 8 Hz, 2H); 6,98-7,30 (m, 12HBZ(m, 2H); 7,52(d, J = 8 Hz, 1H); 7,84 (m,
3H); 8,00 (s, 1H); 8,62 (m, 2H); 9,71 (s, 1H); ®(8, 1H) ppm.

3C-NMR (63 MHz, CDCl3): & = 20,79; 20,82; 115,74; 116,56; 116,63; 119,08,40;
120,08; 120,70; 120,97; 121,23; 122,67; 123,00;1123124,33; 125,00; 125,92; 126,17;
127,30; 128,22; 128,98; 129,28; 129,61; 129,70;,0480130,54; 131,05; 131,84; 133,10;
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134,16; 136,00; 136,83; 137,11; 139,22; 141,30;,144147,67; 148,79; 149,25; 157,43,
157,65; 182,35; 188,51 ppm.

MS (El): m/z (%) = 893 (5); 111 (40); 57 (100).

UV/Vis (CHCI 3): Amax(lg €) = 593 (4,0) nm.

IR (ATR): v = 3425; 2924; 1651; 1332; 1117 ¢m

HRMS: fir CsoH3sNgO.F¢ ber.: 893,27872; gef.: 893,27870.

3,4 Bis-(4-Bromo-phenylamino)-5,6is-(4-tert-butyl-phenylamino)-1,8-di-pyridin-2-yl-2,7-

diaza-anthrachinodcd

Ausbeute:19%

'H-NMR (250 MHz, CDCl3): § = 1,26 (s, 9H); 1,31 (s, 9H); 6,45 (s, 1H); 6,@7J = 8 Hz,
2H); 6,88 (s, 1H); 6,94 (d, J = 8 Hz, 2H); 7,23]d; 8 Hz, 2H); 7,28-7,44 (m, 10H); 7,45 (m,
2H); 7,76-7,81 (m, 2H); 7,94-7,99 (m, 2H); 8,65 Jd= 5 Hz, 1H); 8,67 (d, J = 5 Hz, 1H);
9,68 (s, 1H); 10,19 (s, 1H) ppm.

13C-NMR: konnte aufgrund zu geringer Loslichkeit nicht amgegt werden

MS (El): m/z (%) = 998 (5); 248 (40); 69 (100).

UV/Vis (CHCI 3): Amaxlg €) =598 (4,0) nm.

IR (ATR): v = 3421; 2924; 1654; 1596; 1363 ¢m

HRMS: fur Cs4H47BroNgO- ber.: 997,21889; gef.: 997,21941.

6.2.1.3. 6-/7-Alkyl- und Brommethylisochinolin-5,8-diorg0 — 33

Alk = Me 30b,c
CH(CH3)2 3lc
C(CHg);3 32c
CHyBr 33b

Alk

Alk
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6/7-Methyl-1-pyridin-2-yI-3,4bis-p-tolylamino-isochinolin-5,8-dio30b’

Ausbeute:50%

Laufmittelgemisch: Toluol/Essigester 2:1

'H-NMR (250 MHz, CDCls3): & = 2,12 (s, 3H); 2,25 (s, 3H); 2,33 (s, 3H); 6,681H); 6,92
(s, 1H); 6,96 (d, J =9 Hz, 2H); 7,02 (d, J =9 BH); 7,11 (d, J = 9 Hz, 2H); 7,24 (d,J =9
Hz, 2H); 7,34 (t, J = 6 Hz, 1H); 7,57 (d, J = 8 HH); 7,84 (t, J =8 Hz, 1H); 8,62 (d,J =5
Hz, 1H); 10,38 (s, 1H) ppm.

3C-NMR (63 MHz, CDCl3): & = 16,09; 20,80; 20,82; 115,91; 120,19; 120,54;,122
123,07; 123,24; 127,93; 129,29; 130,17; 133,26;,983135,95; 136,52; 137,70; 137,86;
146,88; 148,72; 149,77; 151,85; 159,03; 182,99;9BBpm.

MS (El): m/z (%) = 460 (20, M); 119 (30); 84 (100).

UV/Vis (CHCI3): AmaxXlg €) = 360 (3,6); 562 (3,9) nm.

IR (ATR): v = 3412; 2918; 1646; 1509; 1258 tm

HRMS: fur CygH2sNaN,O; ber.: 483,17970; gef.: 483,18038.

6/7-Methyl-1-pyridin-2-yI-3,4bis-p-tolylamino-isochinolin-5,8-dio30b””

Ausbeute:30%

Laufmittelgemisch: Toluol/Essigester 2:1

'H-NMR (250 MHz, CDC}): & = 2,07 (s, 3H); 2,25 (s, 3H); 2,33 (s, 3H); 6,851H); 6,92
(d, J =9 Hz, 2H); 6,97 (d, J =9 Hz, 2H); 7,0218); 7,12 (d, J =9 Hz, 2H); 7,23 (d,J =9
Hz, 2H); 7,36 (t, J = 6 Hz, 1H); 7,56 (d, J = 8 HH); 7,85 (t, J =8 Hz, 1H); 8,63 (d,J =5
Hz, 1H); 10,36 (s, 1H) ppm.

¥C-NMR (63 MHz, CDC}): & = 16,65; 20,80; 20,82; 115,66; 120,17; 120,76;,122
122,91; 123,17; 127,88; 129,29; 130,15; 133,27;,a384135,41; 135,93; 136,60; 137,69;
148,75; 149,67; 150,51; 152,38; 159,35; 183,44, 11BBpm.

MS (EI): m/z (%) = 460 (20, M); 149 (60); 57 (100).

UV/Vis (CHCI3): AmaxXlg €) = 360 (3,6); 568 (3,9) nm.

IR (ATR): v = 3411; 2920; 1641; 1508; 1259 ¢m

HRMS: fur CygH24N40; ber.: 461,19973; gef.: 461,19775.
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3,4 Bis-(4-tert-Butyl-phenylamino)-6/7-methyl-1-pyridin-2-yl-isotiolin-5,8-dion30c¢”

Ausbeute:46%

Laufmittelgemisch: Toluol/Essigester 4:1

'H-NMR (250 MHz, CDCl3): & = 1,27 (s, 9H); 1,34 (s, 9H); 2,06 (s, 3H); 6,671H); 6,90
(s, 1H); 6,96 (d, J = 9 Hz, 2H); 7,15-7,29 (m, 4AB5 (d, J = 9 Hz, 2H); 7,40 (t, J = 6 Hz,
1H); 7,66 (d, J =8 Hz, 1H); 7,92 (t, J = 8 Hz, 1Bip1 (d, J =5 Hz, 1H); 10,44 (s, 1H) ppm.
3C-NMR (63 MHz, CDCl3): & = 16,58; 31,33; 31,40; 34,33; 34,48; 116,11; 189)20,93;
122,67; 123,08; 123,43; 125,60; 126,50; 128,27;,3B5135,88; 137,40; 137,45; 146,63,
147,72; 148,02; 149,44, 150,34, 150,93; 158,99,d831.88,01 ppm.

MS (El): m/z (%) = 544 (80, M); 487 (100); 257 (80).

UV/Vis (CHCI3): Amaxlg €) = 361 (4,1); 562 (3,8) nm.

IR (ATR): v = 3414; 2962; 2906; 1639; 1511; 1256 tm

HRMS: fir CgsH37N4O; ber.: 545,29165; gef.: 545,29199.

3,4 Bis-(4-tert-Butyl-phenylamino)-6/7-methyl-1-pyridin-2-vyl-isogiolin-5,8-dion30c¢””

Ausbeute:31%

Laufmittelgemisch: Toluol/Essigester 4:1

'H-NMR (250 MHz, CDCl3): & = 1,27 (s, 9H); 1,34 (s, 9H); 2,10 (s, 3H); 6,671H); 6,96
(s, 1H); 6,98 (d, J = 9 Hz, 2H); 7,19-7,29 (m, 4AB5 (d, J = 9 Hz, 2H); 7,40 (t, J = 6 Hz,
1H); 7,65 (d, J = 8 Hz, 1H); 7,85 (t, J = 8 Hz, 1Bi65 (d, J =5 Hz, 1H); 10,41 (s, 1H) ppm.
13C-NMR (63 MHz, CDCl3): & = 16,12; 31,34; 31,40; 34,32; 34,46; 116,00; 129)20,51;
122,83; 123,11; 123,18; 125,58; 126,50; 128,08;,985135,97; 137,60; 137,81; 146,53,
146,93; 147,51, 148,57; 149,67; 151,54; 158,95,AB3188,89 ppm.

MS (EI): m/z (%) = 544 (100, N); 487 (80); 257 (20).

UV/Vis (CHCls): Amax(lg €) = 360 (3,7); 565 (3,8) nm.

IR (ATR): v = 3415; 2962; 2905; 1651; 1513; 1260tm

HRMS: fir CgsH37N4O; ber.: 545,29165; gef.: 545,29156.
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3,4 Bis-(4-tert-Butyl-phenylamino)-6/7-isopropyl-1-pyridin-2-ylashinolin-5,8-dio31c”

Ausbeute:40%

Laufmittelgemisch: Toluol/Essigester 5:1

'H-NMR (250 MHz, CDCls): & = 1,13-1,20 (m, 6H); 1,27 (s, 9H); 1,35 (s, 9HXE(m,
1H); 6,67 (s, 1H); 6,88 (s, 1H); 6,97 (d, J = 9 B&); 7,24-7,40 (m, 6H); 7,41 (t, J = 6 Hz,
1H); 7,66 (d, J =8 Hz, 1H); 7,92 (t, J = 8 Hz, 1Bi4 (d, J =5 Hz, 1H); 10,38 (s, 1H) ppm.
3C-NMR (100 MHz, CDCls): 5 = 22,53; 27,10; 31,34; 31,41; 34,33; 34,48; 11219®,82;
120,88; 122,75; 123,24; 125,59; 126,49; 127,94;,282135,95; 137,02; 137,58; 146,71;
147,68; 148,40; 149,38; 149,79; 151,61, 159,20;85983,37; 188,68 ppm.

MS (El): m/z (%) = 572 (20, M); 515 (30); 134 (100).

UV/Vis (CHCI3): Amaxlg €) = 356 (3,7); 554 (3,9) nm.

IR (ATR): v = 3406; 2962; 2867; 1638; 1512; 1259tm

HRMS: fur C3/H41N4O; ber.: 573,32295; gef.: 573,32431.

3,4 Bis-(4-tert-Butyl-phenylamino)-6/7-isopropyl-1-pyridin-2-ylashinolin-5,8-dion31c¢””

Ausbeute: 25%

Laufmittelgemisch: Toluol/Essigester 5:1

'H-NMR (250 MHz, CDCls): & = 1,15-1,18 (m, 6H); 1,26 (s, 9H); 1,33 (s, 9HX&B(m,
1H); 6,63 (s, 1H); 6,90 (s, 1H); 6,98 (d, J = 9 BH); 7,22-7,30 (m, 6H); 7,41 (t, J = 6 Hz,
1H); 7,66 (d, J = 8 Hz, 1H); 7,88 (t, J = 8 Hz, 1Bi62 ( d, J =5 Hz, 1H); 10,50 (s, 1H) ppm.
13C-NMR (62 MHz, CDCl3): & = 21,53; 26,68; 31,32; 31,39; 34,32; 34,46; 11218%,99;
119,83; 120,50; 122,85; 123,11; 123,51; 125,58;,5(26128,00; 134,81; 135,94; 136,65;
137,60; 146,56; 147,50; 148,71; 149,67; 156,07,05983,63; 188,31 ppm.

MS (El): m/z (%) = 572 (60, M); 515 (40); 152 (100).

UV/Vis (CHCI 3): Amax(lg €) = 567 (3,9) nm.

IR (ATR): v = 3410; 2962; 2866; 1634; 1514; 1260tm

HRMS: fur C37/H41N4O; ber.: 573,32295; gef.: 573,32440.
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6/7+ert-Butyl-3,4-bis-(4-tert-butyl-phenylamino)-1-pyridin-2-yl-isochinolin-5 8ion 32¢”

Ausbeute:37%

Laufmittelgemisch: Toluol/Essigester 5:1

'H-NMR (250 MHz, CDCls3): & = 1,29 (s, 9H); 1,33 (s, 9H); 1,34 (s, 9H); 6,681H); 6,72
(s, 1H); 6,98 (d, J = 8 Hz, 2H); 7,08 (d, J = 8 B&l); 7,23-7,35 (m, 4H); 7,48 (t, J = 6 Hz,
1H); 7,64 (d, J = 8 Hz, 1H); 7,83 (t, J = 8 Hz, 1Bip5 (d, J = 5 Hz, 1H); 10,21 (s, 1H) ppm.
13C-NMR (63 MHz, CDCl3): & = 29,35; 29,72; 31,30; 31,43; 34,35; 34,48; 11519P,95;
120,52; 122,95; 123,02; 123,30; 124,99; 125,69;,326127,67; 128,20; 136,03; 136,70;
137,78; 146,45; 147,40; 148,75; 150,00; 157,18;9%58.84,15; 188,60 ppm.

MS (El): m/z (%) = 586 (30, M); 529 (30); 293 (60); 134 (100).

UV/Vis (CHCI 3): Amax(lg €) = 555 (3,9) nm.

IR (ATR): v = 3312; 2959; 1679; 1514; 1460 ¢tm

HRMS: fir CzgH43N4O; ber.: 587,33860; gef.: 587,33961.

6/7+ert-Butyl-3,4-bis-(4-tert-butyl-phenylamino)-1-pyridin-2-yl-isochinolin-5 8ion 32¢”°

Ausbeute:34%

Laufmittelgemisch: Toluol/Essigester 5:1

'H-NMR (250 MHz, CDCls3): & = 1,28 (s, 9H); 1,34 (s, 9H); 1,35 (s, 9H); 6,831H); 6,92
(s, 1H); 7,00 (d, J = 8 Hz, 2H); 7,22-7,35 (m, 6A¥3 (t, J = 6 Hz, 1H); 7,67 (d, J = 8 Hz,
1H); 7,88 (t, J = 8 Hz, 1H); 8,64 (d, J =5 Hz, 1#),46 (s, 1H) ppm.

13C-NMR (63 MHz, CDCl3): & = 29,34; 29,71; 31,34; 31,41; 34,33; 34,46; 11513%9,89;
120,44, 122,89; 123,18; 123,37; 124,88; 125,58;,426127,77; 128,34; 135,96; 136,63;
137,83; 146,55; 147,36; 148,73; 150,01; 157,20;94%81.84,04; 188,87 ppm.

MS (El): m/z (%) = 586 (30, M); 529 (30); 149 (100).

UV/Vis (CHCI3): Amaxlg €) = 354 (3,6); 556 (3,9) nm.

IR (ATR): v = 3413; 2958; 1647; 1514; 1248 ¢m

HRMS: fir CzgH43N4O; ber.: 587,33860; gef.: 587,34069.
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6/7-Bromomethyl-1-pyridin-2-yl-3,4is-p-tolylamino-isochinolin-5,8-dio33b’

Ausbeute:37%

Laufmittelgemisch: Toluol/Essigester 2:1

'H-NMR (250 MHz, CDCls3): & = 2,25 (s, 3H); 2,30 (s, 3H); 4,02 (s, 2H); 6,541H); 6,90
(s, 1H); 6,93 (d, J = 8 Hz, 2H); 6,99 (d, J =8 BH); 7,13 (d, J =8 Hz, 2H); 7,19 (d, J =8
Hz, 2H); 7,43 (t, J = 6 Hz, 1H); 7,60 (d, J = 8 HH); 7,89 (t, J =8 Hz, 1H); 8,61 (d,J =5
Hz, 1H); 10,46 (s, 1H) ppm.

3C-NMR (63 MHz, CDCl3): & = 19,81; 19,86; 28,68; 111,74; 114,32; 116,67;,419
120,15; 120,27; 122,33; 124,00; 128,00; 128,34;,229132,77; 133,67; 134,48; 135,78;
135,98; 140,08; 146,71; 148,53; 149,75; 179,26;3BBpm.

MS (FAB in NBA): m/z (%) = 539 (100, FM+1).

UV/Vis (CHCI3): Amax(lg €) = 354 (3,7); 576 (3,9) nm.

IR (ATR): v = 3404; 2923; 1648; 1509; 1257 tm

HRMS: fur CygH24BrN4O; ber.: 539,10824; gef.: 539,10843.

6/7-Bromomethyl-1-pyridin-2-yl-3,4is-p-tolylamino-isochinolin-5,8-dio33b”"

Ausbeute:33%

Laufmittelgemisch: Toluol/Essigester 2:1

'H-NMR (250 MHz, CDCls3): & = 2,24 (s, 3H); 2,31 (s, 3H); 4,00 (s, 2H); 6,551H); 6,91
(s, 1H); 6,94 (d, J = 8 Hz, 2H); 7,00 (d, J = 8 RH); 7,13 (d, J =8 Hz, 2H); 7,19 (d,J =8
Hz, 2H); 7,43 (t, J = 6 Hz, 1H); 7,60 (d, J = 8 HH); 7,92 (t, J =8 Hz, 1H); 8,61 (d,J =5
Hz, 1H); 10,50 (s, 1H) ppm.

¥C-NMR (63 MHz, CDCl3): & = 19,85; 19,89; 28,70; 111,79; 114,30; 116,61;,309
120,15; 120,29; 122,33; 124,00; 128,00; 128,35;,229132,80; 133,61; 134,49; 135,78;
135,98; 140,08; 146,73; 148,58; 149,75; 179,21;3BBpm.

MS (FAB in NBA): m/z (%) = 539 (100, FM+1).

UV/Vis (CHCI3): AmaxXlg €) = 355 (3,7); 578 (3,9) nm.

IR (ATR): v = 3404; 2924; 1647; 1510; 1256 ¢m

HRMS: fur CygH24BrN4O; ber.: 539,10824; gef.: 539,10831.
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6.2.1.4. 6/7-(1-Ethyl-4-hydroxy-butyl)-isochinolin-5,8-diorg

HO

6/7-(1-Ethyl-4-hydroxy-butyl)-3,4is-phenylamino-1-pyridin-2-yl-isochinolin-5,8-did3¥a’

Ausbeute:30%

Laufmittelgemisch: Toluol/Essigester 1:2

'H-NMR (250 MHz, CDCl3): & = 0,83 (t, J = 7 Hz, 3H); 1,26-1,66 (m, 6H); 236 1H);
2,85 (qu, J =7 Hz, 1H); 3,49 (t, J = 6 Hz, 2HB%(s, 1H); 6,90 (s, 1H); 7,00-7,36 (m, 10H);
7,39 (t, J =6 Hz, 1H); 7,67 (d, J = 8 Hz, 1H);I7(§ J = 8 Hz, 1H); 8,55 (d, J = 5 Hz, 1H);
10,27 (s, 1H) ppm.

3C-NMR (63 MHz, CDCl3): 5 = 11,65; 26,87; 28,66; 30,13; 38,79; 62,37; 11.712D,13;
120,50; 123,25; 123,44; 123,71; 124,20; 127,21;,828129,63; 132,87; 133,77; 137,48,
138,37; 140,16; 147,78; 148,04; 149,55; 149,96,457183,85; 188,32 ppm.

MS (EI): m/z (%) = 518 (5, M); 210 (80); 123 (100).

UV/Vis (CHCI3): AmaxXlg €) = 360 (3,8); 550 (3,9) nm.

IR (ATR): v = 3410; 2931; 1637; 1445; 1056 ¢m

HRMS: fir CsoH31N4Os ber.: 519,23962; gef.: 519,24091.

6/7-(1-Ethyl-4-hydroxy-butyl)-3,4is-phenylamino-1-pyridin-2-yl-isochinolin-5,8-did¥¢a””

Ausbeute:50%

Laufmittelgemisch: Toluol/Essigester 1:2

'H-NMR (300 MHz, CDCl3): & = 0,86 (t, J = 7 Hz, 3H); 1,36-1,66 (m, 6H); 236 1H);
2,95 (qu, J =7 Hz, 1H); 3,53 (t, J = 6 Hz, 2HB6(s, 1H); 6,99 (s, 1H); 7,02-7,36 (m, 10H);
7,38 (t, J =6 Hz, 1H); 7,63 (d, J = 8 Hz, 1H);&/(8 J = 8 Hz, 1H); 8,64 (d, J = 5 Hz, 1H);
10,35 (s, 1H) ppm.
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¥C-NMR (63 MHz, CDCls): & = 11,77; 27,22; 30,21; 30,38; 38,48; 62,37; 11518®,11;
120,17; 122,98; 123,15; 123,67; 124,01; 127,21;828129,65; 132,87; 133,77; 136,47;
136,71; 140,16; 147,78; 148,66; 149,55; 149,96;457183,17; 188,60 ppm.

MS (EI): m/z (%) = 518 (15, M); 97 (80); 57 (100).

UV/Vis (CHCl3): Ama(lg €) = 357 (3,8); 555 (3,9) nm.

IR (ATR): v = 2924; 1649; 1463; 1017 ¢m

HRMS: fiir Cs;H31N4Os ber.: 519,23962; gef.: 519,24146.

6/7-(1-Ethyl-4-hydroxy-butyl)-1-pyridin-2-yI-3,4is-p-tolylamino-isochinolin-5,8-dio34b”

Ausbeute: 25%

Laufmittelgemisch: Toluol/Essigester 1:2

'H-NMR (250 MHz, CDCls): & = 0,89 (t, J = 7 Hz, 3H); 1,39-1,70 (m, 6H); 226 3H);
2,34 (s, 3H); 2,36 (s, 1H); 2,89 (qu, J = 7 Hz,;1¥%2 (t, J = 6 Hz, 2H); 6,64 (s, 1H); 6,83 (s,
1H); 6,95-7,29 (m, 8H); 7,40 (t, J = 6 Hz, 1H); 7@, J = 8 Hz, 1H); 7,93 (t, J = 8 Hz, 1H);
8,58 (d, J =5 Hz, 1H); 10,41 (s, 1H) ppm.

13C-NMR (100 MHz, CDCls): § = 11,69; 20,81; 20,84; 26,88; 29,71; 30,23; 38@745;
116,56; 120,25; 120,94; 122,78; 123,00; 123,25;,2427129,32; 130,16; 133,33; 133,70;
134,18; 135,95; 136,94; 137,57; 148,45; 149,40;,861157,50; 158,95; 183,95; 188,35
ppm

MS (EI): m/z (%) = 546 (5, M); 163 (60); 123 (100).

UV/Vis (CHCI3): AmaxXlg €) = 363 (3,8); 566 (3,9) nm.

IR (ATR): v = 3410; 2854; 1635; 1508; 1017 ¢m

HRMS: fur Cs4H3sN4O3 ber.: 547,27092; gef.: 547,27062.

6/7-(1-Ethyl-4-hydroxy-butyl)-1-pyridin-2-yI-3,4is-p-tolylamino-isochinolin-5,8-dio34b™”

Ausbeute:52%

Laufmittelgemisch: Toluol/Essigester 1:2

'H-NMR (250 MHz, CDCls): 8 = 0,85 (t, J = 7 Hz, 3H); 1,48-1,70 (m, 6H); 226 3H);
2,34 (s, 3H); 2,36 (s, 1H); 2,88 (qu, J = 7 Hz,;13J%0 (t, J = 6 Hz, 2H); 6,59 (s, 1H); 6,90 (s,
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1H); 6,94-7,25 (m, 8H); 7,36 (t, J = 6 Hz, 1H); 7@, J = 8 Hz, 1H); 7,86 (t, J = 8 Hz, 1H);
8,63 (d, J =5 Hz, 1H); 10,47 (s, 1H) ppm.

13C-NMR (100 MHz, CDCls): & = 11,77; 20,78; 20,80; 27,24; 29,70; 30,40; 3885 H0;
115,50; 120,25; 120,67; 122,83; 123,09; 123,44;148129,31; 130,20; 133,33; 134,08;
135,96; 136,54; 136,59; 137,72; 148,68; 149,85;, 7451153,50; 159,11; 183,12; 188,63
ppm.

MS (El): m/z (%) = 546 (5, M); 163 (30); 123 (60); 57 (100).

UV/Vis (CHCl3): Amadlg €) = 363 (3,8); 568 (3,9) nm.

IR (ATR): v = 3410; 2856; 1646;1509; 1258; 1016tm

HRMS: fiir Ca4H3sN4Os ber.: 547,27092; gef.: 547,27081.

3,4 Bis-(4-tert-Butyl-phenylamino)-6/7-(1-ethyl-4-hydroxy-butylHdyridin-2-yl-isochinolin-
5,8-dion34c’

Ausbeute:30%

Laufmittelgemisch: Toluol/Essigester 1:2

'H-NMR (250 MHz, CDCl3): 6 = 0,83 (t, J = 7 Hz, 3H); 1,27 (s, 9H); 1,32 (&)91,40-1,69
(m, 6H); 2,31 (s, 1H); 2,80 (qu, J = 7 Hz, 1H);13(§ J = 6 Hz, 2H); 6,63 (s, 1H); 6,85-7,29
(m, 9H); 7,43 (t, J = 6 Hz, 1H); 7,67 (d, J = 8 HH); 7,90 (t, J = 8 Hz, 1H); 8,56 (d, J =
5 Hz, 1H); 10,41 (s, 1H) ppm.

13C-NMR (63 MHz, CDCls): & = 11,70; 27,21; 29,38; 29,68; 29,72; 30,35; 313P39;
38,52; 62,67; 116,29; 119,78; 120,92; 121,65; 123125,61; 126,58; 131,79; 132,55;
135,90; 136,52; 136,86; 137,65; 139,77; 147,63;,686t8149,67; 150,01; 153,64; 159,09;
183,01; 188,51 ppm.

MS (El): m/z (%) = 630 (5, M); 530 (20); 210 (100).

UV/Vis (CHCI3): AmaxXlg €) = 356 (3,6); 553 (3,9) nm.

IR (ATR): v = 3410; 2924; 1647; 1460; 1292 ¢m

HRMS: fur CyoH47N4O5 ber.: 631,36482; gef.: 631,36605.
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3,4 Bis-(4-tert-Butyl-phenylamino)-6/7-(1-ethyl-4-hydroxy-butylHdyridin-2-yl-isochinolin-
5,8-dion34c”

Ausbeute:40%

Laufmittelgemisch: Toluol/Essigester 1:2

'H-NMR (250 MHz, CDCl3): 6 = 0,82 (t, J = 7 Hz, 3H); 1,21 (s, 9H); 1,33 (4)91,41-1,68
(m, 6H); 2,30 (s, 1H); 2,80 (qu, J = 7 Hz, 1H);B(8 J = 6 Hz, 2H); 6,65 (s, 1H); 6,80-7,25
(m, 9H); 7,40 (t, J = 6 Hz, 1H); 7,64 (d, J = 8 HH); 7,93 (t, J = 8 Hz, 1H); 8,54 (d, J =
5 Hz, 1H); 10,49 (s, 1H) ppm.

3C-NMR (63 MHz, CDCls): & = 11,73; 27,19; 29,36; 29,66; 29,70; 30,33; 3131,38;
38,49; 62,56; 116,32; 119,85; 120,87; 121,64; 1&3125,59; 126,52; 131,84; 132,53;
135,87; 136,49; 136,86; 137,45; 139,74; 147,69;,3%8149,65; 150,09; 153,60; 159,06;
182,99; 188,49 ppm.

MS (El): m/z (%) = 630 (5, M); 530 (20); 57 (100).

UV/Vis (CHCI3): AmaxXlg €) = 356 (3,6); 550 (3,9) nm.

IR (ATR): v = 3410; 2924; 1647; 1460; 1292 ¢m

HRMS: fur CyoH47N4O5 ber.: 631,36482; gef.: 631,36652.

3,4Bis-(4-Bromo-phenylamino)-6/7-(1-ethyl-4-hydroxy-bupdl-pyridin-2-yl-isochinolin-
5,8-dion34d”

Ausbeute:20%

Laufmittelgemisch: Toluol/Essigester 1:2

'H-NMR (300 MHz, CDCl3): & = 0,83 (t, J = 7 Hz, 3H); 1,42-1,69 (m, 6H); 236 1H);
2,86 (qu, J =7 Hz, 1H); 3,53 (t, J = 6 Hz, 2HBA(s, 1H); 6,80 (d, J = 8 Hz, 2H); 6,90 (s,
1H); 6,95-7,29 (m, 6H); 7,40 (t, J = 6 Hz, 1H); 7@, J = 8 Hz, 1H); 7,90 (t, J = 8 Hz, 1H);
8,55 (d, J =5 Hz, 1H); 9,90 (s, 1H) ppm.

13C-NMR (63 MHz, CDCl3): 5 = 11,66; 26,88; 29,78; 30,14; 38,92; 62,41; 116128.,09;
121,62; 123,29; 125,30; 125,82; 128,22; 129,03;,881132,45; 133,51; 137,05; 137,38;
139,57; 147,80; 148,57; 149,58; 149,91, 157,86,4(58.83,86; 188,25 ppm.

MS (EI): m/z (%) = 676 (5, M); 210 (60); 123 (100).

UV/Vis (CHCI3): Amax(lg €) = 357 (3,7); 545 (3,9) nm.

IR (ATR): v = 3404; 2933; 1645; 1458; 1204 ¢m
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HRMS: flr CsoHogNaBrRN4Os ber.: 697,04260; gef.: 697,04258.

3,4 Bis-(4-Bromo-phenylamino)-6/7-(1-ethyl-4-hydroxy-bupdl-pyridin-2-yl-isochinolin-
5,8-dion34d””

Ausbeute:45%

Laufmittelgemisch: Toluol/Essigester 1:2

'H-NMR (300 MHz, CDCl3): & = 0,83 (t, J = 7 Hz, 3H); 1,40-1,79 (m, 6H); 236 1H);
2,91 (qu, J =7 Hz, 1H); 3,56 (t, J = 6 Hz, 2HEFB(s, 1H); 6,82 (d, J = 8 Hz, 2H); 7,01 (s,
1H); 7,15-7,29 (m, 6H); 7,41 (t, J = 6 Hz, 1H); 5@, J = 8 Hz, 1H); 7,87 (t, J = 8 Hz, 1H);
8,62 (d, J =5 Hz, 1H); 9,94 (s, 1H) ppm.

3C-NMR (63 MHz, CDCl3): & = 11,72; 27,13; 30,09; 30,32; 38,47; 62,44; 116114,09;
121,63; 123,18; 125,31; 125,71; 128,23; 129,04;,8831132,47; 133,51; 136,82; 137,38;
139,79; 147,80; 148,66; 149,58; 150,10; 157,86,4%58.82,99; 188,56 ppm.

MS (El): m/z (%) = 676 (10, M); 91 (80); 86 (100).

UV/Vis (CHCI3): Amaxlg €) = 355 (3,8); 549 (3,9) nm.

IR (ATR): v = 3272; 2923 1645; 1485; 1286 tm

HRMS: fir CsHogNaBrRN4Os ber.: 697,04260; gef.: 697,04346.

6.2.1.5. 6-/7-Pentancarbonséaureisochinolin-5,8-di8be

Darstellung von 2-(4-Carboxy-butyl)-1,4-benzochinon

Zu einer Loésung von 20 mmol 1,4-Benzochinon, 40 mmdipinsdure und 6 mmol
Silbernitrat in 40 ml Wasser wird bei 60°C eine Wwig von 27 mmol
Ammoniumperoxodisulfat in 25 ml Wasser innerhalbnvéd5 min hinzugetropft. Nach
weiteren 45 min wurde die Reaktionsmischung auf Q&kgekuhlt, filtriert und der
Niederschlag im Soxhlet-Extraktor etwa 2 h mit Banextrahiert. Der Ruckstand der

eingedampften Benzolldsung wurde aus Wasser uralisgsrt.

Ausbeute:45%
Schmelzpunkt: 108-109°C
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'H-NMR (250 MHz, CDCl3): & = 1,70 (m, 4H); 2,42 (m, 4H); 6,58 (m, 1H); 6,78, 2H);
10,32 (s, 1H) ppm.

MS (FAB): m/z (%) = 209 (100, M+1).

IR (ATR): v = 2800-3200; 1710; 1660; 1245 ¢m

HO

5-(5,8-Diox0-3,4bis-phenylamino-1-pyridin-2-yl-5,8-dihydro-isochinolifryl)-pentansaure
35a

Ausbeute:23%

Laufmittelgemisch: Chloroform/Methanol 20:1

'H-NMR (250 MHz, CDCls3): 8 = 1,50 (m, 2H); 1,64 (m, 2H); 2,31 (m, 2H); 2,48, 2H);
6,44 (s, 1H): 6,59 (s, 1H); 6,90 (s, 1H); 7,03-7(88 10H); 7,41 (t, J = 6 Hz, 1H); 7,67 (d, J =
8 Hz, 1H); 7,93 (t, J = 8 Hz, 1H) 8,67 (d, J = 5 Hii); 10,38 (s, 1H) ppm.

“C-NMR (63 MHz, CDCl3): & = 24,59; 27,27; 28,64; 33,82; 116,25; 120,25; 320,
123,31; 123,54; 123,76; 123,90; 127,41, 128,62;,429136,90; 137,30; 138,44, 140,35;
148,12; 149,74, 150,04, 150,19, 150,88; 158,39,;3%;7183,62; 188,36 ppm.

MS (EI): m/z (%) = 518 (30, M); 445 (20); 110 (100).

UV/Vis (CHCI3): AmaxXlg €) = 354 (3,7); 557 (3,9) nm.

IR (ATR): v =3411; 2923; 1593; 1449; 1215 ¢m

HRMS: flr C33H27N4O4 ber.: 519,20323; gef.: 519,20382.

5-(5,8-Diox0-3,4bis-phenylamino-1-pyridin-2-yl-5,8-dihydro-isochinolyl)-pentansaure
35a”

Ausbeute:42%

Laufmittelgemisch: Chloroform/Methanol 20:1
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'H-NMR (250 MHz, CDCls): & = 1,51 (m, 2H); 1,65 (m, 2H); 2,31 (m, 2H); 2,44, 2H);
6,48 (s, 1H): 6,56 (s, 1H): 6,92 (s, 1H); 7,00-7(81. 10H): 7,40 (t, J = 6 Hz, 1H); 7,66 (d, J =
8 Hz, 1H); 7,90 (t, J = 8 Hz, 1H) 8,65 (d, J = 5 Hik); 10,30 (s, 1H) ppm.

3C-NMR (63 MHz, CDCly): & = 24,51; 27,21; 28,86; 33,77; 116,18; 120,15; 220,
123,27; 123,58; 123,86; 124,10; 127,51; 128,82;6409136,77; 137,44; 138,36; 140,22;
147,92; 149,64; 149,84; 150,13; 150,68; 158,28;3°7183,26; 188,42 ppm.

MS (EI): m/z (%) = 518 (40, N); 445 (10); 110 (100).

UV/Vis (CHCl3): Amadlg €) = 356 (3,7); 554 (3,9) nm.

IR (ATR): v = 3410; 2924; 1596; 1446; 1214 ¢m

HRMS: fiir CsiHa7N4Ox4 ber.: 519,20323; gef.: 519,20421.

5-(5,8-Dioxo-1-pyridin-2-yl-3,4bis-p-tolylamino-5,8-dihydro-isochinolin-6/7-yl)-pentase
35b°

Ausbeute:27%

Laufmittelgemisch: Chloroform/Methanol 20:1

'H-NMR (250 MHz, CDCls): & = 1,27 (m, 2H); 1,64 (m, 2H); 2,29 (s, 3H); 2,38, 2H);
2,34 (s, 3H); 2,47 (m, 2H); 6,70 (s, 1H); 6,83-7(88 9H); 7,43 (t, J = 6 Hz, 1H); 7,71 (d, J =
8 Hz, 1H); 7,95 (t, J = 8 Hz, 1H) 8,76 (d, J = 5 HH); 10,45 (s, 1H); 11,21 (s, 1H) ppm.
13C-NMR (63 MHz, CDCl3): & = 20,79; 20,83; 23,31; 26,20; 29,12; 34,36; 11612D,27;
121,06; 122,65; 123,40; 123,90; 128,11; 129,32;,15830133,40; 134,28; 134,82; 135,84,
137,35; 138,08; 147,51; 149,29; 149,64, 153,75,;8%71.76,63; 183,96; 188,12 ppm.

MS (EI): m/z (%) = 547 (15, Nk1); 272 (20); 106 (100).

UV/Vis (CHCI3): AmaxXlg €) = 370 (3,7); 557 (3,9) nm.

IR (ATR): v = 2920; 2850; 1509; 1249; 812 ¢m

HRMS: fir Cz3H31N4O,4 ber.: 547,23453; gef.: 543,23394.

5-(5,8-Dioxo-1-pyridin-2-yl-3,4bis-p-tolylamino-5,8-dihydro-isochinolin-6/7-yl)-pentase
35b”

Ausbeute: 45%

Laufmittelgemisch: Chloroform/Methanol 20:1

144



Experimenteller Teil

'H-NMR (250 MHz, CDCls): & = 1,25 (m, 2H); 1,60 (m, 2H); 2,24 (s, 3H); 2,28, @H);
2,31 (s, 3H); 2,46 (m, 2H); 6,60 (s, 1H); 6,90-7(&6 9H); 7,36 (t, J = 6 Hz, 1H); 7,60 (d, J =
8 Hz, 1H); 7,84 (t, J = 8 Hz, 1H) 8,63 (d, J = 5 Hi); 10,42 (s, 1H); 11,23 (s, 1H) ppm.
13C-NMR (63 MHz, CDCl3): 5 = 20,78; 20,80; 24,58; 27,38; 28,92; 36,57; 115120,22;
120,67; 120,85; 123,04; 123,45; 128,13; 129,28;,180133,28; 134,02; 135,90; 136,92;
137,05; 137,55; 148,13; 149,64; 150,15; 150,77;3%81.77,12; 183,18; 188,43 ppm.

MS (DEI): m/z (%) = 547 (8, M+1); 106 (100).

UV/Vis (CHCI3): AmaxXlg €) = 361 (3,7); 567 (3,9) nm.

IR (ATR): v = 2921; 2859; 1520; 1280; 811 ¢m

HRMS: fir Cz3H3iN4O,4 ber.: 547,23453; gef.: 543,23455.

6.2.1.6. 6,7-Dichloroisochinolin-5,8-dio36
| N
~ZN
cl PN
O HNo H

6,7-Dichloro-1-pyridin-2-yI-3,4bis-p-tolylamino-isochinolin-5,8-dio36b

Ausbeute:52%

'H-NMR (250 MHz, CDCls): & = 2,25 (s, 3H); 2,36 (s, 3H); 6,98 (s, 1H); 6,9927(m, 4H);
7,14-7,20 (m, 4H); 7,44 (t, J = 6 Hz, 1H); 7,60Jd; 8 Hz, 1H); 7,94 (t, J = 8 Hz, 1H) 8,62
(d, J =5 Hz, 1H); 10,74 (s, 1H) ppm.

¥C-NMR (63 MHz, CDCls): 5 = 20,85; 20,93; 115,06; 119,78; 120,62; 121,823,46:
126,22; 129,42; 129,76; 130,41; 134,28; 135,17;,385136,30; 137,99; 138,66; 142,18;
145,24, 116,40, 149,15; 153,30; 173,73; 178,60 ppm.

MS (FAB in NBA): m/z (%) = 515 (100, K1).

UV/Vis (CHCI3): AmaxXlg €) = 358 (3,6); 604 (3,9) nm.

IR (ATR): v = 3399; 2923; 1654; 1510; 1259 ¢m

HRMS: fir CygH21CIoN4O, ber.: 515,10416; gef.: 515,10530.
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6,7-Dichloro-3,4bis-(4-octyloxy-phenylamino)-1-pyridin-2-yl-isochin@k5,8-dion36f

Ausbeute:61%

'H-NMR (250 MHz, CDCl3): § = 0,88 (m, 3H); 0,89 (m, 3H); 1,29 (m, 20H); 1(M6, 4H);
3,86 (t, J = 6 Hz, 2H); 3,96 (t, J = 6 Hz, 2H);®B(d, J = 8 Hz, 2H); 6,90 (d, J = 8 Hz, 2H);
7,02 (s, 1H); 7,06 (d, J = 8 Hz, 2H); 7,15 (d, 8 Hz, 2H); 7,40 (t, J = 6 Hz, 1H); 7,55 (d, J =
8 Hz, 1H); 7,89 (t, J = 8 Hz, 1H) 8,63 (d, J = 5 Hi); 10,93 (s, 1H) ppm.

¥3C-NMR (63 MHz, CDClg): 6 = 14,09; 22,64; 22,65; 26,00; 29,22; 29,32; 293579;
31,80; 68,30; 68,55; 113,69; 114,71; 115,70; 11,8144,28; 122,27; 123,39; 123,50; 124,07,
130,66; 131,25; 131,30; 138,02; 142,24, 145,23;,837148,70; 156,21; 157,48; 157,62,
173,68; 178,47 ppm.

MS (Micro-ESI): m/z (%) = 743 (100, M#+1).

UV/Vis (CHCl3): AmaXlg €) = 370 (3,8); 635 (4,1) nm.

IR (ATR): v = 3374; 2918; 1655; 1505; 1229 ¢m

HRMS: fir Cs2H49CIoN4O4 ber.: 743,31309; gef.: 743,31468.

Arbeitsvorschrift fur die Umsetzung von 36 mitn-Butylamin:

1 mmol des 6,7-Dichlorisochinolin-5,8-did#6 wird mit 3 mmol n-Butylamin in Ethanol
geloést und fur 1 h zum RUckfluss erhitzt. Nach BRBgung der Reaktion wird das
Losungsmittel im Vakuum entfernt und der Rickstand Kieselgel chromatographisch
aufgearbeitet.
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6-/7-Butylamino-6-chloro-1-pyridin-2-yl-3,4is-p-tolylamino-isochinoline-5,8-dio37b

Ausbeute:95%

'H-NMR (250 MHz, CDCl3): & = 0,93 (m, 3H); 1,27 (m, 2H); 1,69 (m, 2H); 2,08, 2H);
2,26 (s, 3H); 2,31 (s, 3H); 6,88 (d, J = 8 Hz, 26192 (s, 1H); 7,0 (d, J = 8 Hz, 2H); 7,08 (d, J
= 8 Hz, 2H); 7,25-7,32 (m, 3H); 7,40 (t, J = 6 H#); 7,61 (d, J = 8 Hz, 1H); 7,91 (t, J =8
Hz, 1H) 8,65 (d, J = 5 Hz, 1H); 10,61 (s, 1H) ppm.

13C-NMR (63 MHz, CDCl3): & = 13,45; 20,22; 20,77; 20,82; 35,32; 43,20; 11818%8,73;
119,70; 119,99; 120,43; 121,78; 123,50; 123,79;,a24129,87; 131,55; 131,70; 138,47,
142,01; 144,95; 147,75; 148,65; 156,74; 157,88;447.74,02; 178,96 ppm.

MS (FAB in NBA): m/z (%) = 552 (100, K1).

UV/Vis (CHCI3): AmaxXlg €) = 364 (3,5); 533 (3,9) nm.

IR (ATR): v =3309; 2921; 1600; 1457; 1364 ¢m

HRMS: fir Cs,H3:CINsO, ber.: 552,21663; gef.: 552,21403.

Arbeitsvorschrift fir die Umsetzung von 6,7-Dichloisochinolin-5,8-dion mit

1,4-Diaminobutan:

1 mmol des 6,7-Dichlorisochinolin-5,8-dioB6 wird mit 2 mmol 1,4-Diaminobutan in

Ethanol gel6st und fur 1 h zum Ruckfluss erhitzachN Beendigung der Reaktion wird das
Losungsmittel im Vakuum entfernt und der Rickstand Kieselgel chromatographisch
aufgearbeitet.

Z
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Umsetzungsprodukt von 6,7-Dichlorisochinolin-5,8+imit 1,4-DiaminobutaB8f

Ausbeute: 45%

'H-NMR (400 MHz, CDCls): § = 0,87-090 (m, 12H); 1,28-1,33 (m, 40H); 1,40-1(48
4H); 1,70-1,80 (m, 12H); 3,86-3,90 (m, 4H); 3,998(m, 4H); 6,73 (d, J = 8 Hz, 4H); 6,83
(d, J = 8 Hz, 4H); 6,96 (d, J = 8 Hz, 4H); 7,0528l); 7,24 (d, J = 8 Hz, 4H); 7,36 (1, J = 6
Hz, 2H); 7,57 (d, J = 8 Hz, 2H); 7,85 (t, J = 8 %) 8,63 (d, J = 5 Hz, 2H); 10,69 (s, 2H)
ppm.

13C-NMR (100 MHz, CDCls): & = 14,07; 14,08; 22,64; 22,65; 26,02; 26,04; 282R22;
22,24; 29,26; 29,30; 29,33; 29,38; 31,80; 31,8222468,32; 68,52; 114,68; 115,05; 115,55;
121,31; 122,11; 122,14; 122,32; 122,88; 128,55;,6828129,34; 131,26; 133,69; 136,62;
138,69; 148,79; 150,71; 155,89; 156,15; 159,17;38:6.79,55 ppm.

MS (Micro-ESI): m/z (%) = 1502 (100, K4+1).

UV/Vis (CHCl3): Amad(lg €) = 373 (4,1); 552 (4,2) nm.

IR (ATR): v = 3407; 2923; 1656; 1504; 1224 ¢tm

HRMS: fiir CggH107Clo2N1¢Og ber.: 1501,76504; gef.: 1501,76642.

6.2.1.7. 6-/7-anilinosubstituierte Isochinolin-5,8-dioA8 — 45

R=H 39b
Me 40b
OMe 41b
EtOH 42h
Br 43b
COOH 44b
COOMe 45b

6/7-Phenylamino-1-pyridin-2-vyl-3,Bis-p-tolylamino-isochinolin-5,8-dior39b

Ausbeute: 70%

'H-NMR (250 MHz, CDCls): & = 2,26 (s, 3H); 2,36 (s, 3H); 6,31 (s, 1H); 6,851H); 6,98
(d, J =8 Hz, 2H); 7,00 (d, J = 8 Hz, 11H); 7,188/(m, 2H); 7,58 (d, J = 8 Hz, 1H); 7,82 (t, J
=8 Hz, 1H); 8,64 (d, J = 8 Hz, 1H); 10,22 (s, Hpm.
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3C-NMR (100 MHz, CDCls): & = 20,79; 20,86; 106,26; 115,50; 119,96; 120,88, 12:
122,15; 122,46; 123,08; 125,01; 128,60; 129,27;,829130,23; 132,96; 134,41; 136,20;
136,25; 137,49; 137,92; 144,23, 148,66, 148,78, 140.59,66; 182,81; 184,26 ppm.

MS (El): m/z (%) = 537 (100, M); 459 (50).

UV/Vis (CHCI 3): Amax(lg €) = 577 (4,0) nm.

IR (ATR): v = 3408; 2919; 1615; 1509; 1262 ¢tm

HRMS: fir Cs4H2gNsO, ber.: 538,22430; gef.: 538,22427.

1-Pyridin-2-yl-3,4,6/7-triga-tolylamino-isochinolin-5,8-diod0b

Ausbeute: 75%

'H-NMR (250 MHz, CDCl3): § = 2,25 (s, 3H); 2,34 (s, 3H); 2,36 (s, 3H); 6,841H); 6,82
(s, 1H); 6,96-7,26 (m, 13H); 7,31 (t, J = 6 Hz, 1AB8 (d, J = 8 Hz, 1H); 7,81 (t, J = 8 Hz,
1H); 8,63 (d, J = 8 Hz, 1H); 10,22 (s, 1H) ppm.

¥C-NMR (100 MHz, CDCls): & = 20,79; 20,86; 20,93; 105,79; 115,52; 119,90;,4P0
121,84; 122,26; 122,43; 123,05; 128,51; 129,26;,180130,21; 132,91; 134,35; 134,95;
135,16; 136,17; 136,24; 137,48; 144,47; 148,64;,1148150,66; 159,68; 182,79; 184,36
ppm.

MS (El): m/z (%) = 551 (100, M); 473 (50).

UV/Vis (CHCI 3): Amax(lg €) = 577 (4,0) nm.

IR (ATR): v = 3409; 2917; 1592; 1511; 1261 ¢m

HRMS: fir CgsH3oNsO; ber.: 552,23995; gef.: 552,23731.

6/7-(4-Methoxy-phenylamino)-1-pyridin-2-yl-3 His-p-tolylamino-isochinolin-5,8-diod1b

Ausbeute: 70%

'H-NMR (250 MHz, CDCl3): & = 2,25 (s, 3H); 2,34 (s, 3H); 3,81 (s, 3H); 6,801H); 6,82
(s, 1H); 6,89 (d, J = 8 Hz, 2H); 6,96-7,01 (m, 4A}%2-7,15 (m, 4H); 7,24-7,30 (m, 3H); 7,31
(t, J = 6 Hz, 1H); 7,56 (d, J = 8 Hz, 1H); 7,81)t 8 Hz, 1H); 8,64 (d, J = 8 Hz, 1H); 10,21
(s, 1H) ppm.

¥C-NMR (100 MHz, CDCls): & = 20,79; 20,85; 55,53; 105,20; 114,81; 115,59;,899
120,80; 121,90; 122,41; 123,05; 124,48; 128,50;,2829130,21; 130,48; 132,89; 134,33;
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136,19; 136,23; 137,50; 145,17; 148,62; 148,68;,d50157,28; 159,71; 182,72; 184,39
ppm.

MS (El): m/z (%) = 567 (100, M); 489 (40).

UV/Vis (CHCI 3): Amax(lg €) = 577 (4,0) nm.

IR (ATR): v = 3409; 2961; 1591; 1508; 1242 ¢m

HRMS: filr CssH30Ns03 ber.: 568,23486; gef.: 568,23727.

6/7-[4-(2-Hydroxy-ethyl)-phenylamino]-1-pyridin-2-8 ,4-bis-p-tolylamino-isochinolin-5,8-
dion42b

Ausbeute:67%

'H-NMR (250 MHz, CDCls): 6 = 2,17 (s, 1H); 2,25 (s, 3H); 2,34 (s, 3H); 2,85)(= 7 Hz,
2H); 3,85 (t, J = 7 Hz, 2H); 6,26 (s, 1H); 6,81 181); 6,97 (d, J = 8 Hz, 2H); 7,01 (d, J =8
Hz, 2H); 7,13 (d, J = 8 Hz, 2H); 7,15 (d, J = 8 BEl); 7,21-7,26 (m, 4H); 7,35 (t, J = 6 Hz,
1H); 7,56 (d, J = 8 Hz, 1H); 7,82 (t, J = 8 Hz, 1Bip2 (d, J = 8 Hz, 1H); 10,24 (s, 1H) ppm.
¥C-NMR (63 MHz, CDCls): & = 20,79; 20,85; 38,58; 63,46; 106,02; 115,47; 949,
120,86; 121,72; 122,34; 122,47; 123,08; 128,60;,229130,14; 130,23; 132,98; 134,44;
135,62; 136,11; 136,20; 136,31; 137,42; 144,30;,3%8148,72; 150,58; 159,58; 182,75;
184,27 ppm.

MS (El): m/z (%) = 581 (10, M); 566 (10); 223 (100).

UV/Vis (CHCI3): Amax(lg €) = 576 (4,0) nm.

IR (ATR): v = 3408; 2920; 1591; 1508; 1262 ¢tm

HRMS: fur CseH32NsO3 ber.: 582,25051; gef.: 582,25146.

6/7-(4-Bromo-phenylamino)-1-pyridin-2-yl-3 dis-p-tolylamino-isochinolin-5,8-diod3b

Ausbeute:65%

'H-NMR (300 MHz, CDCls): 6 = 2,25 (s, 3H); 2,34 (s, 3H); 6,22 (s, 1H); 6,831(H); 6,95-
7,24 (m, 10H); 7,37 (t, J = 6 Hz, 1H); 7,44-7,6Q @Hl); 7,83 (t, J = 8 Hz, 1H); 8,64 (d, J = 8
Hz, 1H); 10,25 (s, 1H) ppm.
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¥C-NMR (75 MHz, CDCls): 5 = 20,81; 20,88; 106,62; 115,32; 117,71; 118,36,96;
120,78; 120,99; 122,59; 123,08; 123,48; 125,30;,228129,04; 129,29; 129,70; 130,24,
132,63; 133,08; 134,58; 136,41; 137,24; 143,81;d3t8159,51; 182,72; 183,83 ppm.

MS (El): m/z (%) = 615 (10, M); 600 (10); 223 (100).

UV/Vis (CHCI 3): Amax(lg €) = 588 (4,0) nm.

IR (ATR): v = 3413; 2920; 1611; 1511; 1267 ¢m

HRMS: fir Cz4H27BrNsO, ber.: 616,13482; gef.: 616,13216.

4-(5,8-Diox0-1-pyridin-2-yl-3,4bis-p-tolylamino-5,8-dihydro-isochinolin-7-ylamino)-

benzoesauré4b

Ausbeute:62%

'H-NMR (250 MHz, CDCls3): & = 2,25 (s, 3H); 2,34 (s, 3H); 6,24 (s, 1H); 6(821H); 6,96-
7,26 (m, 13H); 7,31 (t, J = 6 Hz, 1H); 7,58 (d, 8 Hz, 1H); 7,81 (t, J = 8 Hz, 1H); 8,63 (d, J
=8 Hz, 1H); 10,22 (s, 1H); 10,56 (s, 1H) ppm.

3C-NMR (100 MHz, CDCls): & = 20,79; 20,86; 105,79; 115,52; 119,90; 120,81t,32:
122,26; 122,43; 123,05; 128,51; 129,26; 130,12;,2130132,91; 134,35; 134,95; 135,16;
136,17; 136,24; 137,48; 144,47; 148,64; 148,71;,660159,68; 173,87; 182,79; 184,36
ppm.

MS (El): m/z (%) = 581 (5, M); 566 (5); 210 (20); 110 (100).

UV/Vis (CHCI3): Amaxlg €) = 580 (3,9) nm.

IR (ATR): v = 3406; 2921; 1707; 1591; 1509; 1263tm

HRMS: fur CssHogNsO4 ber.: 582,21413; gef.: 582,21572.

4-(5,8-Diox0-1-pyridin-2-yl-3,4bis-p-tolylamino-5,8-dihydro-isochinolin-7-ylamino)-

benzoesaureethylestdbb

Ausbeute: 73%

'H-NMR (250 MHz, CDCl3): & = 1,40 (t, J = 7 Hz, 3H): 2,32 (s, 3H); 2,35 (8)34,36 (m,
2H); 6,24 (s, 1H); 6,82 (s, 1H); 6,99 (d, J = 8 BIEl); 7,13-7,58 (m, 10H); 7,37 (t, J = 6 Hz,
1H); 7,84 (t, J = 8 Hz, 1H); 8,02 (d, J = 8 Hz, 28B4 (d, J = 8 Hz, 1H); 10,32 (s, 1H) ppm.
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¥C-NMR (63 MHz, CDCls): & = 14,34; 20,81; 20,87; 60,98; 108,14; 116,84; 939,
120,06; 120,16; 121,10; 122,67; 123,22; 126,13;,126129,30; 129,44; 130,29; 130,81;
131,26; 133,19; 134,77; 135,94; 137,14; 142,23;,9%2148,22; 148,70; 152,55; 165,80;
182,70; 183,80 ppm.

MS (El): m/z (%) = 609 (15, M); 594 (10); 120 (100).

UV/Vis (CHCI3): Amax(lg €) = 577 (3,9) nm.

IR (ATR): v = 3407; 2920; 1707; 1591; 1509; 1262tm

HRMS: fur Cs7H3:NsO4 ber.: 610,24543; gef.: 610,24644.

6.2.1.8. 6-/7-Diethylaminoisochinolin-5,8-dio#6

6-Diethylamino-3,4bis-phenylamino-1-pyridin-2-yl-isochinolin-5,8-dictba

Ausbeute:59%

'H-NMR (400 MHz, CDCls): § = 1,18 (t, J = 7 Hz, 3H); 3,29 (g, J = 7 Hz, 2B88 (s, 1H);
6,94 (s, 1H); 6,96 (d, J = 8 Hz, 2H); 7,04-7,30 @H); 7,42 (d, J = 8 Hz, 2H); 7,61 (d, J = 8
Hz, 1H); 7,82 (t, J = 8 Hz, 1H); 8,65 (d, J = 5 HH&); 9,27 (s, 1H) ppm.

13C-NMR (100 MHz, CDCly): & = 12,76; 46,03; 107,39; 116,54; 118,94; 119,672,3@,
122,93; 123,26; 125,14; 128,42; 128,72; 129,05;5£9136,25; 139,13; 141,66; 148,43;
150,36; 151,03; 152,07; 159,54; 181,90; 186,21 ppm.

MS (EI): m/z (%) = 489 (30, N); 460 (20); 91 (100).

UV/Vis (CHCl3): Amad(lg €) = 324 (4,1); 509 (3,9) nm.

IR (ATR): v = 3380; 2925; 1674; 1522; 1257 ¢m

HRMS: fiir C3oH2eNs0; ber.: 490,22430; gef.: 490,22242.
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3,4 Bis-(4-Bromo-phenylamino)-6/7-diethylamino-1-pyridinyRisochinolin-5,8-diord6d

Ausbeute:55%

'H-NMR (400 MHz, CDCl3): & = 1,19 (m, 6H); 3,34 (m, 4H); 5,67 (s, 1H); 6,83 = 8 Hz,
2H); 7,01 (s, 1H); 7,24-7,35 (m, 6H); 7,38 (d, 8 &z, 2H); 7,56 (d, J = 8 Hz, 1H); 7,84 (t, J
=8 Hz, 1H); 8,63 (d, J = 5 Hz, 1H); 8,99 (s, 1t)p

13C-NMR (100 MHz, CDCly): & = 12,73; 46,16; 107,23; 115,22; 115,55; 116,7®,41;
121,23; 121,35; 122,74; 123,19; 124,10; 131,72;432136,35; 137,93; 140,80; 148,50;
150,25; 151,60; 151,86; 159,17; 181,60; 186,30 ppm.

MS (EI): m/z (%) = 647 (10, N); 618 (10); 100 (100).

UV/Vis (CHCl3): AmaxX(lg €) = 330 (4,0); 490 (3,9) nm.

IR (ATR): v = 3253; 2927; 1543; 1485; 1245 ¢m

HRMS: fiir C3oH26BroNsO; ber.: 646,04477; gef.: 646,04453.

6.2.1.9. 6-/7-Ethylsulfanylisochinolin-5,8-dioA8:

7-Ethylsulfanyl-3,4bis-phenylamino-1-pyridin-2-yl-isochinolin-5,8-dictBa’

Ausbeute:14%

Laufmittelgemisch: Toluol/Essigester 5:1

'H-NMR (250 MHz, CDCls): 8 = 1,35 (t, J = 7 Hz, 3H); 2,73 (q, J = 7 Hz, 2BI45 (s, 1H);
6,90-7,39 (m, 11H); 7,40 (t, J = 6 Hz, 1H); 7,62Jd- 8 Hz, 1H); 7,90 (t, J = 8 Hz, 1H); 8,61
(d, J =5 Hz, 1H); 10,38 (s, 1H) ppm.

¥C-NMR (63 MHz, CDCls): & = 12,37; 24,79; 115,03; 119,94; 120,51; 123,043,3€:
123,23; 123,98; 124,17; 128,06; 128,81; 129,64;,809137,34; 138,64; 140,25; 148,55;
149,53; 150,58; 155,52; 157,72; 179,94; 184,25 ppm.

MS (EI): m/z (%) = 478 (20, N); 445 (10); 170 (100).
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UV/Vis (CHCIl3): Amad(lg €) = 360 (3,7); 560 (4,0) nm.
IR (ATR): v = 3414; 2926; 1643; 1441; 1225 ¢m
HRMS: fiir CosHa3SN4O, ber.: 479,15417; gef.: 479,15478.

6-Ethylsulfanyl-3,4bis-phenylamino-1-pyridin-2-yl-isochinolin-5,8-digtBa””

Ausbeute:64%

Laufmittelgemisch: Toluol/Essigester 5:1

'H-NMR (250 MHz, CDCl3): 8 = 1,36 (t, J = 7 Hz, 3H); 2,71 (g, J = 7 Hz, 2Bi}2 (s, 1H);
6,94-7,32 (m, 11H); 7,37 (t, J = 6 Hz, 1H); 7,60Jd- 8 Hz, 1H); 7,84 (t, J = 8 Hz, 1H); 8,61
(d, J =5 Hz, 1H); 10,23 (s, 1H) ppm.

¥C-NMR (63 MHz, CDCls): 5 = 12,54; 24,61; 115,48; 120,00; 120,50; 122,872,92:
123,19; 123,60; 124,30; 127,94; 128,79; 129,49;,6(29136,60; 138,44; 139,97; 148,65;
149,17; 151,98; 153,09; 158,90; 180,05; 185,29 ppm.

MS (El): m/z (%) = 478 (100, N); 445 (20); 77 (60).

UV/Vis (CHCI3): Amaxlg €) = 357 (3,8); 572 (4,0) nm.

IR (ATR): v = 3410; 2930; 1635; 1445; 1287 ¢m

HRMS: fir CygH2sSN,O, ber.: 479,15417; gef.: 479,15492.

6/7-Ethylsulfanyl-1-pyridin-2-yl-3,4is-p-tolylamino-isochinolin-5,8-diod8b’

Ausbeute:12%

Laufmittelgemisch: Toluol/Essigester 5:1

'H-NMR (250 MHz, CDCls): & = 1,36 (t, J = 7 Hz, 3H); 2,25 (s, 3H); 2,33 (4)32,75 (g, J
=7 Hz, 2H); 6,56 (s, 1H); 6,92 (s, 1H); 6,94 (& 8 Hz, 2H); 6,98 (d, J = 8 Hz, 2H9; 7,11 (d,
J =8 Hz, 2H); 7,21 (d, J = 8 Hz, 2H); 7,37 (t, 8 Hz, 1H); 7,57 (d, J = 8 Hz, 1H); 7,87 (t, J
=8 Hz, 1H); 8,61 (d, J = 5 Hz, 1H); 10,46 (s, Hpm.

¥C-NMR (63 MHz, CDCls): & = 11,40; 19,81; 19,90; 23,71; 119,35; 119,84; 321,
121,98; 122,19; 127,49; 128,28; 128,61; 129,13;,9132133,03; 134,68; 136,03; 136,20;
136,68; 147,32; 148,66, 151,30; 156,76; 157,64, 1;8183,45 ppm.

MS (El): m/z (%) = 506 (30, M); 491 (20); 110 (100).

UV/Vis (CHCI3): Amax(lg €) = 376 (3,8); 570 (3,9) nm.
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IR (ATR): v = 3410; 2924; 1644; 1510; 1258 ¢m
HRMS: fur CzoH27SN4O, ber.: 507,18547; gef.: 507,18770.

6/7-Ethylsulfanyl-1-pyridin-2-yl-3,4is-p-tolylamino-isochinolin-5,8-diod8b™”

Ausbeute:69%

Laufmittelgemisch: Toluol/Essigester 5:1

'H-NMR (250 MHz, CDCls): & = 1,39 (t, J = 7 Hz, 3H); 2,25 (s, 3H); 2,34 ()32,78 (q, J
=7 Hz, 2H); 6,46 (s, 1H); 6,87 (s, 1H); 6,94 (& 8 Hz, 2H); 6,97 (d, J = 8 Hz, 2H9; 7,12 (d,
J = 8 Hz, 2H); 7,20 (d, J = 8 Hz, 2H); 7,35 (t, 8 Hz, 1H); 7,58 (d, J = 8 Hz, 1H); 7,84 (t, J
=8 Hz, 1H); 8,62 (d, J =5 Hz, 1H); 10,41 (s, Hpm.

¥C-NMR (63 MHz, CDCls): & = 11,55; 19,78; 19,83; 23,58; 119,15; 120,01; 9320,
121,75; 122,12; 127,79; 128,27; 128,55; 129,17;,3(B2133,46; 134,83; 135,56; 135,69;
136,17; 147,58; 147,95, 150,60; 152,03; 158,00;1FA 84,34 ppm.

MS (El): m/z (%) = 506 (60, M); 491 (40); 44 (100).

UV/Vis (CHCI3): Amaxlg €) = 362 (3,8); 588 (4,0) nm.

IR (ATR): v = 3418; 2921; 1632; 1509; 1259 ¢m

HRMS: fir CzoH27SN,O, ber.: 507,18547; gef.: 507,18778.

3,4 Bis-(4-Bromo-phenylamino)-6/7-ethylsulfanyl-1-pyridayl-isochinolin-5,8-diord8d”

Ausbeute:15%

Laufmittelgemisch: Toluol/Essigester 5:1

'H-NMR (250 MHz, CDCl3): 8 = 1,41 (t, J = 7 Hz, 3H); 2,80 (g, J = 7 Hz, 2BI47 (s, 1H);
6,80 (d, J = 8 Hz, 2H); 6,95 (s, 1H); 7,10-7,40 @6H); 7,43 (t, J = 6 Hz, 1H); 7,55 (d, J = 8
Hz, 1H); 7,85 (t, J = 8 Hz, 1H); 8,63 (d, J = 5 HK&); 9,92 (s, 1H) ppm.

¥C-NMR (63 MHz, CDCls): 5 = 12,55; 24,75; 116,29; 116,61; 121,15; 121,6(8,02;
124,39; 126,69; 128,28; 129,11; 129,40; 131,40;,4%82136,76; 137,32; 139,30; 148,80;
149,35; 152,61; 153,25; 158,67; 179,95; 185,99 ppm.

MS (EI): m/z (%) = 634 (25, M); 171 (80); 62 (100).

UV/Vis (CHCI3): AmaxXlg €) = 352 (3,9); 565 (4,0) nm.

IR (ATR): v = 3244; 2932; 1631; 1486; 1293 ¢m
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HRMS: fur CygH21SBrN4O, ber.: 634,97522; gef.: 634,97577.

3,4Bis-(4-Bromo-phenylamino)-6/7-ethylsulfanyl-1-pyridiyl-isochinolin-5,8-diord8d””

Ausbeute:61%

Laufmittelgemisch: Toluol/Essigester 5:1

'H-NMR (250 MHz, CDCls): 8 = 1,40 (t, J = 7 Hz, 3H); 2,79 (q, J = 7 Hz, 2BI45 (s, 1H);
6,81 (d, J = 8 Hz, 2H); 6,93 (s, 1H); 7,16-7,39 @H); 7,43 (t, J = 6 Hz, 1H); 7,54 (d, J = 8
Hz, 1H); 7,86 (t, J = 8 Hz, 1H); 8,61 (d, J = 5 HH&); 9,89 (s, 1H) ppm.

3C-NMR (63 MHz, CDCl3): & = 12,50; 24,70; 116,30; 116,58; 121,14; 121,543,042
124,42; 126,72; 128,22; 129,03; 129,48; 131,82;81B2136,67; 137,30; 139,31; 148,76;
149,33; 152,59; 153,14; 158,56; 179,87; 185,53 ppm.

MS (EI): m/z (%) = 634 (20, M); 171 (90); 62 (100).

UV/Vis (CHCl3): Amadlg €) = 353 (3,9); 562 (4,0) nm.

IR (ATR): v = 3245; 2930; 1632; 1485; 1295 ¢m

HRMS: fiir C;gH21SBRN4O; ber.: 634,97522; gef.: 634,97588.

6.2.1.10. 2-Methylpyrroloisochinolin-4,9-dioné9

2-Methyl-7,8bis-phenylamino-5-pyridin-2-yl-A-pyrrolo[3,4-glisochinolin-4,9-dior49a

Ausbeute: 77%
'H-NMR (250 MHz, CDCls): 8 = 3,68 (s, 3H); 6,93-7,37 (m, 11H); 7,39 (t, J H5, 1H);
7,58 (d, J =8 Hz, 1H); 7,86 (t, J = 8 Hz, 1H);®8(6d, J = 5 Hz, 1H); 10,37 (s, 1H) ppm.
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3C-NMR (63 MHz, CDCly): § = 37,37; 119,05; 119,37; 119,86; 122,35; 122,83,09;
123,15; 123,42; 124,02; 124,50; 125,23; 127,94, A®8128,73; 129,46; 136,32; 138,85;
141,57; 148,61; 150,44; 153,38; 160,44; 178,85;4BBpm.

MS (El): m/z (%) = 471 (10, N); 393 (10); 97 (40); 57 (100).

UV/Vis (CHCl3): Amadlg €) = 353 (3,9); 489 (4,0) nm.

IR (ATR): v = 3417; 2924 1645; 1515; 1208 ¢m

HRMS: fiir CooH2NsO; ber.: 472,17735; gef.: 472,17793.

2-Methyl-5-pyridin-2-yl-7,8bis-p-tolylamino-H-pyrrolo[3.,4-glisochinolin-4,9-diord9b

Ausbeute: 73%

'H-NMR (250 MHz, CDCls): & = 2,24 (s, 3H); 2,30 (s, 3H); 3,75 (s, 3H); 6,901H); 6,94
(d, J = 8 Hz, 2H); 7,00-7,14 (m, 4H); 7,27 (s, 1AR9 (d, J = 8 Hz, 2H); 7,33 (t, J = 6 Hz,
1H); 7,56 (d, J = 8 Hz, 1H); 7,86 (t, J = 8 Hz, 1B)%6 (d, J =5 Hz, 1H); 10,46 (s, 1H) ppm.
3C-NMR (63 MHz, DMSO-dg): & = 20,72; 20,83; 37,41; 118,70; 119,12; 120,98;,822
123,11; 123,21; 125,70; 127,05; 127,81; 128,61;,229129,83; 130,61; 131,09; 132,34,
136,50; 137,09; 140,16; 148,56; 151,46; 153,41;890.78,24; 183,25 ppm.

MS (EI): m/z (%) = 499 (10, N); 421 (5); 44 (100).

UV/Vis (CHCI3): Amaxlg €) = 356 (3,9); 499 (4,0) nm.

IR (ATR): v = 3410; 2923; 1648; 1508; 1203 ¢m

HRMS: fur Cs1H26NsO- ber.: 500,20865; gef.: 500,20633.

7.8Bis-(4-tert-Butyl-phenylamino)-2-methyl-5-pyridin-2-yl#2-pyrrolo[3,4-glisoquinolin-
4 .9-dion49c

Ausbeute:69%

'H-NMR (250 MHz, CDCl3): § = 1,25 (s, 9H); 1,31 (s, 9H); 3,74 (s, 3H); 6,840 = 8 Hz,
2H); 6,99 (s, 1H); 7,18-7,33 (m, 8H); 7,37 (t, & ¥z, 1H); 7,58 (d, J = 8 Hz, 1H); 7,86 (t, J
= 8 Hz, 1H); 8,66 (d, J = 5 Hz, 1H); 10,47 (s, Tm.

3C-NMR (63 MHz, CDCls): & = 31,34; 31,42; 34,27; 34,33; 37,41; 119,59; 169]R@2,27;
122,81; 123,57; 124,17; 124,35; 125,00; 125,50;,3P6127,38; 128,64; 136,31; 138,85;
146,02; 146,36; 148,60; 150,32; 153,08; 160,60;9:8.84,11 ppm.
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MS (EI): m/z (%) = 583 (10, N); 277 (40); 97 (40); 44 (100).
UV/Vis (CHCl3): Amadlg €) = 356 (3,9); 498 (4,0) nm.

IR (ATR): v = 3414; 2924 1650; 1514; 1209 ¢m

HRMS: filr Cs7HagNsO» ber.: 584,30255; gef.: 584,30402.

7.8Bis-(4-Bromo-phenylamino)-2-methyl-5-pyridin-2-yFR2pyrrolo[3,4-glisochinolin-4,9-
dion 49d

Ausbeute: 71%

'H-NMR (250 MHz, CDCls): 6 = 3,78 (s, 3H); 6,85 (s, 1H); 6,88 (d, J = 8 H4);27,18-7,41
(m, 6H); 7,41 (d, J = 8 Hz, 2H); 7,57 (t, J = 6 H#|); 7,69 (d, J = 8 Hz, 1H); 8,08 (t, J = 8
Hz, 1H); 8,72 (d, J =5 Hz, 1H); 10,35 (s, 1H) ppm.

3C-NMR (100 MHz, DMSO-ds): & = 37,43; 112,84; 114,85; 119,89; 120,43; 122,67;
122,79; 122,99; 123,19; 123,21; 125,71; 126,26;007131,37; 131,52; 131,90; 136,32;
139,29; 143,02; 148,60; 152,00; 154,43; 160,46;11728.82,45 ppm.

MS (EI): m/z (%) = 629 (50, M); 551 (40); 275 (100).

UV/Vis (CHCl3): Amadlg €) = 347 (4,0); 483 (4,0) nm.

IR (ATR): v = 3234; 2924:; 1646; 1484; 1207 tm

HRMS: fiir CooH20BroNsO; ber.: 627,99840; gef.: 628,00111.

6.2.1.11. Umsetzung von Pyrido[1,8}pyrazinen mit Biphenyldichinon:

Darstellung von 2,2°-5,5"-Biphenyldichinon:

Eine L6sung von 8 mmol 2,2°-Dihydroxybiphenyl in 8@ Acetonitril wird tropfenweise
unter Rihren zu einer auf -20°C gekuhlten Suspangim 20 mmol Blei(IV)oxid in 10 ml
70%iger Perchlorsdure und 30 ml Acetonitril gegebEéas wird eine Stunde bei dieser
Temperatur gerihrt und anschliel3end filtriert. ZmdFiltrat werden 50 ml Dichlormethan
und 75 ml Wasser gegeben. Die wéassrige Phase wgdtr@nnt und dreimal mit je 50 ml
Dichlormethan extrahiert. Die organische Phase windl 75 ml Wasser verdiunnt und

ebenfalls dreimal mit je 50 ml Dichlormethan extesh Die vereinigten organischen Phasen
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werden Uber Natriumsulfat getrocknet und zur Treckingeengt. Das Rohprodukt wird an
Kieselgel mit Dichlormethan/Essigester 95:5 chragedphisch aufgereinigt. Die Ausbeute
betragt etwa 50%.

3,4Bis-(4-Bromo-phenylamino)-7-(2,5-dihydroxy-phenyl)-¥¥@in-2-yl-isochinolin-5,8-
dion51d

Ausbeute:49%

Laufmittelgemisch: Chloroform/Essigester 3:1

'H-NMR (400 MHz, DMSO-dg): & = 6,59 (s, 1H); 6,69 (m, 2H); 6,79 (s, 1H); 6,83 =8
Hz, 2H); 7,34-7,40 (m, 5H); 7,50 (m, 2H); 7,57 Jd= 8 Hz, 1H); 7,89 (t, J = 8 Hz, 1H); 8,54
(d, J =5 Hz, 1H); 8,61 (m, 3H); 9,18 (s, 1H) ppm.

13C-NMR (100 MHz, DMSO-dg): 6 = 113,11; 115,31; 117,15; 117,35; 117,81; 120,03;
121,95; 123,28; 123,35; 123,42; 123,67; 124,97;,9”8131,59; 131,90; 136,71; 137,93;
139,05; 142,38; 147,54; 148,01; 148,84; 150,09;,352153,32; 159,01; 183,08; 186,02
ppm.

MS (El): m/z (%) = 682 (10, M); 668 (20); 301 (50); 167 (100).

UV/Vis (CHCI3): Amax(lg €) = 343 (4,0); 596 (4,0) nm.

IR (ATR): v = 3414; 2926; 1643; 1441; 1225 ¢m

HRMS: fur CygH20BroNsO- ber.: 682,99295; gef.: 682,99283.

oder
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3,4Bis-(4-Bromo-phenylamino)-9-hydroxy-6-methyl-1-pyridkyl-6H-pyrido[4,3-
bjcarbazol-5,11-dio®3d

Ausbeute:54%

Laufmittelgemisch: Chloroform/Essigester 3:1

'H-NMR (400 MHz, DMSO-dg): & = 3,51 (s, 3H); 6,88 (d, J = 8 Hz, 2H); 6,68 (& 9 Hz,
1H); 7,36-7,40 (m, 4H); 7,52-7,58 (m, 4H); 7,65Jd; 8 Hz, 1H); 8,03 (t, J = 8 Hz, 1H); 8,62
(d, J =5 Hz, 1H); 8,90 (s, 1H); 9,50 (m, 1H); 9(S31H) ppm.

3C-NMR (100 MHz, DMSO-de): & = 32,73; 105,78; 109,97; 112,83; 113,39; 115,03;
117,17; 117,89; 118,57; 119,34; 119,91, 122,96;,123124,40; 126,72; 129,66; 131,58;
131,85; 132,09; 135,02; 135,59; 137,48; 138,23;,16839142,57; 152,22; 155,58; 179,17,
180,14 ppm.

MS (Micro-ESI): m/z (%) = 595 (100, V); 413 (30).

UV/Vis (CHCI3): Amax(lg €) = 410 (3,8); 542 (4,0) nm.

IR (ATR): v = 3425; 2923; 1635; 1484; 1207 ¢tm

HRMS: fur Cs3H22BroNsO3 ber.: 694,00896; gef.: 694,00967.

6.2.1.12. Umsetzung von Pyrido[1,d}pyrazinen mit 2-(2"-Hydroxyphenyl)-
benzochinon

3,4Bis-(4-Bromo-phenylamino)-7-(2-hydroxy-phenyl)-1-pyineR-yl-isochinolin-5,8-dion
55d

Ausbeute:55%

Laufmittelgemisch: Chloroform/Essigester 3:1
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'H-NMR (250 MHz, CDCl3): & = 6,64 (d, J = 8 Hz, 2H); 6,68 (s, 1H); 6,74 (4);16,88-6,99
(m, 4H); 7,16-7,31 (m, 6H); 7,47 (t, J = 6 Hz, 1M)65 (d, J = 8 Hz, 1H); 7,99 (t, J = 8 Hz,
1H); 8,54 (d, J =5 Hz, 1H); 9,90 (s, 1H) ppm.

3C-NMR (63 MHz, CDCl3): 6 = 116,21; 116,99; 117,67; 117,81; 120,25; 121]24;,80;
123,94; 125,15; 126,23; 126,78; 129,36; 130,58;,3B1131,85; 132,46; 137,11; 138,24,
138,90; 139,29; 146,52; 147,28; 150,00; 152,84;1154157,81; 182,92; 187,60 ppm.

MS (EI): m/z (%) = 666 (5, M); 552 (5); 202 (100).

UV/Vis (CHCI3): AmaxXlg €) = 358 (3,6); 556 (3,9) nm.

IR (ATR): v = 3560; 3254; 2920; 1639; 1485 ¢m

HRMS: fur CsoH21BroN4Os ber.: 666,99806; gef.: 666,99796.
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6.3. Weitere Arbeiten

p-Tolyl-(12-p-tolylimino-12H-1,10,12a-triaza-benzdphenanthren-11-yl)-amif9

MS (EI): m/z (%) = 441 (10, N); 390 (40); 133 (100).

Umsetzung vorsb mit Lawessons Reaqgebi

MS (EI): m/z (%) = 512 (10, N); 480 (90); 106 (100).
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COOEt

1-Pyridin-2-yl-3,4-bisp-benzoesaureethylesteramino-beiepchinolin-5,10-diorb2

Ausbeute: 75%

'H-NMR (400 MHz, DMSO-dg): 6 = 1,29 (t, J = 7 Hz, 3H); 1,31 (t, J = 7 Hz, 3415 (q, J
=7 Hz, 2H); 4,29 (q, J = 7 Hz, 2H); 6,92 (d, J HB 2H); 7,43 (m, 2H); 7,65 (m, 1H); 7,73-
7,94 (m, 10H); 8,08 (t, J = 8 Hz, 1H); 8,57 (d, 3 Hz, 1H); 9,53 (s, 1H) ppm.

13C-NMR: konnteaufgrund zu geringer Loslichkeit nicht angefertigirden.

MS (El): m/z (%) = 612 (100, M); 534 (40).

UV/Vis (CHCI3): AmaxXlg €) = 358 (3,9); 502 (4,0) nm.

IR (ATR): v = 3322; 2924:; 1690; 1512; 1256 ¢m

HRMS: fur CseH29N4Os ber.: 613,20871; gef.: 613,20678.
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6.4. 4H - Imidazole

Allgemeine Vorschrift zur Umaminierung von 4H-Imidazolen mit Ethanolaminen:

1 mmol 2-Phenyl--tolylamino-4p-tolylimino-4H-imidazol  werden  mit 4 mmol
Aryldiaminkomponente und 0,05 mmgd-Toluensulfonsaure in trockenem Toluol unter
Schutzgas gel6st und so lange unter Rickflusszérbis diinnschichtchromatographisch kein
unumgesetztesHtimidazol mehr nachweisbar ist. Typische Reaktierien sind etwa 4 bis

10 h. AnschlieBend wird das LOsungsmittel im Vakuentfernt und der Ruckstand an

Kieselgel mit einer Laufmittelmischung aus Acetari(iol chromatographiert.

HO A~ -OH

N NH
I~
N AN

HONANon

2-Phenyl-5-p-N,N-dihydroxyethylaminophenyl)-amino-46-N,N-dihydroxyethylamino-

phenyl)-imino-H-imidazol 64

Ausbeute:85%

'H-NMR (250 MHz, CDCls): 6 = 3,48 (d, J = 5 Hz, 8H); 3,56 (d, J = 5 Hz, 86{}7 (d, J =

9 Hz, 4H); 7,56 (d, J = 7 Hz, 2H); 7,59 (t, J = 8,H); 8,07 (d, J = 9 Hz, 4H); 8,37 (d, J =9
Hz, 2H) ppm.

3C-NMR (63 MHz, CDCls): & = 41,15; 61,46; 64,04; 112,93; 125,50; 127,46;,228
128,83; 128,90; 132,01; 132,70; 149,69; 158,64;3BApm.

MS (EI): m/z (%) = 530 (10, N); 499 (20); 196 (100).

UV/Vis (CHCl3): Amad(lg €) = 505 (4,1); 615 (4,4) nm.

IR (ATR): v = 3254; 2922: 1603; 1510; 1171 ¢m

HRMS: fiir CooH3sN6O, ber.: 531,27198; gef.: 531,27217.

164



Experimenteller Teil

\N/\/OH

N NH
I~
N AN

/NV\OH

2-Phenyl-5-p-N-methyl-N-hydroxyethylaminophenyl)-amino-4N-methyl-N-hydroxy-

ethylaminophenyl)-imino-4-imidazol 65

Ausbeute:81%

'H-NMR (250 MHz, CDCls): & = 3,00 (s, 6H); 3,46 (d, J = 5 Hz, 4H); 3,57 (&, 3 Hz, 4H);
6,78 (d, J = 9 Hz, 4H); 7,56 (d, J = 7 Hz, 2H);97(§ J = 6 Hz, 1H); 8,09 (d, J = 9 Hz, 4H);
8,37 (d, J =9 Hz, 2H) ppm.

13C-NMR (63 MHz, CDCls): & = 61,50; 64,11; 112,99; 125,57; 127,36; 128,1(8,4%,
129,02; 131,95; 132,82; 149,73; 158,84; 186,70 ppm.

MS (EI): m/z (%) = 470 (20, M); 439 (40); 204 (90); 135 (100).

UV/Vis (CHCl3): Amadlg €) = 502 (4,1); 609 (4,4) nm.

IR (ATR): v = 3267; 2868; 1611; 1511; 1169 ¢m

HRMS: fiir C;7H3:N6O; ber.: 471,25085; gef.: 471,25167.
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6.5. Metallkomplexe

Allyl-Palladiumkomplex mit einem 2-Azaanthrachin6@

Zu einer Losung von 0,1 mmol 3BRis-Phenylamino-1-pyridin-2-yl-benzg]isochinolin-
5,10-dion in 5 ml trockenem THF wird eine Losungiviy05 mmol Allylpalladium(ll)chlorid
in 5 ml trockenem THF langsam zugetropft. Nach Bégimg der Zugabe lasst man die
Reaktionsmischung etwa 8 h bei Raumtemperatur mihr&nschlieBend wird das
Losungsmittel im Vakuum entfernt und der Rickstandieselgel mit Chloroform/Methanol

10:1 chromatographisch aufgearbeitet.

Ausbeute:90%

'H-NMR (400 MHz, CDCls): § = 2,44 (m, 2H); 3,64 (m, 2H); 4,93 (m, 1H); 7,60 {H):
7,02-7,25 (m, 8H); 7,37 (t, J = 7 Hz, 1H); 7,440d; 7 Hz, 2H); 7,65 (d, J = 8 Hz, 1H); 7,77
(m, 2H); 7,93 (t, J = 8 Hz, 1H); 8,16 (d, J = 8 HH); 8,25 (d, J = 8 Hz, 1H); 8,91 (m, 1H);
10,72 (s, 1H) ppm.

3C-NMR (100 MHz, CDCly): & = 29,16; 29,71; 60,42; 111,78; 117,69; 120,28;,420
122,40; 123,28; 123,54; 123,94; 124,33; 125,78;8P6127,23; 129,02; 129,73; 133,51;
133,80; 134,60; 134,66; 137,50; 138,11; 140,19;,71%9151,66; 160,21; 181,11; 186,74
ppm.

MS (FAB): m/z (%) = 616 (70, My'); 574 (60); 469 (100).

UV/Vis (CHCl3): Amadlg €) = 374 (3,8); 526 (4,0) nm.

IR (ATR): v = 3409; 2919; 1654; 1562; 1290 ¢m

HRMS: fiir Ca3H2sN40,'°%Pd ber.: 611,10269 ; gef.: 611,10335.
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6.6. Kristallographische Daten

Verbindung 6d”” 7a’ 1l4a’
Summenformel @H1gBrClsNsOs  C31H22CI3NsO,  CaoH19IN4O;
Molekulargewicht (g*mot) 790,67 602,89 594,39

a (A) 8,8003(6) 9,664(3) 8,5103(5)
b (A) 11,4569(6) 9,981(3) 10,5368(8)
c (A) 15,8348(11) 15,973(5) 14,5961(9)
a (%) 106,125(3) 105,965(16) 100,603(3)
B (°) 90,978(4) 97,011(17) 104,944(4)
v () 90,398(4) 105,70(2) 106,245(5)
V (A3 1533,38(17) 1393,5(7) 1166,89(13)
Messtemperatur (°C) -90 -90 -90

z 2 2 2

Dichte (ber.) (g*cr) 1,712 1,437 1,692
Kristallsystem triklin triklin triklin
Raumgruppe P-1, Nr.2 P-1, Nr.2 P-1, Nr.2
Kristallfarbe braun rot rot-orange
Absorptionskoeffizient (cni?) 29,52 3,68 14,11
gemessener Bereich (°) 2,99<27,46 2,219<27,48 2,220<27,47
gemessene Reflexe 10594 4495 8168
unabhangige Reflexe 6859 3408 5220
beobachtete Reflexeiz20(Fo?) 5113 2452 3544
verf./fixe Parameter 414/0 390/0 338/0
GOOF 1,023 1,040 1,022
Rlops 0,0581 0,0624 0,0672
WR25ps 0,1622 0,1484 0,1438
Vollstandigkeit®max(%6) 97,7 53,3 97,8
Rl 0,0818 0,0927 0,1093
WR2Z, 0,1800 0,1719 0,1652
Restelektronendichte 1,097/-0,894 0,382/-0,327  1,823/-1,161

(max./min.)(eA®
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Verbindung 16a 35a” 46a
Summenformel eH27CI3N4Os  Cao H27ClasN4Os  C3oH27Ns502
Molekulargewicht (g*mof) 729,98 697,61 489,57

a (A) 10,1828(5) 15,853(2) 9,664(3)
b (A) 22,4527(8) 7,4148(9) 9,981(3)
c (A) 14,6117(8) 29,749(3) 15,973(5)
a (%) 90,00 90,00 105,965(16)
B (°) 100,774(2) 94,620(6) 97,011(17)
v () 90,00 90,00 105,70(2)
V (A3 3281,8(3) 3485,6(7) 1393,5(7)
Messtemperatur (°C) -90 -90 -90

z 4 4 8
Dichte (ber.) (g*cm) 1,477 1,329 1,303
Kristallsystem monoklin monoklin orthorhombisch
Raumgruppe P2(1)/c, Nr.14 P2(1)/n, Nr.14 Pbca
Kristallfarbe dunkelviolett rosa braun
Absorptionskoeffizienft (cm®) 3,35 4,19 0,84
gemessener Bereich (°) 2,23<27,47 2,83©<27,48 1,64©<27,90
gemessene Reflexe 18624 14830 4495
unabhangige Reflexe 7425 6816 3408
beobachtete Reflexeiz20(Fo?) 4778 1794 2452
verf./fixe Parameter 475/0 419/0 390/0
GOOF 1,008 1,024 1,040
Rlobs 0,0527 0,1395 0,0624
WR2ops 0,1117 0,3361 0,1484
Vollstandigkeit®max (%) 99 85,1 5303
Rl 0,1011 0,3926 0,0927
WRZ 0,1292 0,3361 0,1719
Restelektronendichte 0,319/-0,294 0,849/-0,503 0,382/-0,327

(max./min.)(e”®
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Experimenteller Teil

Verbindung 48a 49d 66
Summenformel @8H22Cl1sNs  Cgg 2dH23Br2Clgs  CazHasCINJOLP
0,S NsO2 5 d
Molekulargewicht (g*mof) 538,24 970,20 651,42
a (A) 11,6123(3) 40,063(8) 9,944(2)
b (A) 13,7369(6) 9,1395(18) 23,364(5)
c (A) 16,7727(8) 23,113(5) 12,349(3)
a (%) 93,026(2) 90,00 90,00
B (°) 103,105(3) 118,03(3) 95,65(3)
v () 95,997(2) 90,00 90,00
V (A3 2583,5(18) 7470(3) 2855,3(10)
Messtemperatur (°C) -90 -90 -90
Z 4 8 4
Dichte (ber.) (g*cm) 1,384 1,725 1,515
Kristallsystem triklin monoklin monoklin
Raumgruppe P-1, Nr.2 C2/c, Nr.15 P2(1)/c, Nr.14
Kristallfarbe braun-rosa rotbraun metallisch
Absorptionskoeffizienft (cm®) 3,15 28,18 7,81
gemessener Bereich (°) 1,95<27,55 2,61©<27,50 3,10©<27,480
gemessene Reflexe 17855 25147 11870
unabhangige Reflexe 11719 8550 5918
beobachtete Reflexeiz20(Fo?) 6792 5741 3407
verf./fixe Parameter 685/0 463/10 378/0
GOOF 1,012 1,024 1,101
Rlops 0,0566 0,0637 0,0829
WR2ops 0,1264 0,1622 0,1550
Vollstandigkeit®max(%6) 98,3 99,6 90,5
Rl 0,1214 0,1015 0,1661
WR2Z, 0,1531 0,1848 0,1830
Restelektronendichte 0,448/-0,604 1,204/-1,555 0,802/-0,861

(max./min.)(eA®
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