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Allgemeiner Teil

1. Allgemeiner Teil

1.1. Einleitung

Cyaninfarbstoffe weisen als Vertreter der Polymethinfarbstoffe zwei Stickstoff-
Heteroatome als charakteristisches Merkmal auf, die durch eine ungerade Anzahl
von C-Atom verbunden sind. Eine Besonderheit der Cyanine ist, dass alle C-C-
Bindungslangen nahezu gleich sind, ahnlich wie es bei den Aromaten der Fall ist.

Dies wird durch Betrachtung der mesomeren Grenzstrukturen in Abbildung 1

plausibel.’

R\— —/R R\ _/R R\— /R
/N \ H / N\ - ®/N_ __ / N\ - /N \ _N\(-B
RngR RKCH;J_R RxﬁJR

Abbildung 1: Allgemeine Struktur der Cyanine.

Neben dem Einfluss auf die Bindungsléange spielt die Konjugation der
Doppelbindungen auch bei der Absorption von Licht eine entscheidende Rolle. Aus
quantenchemischer Sicht absorbiert das System umso langerwellig je groler die
Anzahl der Doppelbindungen in der Kette und je ausgepragter der
Bindungsausgleich ist. Bei den symmetrischen Cyaninfarbstoffen ist dieses Prinzip
ideal verwirklicht.

Eine systematische Betrachtung von konjugierten Farbstoffsystemen erfolgte durch
Kénig und Ismailsky? Bei Anwendung ihres Farbprinzip lassen sich Eigenschaften
leicht naherungsweise vorhersagen. Nach Kénig und Ismailsky2 besteht ein idealer
Farbstoff aus einer Struktur in der ein Donor Uber ein konjugiertes 1-System mit
einem Akzeptor wechselwirkt. Die Cyaninfarbstoffe haben dabei die Besonderheit,

dass beide Endgruppen sowohl als Donor als auch als Akzeptor fungieren kdnnen.
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" Symmetr. Cyanine (CH )N -(CH=CH),..— CH=:'.\‘1C! 1302
n—2 n=23 n—4 n=5 n=g
b Merocyanine  (CH,).N—(CH=CH), ,—CH=0O
n=2 n=—3 n=4 n=35 n=6|n=7
¢ Polycne CH,;~{(CH=CH),-CH,
n=23 n=4 n=>5 n=n‘_-|1=|7n=8

700 nm

IR

Abbildung 2: Gegeniiberstellung der Absorptionsmaxima von Cyaninen, Merocyaninen und

Polyenen.1

Die Lage der Absorptionsmaxima hat bei den Cyaninen im Gegensatz zu den
Merocyaninen und den Polyenen einen Verlauf proportional zur Kettenlange.
Aullerdem zeichnen Cyanine sich dadurch aus, dass bereits bei kleinen
Kettenlangen, d.h. bei einem verhaltnismaldig kurzen konjugierten 1T-System eine
starke bathochrom verschobene Absorption zu beobachten ist (vgl. Abbildung 2).1
Bereits bei einer Klettenlange von n = 6 wird eine Absorption im nahen IR realisiert.
Diese spezielle Eigenschaft macht die Cyaninfarbstoffe besonders interessant fur
Anwendungen in der Biochemie, da diese kleinen Molekule eine gute
Membranpermeabilitdit und eine gute Ldslichkeit aufweisen. Daher finden sie
heutzutage nicht nur Anwendung in der Photographie3 und in Farbstoff-Lasern,*

sondern werden seit neuestem auch in der Bioanalytik als Protein®°- und DNA-

Marker eingesetzt.”®

Abbildung 3: Struktur von Cyanin (links) und von Indocyaningriin (rechts).

Neben Cyanin, dem ersten symmetrischen Cyaninfarbstoff seiner Serie, ist

Indocyaningrun, gangigerweise auch als ICG abgekurzt, einer der heute
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bekanntesten Cyaninfarbstoffe. ICG hat die Eigenschaft, im nahinfraroten Bereich zu

absorbieren und wird nicht nur in der Kardiologie als Kontrastmittel verwendet.®

1.2. Motivation der Arbeit

Die Augenchrirurgie hat in den vergangenen Jahren erhebliche Fortschritte gemacht
und stellt an den Chirurgen hohe Anforderungen. Fur die mikrochirurgischen Eingriffe
wird das korrekte Erkennen auch sehr kleiner Strukturen der Zielgewebe ein
wachsendes Problem. Weitere Fortschritte der chirurgischen Moglichkeiten sind
durch die Erhdhung des visuellen Kontrasts zu erwarten, der grundsatzlich durch
optische Kontrastmittel erreicht werden kann. Der bereits erwahnte Farbstoff ICG
findet hier eine Anwendung als Kontrastmittel zur selektiven Anfarbung epiretinaler
Membranen und der Lamina limitans interna (LLI). Dies ist bei Netzhauterkrankungen
wie der epiretinalen Gliose und dem Makulaforamen notwendig. Bei der epiretinalen
Gliose kommt es zu einem vermehrten Wachstum von Glia-Zellen auf der
Netzhautoberflache, was zu einer Traktion auf der Netzhaut und zu Sehstorungen
fuhrt. Makulaforamen bezeichnet ein Netzhautloch direkt im Sehzentrum (Makula),
welches zu einem Sehverlust fihrt. Beide kdnnen nur operativ behandelt werden.
Das selektive Anfarben der epiretinalen Membran und der LLI, die beide sehr zarte
Strukturen von geringer Dicke und hoher Transparenz sind, bedeutet eine erhebliche

Erleichterung der intraoperativen Praparation.’®"2

Epi-retinal Membrane

Vitregus gel {(Macular Pucker)

Abbildung 4 links: Skizze des menschlichen Auges im Querschnitt'?; rechts: Ausschnitt der

epretinalen Membran im Inneren des menschlichen Auges.14
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Indocyaningrin ist allerdings kein ideales Kontrastmittel, weil es neben seiner
begrenzten Selektivitat in Bezug auf das Zielgewebe schwierig zu kontrollierende
toxische Wirkungen auf die Retina ausiibt,"™'® die vermutlich durch metabolische
Produkte erzeugt werden.'”'® Dariiber hinaus liegt der Hauptteil der Lichtabsorption
des Farbstoffs im NIR-Bereich, der fur das Erkennen von Farbungen nutzlos ist, bzw.
im langwellig sichtbaren Bereich, in dem die Lichtempfindlichkeit des menschlichen
Auges bereits klein ist.

Aufgrund der toxischen Wirkung des Indocyaningrins wurde eine weitere
Farbstoffklasse in Betracht gezogen. Die Triphenylmethanfarbstoffe sind wegen ihrer
geringen Toxizitat und wegen ihrer gro3en molaren Absorptionskoeffizeinten von
besonderem Interesse. Untersuchungen mit Bromphenolblau und LichgruinSF
lieferten jedoch schlechtere Kontrast-Ergebnisse als ICG.>° Der momentan
verwendete Triphenylmethanfarbstoff zur Farbung der LLI ist Brilliant BlauG.?' Er
zeichnet sich durch seine hohe Biokompabilitat aus und weist im Gegensatz zu ICG
keine toxischen Wirkungen auf.?% In Anbetracht dieser Informationen ware der
ideale Farbstoff eine Mischung aus Indocyaningrin, der sich durch seinen hohen
Kontrast des gefarbten Gewebes auszeichnet und Brilliant BlauG mit seiner
hervorragenden Biokompatibilitat.

Die Synthese eines neuen und verbesserten Farbstoffs brachte hier einen
erheblichen Fortschritt. Indocyaningrin muss dabei soweit abgewandelt werden,
dass keine toxische Wirkung mehr von ihm ausgeht. Des Weiteren waren eine
Strukturabwandlung hinsichtlich der Absorption und eine zusatzliche Fluoreszenz
wunschenswert. Da der Hauptteil der Lichtabsorption des Indocyaningrins im NIR-
Bereich liegt, ist eine hohe Konzentration dieses Farbstoffs fur den Einsatz in der
Augenheilkunde erforderlich. Wandelt man die Struktur nun soweit ab, dass der
Hauptteil der Absorption im sichtbaren Spektral-Bereich liegt, wird eine geringere
Menge des Farbstoffes fur die Kontrastwirkung bendtigt. Diese geringen
Konzentrationen kénnten bereits der ausschlaggebende Punkt fir die Vermeidung
toxischer Auswirkungen sein. Eine zusatzliche Fluoreszenz des Farbstoffs im
sichtbaren Bereich erhdht die Detektionsempfindlichkeit und flihrt zu einer weiteren
Senkung der erforderlichen Farbstoff-Menge. Zu einer bessere Selektivitat in der
Affinitat gegenuber unterschiedlicher Gewebestrukturen konnte eine Abwandlung der

auleren Seitenkette fuhren.
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1.3. Problemstellung

Hauptziel dieser Arbeit war die Darstellung und spektroskopische Untersuchung
neuer, nicht toxischer Fluoreszenzfarbstoffe auf der Basis von Cyaninfarbstoffen fur
die Anwendung in der Augenchirurgie. Ein wichtiges Augenmerk lag dabei vor allem
in der medizinischen Untersuchung hinsichtlich der Toxizitat und der selektiven
Farbeeigenschaften in Bezug auf Zielgewebe wie der LLI und der Linsenkapsel. Im
Rahmen dieser Arbeit wurden folgende Aspekte hinsichtlich der besprochenen
Gesichtspunkte bearbeitet:

1. Synthese und Charakterisierung neuer Cyaninfarbstoffe mit verbesserten

optischen Eigenschaften gegenuber ICG.

2. Einfuhrung von polaren und lipophilen Gruppen durch unterschiedlich lange
Alkylspacergruppen und verschiedene funktionelle Endgruppen. Diese sollen
hinsichtlich ihrer selektiven Affinitdt gegentber bestimmten Zielgeweben

untersucht werden.

3. Entwicklung neuer und verbesserter Reinigungsmethoden far

Cyaninfarbstoffe.

4. Synthese und Charakterisierung von Cyaninfarbstoffen mit Alkinresten, im
Hinblick auf weitere Untersuchung dieser Farbstoffe hinsichtlich ihrer Stabilitat

gegenuber 1,3-dipolaren Cycloadditionen.

5. Verklirzung  bekannter  Synthesevorschrifften  zur  Einfuhrung von
Sulfonsauregruppen an die Benzindoleinheiten. Dabei sollen auch neue

Cyaninfarbstoffe dargestellt und charakterisiert werden.

6. Farbeversuche der synthetisierten Farbstoffe an naturlichen Polymeren wie
Haare, Baumwolle und Wolle. Dabei soll die selektive Affinitat in Abhangigkeit

der unterschiedlichen Alkylspacer und ihrer Kettenlange untersucht werden.
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7. Farbungen der Linsenkapseln von Schweineaugen. Diese eignen sich als
gutes Model fur erste Farbeversuche an Augengewebe, da es sich bei der
Linsenkapsel wie auch der LLI um eine Basalmembran handelt.

8. Toxizitatstests eines als Vertreter gewahlten Farbstoffs unter Verwendung

etablierter Zellkulturmodelle.

9. Untersuchungen der Farbeeigenschaft der neu synthetisierten Farbstoffe an

der LLI des menschlichen Auges.
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2. Theroretischer Teil

2.1. Synthese der Vorstufen mit Carboxyl- und Carbonsaure-

estergruppen

Eines der Ziele in dieser Arbeit ist es, neue Farbstoffe zu entwickeln, die nach
Maoglichkeit eine Selektivitat in der Affinitat gegenuber unterschiedlicher Gewebe
aufweisen. Dies wuirde bessere operative Bedingungen fur die Chirurgie schaffen.
Die Struktur von ICG, das hier als Beispielmodell dient, soll dabei abgewandelt
werden. Eine Maoglichkeit hierfur findet sich in der chemischen Abwandlung der
auleren Seitenketten. Nachdem hierfur noch keinerlei Untersuchungen vorliegen,
werden die Seitenketten hinsichtlich ihrer funktionellen Gruppe und ihrer Kettenlange
variiert. Am einfachsten gestaltet sich die EinfUhrung unterschiedlicher Seitenketten
bei der Synthese der Vorstufen. Polare Endgruppen wie Carboxyl- und
Carbonsaureestergruppen lassen sich auf diese Weise einfihren und ihre Synthese

wird in den folgenden Kapiteln im Einzelnen diskutiert.

2.1.1. Synthese der Vorstufen von Carbocyaninfarbstoffen mit

Carbonsauregruppen

Die Darstellung der Vorstufen von Carbocyaninfarbstoffen mit Carbonsauregruppen
erfolgte in Anlehnung an die Literatur?®®?” in einer einstufigen Reaktion, (Abbildung 5)
bei der 1,1,2-Trimethylbenzindol Uber eine Sy2-Reaktion mit einer Reihe von

Halogencarbonsauren zu den gewunschten Vorstufen reagiert.

Br
& / ®
n( H2C)

A
/ + —_— O /
HO / @
n( H2C)
O
HO
1 2

Abbildung 5: Allgemeine Synthese der Carbonsauregruppen-Vorstufen.
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2 n
a 2
b 4
c 5
d 7
e 9
f 10
g 11

Bisher ist lediglich die Carbonsaure 2a in der Literatur als Vorstufe bekannt gewesen
und konnte in dem Loésemittel 1,2-Dichlorbenzol dargestellt werden.?® Diese
Vorschrift konnte jedoch nicht auf die Edukte 2b-g angewandt werden, da es mit
diesem Losemittel aufgrund seiner schlechten Solvatation der Ausgangsmaterialien
zu keinerlei Umsetzung kam. Um die ungunstige Solvenseigenschaft von 1,2-
Dichlorbenzol als Ursache auszuschlielen, wurden mehrere Ansatze mit
unterschiedlichen Loésemittein wie DMPU, THF wund Acetonitrii und bei
Reaktionstemperaturen zwischen 60 °C und 140 °C und Reaktionszeiten von einer
Stunde bis zu zwei Tagen durchgefuhrt. Dabei konnte die Substanz 2c in DMPU bei
einer Reaktionsdauer von zwei Tagen mit Ausbeuten von 37% erhalten werden. Die
Edukte 2b, d, e, f und 2g konnten mit keinem der beschriebenen Losemittel
dargestellt werden. Erst die Anwendung der Vorschrift? fiir eine l6semittelfreie
Alkylierung von 1-Methyl-9H-pyrido[3,4-blindol fuhrte zu den erwarteten Produkten.
Die Ausbeute von 2b lie® sich auf 74% verdoppeln, wenn 1,1,2-Trimethylbenzindol

(1) im dreifachen Uberschuss gegeniiber der Brompentansaure verwendet wurde.

Spektroskopische Untersuchungen der Farbstoffe 2a-gq

Der Synthese in Abbildung 5 zufolge erhalt man 2a-g als ionische Verbindungen mit
Bromid als Gegenion. Neben dieser Strukturhypothese ist auch eine Struktur ohne
Bromidgegenion und mit Carboxylat-lonen denkbar. Der Nachweis der Strukturen 2a-
g konnte jedoch durch folgende spektroskopische Untersuchungen erbracht werden.

Einen Beleg fur die in Abbildung 5 gezeigte Struktur liefern zum einen die IR-
Spektren der Substanzen. So wird die charakteristische CO-Schwingungsbande von
Carbonsauren bei den Verbindungen 2a-g als scharfe Schwingungsbande zwischen

1709 und 1724 cm™” beobachtet, wohingegen die Schwingungsbanden der
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Carboxylat-lonen bei 1550-1610 cm™ und bei 1300-1420cm™ erwartet werden.?®
Diese Schwingungsbanden der Carboxylat-lonen wurden aber nicht beobachtet. Zum
anderen wird eine OH-Valenzschwingung bei allen Vorstufen zwischen 2489 und
3353 cm™' beobachtet.
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Abbildung 6: IR-Spektrum von Verbindung 2d: Die OH-Valenzschwingung ist bei 3055 und
2650 cm™, die CO-Schwingung als scharfe Bande bei 1720 cm™ zu sehen.

Ein weiteres Indiz fur diese Strukturen liefert die Massenspektrometrie. Die
Carbonsaure-Vorstufen 2a, 2c und 2d erscheinen im [-p ESI]-Spektrum mit einem [M
-H]-Peak mit Bromid und im [+p ESI]-Spektrum mit einem [M'-Br]-Peak. 2a, 2e und
2f sind in der Massenspektrometrie nur im [+p ESI]-Spektrum sichtbar und kénnen
somit eindeutig als Carbonsaure anstelle des vermutbaren Carboxylat-Anions
nachgewiesen werden.

Als weitere Strukturhypothese kann angenommen werden, dass das Bromid am
Kohlenstoffatom neben dem Stickstoff angreift und somit keine ionische Struktur
vorliegt. Diese Vermutung kann eindeutig durch die vorhandene Valenzschwingung
des Imins bei 1633 cm™ widerlegt werden. Im Lehrbuch?® wird hierfiir ein Bereich von
1660-1480 cm™ und in vergangenen Arbeiten®® unserer Gruppe konnte gezeigt
werden, dass Ketimine in einem etwas spezifischeren Bereich von 1660-1635 cm”
erwartet werden. Des Weiteren wird das quartare Kohlenstoffatom des Imins
zwischen 170 und 140 ppm im *C-NMR-Spektrum erwartet, was mit den Daten im

experimentellen Teil Ubereinstimmt, wohingegen ein quartdres Kohlenstoffatom mit
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einem Bromidsubstituenten bei 79 ppm im 13C-NMR-Spektrum erwartet wird. Die
spektroskopischen Daten fur ein Imin werden bei samtlichen Vorstufen vorgefunden

und somit wird diese zweite Strukturhypothese ausgeschlossen.

2.1.2. Synthese der  Vorstufen von Carbocyaninfarbstoffen mit

Methylestergruppen

Fur die Darstellung der bislang in der Literatur unbekannten Methylester-Vorstufen
wurde 1,1,2-Trimethylbenzindol (1) mit Bromsauremethylestern bei 120 °C in

Substanz, wie in Kap. 2.1.1. beschrieben umgesetzt.?’
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Abbildung 7: Allgemeine Synthese der Vorstufen mit Methylestergruppen.
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Bei den Vorstufen mit Methylestergruppen 3 wurden Derivate einer kurzen, zwei
mittleren und einer langen Alkylkette hergestellt. Diese vier unterschiedlichen
Kettenlangen sind ausreichend, um bei den Farbeversuchen der daraus
resultierenden Farbstoffe, Ruckschlisse aus der Struktur der Farbstoffe auf die
Oberflachenhaftung zu ziehen.

3a konnte bei einem aquimolaren Einsatz der Edukte mit einer Ausbeute von 48%
erhalten werden. Diese konnte auf 72% gesteigert werden, indem man einen

zweifachen Uberschuss der Bromséure gegeniiber 1,1,2-Trimethylbenzindol wéhlte.
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Eine Reinigung mittels Umfallen lieferte keine analysenreinen Substanzen. Mehrere
chromatographische Reinigungsversuche uber Kieselgel mit den
Laufmittelgemischen Essigsaureethylester/Chloroform (1/50) und
Methanol/Chloroform (1/50) fuhrten jeweils zu einer Zersetzung von 3a. Eine
praparative Dunnschichtchromatographie Uber neutrales Aluminiumoxid mit dem
Laufmittelgemisch Essigsaureethylester/Chloroform (1/100), lieferte ebenfalls keine
Reinsubstanz, da hier der Retentionsfaktor von Nebenprodukten so ahnlich ist, dass
sich die einzelnen Banden nicht voneinander trennen lieRen. Die Verbindung 3b
konnte mit Ausbeuten von 61% bei einer Reaktionsdauer von zwei Stunden und
einem aquimolaren Einsatz der Edukte erhalten werden. Die Verunreinigung mit
Edukt 1 konnte in diesem Fall iiber "H-NMR-Spektren identifiziert werden. Bei den
Substanzen 3¢ und 3d wurden die héchsten Ausbeuten im Vergleich zu den anderen
bei einem dreifachen Uberschuss von 1 erzielt. Dies fiihrte bei 3¢ zu einer Erhdhung
der Ausbeute von 11 auf 44%. Bei der Vorstufe 3d konnte ein vierfacher Uberschuss
von 1 die Ausbeute von 15 auf 39% und den Umsatz von 15 auf 65% steigern.

Spektroskopischer Nachweis der Verunreinigung und Berechnung des Umsatzes

Im "H-NMR-Spektrum in Abbildung 8 sieht man, dass die Signale B und D nicht zur
eigentlichen Verbindung 3d gehdren und die aromatischen Signale doppelt so hohe
Integralintensitaten aufweisen als bei dieser Verbindung rechnerisch zu erwarten
ware. Die Signale B und D erscheinen zudem beide als Singuletts mit einem
Verhaltnis von 1:2 und kdnnen demnach den drei Methylgruppen von 1 zugeordnet
werden. Die aromatischen Signale konnen nicht einzeln den Verbindungen 1 und 3d
zugeordnet werden, da sie sich Uberlagern

Nachdem bei der nachsten Stufe, namlich der Umsetzung von 3d zum
entsprechenden Farbstoff, das Edukt 1 nicht stort, sondern in der Diethylether-
Losung zurlck bleibt, wurde auf eine Verbesserung der Reinigungsmethode

verzichtet.

11
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Abbildung 8: 1H-NMR-Spektrum von Verbindung 3d.

Der Umsatz wurde dabei anhand des 'H-NMR-Spektrums berechnet und ist im
experimentellen Teil bei den entsprechenden Verbindungen angegeben. Setzt man
beispielsweise die Integrale der charakteristischen Signale A und B in Abbildung 8
ins Verhaltnis zueinander, erhalt man den Umsatz, welcher hier fur 3d bei 65% liegt.
Zu dem gleichen Ergebnis gelangt man, indem das Verhaltnis der Integrale der

Signale C und D zueinander betrachtet werden.

Spektroskopische Daten der Substanzen 3a-d

Die Identifizierung der Verbindungen 3a-d konnten unter anderem mittels "H-NMR-
Spektroskopie nachgewiesen werden, da hierbei die flr die Verbindungen
charakteristische Methoxygruppe als Singulett bei einer Verschiebung von 3.64 ppm
mit einem Integral von drei Protonen erkennbar ist.

Weitere Daten lieferte die Massenspektoskopie; in den [+p ESI]-Spektren aller vier
Methylester-Vorstufen ist der [M'-Br]-Peak vorhanden. Bei der Elektrospray-
lonisation werden ein- und mehrfach geladene lonen erzeugt. Da unser Zielmolekdl
bereits ionisch vorliegt, wird das Gegenion schneller aus der Losung desorbiert und

man erhalt in den meisten Fallen den geladenen Molekiilpeak [M*-Br].

12
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Aufgrund der in Abbildung 7 gezeigten Synthese kann davon ausgegangen werden,
dass wie bei den Carbonsaure-Vorstufen aus Kap. 2.1.1. Bromid als Gegenion
fungiert. Dass es sich bei den isolierten Vorstufen tatsachlich um Bromid als
Gegenion handelt, konnte exemplarisch bei der Verbindung 3¢ in dem [-p ESI]-

Spektrum mit dem Molekulpeak [M-H] = 472 eindeutig belegt werden.

2.1.3. Synthese der Vorstufen von Carbocyaninfarbstoffen mit

Ethylestergruppen

Die Synthese der Literatur unbekannten Vorstufen mit Ethylestergruppen verlauft
Uber eine Sy2-Reaktion (analog Abbildung 5 und 7) mit 1,1,2-Trimethylbenzindol (1)

und dem entsprechenden Bromsaureethylester bei 120 °C ohne Lésungsmittel.?’

O 4 n
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@/

/N Br© b 3
n( H2C) c 4
=0 d 5

(0]
> e 6

4

Abbildung 9: Struktur der Ethylester-Vorstufen.

Die Synthese und Reinigung der Verbindungen 4 verlauft analog zu den
Methylestern (vgl. Kap. 2.1.2.), d.h. bei Reaktionstemperaturen von 120 °C,
Reaktionszeiten von ein bis zwei Stunden und einer Reinigung mittels Umfallung der
Produkte. Die hochsten Ausbeuten konnten bei Verbindung 4a-c durch einen
funffachen Uberschuss an Bromsaureethylester erreicht werden. Damit lieR sich
beispielsweise bei 4c die Ausbeute auf 64% gegenlber 4% bei einem aquimolaren
Einsatz der Edukte steigern. Bei der Vorstufe 4d hingegen wurde die maximale
Ausbeute bereits bei einem dreifachen Uberschuss an Bromséaurethylester erreicht.
Bei der Verbindung 4c konnte das Ausbeutenmaximum bei einem dreifachen

Uberschuss von 1 gegeniiber dem Broms&urethylester erreicht werden.
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Wie bereits bei den Vorstufen mit Methylestergruppen diskutiert, erreicht auch hier
die Reaktion keine 100% Umsatz und die Schwierigkeiten bei der Reinigung sind

ebenfalls die gleichen.

Spektroskopische Daten der Verbindungen 4a-e

Zur Verdeutlichung des Reinheitsgrades ist in Abbildung 10 beispielhaft das 'H-
NMR-Spektrum der Verbindung 4e aufgefuhrt. Die Signale B und D erscheinen als
Singuletts in einem Verhaltnis von 1:2 und kénnen somit wie bereits in Kap. 2.1.2.
beschrieben den Methylgruppen von 1 zugeordnet werden. Die aromatischen
Signale der Verbindung 1 erscheinen als Multipletts ebenso wie die aromatischen

Signale der Vorstufe 4e.
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Abbildung 10: 1H-NMR-Spektrum von Verbindung 4e.

Der Umsatz von 1 und 7-Bromheptansaure zu 4e lasst sich, wie bei den Vorstufen
mit Methylestergruppen berechnen, indem man die Signale A und B und C und D
zueinander ins Verhaltnis setzt. Fur 4e ergibt sich dabei ein Umsatz von 82%. Die
Umsatze der Reaktionen von 4a-e sind im experimentellen Teil bei den

entsprechenden Verbindungen angegeben.
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Die spektroskopische ldentifizierung der Verbindungen 4a-e war problemlos durch
die Anwendung der 'H-NMR-Spektroskopie moglich. Charakteristisch ist die
Ethylgruppe, deren Signale in Abbildung 10 vergrofRert dargestellt sind, erkennbar als
Triplett mit einem Integral von drei und zusatzlich als Quartett mit einem Integral von
zwei. Neben IR- und NMR-Spektroskopie konnte die Struktur von 4 auch durch die
Molekulpeaks von 4a, 4c und 4e im Massenspektrum bei [M-H] = 388 fur 4a, [M-H]
= 417 fUr 4c und [M"-H] = 446 firr 4e nachgewiesen werden.

2.2. Synthese der Vorstufen von Carbocyaninfarbstoffen mit

Propargylestergruppen

Im Rahmen dieser Arbeit war die Synthese von Carbocyaninfarbstoffen mit
terminalen Alkingruppen nicht nur im Hinblick auf Bindungsverhalten an
verschiedenen Oberflachenstrukturen interessant, sondern auch als Reagenz fur
eine 1,3-dipolare Cycloaddition. Gerade in Anbetracht der medizinischen Anwendung
sind diese Cycloadditionen von grof3em Interesse, da damit vor allem die Mdglichkeit

erdffnet wird, Cyaninfarbstoffe an Antikorper zu koppeln.

2.2.1. Synthese der Bromsaurepropargylester

Hier wurden jeweils Derivate mit einer kurzen, einer mittleren und einer langen
Alkylkette synthetisiert. Mit diesen drei Kettenlangen ist eine hinreichende Aussage
Uber die Oberflachenhaftung der entsprechenden Farbstoffe in Bezug auf ihre
Struktur moglich.

Die Synthese einiger Bromsaurepropargylester als Ausgangsmaterialien erfolgte
gemall einer Veresterungsmethode nach Steglich durch Umsetzung der
entsprechenden Saure mit Propargylalkohol, einer stdéchiometrischen Menge an
N,N'-Dicyclohexylcarbodiimid (DCC) und einer katalytischen Menge an 4-
(Dimethylamino)pyridin (DMAP).*°

15
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Abbildung 11: Allgemeine Synthese der Bromsaurepropargylester.
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Die Verbindungen 5a-c konnten wie in der Literatur beschrieben bei Raumtemperatur
und Reaktionszeiten zwischen zwei und drei Stunden in Ausbeuten zwischen 54 und
74% erhalten werden.*®

Eine saulenchromatographische Reinigung Uber Kieselgel, wie sie in der Literatur®
beschrieben wird, konnte nicht auf die Ausgangsmaterialien 5a-c angewandt werden.
Bei einer DC-Kontrolle konnte zwar eine Auftrennung der einzelnen Fraktionen mit
dem Laufmittelgemisch Methanol/Dichlormethan (1/100) erreicht werden, jedoch
zersetzte sich der Brompropargylester bei einer saulenchromatographischen
Aufreinigung wegen der notwendigen Verweildauer. Die Verunreinigungen
liberlagern die "H-NMR-Spektren so stark, dass eine Auswertung erschwert ist. Aus
diesem Grund sind keine NMR-Spektren dieser Verbindungen aufgefluhrt.

Spektroskopische Daten der Verbindungen 5a-c

Die Vorstufen 5a-c konnten jedoch sowohl massenspektrometrisch als auch durch
Anwendung der IR-Spektroskopie identifiziert werden. Charakteristisch sind die CH-
Valenzschwingung der Dreifachbindung bei 3323cm™ und die CC-
Valenzschwingung der Dreifachbindung bei 2126 cm, die schon eine eindeutige

|dentifizierung der gewlnschten Substanzen 5a-c zulassen.
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2.2.2. Synthese der 1,1,2-Trimethylbenzindol-Vorstufen von Carbocyanin-

farbstoffen mit Propargylestergruppen

Die Darstellung der Propargylester-Vorstufen verlauft analog der in Abbildung 5 und

7 gezeigten Sy2-Reaktion.?’
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Abbildung 12: Struktur der Propargylester-Vorstufen.

Die Umsetzung von 5a und 5c¢ mit 1,1,2-Trimethylbenzindol bei 120 °C und einem
Aquivalentenverhaltnis von 3:1 (1:5a, ¢) erzielt Ausbeuten zwischen 41 und 55%. Die
Verbindung 5b konnte selbst bei Temperaturerhéhungen auf 140 °C und langeren
Reaktionszeiten, im Rahmen der vorliegenden Arbeit nicht zu der entsprechenden
Propargylester-Vorstufe umgesetzt werden.

Es hat sich gezeigt, dass es bei den Propargylester-Derivaten ahnliche Probleme bei
der Aufreinigung, wie bei den Methylester-Derivaten gab. Bei Verbindung 6b gelang
es jedoch durch Waschen mit Diethylether zu einer hohen Reinheit zu gelangen.
Dies traf auf Verbindung 6a nicht zu; eine saulenchromatographische Reinigung

fUhrte zur Zersetzung der Substanz.

Spektroskopische Daten der Verbindungen 6a-b

Beide Verbindungen konnten vor der Reinigung massenspektrometrisch
nachgewiesen werden. Im 'H-NMR-Spektrum von Verbindung 6b ist die
Methylengruppe des Propargylrestes bei 4.65 ppm als Dublett und das terminale
Proton der Propargylgruppe bei 2.46 ppm als Triplett zu erkennen. Die

Kopplungskonstanten liegen hierbei bei typischen 2.6 Hz, fiir eine “J-Kopplung.?®
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Das IR-Spektrum von 6a zeigt bei 3289 und 2123 cm™' die charakteristischen Signale
von endstandigen Alkinen, wie Dbereits bei den Bromsaurepropinylestern

beschrieben.

2.3. Synthese einiger Cyaninfarbstoff-Vorstufen mit Alkin-, Nitril-
Alkan- und Bromidgruppen

Die verschiedenen, in dieser Arbeit besprochenen funktionellen Gruppen der
Cyaninfarbstoffe dienen als Ankerfunktion fur Proteine auf der Oberflache der LLI im
menschlichen Auge.

Die folgenden Vorstufen waren als Negativ-Proben hinsichtlich  der
Oberflachenhaftung an der inneren Membran des menschlichen Auges gedacht. Mit
Negativ-Proben ist gemeint, dass diese nicht Uber funktionelle Gruppen verfigen, die
den Proteinen als Ankerstelle dienen konnten. Die Farbeeigenschaften der
entsprechenden Farbstoffe an verschiedenen Oberflachenstrukturen im Vergleich zu
den medizinisch bedeutsamen funktionellen Gruppen sind jedoch von chemischem
Interesse.

Die folgenden Edukte sind kommerziell erhaltlich und der geringe synthetische
Aufwand der daraus erhaltlichen Farbstoffe macht eine technische Anwendung in
Zukunft besonders interessant. Die folgenden Vorstufen dienten als Testansatze,
weshalb keine Optimierung der Synthese und bis auf Umféallungen keine weiteren

Reinigungsschritte vorgenommen wurden.

2.3.1. Synthese der Vorstufe eines Carbocyaninfarbstoffes mit Alkinrest

Die Bedeutung von Cyaninfarbstoffen mit einem terminalen Alkinrest wurde bereits
im vorangegangenen Kapitel erlautert. Die teilweise problematische Darstellung und
insbesondere die Reinigung der Vorstufen mit Propargylestergruppen konnte hier
umgangen werden, da Propargylbromid als Ausgangsmaterial fur die folgende

Synthese kauflich erworben werden konnte.
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Abbildung 13: Struktur von 1,1,2-Trimethyl-3-prop-2-ynyl-1H-benz[e]indoleniumbromid (7).

Die in Abbildung 13 gezeigte Struktur 7 ist in der Literatur bekannt und wurde
ebenfalls mit der Moglichkeit zur Durchfihrung einer 1,3-dipolaren Cycloadddition
synthetisiert und anschliefend zu einem asymmetrischen Cyaninfarbstoff umgesetzt.
Die Synthese wurde analog einer in der Literatur beschriebenen Vorschrift von W.
Zhan et al. durchgefiihrt.®' Da die Angaben beziiglich Masse und Stoffvolumen in
dieser Vorschrift nicht Ubereinstimmen, wurde die Massenangabe als Bezug
verwendet. Auch bei exakter Einhaltung der in der Literatur angegebenen
Reaktionsbedingungen mit Acetonitril als Losungsmittel, konnte nur das Edukt 1
isoliert werden. Durch Anwendung der in vorangegangenen Kapiteln beschriebenen
Synthese ohne Lo&sungsmittel konnte die gewlnschte Substanz 7 hingegen
synthetisiert werden. Die bisher beschriebenen Vorstufen konnten mit guten
Ausbeuten bei einem dreifachen Uberschuss des Edukts 1 erhalten werden. Unter
analogen Reaktionsbedingungen wurde eine Ausbeute von 83% 7 erhalten. Wie
bereits bei den vorherigen Synthesen, werden auch in diesem Fall keine
Reinigungsschritte vorgenommen und somit bezieht sich die Ausbeute auf das
Rohprodukt.

In der Literatur befindet sich keine Angabe zu Reinigungsmethoden und die
Ausbeute ist mit 24% angegeben.31 Somit ist es gelungen, nach nur einem
Reaktionsansatz eine reproduzierbare Synthesevorschrift mit hoheren Ausbeuten
des gewunschten Produkts zu entwickeln.

Spektroskopische Daten der Verbindung 7

Die spektroskopische Charakterisierung von 7 erfolgte massenspektrometrisch und
mittels IR-Spektroskpopie. Im ESI-Massenspektrum ist der Molekulpeak der
Verbindung 7 nach Verlust der Bromidgruppe bei [M*-Br] = 248 und mit einer etwas
geringeren Intensitat mit der Bromidgruppe und einem zusatzlichen Proton bei

[M+H] = 328 zu sehen. Im IR-Spektrum ist die CH-Valenzschwingung des
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endstandigen Alkins bei 3367 cm™ und die CC-Valenzschwingung des endstindigen
Alkins bei 2141 cm™ zu erkennen.
Ein Vergleich der spektroskopischen Daten mit der Literatur®' ist nicht moglich, da

keinerlei Daten bezlglich der Verbindung 7 angegeben sind.

2.3.2. Synthese der Vorstufe eines Carbocyaninfarbstoffes mit Nitrilrest

In Analogie zu den bisher beschriebenen Vorstufen, erfolgt auch hier die Darstellung

tUber die bekannte Sy2-Reaktion.?’

Abbildung 14: Struktur von 3-(2-Cyanoethyl)-1,1,2-trimethyl-1H-benz[e]indoleniumbromid (8).
Uber die 1H-NMR-Spektroskopie konnte ermittelt werden, dass die Verbindung 8 nur

zu 5% entstanden ist, die weiteren Signale konnten im wesentlichen dem Edukt 1

zugeordnet werden.

Spektroskopische Daten der Verbindung 8

Die im 'H-NMR-Spektrum Tieffeld verschobenen Signale der Protonen der CH,-
Gruppen bei 5.53 und 3.51 ppm sind charakteristisch, im ersten Fall fur eine direkte
Nachbarschaft zu einem Stickstoff-Atom und im zweiten Fall fir eine Nachbarschaft
zu einer Mehrfach-Bindung. Die Kopplungskonstante von %J =6 Hz bestatigt zudem,
dass es sich um eine Kopplung uber drei Bindungen der sechs Protonen der beiden
Methylen-Gruppen handelt.?®

Eine weitere Bestatigung der in Abbildung 14 gezeigten Struktur 8 liefert die Massen-
spektrometrie. Im ESI-Massenspektrum ist der Molekulpeak der Verbindung ohne

Bromid bei [M"-Br] = 263 zu sehen.
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Eine eindeutige Zuordnung der Verbindung 8 ist durch die IR-Spektroskopie nicht
gelungen. In der Literatur wird beschrieben, dass die CN-Valenzschwingung bei
2260-2200 cm™ nicht immer oder teilweise nur sehr schwach zu erkennen ist.?® In
diesem Fall konnte in diesem Bereich keine Valenzschwingung ausgemacht werden,
jedoch sind die sonstigen spektroskopischen Daten aussagekraftig genug, um die in

Abbildung 14 gezeigte Struktur 8 zu bestatigen.

2.3.3. Synthese der Vorstufe eines Carbocyaninfarbstoffes mit Alkanrest

9
Abbildung 15: Struktur von 1,1,2-Trimethyl-3-pentyl-1H-benz[e]indoleniumbromid (9).

Die Synthese von 9 verlauft analog zu den in diesem Kapitel aufgeflhrten
Vorstufen.?” Ausbeuten von 24% mit einem Umsatz von 80% konnten bei einem

Testansatz erreicht werden.

Spektroskopische Daten der Verbindung 9

Das 'H-NMR-Spektrum von 9 weist als einzige Verunreinigung das Edukt 1,1,2-
Trimethylbenzindol (1) auf. Der einzige und mit sehr hoher Intensitat vorhandene
Molekiilpeak im hochaufgelésten ESI*-Massenspektrum kann der geladenen
Verbindung 9 ohne Bromid zugeordnet werden [M"-Br] = 280.2057.
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2.3.4. Synthese der Vorstufen von Carbocyaninfarbstoffen mit

Bromalkanketten

Abbildung 16 zeigt die Darstellung der Bromalkan-Vorstufen. Auch diese verlauft
Uber eine nucleophile Substitution und wird aus den in Abbildung 16 gezeigten

Edukten in Substanz gewonnen.

/Br
120°C
+ n(HC) —
Br
1 10

10

Die Substanzen 10a-b konnten mit einer Ausbeute von 54 und 32% erhalten werden.
Die noch vorhandene Verunreinigung konnte im 'H-NMR-Spektrum als das Edukt 1

identifiziert werden.

Spektroskopische Daten der Verbindungen 10a-b

Die Strukturen 10a-b lassen sich zum einem im ESI- und zum anderen im ESI'-
Massenspektrum uber ihre Molekulpeaks mit Bromid als Gegenion nachweisen

Die Herstellung einer Bromalkan-Vorstufe mit 1,2-Dibromethan als Ausgangsmaterial
gelang nicht. Sowohl bei der Reaktion in Substanz mit Reaktionszeiten zwischen
einer und 3 Stunden, als auch bei Verwendung des Losemittels 1,2-Dichlorbenzol
nach bekannter Literaturvorschrift?®® konnte die gewiinschte Vorstufe im Rahmen der

vorliegenden Arbeit nicht isoliert werden.
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2.4. Synthese der Vorstufen von Carbocyaninfarbstoffen mit

Sulfonsauregruppen

Die in dieser Arbeit synthetisierten Cyaninfarbstoffe sollen Anwendung in der
Ophtalmologie finden. Der bereits in der Medizin der Augenheilkunde getestete
Cyaninfarbstoff Indocyaningrin (ICG) ist aufgrund seiner toxischen Eigenschaften als
Kontrastmittel ungeeignet.”>'® Die Synthese und Untersuchung neuer und
verbesserter Kontrastmittel speziell fur den Einsatz in der Chirurgie der
Augenheilkunde war Motivation fur diese Arbeit. Ein spezielles Interesse lag dabei in
der Veranderung der optischen Eigenschaften des Indocyaningriins. In den bisher
besprochenen Kapiteln wurden bereits einige Vorstufen der Cyaninfarbstoffe
diskutiert. Ein wichtiger Punkt in diesem Kapitel war dabei, verschiedene funktionelle
Gruppen als Anker fur die Oberflache der zu entfernenden Membran LLI, zu
schaffen. Ein grundlegendes und wichtiges Detail, namlich die Loslichkeit der
entsprechenden Farbstoffe in Wasser, wurde jedoch hierbei auler Acht gelassen.
Dieser Punkt ist fur aber fur die Medizin entscheidend, da man bei Operationen am
menschlichen Auge keine organischen Losemittel verwenden darf, um das
entsprechende Kontrastmittel einzubringen. Das vorstehend erwahnte Problem der
geringen Wasserloslichkeit zu I6sen, war Ziel der in diesem Kapitel beschriebenen
Synthesen.

Nachdem Indocyaningrin die besagte Membran anfarbt und zudem noch
wasserloslich ist, dient es in diesem Kapitel als Modell. In unserem Fall kdnnte der
Einsatz von Sulfonsauregruppen neben erhdhter Wasserloslichkeit auch noch als
Ankerfunktion dienen. Die Oberflachenfarbung von ICG ist zwar beschrieben, sollte
jedoch noch deutlich verbessert werden. Aus diesem Grund werden in dem
folgenden Kapitel Ausgangsmaterialien und Vorstufen mit unterschiedlich langen

Sulfonsaurealkylresten vorgestellt und diskutiert.

2.4.1. Synthese von Bromsulfonsauren

In Analogie zu den Ethylester-Vorstufen wurde sich auch bei den Bromsulfonsauren
auf drei verschiedene Langen der Alkylketten beschrankt. Deshalb wurden Farbstoffe

mit jeweils einer kurzen, einer mittleren und einer langen Alkylkette synthetisiert, um
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Ruckschliusse auf die Eignung als Anker und somit wiederum auf die
Farbeeigenschaft der daraus folgenden Farbstoffe ziehen zu kdnnen.
Bromsulfonsauren mit den gewunschten Alkylkettenlangen wurden ausgehend aus

den Dibromalkanen (in Abbildung 17 dargestellt) synthetisiert.

Br(CH,),Br _NazSOs _ By(CH,),SO0sNa
A
11

Abbildung 17: Synthese der Bromsulfonsauren (11).

11

Die Synthesemethode der literaturbekannten Verbindung 11¢c wurde auf die beiden
kiirzeren Dibromalkane angewendet®® Es handelt sich hierbei um eine
Monosulfonierung der entsprechenden Dibromalkane mittels Natriumsulfit. Die
Bromsulfonsdure 11c konnte mit einer Ausbeute von 23% isoliert werden. Die
Substanzen 11a und 11b konnten bei gleichen Bedingungen mit héheren Ausbeuten

erhalten werden, im Falle von 11a 55% und von 11b 41%.

Spektroskopische Daten der Verbindungen 11a-c

Hochaufgeloste ESI-Massenspektren wurden aufgenommen. 11b und 11c
erscheinen im ESI*-Spektrum als [M'+H]-Peak und 11a als [M-Na]-Peak. Einen
weiteren Beleg fur die in Abbildung 17 gezeigte Struktur von 11 liefert die IR-
Spektroskopie. Die Sulfonatgruppe erscheint als zwei scharfe Banden der
Verbindung 11a-c bei 1410-1472 cm™ und bei 1202-1178 cm™.
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2.4.2. Synthese der 1,1,2-Trimethylbenzindol-Vorstufen von Carbocyanin-

farbstoffen mit Sulfonsauregruppen

Synthese von 3-(4-Sulfobutyl)-1,1,2-trimethyl-1H-benz[e]indol (12)

Das in der Literatur bekannte ICG wird Uber eine dreistufige Synthese dargestellt. Die

erste Stufe stellt dabei eine nucleophile Substitution eines Sultons mit 1,1,2-
Trimethylbenzindol dar, die zu der Vorstufe 3-(4-Sulfobutyl)-1,1,2-trimethyl-1H-
benz[elindol (12) fuhrt.° Analog wird die Vorstufe 12 nicht zu ICG, sondern zu

unserem gewunschten Cyaninfarbstoff umgesetzt (Abbildung 18).

O\\S/:(; 130°C
o e (A
N

1 12
Abbildung 18: Synthese von 3-(4-Sufobutyl)-1,1,2-trimethyl-1H-benz[e]indol (12).

Die in der Literatur beschriebene Synthese konnte mit reproduzierbaren Ausbeuten
und in hoher Reinheit der Produkte durchgefiihrt werden.® Im Gegensatz zur
Synthesevorschrift in der Literatur fihrte bereits das Waschen des Rohproduktes mit

Aceton zu der spektroskopisch reinen Verbindung 12.

Synthese 3-(5-Sulfopentyl)-1,1,2-trimethyl-1H-benz[elindoleniumbromid (13).

Um Sulfonsaure-Vorstufen mit anderen Kettenlangen zu erhalten, wurden die im

vorangegangenen Kapitel beschriebenen Bromsulfonsduren synthetisiert. Die in
Abbildung 18 dargestellte Synthese Ilasst sich jedoch nicht auf diese
Bromsulfonsauren anwenden. Es findet deshalb die bereits besprochene und mit
guten Ergebnissen reproduzierbare Synthese der Ausgangsprodukte in Substanz
auch hier ihre Anwendung.27 Dabei stellte sich heraus, dass sich auf diese Weise nur
Verbindung 11b zu der entsprechenden 1,1,2-Trimethylbenzindol-Vorstufe 13

umsetzen liel3.
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. ool 150°C
2C)s .
SoNa 9%
1 11b 13

Abbildung 19: Synthese von 3-(5-Sulfopentyl)-1,1,2-trimethyl-1H-benz[e]indoleniumbromid (13).

Verschiedene Versuche mit unterschiedlichen Aquivalentverhaltnissen von 1 und
11b zeigten deutlich, dass man die hochste Ausbeute bei dem bereits bekannten
Verhaltnis von 3:1 (1:11b) erhalt. Eine optimale Aufreinigung, ohne dass 13 mit 1
kontaminiert ist, erzielte man durch Lésen des Rohproduktes in wenig Methanol und

langsames Ausfallen mit Diethylether.

Spektroskopische Daten der Verbindung 13

Einen Beleg flr die in Abbildung 19 gezeigte Struktur von 13 liefert das
hochaufgeloste Massenspektrum. Das ESI*-Spektrum weist mit der hdchsten
Intensitat den [M'-Br]-Peak auf. Das Bromid wird bei der Elektrospray-lonisation mit
seiner negativen Ladung als erstes abgespaltet und hinterlasst das Ubrige Molekul
mit einer positiven Ladung zuriick. Dieses erscheint dann im ESI*-Spektrum als der
bereits bekannte [M"-Br]-Peak. Zuséatzlich ist im ESI™-Spektrum der negativ geladene
[M+H]-Peak zu erkennen. Daher lasst sich eindeutig belegen, dass Bromid als das
Gegenion in der Verbindung 13 fungiert. Neben der Massenspektrometrie, konnte die
Sulfonséure-Vorstufe 13 auch durch 'H-NMR-Spektroskopie und durch die Sulfonat-

Signale im IR-Spektrum bei 1337 und 1180 cm™” nachgewiesen werden.

Synthese 3-(10-Sulfodecyl)-1,1,2-trimethyl-1H-benz[e]indoleniumbromid (14).
Wie bereits erwahnt konnte die Bromsulfonsdure 11¢ nicht mit 1 in Substanz bei

120 °C umgesetzt werden.? Ein Versuch mit 1,2-Dichlorbenzol als Lésemittel und
langeren Reaktionszeiten fiihrte ebenfalls nicht zu der gewiinschten Vorstufe.?®

Wie in den vorangegangenen Kapiteln aufgezeigt, werden bei dieser Sy2-Reaktion
immer wieder ahnliche Systeme verwendet. Die einzigen Unterschiede liegen dabei
in den Kettenlangen und den Resten der Bromalkan-Ausgangsmaterialien. Jedoch
spielen die Unterschiede in der Kettenlange eine sehr viel grélkere Rolle als man fur

die unterschiedlichen Reste, z. B. Carbonsauren, Ester, Sulfonsauren etc, vermuten
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wirde. Die Anzahl der Methylengruppen erscheint aus bisher nicht geklarten
Grunden der entscheidende Faktor bei der Umsetzung mit 1,1,2-Trimethylbenzindol
zu sein. Es lasst sich hierbei jedoch nicht vorhersagen, ob eine besonders geringe
oder eine besonders hohe Anzahl an Methylengruppen den Umsatz verhindert.
Daher scheinen auch die sterischen Grinde keine Erklarung fur dieses Verhalten zu
sein.

Durch Monosulfonierung lasst sich 10b in die gewunschte Sulfonsaure-Vorstufe 14

umsetzen.®
I N82803
@/ - @/
N o A N
/ Br . / Br@
(H2C)10 79% ( H2C)1\o
Br SO3Na
10b 14
Abbildung 20: Synthese von 3-(10-Sulfodecyl)-1,1,2-trimethyl-1H-benz[e]indolenium-
bromid (14).

Die in Kap. 2.4.1. beschriebene Sulfonierung lasst sich somit auch auf die 1,1,2-

Trimethylbenzindol-Vorstufe 10b anwenden.

Spektroskopische Daten der Verbindung 14

Ein Beleg fur die in Abbildung 20 gezeigte Struktur von 14 liefert zum einen das IR-
Spektrum mit den sichtbaren Sulfonat-Signalen bei 1352 und 1208 cm™.

Die Massenspektrometrie belegt, dass es sich um eine Monosulfonierung an der
Seitenkette von 10b handelt, da im EI*-Spektrum der Peak bei ((M"-2HNa] = 556) zu
sehen ist. Ware die Sulfonierung hingegen am Benzindol erfolgt, wirde man einen
Peak von 587 erwarten.

Einen hinreichenden Beleg fur die Monosulfonierung der Seitenkette liefern die im

'H-NMR-Spektrum sichtbaren Signale der sechs aromatischen Protonen.

Die Bromsulfonséure 11a lieR sich weder nach Literaturvorschrift in Substanz,?” noch
durch Verwendung des Lésemittels 1,2-Dichlorbenzol?® in die entsprechende 1,1,2-
Trimethylbenzindol-Vorstufe umsetzen. Veranderungen der Aquivalentenverhéltnisse

und Erhéhungen der Reaktionszeiten und Temperaturen fuhrten ebenfalls zu keinem
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Ergebnis. Wie bereits in diesem Kapitel beschrieben, Iasst sich diese Beobachtung
nicht mit der Sterik begrunden und ist bislang weiter ungeklart.

Nachdem auch schon die Umsetzung von 1,2-Dibromethan mit 1,1,2-
Trimethylbenzindol nicht gelang, konnte keine Sulfonierungs-Reaktion durchgefihrt

werden.

2.4.3. Elektrophile Sulfonierung am aromatischen Kern von 1,1,2-

Trimethylbenzindol

Die Notwendigkeit der Einfihrung von Sulfonsauregruppen wurde bereits in Kapitel
2.4. beschrieben. Bei den bisher besprochenen Vorstufen mit Sulfonsauregruppen
wurde sich an der Grundstruktur von ICG orientiet und versucht,
Sulfonsauregruppen an den Seitenketten der 1,1,2-Trimethylbenzindol-Vorstufen
einzufuhren. Eine weitere |dee, wasserlosliche Farbstoffe zu erhalten, war es, einen
Sulfonsaurerest direkt an der Benzindol-Einheit einzufuhren. Somit bleiben die
unterschiedlichen Seitengruppenreste erhalten und kénnen in ihrer Ankerfunktion fur
medizinische Applikationen besser untersucht werden, da der entsprechende
Farbstoff wasserloslich wird.

Eine Sulfonierung von 1,1,2-Trimethylbenzindol ist in der Literatur bisher noch nicht
beschrieben worden. Es sind jedoch zahlreiche Untersuchungen zur Sulfonierung
von aromatischen und hetroaromatischen polycyclischen Verbindungen bekannt,

darunter auch von Indol.*

+  H,SO, —

Abbildung 21: Synthese von 1,1,2-Trimethyl-1H-sulfobenz[e]indol (15).

Die Sulfonierung wurde mit rauchender Schwefelsaure mit einem SO3-Gehalt von
65% in Nitrobenzol unter Kuhlung durchgefihrt. Um eine Monosulfonierung zu
gewahrleisten, werden die in Abbildung 21 gezeigten Edukte in einem Verhaltnis von

t3 Im Unterschied zu den in der Literatur® beschriebenen
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polycyclischen Verbindungen konnte kein Feststoff, sondern ein viskoses Ol isoliert
werden. Die Aufarbeitung musste daher etwas variiert werden und es wurde eine
Wasserdampfdestillation vorgenommen, um das Nitrobenzol vollstéandig aus dem Ol
zu entfernen. Auch durch weitere Reinigungsschritte wie z.B. Umkristallisierung und
Umfallung konnte kein Feststoff erhalten werden. Das 'H-NMR-Spektrum dieses
Rohproduktes lieferte viele Signale im aromatischen Bereich, so dass eine genaue

Zuordnung nicht trivial war.

Spektroskopische Daten der Verbindung 15

Einen Nachweis, dass es sich tatsachlich um die Verbindung 15 handelt, liefert die
Massenspektrometrie. Sowohl im ESI*- als auch im ESI-Spektrum erscheinen die
jeweiligen [M'+H]- und [M-H]-Signale als hochste und neben dem Edukt 1 als
einzige Peaks.

Die in Abbildung 21 aufgefuhrte Struktur von 15 zeigt die Sulfonsauregruppe an
Position 6. Die genaue Bestimmung der Sulfonsaureposition ergibt sich durch
eindeutige spektroskopische Belege der entsprechenden Cyaninfarbstoffe und wird
an spaterer Stelle ausfuhrlich behandelt. Daher wird in diesem Fall und bei den
folgenden Vorstufen-Synthesen von der Sulfonsaure an genau dieser Position

ausgegangen.

Versuche zur Umsetzung von 15

Das  synthetisierte  1,1,2-Trimethyl-1H-sulfobenz[elindol  (15) sollte  als
Ausgangsmaterial fur die nucleophile Substitution mit verschiedenen Bromsauren

und Bromestern eingesetzt werden.?’

+ n( H2C)

15

Abbildung 22: Versuch zur Umsetzung der Verbindung 15 zu den entsprechenden Vorstufen
16.
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16 R n
a COzH 4
b COzH 10
c CO,CHj; 10
d CO,CH,CHj3 2
e CO,CH,CHj3 6

Die Tabelle zeigt die verschiedenen bromierten Sauren und Ester, die mit 15 in
Substanz bei 120°C eingesetzt wurden. Weder eine Variation der
Aquivalentenverhaltnisse noch der Reaktionszeiten fiihrte zu den gewiinschten
Vorstufen 16a-e. Zusatzlich wurde auch eine Umsetzung mit Sulton versucht, die
ebenfalls nicht gelang.®

Die Sulfonsauregruppe am Aromaten von 15 fungiert als starke Saure und protoniert
das Stickstoff-Atom. Dieses wird somit inaktiviert und kann keine weiteren

Reaktionen eingehen.

2.4.4. Synthese der  Vorstufen von Carbocyaninfarbstoffen mit

Sulfonsauregruppen am Benzindol

Svynthese der 1,1,2-Trimethylbenzindol-Vorstufen (17a-c)

Nachdem es nicht gelungen ist Sy2-Reaktionen mit dem sulfonierten Benzindol
durchzufuhren, wurde eine nucleophile Substitution, zunachst mit dem nicht
sulfonierten 1,1,2-Trimethylbenzindol durchgefuhrt. Die Sulfonierung erfolgte

anschlieRend mittels rauchender Schwefelsiure.

. SO
e
@/
N
/
o HzC)
R

17

+  H,S0,

Abbildung 23: Sulfonierungsreaktion verschiedener 1,1,2-Trimethylbenzindol-Vorstufen.
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17 R n
CO2H 10
CO,CH2CH3
c CO,CH2CH3

Wie in der Tabelle zu sehen ist wurde die Sulfonierung an zwei Vorstufen mit
Ethylestergruppen erfolgreich getestet. Als Vertreter fir die deutlich stabileren
Carbonsaure-Vorstufen wurde 3-(10-Carboxydecyl)-1,1,2-trimethyl-1H-
benz[elindoleniumbromid (2f) gewahit.

17a-b konnten mit dhnlichen Ausbeuten, wie in der Literatur beschrieben,* erhalten
werden, wenn die Reaktionszeit von vier Stunden auf drei Tagen erhdht wird. Wie
bereits bei 1,1,2-Trimethyl-1H-sulfobenz[e]indol (15) angefuhrt, wurde eine
Wasserdampfdestillation vorgenommen, um die Reste des Nitrobenzols zu
entfernen. Eine Umkristallisation oder Fallung der viskosen Ole 17a-c gelang nicht

Spektroskopische Untersuchungen von 17a-c

Die 'H-NMR-Spektren der Verbindungen 17a-c zeigen wie erwartet im aromatischen
Bereich mehrere Multipletts mit den Integralen von insgesamt 5. Eine genaue
Zuordnung der Sulfonsauregruppe ist durch die Aufspaltung der aromatischen

Protonen in Multipletts und Uberlagerung der Signale nicht trivial.

/ —_—
@N N
/

/
(H,C) (H2C)
nl M2 >:O n\ 112 >:O
O) O>
n=2,5
17b-c 17b-c

Abbildung 24: Enamin-Imoniumsalz-Gleichgewicht der Verbindungen 17b-c.

Die "H-NMR-Spektren von 17b-c zeigen eine Auffalligkeit bei den Signalen der N-
standigen Methylseitenkette. Das erwartete Singulett mit einem Integral von drei ist in
diesen Fallen nicht zu sehen. Das Enamin und das Imoniumsalz liegen im

Gleichgewicht (Abbildung 24) und kdnnen somit einen Protonen-Austausch mit dem
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deuterierten Losemittel Methanol eingehen. Die auf diese Weise entstandene
deuterierte Methylgruppe erscheint daher nicht im 'H-NMR-Spektrum. In den ESI-
Massenspektren der Verbindungen 17a und 17c¢ ist der typische [M'-Br]-Peak nicht
zu sehen, sondern nur der [M-H]-Peak und der [M'+H]-Peak. Das lasst darauf

schliel3en, dass es sich um die in Abbildung 24 gezeigten Strukturen 17 handelt.

Synthese von 3-(4-Sulfobutyl)-1,1,2-trimethyl-1H-sulfobenz[elindol (18).

Die Sulfonsaure-Vorstufe 12 wurde ebenfalls einer elektrophilen aromatischen

Substitution unterzogen.33 Nach einer verlangerten Reaktionszeit von zwei Tagen
bildete sich ein viskoses Ol und die Reinigung nach der Wasserdampfdestillation
gestaltete sich ahnlich problematisch, wie es bereits bei 17a-c der Fall war.

‘ 2d HO3S :

» +  HySOy4 0 @

N§ N
SOy o

12 18

Abbildung 25: Synthese von 3-(4-Sulfobutyl)-1,1,2-trimethyl-1H-sulfobenz[e]indol (18).

Das 'H-NMR-Spektrum des Rohproduktes von 18 weist noch einige
Verunreinigungen auf, was die Zuordnung der aromatischen Signale erschwert. Das
hochaufgeldste ESI-Massenspektrum zeigt als hdchstes Signal den [M+H]-Peak und

bestatigt somit die in Abbildung 25 gezeigt Struktur der Verbindung 18.
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2.5. Synthese der Carbocyaninfarbstoffe

Im Rahmen dieser Arbeit stand vor allem die Synthese neuer Cyaninfarbstoffe in
Hinblick auf ihre spatere Anwendung in der Augenheilkunde im Vordergrund. Als
Ausgangs- und Vergleichsstoff stand ICG zur Verfugung. Literaturbekannte
Synthesevorschriften hierzu weisen jedoch als einzige Reinigungsschritte eine
Umkristallisierung des Farbstoffes und keine chromatographische Reinigung auf.’
Moglicherweise noch in kleinsten Mengen vorhandene Nebenprodukte, konnten flr
die toxische Wirkung dieses Farbstoffs auf die Nervenzellen der Netzhaut

verantwortlich  sein.'®'®

Speziell deshalb war die Entwicklung neuer
Reinigungsmethoden ein wesentlicher Teil dieser Arbeit.

Langzeitstabile Farbstoffe sind fur den medizinischen Gebrauch im menschlichen
Organismus nicht winschenswert. Ganz im Gegenteil weist eine schnelle Zersetzung
der Farbstoffe einen groRen Vorteil fur ihre medizinische Verwendung auf. Damit
sicher gestellt wird, dass Farbstoffreste nicht fur lange Zeit im menschlichen
Organismus verbleiben. Die Zersetzungsprodukte sollten jedoch nach Moglichkeit
nicht toxisch sein. Im Hinblick darauf wird bei der Synthese der nachfolgenden

Farbstoffe ein besonderes Augenmerk auf ihre Labilitat gerichtet.

In Abbildung 26 lasst sich erkennen, dass das Absorptionsmaximum von ICG in
Wasser bei etwa 790 nm und von aggregiertem ICG bei 700 nm liegt. Nur kleine
Auslaufer dieser Absorptionen befinden sich im sichtbaren Spektral-Bereich des
menschlichen Auges. Demzufolge muss eine grof3e Menge an ICG bei Operationen
am menschlichen Auge verwendet werden, um die LLI fur den Chirurgen sichtbar
anzufarben. Grolke Mengen eines organischen Farbstoffes kdnnten ebenfalls ein
madglicher Grund fur eine toxische Wirkung auf den menschlichen Organismus sein.

Die Idee war es nun, im Rahmen dieser Arbeit den Farbstoff ICG strukturell soweit
abzuwandeln, dass sich das Absorptionsmaximum in den sichtbaren Bereich
verschiebt. Dies wird mdglich, indem man die Polyenkette zwischen den beiden
Benzindoleinheiten verklrzt. Eine kurzere Polyenkette und damit eine effizientere
Lichtabsorption verringert die Konzentration moglicher Spaltprodukte, die eine

toxische Wirkung aufweisen konnten, so wie sie bei ICG vermutet werden.
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Abbildung 26: UV/Vis Spektrum; gestrichelte Line: ICG in Wasser, gepunktete Linie:
aggregiertes ICG, schwarze Linie: Empfindlichkeitscharakteristik des menschlichen Auges,
graue Linie: charakteristische Strahlung einer Halogenlampe (3200 K).

Eine in der Literatur bekannte Synthesevorschrift flur einen Carbonsaure-
Cyaninfarbstoff mit einer kurzen Polyenkette zwischen zwei aromatischen
Einheiten,® wird auf alle in dieser Arbeit behandelten Vorstufen angewendet und
anhand eines allgemeinen Beispiels verdeutlicht (Schema 1).

Das a-acide Proton der Methylgruppe neben dem N-Atom wird mit einer Base
deprotoniert (in Schema 1 nicht gezeigt) und ermdoglicht somit einen nucleophilen
Angriff zweier Molekule von 12 am Orthoameisensauretriethylester, wobei zwei
Ethoxy-Gruppen abgespalten werden. Die Base fuhrt nochmals zur Deprotonierung
zweier zur Iminiumgruppe a-standigen Protonen, wobei die letzte Ethoxy-Gruppe
abgespalten wird und ein durchkonjugiertes System erhalten wird (siehe Schema 1).
Die mit R bezeichnenden Reste werden in den folgenden Kapiteln beschrieben und

jeweils gruppenweise diskutiert.
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Schema 1: Allgemeiner Mechanismus zur Bildung von Carbocyaninfarbstoffen.

2.5.1. Synthese von Carbocyaninfarbstoffen mit Carbonsauregruppen

Frihere Versuche zur Darstellung von ICG waren nur teilweise erfolgreich, da eine
saulenchromatographische Reinigung Uber Kieselgel zur Zersetzung des Farbstoffes
fuhrte. In ICG enthalten die Seitenketten Sulfonsauregruppen. Da in der Literatur
hauptsachlich Cyaninfarbstoffe mit Carbonsauregruppen an den Seitenketten

beschrieben worden sind,?2%342°

sollte die in Schema 1 gezeigte Synthese als erstes
an den Carbonsaure-Vorstufen getestet werden. Die relativ unempfindlichen
Carbonsauren eignen sich gut fur die Untersuchung neuer Reinigungsmethoden und

deren Optimierung.
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19 n
a 2
b 4
c 5
d 7
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Abbildung 27: Struktur der Carbocyaninfarbstoffe mit Carbonsauregruppen.

Die Farbstoffe 19a-g wurden in Anwesenheit einer Base, gemal den beschriebenen
Bedingungen mit Orthoameisenséuretriethylester gebildet.** Der Farbstoff 2a (Seite
8) ist als einziger dieser Reihe in der Literatur® beschrieben worden und allgemein als
Cypate2 bekannt. Nachdem jedoch wesentlich bessere Ergebnisse mit
Synthesemethoden entsprechend einer Patentschrift von Shigetou et. al. erzielt
werden konnten,** fand die Vorschrift zur Darstellung von Cypate2 keine weitere
Anwendung in dieser Arbeit. Des Weiteren konnte das aufgefiihrte® UV/Vis-Spektrum

von Cypate2 nicht reproduziert werden.
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Abbildung 28: Absorptionsspektrum der Verbindung 19a.
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Das in Abbildung 28 dargestellte Absorptionsspektrum von 19a wurde in Ethanol
aufgenommen und hat ein Absorptionsmaximum bei 591 nm. Die Substanz 19a weist
somit eine Violett-Farbung auf. Das in der Literatur® aufgefuhrte UV/Vis -Spektrum
derselben Verbindung in DMSO zeigt hingegen ein Absorptionsmaximum bei
700 nm. Entweder wurde an dieser Stelle in der Literatur falschlicherweise das
UV/Vis-Spektrum einer anderen Verbindung aufgefuhrt oder die gezeigte Struktur
von Cypate2 ist nicht richtig, da die gezeigte Struktur mit einer kurzen Polyenkette (n
= 3) ein Absorptionsmaximum von etwa 590 nm erwarten lasst.

Das weniger toxische 3-Picolin konnte flr die Kondensation Pyridin als Base und
Losemittel ersetzen, letzteres fuhrt zudem im Falle von 19a und 19f zu besseren
Ausbeuten. Beide Vorschriften®** beinhalten keine saulenchromatographische
Aufreinigung, sondern nur Umkristallisierungen. Diese reicht jedoch nicht aus, um die

gewunschten Farbstoffe analysenrein zu erhalten.

Entwicklung einer geeigneten Reinigungsmethode

Es wurden Versuche mit unterschiedlichen Dinnschichtchromatographie-Materialien
und verschiedenen Laufmitteln unternommen, um ein geeignetes Saulenmaterial zu
finden. Dabei erwies sich Aluminiumoxid, Polyamid und Cellulose als nicht geeignet.
Die beschriebenen® Bedingungen zur Reinigung mittels Kieselgel konnten nicht
reproduziert werden. Es bestatigte sich, dass wie bei den Synthesen der Vorstufen
beschrieben, dieses Saulenmaterial eine Zersetzung des Farbstoffes zur Folge hat.
Reversed-Phase-Kieselgel C18 (RP 18) stellte sich als geeignetes Material heraus
mit einer Mischung aus Methanol / Chloroform / Eisessig im Verhaltnis 10 : 1 : 0.4 als
Laufmittel. Im Gegensatz zur Dinnschichtchromatographie konnte jedoch praparativ
keinerlei saulenchromatographische Trennung mit diesem Laufmittel erzielt werden
und es musste auf ein Gradientenverfahren ausgewichen werden. Mit einer
Mischung aus Methanol / Wasser / Eisessig im Verhaltnis 1 : 1 : 0.4 konnte der
Farbstoff optimal auf die Saule aufgetragen werden, die Mischung aus Methanol /
Wasser / Eisessig im Verhaltnis 2 : 1 : 0.4 diente zur Eluierung der Verunreinigungen.
Die in Abbildung 29 exemplarische Darstellung der Chromatographie-Saule zur
Reinigung von 19f zeigt eine gut sichtbare gelbe Bande als Verunreinigung. Diese
konnte auf der Saule vor dem als violette Bande sichtbaren Farbstoff getrennt
werden. Schliel3lich konnte der Farbstoff mit Methanol / Wasser / Eisessig im

Verhaltnis 10 : 1 : 0.4 vollstandig von der Saule eluiert werden. Ohne die Zugabe von
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Saure konnte diese Reinigungsmethode jedoch nicht reproduziert werden, da die
Banden auf der Saule ohne Saure kein Laufvermdgen aufweisen. Diese Art der
Aufreinigung erweist sich jedoch als sehr aufwendig, da selbst bei einer Flash-
Chromatographie die Laufgeschwindigkeit so gering ist, dass eine Abtrennung der
Verunreinigungen und die anschlielende Eluierung des Farbstoffes erst nach

mehreren Wochen erfolgt.

Abbildung 29: Chromatographie-Saule des Farbstoffe 19f.

Zuordnung der aromatischen und der Dien Protonen in der NMR-Spektroskopie

Eine genaue Zuordnung der drei Dien-Protonen der Verbindungen 19a-g ermdglicht
das in Abbildung 30 dargestellte COSY-NMR-Spektrum. Das Signal A zeigt eine
Kopplung zu Signal B und umgekehrt; weitere Kopplungen mit anderen Signale
dieses Spektrums sind nicht erkennbar. Signal A ist ein Triplett mit einem Integral
von eins und kann somit eindeutig dem mittleren Dien-Proton zugeordnet werden.
Die beiden aulReren Dien-Protonen kénnen dem Signal B zugeordnet werden, da

dieses als Dublett mit einem Integral von zwei erscheint.
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Abbildung 30: COSY-NMR-Spektrum der Verbindung 19d.

Eine J-Kopplung von 13.4 Hz ist ein typischer Wert fir Dien-Protonen in E-Stellung?®®
und bestatigt somit die in Abbildung 27 dargestellte Strukturformel von 19. Eine Z-
Stellung konnte bei keinem der Farbstoffe in dieser Arbeit beobachtet werden und
bestatigt zudem, dass hier keine Aquilibrierung stattfindet. Man kann die starke

Fluoreszenz der Farbstoffe auf die Starrheit des Moleklls zuriickfihren.

Nachweise flur die in Abbildung 27 dargestellte lonische Struktur der Farbstoffe mit

Bromid als Gegenion

Die Elementaranalyse des Farbstoffes 19b bestatigt die Annahme, dass Bromid als
Gegenion vorhanden ist und 19b nicht als Carboxylat-lon vorliegt.

Einen weiteren Beleg hierfur liefern die IR-Spektren der Farbstoffe als Beispiel ist in
Abbildung 31 das IR-Spektrum der Verbindung 19d aufgefihrt. Wie bereits bei den
Carbonsaure-Vorstufen 2a-g gezeigt, ist auch hier die charakteristische CO-
Schwingungsbande der Carbonsauren als scharfe Bande zwischen 1707 und
1727 cm™ zu sehen. Die OH-Valenzschwingungsbande wird zwischen 2922 und

3381 cm™ als sehr schwache Bande beobachtet.
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Abbildung31: IR-Spektrum der Verbindung 19d.

Nachweis flr die Verbesserung der optischen Eigenschaften des ICG's

Eine der grundlegenden Aufgaben dieser Arbeit war es die Struktur von ICG soweit
abzuwandeln, dass das Absorptionsmaximum in den sichtbaren Bereich verschoben
wird. Durch die Verkilrzung der Polyenkette zwischen den beiden Benzindoleinheiten
ist dies gelungen.

Die UV/Vis- und Fluoreszenz-Spektren der Farbstoffe 19a-g sind im Wesentlichen
unabhangig von den Seitenketten und nur geringfugig abhangig vom
Lésemittelmedium. Abbildung 32 verdeutlicht, dass sich die Absorption des
Farbstoffes 19¢ gut mit der Empfindlichkeitscharakteristik des menschlichen Auges
deckt und ist daher fur den Einsatz in der Chirurgie besonders interessant, weil sie
sehr gut wahrgenommen werden kann. Der Schwerpunkt des Spektrums ist im
Vergleich zur Augen-Empfindlichkeitscharakteristik leicht bathochrom verschoben.
Dies erweist sich flr die Praxis als ausgesprochen gunstig, da in der Augenchirurgie
das Operationsfeld Ublicherweise mit Halogenlampen beleuchtet wird, deren
Strahlungscharakteristik ebenfalls in Abbildung 32 dargestellt ist. Da hier der

langerwellige Bereich etwas starker betont wird, ist die Lage des Spektrums optimal.
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Abbildung 32: gestrichelte Line: UV/Vis Spektrum von 19c, gepunktete Linie:
Emissionsspektrum von 19¢c, schwarze Linie: Empfindlichkeitscharakteristik des menschlichen

Auges, graue Linie: charakteristische Strahlung einer Halogenlampe (3200 K).

Die blaue Farbung der Cyaninfarbstoffe 19a-g (linkes Bild in Abbildung 32) hebt sich
sehr gut von der Farbe des Gewebes ab. Zudem weisen die Farbstoffe eine
Fluoreszenzquantenausbeute von ungefahr 40% auf. Man erkennt in Abbildung 32,
dass groRe Anteile des intensiv roten Fluoreszenzlichts noch in einem fur das
menschliche Auge relevanten Spektralbereich liegen, so dass diese gut bei einer
Farbung von Gewebestrukturen wahrgenommen werden kdnnen. Eine Bestrahlung
der Farbstoffloésung mit einer Halogenlampe macht diese rote Fluoreszenz deutlich
sichtbar (rechtes Bild in Abbildung 32).

Eigenschaften der Cyaninfarbstoffe 19a-g

Die Cyaninfarbstoffe 19a-g sind gegenuber konzentrierten Sauren wie Eisessig und
rauchender Schwefelsaure stabil und halten Temperaturen von bis zu 200 °C stand.
Nach bisherigen Untersuchungen zeigten diese Farbstoffe sowohl in Losung als
auch in Substanz trotz UV-Einwirkung innerhalb von drei Jahren keinerlei
Zersetzung. Zudem weisen sie eine sehr hohe Loslichkeit in organischen Losemitteln

wie Ethanol und Methanol, jedoch keine Loslichkeit in Wasser auf. Die Loslichkeiten
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der einzelnen Farbstoffe unterscheiden sich nicht nennenswert und sind somit

unabhangig von der Kettenlange n.

2.5.2. Synthese von Carbocyaninfarbstoffen mit Methylestergruppen

Mit der Synthese neuer Carbonsaure-Cyaninfarbstoffe ist es gelungen, den
optimalen spektralen Bereich flr medizinische Anwendungen, speziell fir die
Augenchirurgie, abzudecken. Dieser Bereich des Spektrums sollte daher bei der
Synthese weiterer Cyaninfarbstoffe erhalten bleiben. Das bedeutet, dass keinerlei
Anderungen an der chromophoren Einheit vorgenommen werden sollen. Im
vorangegangenen Kapitel zeigte sich, dass die Seitenkettenlange n keinen
nennenswerten Einfluss auf das chemische Verhalten der Farbstoffe hat. Eine
Abwandlung der funktionellen Gruppe sollte dieses jedoch gezielt beeinflussen und
somit Zusammenhange zu Stabilitats- und Losungs-Eigenschaften in Abhangigkeit
verschiedener funktioneller Gruppen liefern. Einen weiteren grundlegenden Faktor
fur die Synthese neuer Cyaninfarbstoffe mit verschiedenen funktionellen Gruppen
liefert ihre bislang nicht untersuchte Ankerfunktion an Proteinen auf der Oberflache
epiretinaler Membran und der LLI des menschlichen Auges. Eine dieser funktionellen
Gruppen ist die Methylestergruppe.

Die Methylester-Farbstoffe wurden auf die gleiche Weise wie in Schema 1 mit

Orthoameisensauretriethylester in Anwesenheit einer Base umgesetzt.>

© b N| >

RN
o

20
Abbildung 33: Struktur der Carbocyaninfarbstoffe mit Methylestergruppen.

Eine Vorschrift zur Synthese von Cyaninfarbstoffen mit Alkylgruppen mittels Triazin

anstelle des Orthoesters in Pyridin oder Ethanol wurde exemplarisch mit der

t.37

Substanz 3a getestet.”” Der Farbstoff 20a war durch die Reaktion von 3a mit Triazin
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zuganglich, blieb aber mengenmafig gegenuber der Darstellung mittels Orthoester
zuruck. Die Verwendung von Pyridin fihrte zu Ausbeuten von unter 1% und bei der
Synthese in Ethanol waren nur Spuren des entstandenen Farbstoffes 20a mittels
Massenspektrometrie  feststellbar. Aus diesem  Grund wurde  diese
Versuchvorschrift®” nicht weiter beriicksichtigt.

Bei den Darstellungen von 20a-d durfen Reaktionstemperaturen von 100 °C nicht
uberschritten werden, da dies zu einer Folgereaktion fuhrt und das gewlnschte
Produkt somit nicht entsteht. Der Farbstoff 20d konnte nur unter Verwendung von
3-Picolin isoliert werden; mehrfache Versuche mit Pyridin als Base schlugen fehl. Die
chromatographische Reinigung wurde unter milderen Bedingungen durchgefuhrt und
anstelle von Essigsaure wurde 1M Salzsaure verwendet. Eine 1M Salzsaure ist
ausreichend, um eine gute Laufgeschwindigkeit der Saule zu erreichen. Die
Problematik der Entfernung von Essigsaurespuren wird somit hinfallig.

Im Vergleich zu den Farbstoffen aus Kapitel 2.5.1. sind die Methylesterderivate
aulerst labile Verbindungen. Eine saulenchromatographische Reinigung der
Verbindung 20b ist gelungen, der in dieser Reihe wohl der stabilste Farbstoff ist. Der
Farbstoff 20a konnte ebenfalls chromatographisch gereinigt werden. Er ist aber im
Vergleich zu 20b relativ instabil, so dass er sich bereits nach wenigen Tagen bei
Kontakt mit Sauerstoff oder unter UV-Einwirkung zersetzte. Dies war sehr deutlich an
einer beginnenden Verfarbung des Farbstoffes von Violett zu Gelb sichtbar. Im 'H-
NMR-Spektrum waren nach der Zersetzung sehr viele Signale sichtbar, die nicht
mehr dem eigentlichen Farbstoff 20a zugeordnet werden konnten, sondern dem
Zersetzungsprodukt angehorten.

Die Farbstoffe 20c-d lie3en sich erst nach mehrfachen Versuchen, im Falle von 20d
nur in Anwesenheit der Base Pyridin, in Ausbeuten zwischen 40 und 50%
synthetisieren. Es ist nicht gesichert, ob sich die beiden Farbstoffe bereits auf der
Saule zersetzten, oder ob die Wasserbadtemperatur des Rotationsverdampfers von
60-70 °C eine mogliche Ursache hierfur war, da beim Aufkonzentrieren der Lésung

ein Farbumschlag von Violett zu Rot sichtbar wurde.

Spektroskopische Nachweise der Verbindungen 20a-d

Die Rohprodukte 20a, ¢ und d konnten neben der NMR-Spektroskopie auch Uber
ihre jeweiligen [M"-Br]-Peaks im ESI-Massenspektrum nachgewiesen werden. In den
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zusatzlich vorhandenen [M-H]-Peaks zeigte sich wieder deutlich, dass Bromid als
Gegenion vorhanden ist.

Bei der Verbindung 20b konnte trotz der chromatographischen Reinigung mit 1 M
Salzsaure eindeutig mittels Massenspektroskopie das Bromid als Gegenion
nachgewiesen werden. Der Farbstoff scheint als lonenpaar auf der
Chromatographie-Saule zu wandern, da sich das volumindsere Bromid
wahrscheinlich besser in dem grofen Komplex halten kann als das deutlich kleinere
Chlorid. Die Strukturannahme eines kovalent gebundenen Bromids kann
ausgeschlossen werden, da anderenfalls das chromophore System zerstdrt wird.
Diese Ergebnisse sind ein weiterer Beweis fur die bisherige Annahme, dass
samtliche in dieser Arbeit beschriebenen Farbstoffe Bromid als Gegenion enthalten.

Eigenschaften der Cyaninfarbstoffe 20a-d
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Abbildung 34: Absorptions- und Emissionspektrum des Farbstoffes 20b.

Die Kettenlange n der Farbstoffe 20a-d hat keinen Einfluss auf das
Absorptionsspektrum der Verbindungen, welches deshalb exemplarisch nur von 20b
in Abbildung 34 dargestellt wird. Die starke Lichtabsorption fuhrt zu einer violetten
Farbe der Farbstoffe und zusatzlich wird eine Fluoreszenzquantenausbeute von etwa
40% beobachtet.
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Die Absorptions- und Emissionsspektren der Farbstoffe mit Methylestergruppen
unterscheiden sich nicht merklich von denen mit Carbonsauregruppen. Dies war das
gewunschte Ziel bei der Synthese neuer Cyaninfarbstoffe mit unterschiedlichen
funktionellen Gruppen. Die bereits ausfuhrlich diskutierte Absorption und Emission
dieser Farbstoffklasse deckt sich hervorragend mit den von den Chirurgen
geforderten optischen Eigenschaften an den einzusetzenden Farbstoff. Im
Gegensatz zu den Carbonsaurefarbstoffen scheinen die Methylesterfarbstoffe
gegenuber Sauren, Temperaturen von uUber 100 °C und eventuell Einwirkung von
UV-Licht nicht stabil zu sein. Zieht man einen Vergleich der Kettenlange n, scheinen
die Methylesterfarbstoffe 20 mit sehr kurzen und sehr langen Kettenlangen deutlich

instabiler zu sein als die mit einer mittleren Kettenlange von vier Kohlenstoffatomen.

2.5.3. Synthese von Carbocyaninfarbstoffen mit Ethylestergruppen

Die Darstellung der Ethylester-Farbstoffe erfolgt, wie bei den in dieser Arbeit bereits

behandelten Farbstoffen, ebenfalls nach der in Schema 1 gezeigten Reaktion.>*

21 n
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Abbildung 35: Struktur der Carbocyaninfarbstoffe mit Ethylestergruppen.

Der Farbstoff 21a konnte mit einer Ausbeute von 67% bei einer Reaktionstemperatur
von 115 °C und einer Reaktionszeit von 30 min erhalten werden. Bei hdheren
Reaktionstemperaturen wie etwa 120 °C oder 145 °C konnte zunachst eine blau-
violette Farbung wahrend der Reaktion beobachtet werden, jedoch verfarbte sich die
Reaktionsmischung nach ein bis zwei Stunden rot-braun und das gewunschte
Produkt konnte nicht isoliert werden. Reaktionsversuche mit Pyridin bei geringeren

Temperaturen fuhrten zu dem Produkt 21a, jedoch mit sehr geringen Ausbeuten.
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Die Verbindungen 21b und 21c¢ zeigten bei hohen Reaktionstemperaturen ahnliche
Ergebnisse wie 21a und konnte daher bei 100 °C unter Verwendung der Base 3-
Picolin mit Ausbeuten von 47-94% dargestellt werden.

Bei der Darstellung der beiden Farbstoffe 21d und 21e mit den langeren Alkylketten
zeigte sich hingegen, dass die Verwendung der Base Pyridin im Vergleich zu 3-
Picolin zu besseren Ergebnisse fuhrte. 21d konnte mit 3-Picolin als Base noch in
sehr geringen Ausbeuten von 26% isoliert werden, 21e hingegen Uberhaupt nicht.

Spektroskopische Nachweise der Verbindungen 21a-e

Bei der saulenchromatographischen Reinigung wurde wie bei den Methylester-
Farbstoffen als Saurezusatz 1 M Salzsaure gewahlt. Die Saure fuhrte bei dem
Reinigungsschritt von 21d und 21e zu einer Esterspaltung. Die somit entstandenen
Carbonsiure-Farbstoffe lassen sich durch Vergleich der 'H-NMR-Spektren der
beiden Farbstoffe vor und nach der Saulenchromatographie identifizieren. Die Ester-
Signale sind noch teilweise schwach sichtbar oder sogar komplett verschwunden. Im
experimentellen Teil sind daher die 'H-NMR-Spektren der Rohprodukte aufgefluhrt.
Massenspektren dieser Farbstoffe bestatigen dies. Der vor der Saulen-
chromatographie noch vorhanden [M'-Br]-Peak tritt nach der Saule nicht mehr auf,
der [M'-Br]-Peak der entsprechenden Saure erscheint hingegen als
intensitatsstarkstes Signal. Die Fluoreszenzquantenausbeuten der Farbstoffe 21a-e
liegen auch hier wieder zwischen 33 und 40% und die Absorptions- und

Emissionsspektren sind analog zu den in Abbildung 34 dargestellten.

Eigenschaften der Farbstoffe 21a-e

Die Ethylester-Farbstoffe 21 scheinen alle bis zu Temperaturen von 100 °C stabil zu
sein, hohere Temperaturen fuhren zur Zersetzung der Farbstoffe. Ein
Zusammenhang zwischen Stabilitat und Alkylkettenlange lasst sich bei dem Einsatz
von Sauren und UV-Einstrahlung beobachten. Wie sich bei den Reinigungsschritten
gezeigt hat, scheint sich der Ester ab einer Alkylkettenlange von funf
Kohlenstoffatomen bei Saurezugabe zu spalten. Bei einer Lagerung der Farbstoffe
unter Lichteinwirkung =zeigte sich, dass bei einer Kettenlange von sechs
Kohlenstoffatomen nach wenigen Monaten eine Zersetzung einsetzte, wohingegen
die Farbstoffe mit einer Alkylkettenlange von zwei und drei sich erst nach zwei

Jahren zu zersetzten begannen. Interessant ist, dass die Farbstoffe mit der mittleren
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Kettenlange von vier und funf am stabilsten erscheinen, da eine Zersetzung auch
nach zwei Jahren Lagerung noch nicht eingesetzt hat.
2.5.4. Synthese von Carbocyaninfarbstoffen mit Propargylestergruppen

Die Propargylester-Vorstufen 6a und 6b wurden mit Orthoameisensaureethylester

unter basischen Bedingungen nach bekannten Vorschrift synthetisiert.34

Abbildung 36: Struktur der Carbocyaninfarbstoffe mit Propargylestergruppen.

Die ersten Versuche zur Umsetzung der Propargylester-Vorstufe zu einem
Carbocyaninfarbstoff wurden mit 6b unternommen. Dabei zeigte sich, dass die
Ausbeute von 40 auf 74% unter Verwendung der Base Pyridin anstelle von 3-Picolin
gesteigert werden konnte. Die Reaktionstemperatur sollte 100 °C nicht
uberschreiten, da dies bei der Synthese der Ethylester-Farbstoffe ebenfalls ein
Problem darstellte. Eine saulenchromatographische Reinigung des Farbstoffes 22b
fuhrte wie auch schon bei den Farbstoffen 21d-e zu einer Esterspaltung. Vor dem
Reinigungsschritt  lieR  sich  die  Verbindung 22b  eindeutig  mittels
Massenspektrometrie anhand des [M'-Br]-Peaks identifizieren. Nach der Reinigung
zeigte sich im ESI*-Spektrum als intensitatsstarkstes Signal der [M'-Br]-Peak der
entsprechenden Saure. Der eigentliche Molekulpeak der Verbindung 22b konnte
nicht einmal mit geringer Intensitat nachgewiesen werden. Dies lasst die Annahme
zu, dass es zu einer vollstandigen Spaltung des Propargylesters zur Carbonsaure
kam. Weitere Reinigungsschritte wurden mit diesem Farbstoff nicht vorgenommen,
da fur eine saulenchromatographische Reinigung mittels RP-18 die Verwendung
einer Saure notwendig ist. Der Farbstoff 22b konnte auch durch Fallungsversuche

mit Ethanol und Diethylether nicht als reine Substanz isoliert werden.
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Aufgrund dieser Ergebnisse wurde bei der Umsetzung von 6a eine Reinigung mittels
Saulenchromatographie nicht durchgefuhrt. Der Farbstoff 22a konnte in einer
Fallungsreaktion mit Diethylether von einem Uberwiegenden Anteil der
Verunreinigungen abgetrennt werden. Das 1H-NMR-Spektrum weist noch geringe
Spuren von Ldésemittelresten und kleine Verunreinigungen auf. Die Absorptions- und
Emissionsspektren der Farbstoffe 22a und 22b sind auch hier wieder analog zu den
in Abbildung 34 dargestellten. Die Fluoreszenzquantenausbeute betragt etwa 20%.

Stabilitaten der Farbstoffe 22a und 22b

Bisherige Untersuchungen zeigten, dass der Farbstoff 22b sich nach sieben Monaten

in Substanz unter Lichteinwirkung zu zersetzen beginnt. Dies ist an einer
Rotbraunfarbung zu erkennen. Eine prazise Aussage bezlglich der Zersetzung des
Farbstoffes 22a ist nicht mdglich, da dieser erst seit drei Monate einer

Lichteinwirkung ausgesetzt ist. Bislang ist jedoch keine Zersetzung erkennbar.

2.5.5. Synthese einiger Cyaninfarbstoffe mit Alkin-, Nitril-, Alkan- und
Bromidgruppen

Bei den entsprechenden Vorstufen wurde bereits auf die Bedeutung dieser
Farbstoffe in der hier vorliegenden Arbeit eingegangen. Die Synthese der Farbstoffe
wurde in einigen Testansatzen durchgefiihrt** und auf die aufwandige Reinigung
mittels Saulenchromatographie wurde hier verzichtet.

Das Alkinderivat 7 konnten in mehrfachen Versuchen nicht zum entsprechenden
Alkin-Farbstoff umgesetzt werde. Versuche mit Pyridin, 3-Picolin®** und Triazin in
Ethanol”” bei unterschiedlichen  Reaktionstemperaturen zeigten  keinen
Farbumschlag wahrend der Reaktion zu Blau-Violett.
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Abbildung 37: Struktur der Carbocyaninfarbstoffe mit Nitril-, Alkan- und Bromidgruppen.

Synthese des Farbstoffs 23a

Bei der Darstellung des Farbstoffes 23a zeigte sich, dass die Verwendung von

Pyridin als Base notwendig war und dass eine Reaktionszeit von einer Stunde nicht
Uberschritten werden durfte, da sich anderenfalls der entstandene Farbstoff wieder
zersetzt. Dies konnte anhand eines Farbumschlags von Violett zu Braun beobachtet
werden. Eine chromatographische Reinigung wurde wie bereits erwahnt nicht
vorgenommen. Mittels hochaufgeloster Massenspektrometrie konnte der Farbstoff

23a jedoch eindeutig nachgewiesen werden.

Synthese des Farbstoffs 23b

Die Umsetzung der Alkan-Vorstufe 9 mit Pyridin und Orthoester* zu 23b lieferte eine

Ausbeute von 79% und der Farbstoff 23b scheint auch bei Temperaturen von Uber
100 °C stabil zu sein. Bei Versuchen der Umsetzung von 10b mit einem Orthoester*
zeigte sich wie auch schon bei der Synthese von 23a, dass Pyridin als Base
unabdingbar war. Bei der Verwendung der weniger toxischen Base 3-Picolin konnte
kein Farbstoff isoliert werden. Es wurden keine zusatzlichen Reinigungsversuche
unternommen, da spektroskopische Untersuchungen zeigten, dass bis auf
Losemittelreste keine weiteren Verunreinigungen vorhanden sind.

Neben der NMR-Spektroskopie konnte die in Abbildung 37 dargestellte Struktur von
23b auch mittels Massenspektrometrie nachgewiesen werden. Neben dem [M*-Br]-
Peak im ESI*-Spektrum kann Bromid als Gegenion durch den [M-H]-Peak ESI-

Spektrum nachgewiesen werden.
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Svynthese und spektroskopische Daten der Verbindungen 23c und 23d

Die Synthesen der Verbindungen 23c und 23d wurden mit Pyridin als Base und bei
Reaktionstemperaturen von 120 °C durchgefuhrt. Die beiden Farbstoffe scheinen
daher nicht empfindlich gegenuber héheren Temperaturen als 100 °C zu sein.
Bisherige Untersuchungen zeigten jedoch eine Temperaturempfindlichkeit bei allen
Farbstoffen die eine funktionelle Gruppe aulier der Carbonsaure in ihrer Seitenkette
tragen.

Nach der chromatographischen Reinigung von 23c zeigte sich, dass eine teilweise
Zersetzung des Farbstoffes eingetreten ist. Dies konnte anhand des 'H-NMR- und
des Absorptionsspektrums belegt werden. Die aromatischen Signale des Farbstoffes
sind im "H-NMR-Spektrum nicht mehr zu erkennen, wahrend die Signale im Bereich
zwischen 1 und 4 ppm mit hoher Intensitat sichtbar sind und zum Zersetzungs-

produkt zu gehdren scheinen.
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Abbildung 38: Absorptionsspektrum von 23c.
schwarze Linie: 23c vor chromatographischer Reinigung,

rote Linie: 23c nach chromatographischer Reinigung.

In Abbildung 38 erkennt man, dass das Zersetzungsprodukt des Farbstoffes zu einer
Verlagerung des Absorptionsmaximums fuhrt. Die Zersetzung scheint noch nicht
vollstandig abgelaufen zu sein, da der zweite Peak bei 590 nm noch vorhanden ist.

Bei dem Beginn der Zersetzung erscheint der Farbstoff daher noch mit leicht violetter
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Farbe wund nicht komplett rot. Diese Vermutung bestatigt zudem das
Massenspektrum, da im ESI-Spektrum der [M-H]-Peak noch in Spuren zu erkennen
ist. Interessanterweise scheint eine solche Zersetzung bei dem Farbstoff 23d nicht
die Folge der chromatographischen Reinigung zu sein und 23d weist daher eine
héhere Stabilitat im Gegensatz zu dem Farbstoff mit der kirzeren Alkylkette auf. Eine
Identifizierung des Farbstoffes war durch das Spaltprodukt in der
Massenspektrometrie madglich. NMR-Spektren konnten aufgrund einer starken
Aggregationstendenz nicht realisiert werden. Die Aggregation zeigt sich bereits bei
Mengen von 10 mg des Farbstoffes 23d im 'H-NMR-Spektrum anhand verbreiterter
Multipletts.

2.5.6. Synthese von Carbocyaninfarbstoffen mit Sulfonsauregruppen

Als Vergleichssubstanz fur die Synthese der Carbocyaninfarbstoffe diente ICG, das
aufgrund seiner toxischen Wirkung keine Anwendung in der Augenchirurgie mehr
findet. Seine Wasserldslichkeit sollte mit der besser geeigneten optischen
Eigenschaft der kurzeren Polyenkette kombiniert werden, die zudem keine moglichen
toxischen Spaltprodukte liefert. Der zweite Teil dieser Arbeit bezieht sich auf das
Farbeverhallten der synthetisierten Farbstoffe auf verschiedenen Oberflachen-
strukturen. An dieser Stelle sei jedoch vorweggenommen, dass sich der als erster
dieser Reihe dargestellte Farbstoff 24a, bei den Farbeversuchen an der
Linsenkapsel von Schweineaugen und spater auch an Farbungen von menschlichen
Gewebeproben, vor allem wegen seiner Wasserloslichkeit als Farbstoff der Wahl fur
die Chirurgie erwies. An spaterer Stelle wurden die Farbstoffe 24b und 24c
synthetisiert, um bei erneuten Farbeversuchen der Linsenkapseln einen Bezug
zwischen der Alkylkettenlange n und der Farbeeigenschaft zu schaffen. Von grofiem
Interesse war daher die Darstellung der in diesem Kapitel aufgefuhrten Farbstoffe
24b und 24c. Dies ermdglicht es, einen Haftungsunterschied der Farbstoffe in

Abhangigkeit der Kettenlange n zu untersuchen.
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Darstellung der Farbstoffe 24a-c
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Abbildung 39: Struktur der Carbocyaninfarbstoffe mit Sulfonsauregruppen.

Die Farbstoffe 24a und 24c konnten nach den bekannten Methoden® in hohen
Ausbeuten isoliert werden. Lediglich bei der Synthese des Farbstoffes 24¢c musste
Methanol als Losemittel zugegeben werden, da sich die Vorstufe 13 weder in Pyridin

I3 fihrte in diesem Fall

noch in 3-Picolin I0ste. Eine Umsetzung mit Triazin in Ethano
zu dem gewunschten Farbstoff 24b, ist aber dennoch keine brauchbare Alternative
zu der Umsetzung mit einem Orthoester, da die Ausbeuten im Vergleich zu gering
sind. Eine genaue Aussage uber die Ausbeute von 24c liel3 sich nicht machen, da

sich der Farbstoff nach der chromatographischen Reinigung zersetzte.

Spektroskopische Untersuchungen der Farbstoffe 24a-c

Der Farbstoff 24a ist zwar in der Literatur®®*® bekannt, jedoch ohne Angaben einer
Synthesevorschrift und spektroskopischer Daten. Die Struktur von 24a entspricht bis
auf die kirzere Polyenkette exakt der des ICG’s und 24a wird nach
saulenchromatographischer Reinigung analysenrein erhalten. Belege zu der in
Abbildung 39 gezeigten Struktur von 24a liefern neben der NMR-Spektroskopie der
[M'+H]-Peak im Massenspektrum und die Sulfonat-Signale im IR-Spektrum.

Die Farbstoffe 24b und 24c liegen infolge der Synthesebedingungen als
Natriumsalze vor und haben vor und nach der Reinigung Bromid als Gegenion. Dies
lasst sich anhand von massenspektrometrischen Untersuchungen eindeutig belegen,
da sowohl der [M"-Br]-Peak wie auch der [M'+H]-Peak eindeutig sichtbar sind. Die
Verbindung 24b scheint demnach wie auch in vorangegangenen Kapiteln gezeigt
keinen lonenaustausch mit den Chloridionen bei der Reinigung einzugehen. 3C-
NMR-Spektren konnten bei den Verbindungen 24b-c aufgrund einer starken
Aggregationstendenz nicht realisiert werden.
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Die Absorptions- und Emissionsspektiren der Verbindungen 24a-c sind ebenfalls
analog zu den in Abbildung 34 dargestellten. Die Fluoreszenzquantenausbeuten
liegen zwischen 15 und 32%.

Die Stabilitat der Sulfonsaure-Farbstoffe scheint mit grol3er Kettenlange n

abzunehmen, da die Reinigung bei 24c zu einer Zersetzung des Farbstoffes fuhrte.

2.5.7. Synthese von Carbocyaninfarbstoffen mit Sulfonsdauregruppen am

Benzindol

Wie im vorangegangenen Kapitel erwahnt, kam der Darstellung neuer
wasserloslicher Cyaninfarbstoffe eine besondere Bedeutung zu. Die Cyaninfarbstoffe
mit  unterschiedlichen  funktionellen  Gruppen weisen Unterschiede im
Aufziehverhalten an Oberflachenstrukturen auf. Die Idee war, Farbstoffe mit
funktionellen Gruppen, die ein besonders gutes Aufziehvermogen zeigten, hydrophil
zu machen. Eine Kombination dieser Eigenschaften wird ermdglicht, indem man
Sulfonsauregruppen am Benzindol einflihrt und somit die funktionelle Gruppe an der
Seitenkette erhalten bleibt. Die Einfuhrung von Sulfonsauregruppen am Benzindol
von Cyaninfarbstoffen ist in der Literatur beschrieben und wird in 4-5 Stufen Uber ein
toxisches Zwischenprodukt, namlich ein wasserlésliches Hydrazin-Dervat
erhalten.*®*" In dieser Arbeit ist es gelungen diese Synthese (iber zwei verschiedene
Synthesewege auf 2 bzw. 3 Stufen zu verklrzen, ohne die erwahnten toxischen
Zwischenprodukte zu erhalten. Der jeweilige Syntheseweg wird bei der Diskussion

der einzelnen Farbstoffe bertcksichtigt.

2.5.7.1. Synthese von Carbocyaninfarbstoffen mit Carbonsauregruppen und

Sulfonsauregruppen am Benzindol

Als Vertreter der Carbonsaure-Farbstoffe wurden hier zwei exemplarisch ausgewahlt,
wobei einer mit sehr kurzer und einer mit einer sehr langen Alkylkette eine maximale
Unterscheidbarkeit ihrer Eigenschaften zu erzielen. Die Darstellung der beiden

Farbstoffe erfolgte auf zwei verschiedenen Synthesewegen.
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Synthese von 3,3°-Di-(10-carboxydecyl)-1,1.1".1 -tetramethyl-1H-disulfobenz[e]indo-

carbocyanin (25)

17a 25
Abbildung 40: Synthese des Carbocyaninfarbstoffs 25.

Die sulfonierte Vorstufe 17a konnte in zwei Schritten erhalten werden und, wie in
Abbildung 40 gezeigt, entsteht der sulfonierte Farbstoff 25 in einem weiteren bereits
erwdhnte Syntheseschritt.?* Die hydrophile Vorstufe 17a ist nicht vollstandig in
Pyridin I6slich, weshalb Methanol bei der Reaktion zugegeben wurde. Dies erhdhte
die Ldslichkeit und ermoglichte, wie es sich bereits bei der Synthese von 24c¢ gezeigt
hat somit erst die Durchfuhrung der Reaktion. Eine Reaktionszeit von zwei Stunden
sollte nicht Uberschritten werden, da eine einsetzende Grunfarbung die Zersetzung
des gebildeten Farbstoffes andeutet. Der Farbstoff 25 liel3 sich nach den in Kap.
2.5.1. vorgestellten chromatographischen Methoden reinigen und zeigte dabei keine

bemerkbaren Zersetzungserscheinungen.

Spektroskopischer Nachweis fiir die Position der Sulfonsduregruppen am Benzindol

Die Struktur der Verbindung 25 konnte durch NMR-Spektroskopie eindeutig
aufgeklart werden. Die Sulfonsauregruppe wird bei der Verbindung 17a und 25 in
Position 6 des Benzindols angegeben.

54



Theoretischer Teil

B OO M N OO NNMNOM OOV O©AN N
O NNI ITTONOM - —OOOO NMNO Co]
O 0O 0 0 00 0 00 0 0 00 0 0 0 W MMM ©

T~ 6.51

[E—
N
o
N

- >
- o
oo o
T

ppm (t1)
Abbildung 41: Ausschnitt aus dem 'H-NMR-Spektrums der Verbindung 25.

Zur Verdeutlichung zeigt Abbildung 41 nur den Abschnitt der aromatischen Signale
der Verbindung 25. Deutlich zu sehen ist, dass es sich um 13 aromatische Protonen
handelt. Dies ist ein eindeutiger Hinweis darauf, dass die beiden fehlenden Protonen
durch Sulfonsauregruppen ersetzt wurden. Es kann ausgeschlossen werden, dass
die Sulfonierung am Indolring stattgefunden hat, da anderenfalls ein eindeutiges
Singulett mit einem Integral von zwei zu sehen sein musste. Dies schlief3t gleichzeitig
eine Sulfonsauregruppe in Position 5 des Benzindols aus. Das Triplett bei 7.72 ppm
deutet darauf hin, dass die drei vorhanden Protonen des Benzolringes benachbart
sind. Der Sulfonsauregruppe bleibt somit nur noch die Position 3 und 6 am
Benzindolring. Dabei scheint die 3-Position aufgrund der sterischen Hinderung durch
die beiden Methylgruppen sehr unwahrscheinlich. Wie zu Beginn des Kapitels
erwahnt, gibt es Literaturvorschriften fur sulfonierte Carbocyaninfarbstoffe die als
Ausgangsmaterial das Natriumsalz des 1,1,2-Trimethyl-1H-benz[e]indol-7-sulfonats
verwenden.*”® Die spektroskopischen Daten der auf diese Weise synthetisierten
Farbstoffe sind mit den Literaturdaten identisch. Dies ist eine weitere Bestatigung
dafur, dass sich die funktionelle Gruppe an der 6-Position des aromatischen Systems
befindet.
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Synthese von 3.,3’-Di-(2-carboxyethyl)-1.1.1".1 -tetramethyl-1H-disulfobenz[elindo-

carbocyanin (26)

Wie zu Beginn des Kapitels erwahnt, gibt es noch einen anderen, kurzeren
Syntheseweg, um sulfonierte Carbocyaninfarbstoffe zu erhalten. Dieser Weg wird
nun am Beispiel des Farbstoffes 26 behandelt und ist in Abbildung 42 dargestellt.
Eine Umsetzung des sulfonierten Benzindols mit verschiedenen Bromsulfonsauren
gelang aufgrund der intramolekularen Protonierung des N-Atoms nicht (vgl.
Kap.2.4.3.). Wird dieser Reaktion nun eine Base zugegeben, flhrt dies zu einer
Deprotonierung dieses N-Atoms und eine nucleophile Substitution wird méglich.

Der bisher beschrieben Syntheseweg® konnte um einen Stufe verkiirzt werden,
indem man die Edukte 15, 3-Brompropansaure und den Orthoameisensaure-
triethylester in Anwesenheit der Base 3-Picolin gleichzeitig zugab und auf 120 °C
erhitzte. Die Bildung der Vorstufe 3-(2-Carboxyethyl)-1,1,2-trimethyl-1H-

sulfobenz[e]indoleniumbromid erfolgt dabei in situ.

3-Picolin | 120°C

26
Abbildung 42: Synthese des Farbstoffes 26.

Die Sulfonierungsreaktion mit rauchender Schwefelsaure® konnte mit dem Farbstoff
19a durchgeflhrt werden und flhrte ebenfalls zu der Verbindung 26. Dies lieferte
den Beweis der bereits beschriebenen hohen Saurestabilitat der Carbonsaure-

Farbstoffderivate.
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Im IR-Spektrum sind in beiden Fillen die Sulfonatsignale bei 1414 und 1168 cm™,
sowie die Carbonylschwingungsbande bei 1719cm™ und die OH-
Valenzschwingungsbande bei 2858 cm™ zu sehen. Dies ist bereits ein eindeutiger
Beleg fur die in Abbildung 42 gezeigte Struktur des Farbstoffes 26 und wird durch die
NMR-Spektren der beiden Farbstoffe weiter abgesichert.

Beobachtung bezlglich der Eigenschaften der Farbstoffe 25 und 26

Der Farbstoff 25 mit der langeren Alkylkette scheint in diesem Fall der stabilere zu
sein. Der Farbstoff 26 zersetzte sich sowohl als Rohprodukt wie auch nach der
chromatographischen Reinigung innerhalb weniger Tage unter UV-Einwirkung. Der
Reinheitsgrad des Farbstoffes scheint somit keinen Einfluss auf die Stabilitat zu

haben.

2.5.7.2. Synthese von Carbocyaninfarbstoffen mit Methylestergruppen und

Sulfonsauregruppen am Benzindol

Die zweistufige Reaktion mit dem sulfonierten Benzindol 15 erwies sich als kurzeste
und schnellste Methode fur die Darstellung sulfonierter Carbocyaninfarbstoffe (vgl.
Abbildung 42) und wurde aus diesem Grund fir die Darstellung des Farbstoffes 27

gewahlt.

27
Abbildung 43: Struktur des Farbstoffes 27.

Die nicht sulfonierten Farbstoffe 20a-d erwiesen sich als instabil gegenuber
Temperaturen von uber 100 °C und bei Saurezugabe. Eine chromatographische
Reinigung stellte sich daher als ungunstig heraus, insbesondere war dies bei
Farbstoffen mit langen Alkylketten der Fall. Nachdem Umfallungen der Verbindung

27 zu keiner hohen Reinheit des Farbstoffes fuhrten, wurde eine
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chromatographische Reinigung angewandt. Diese fuhrte zu einer vollstandigen
Zersetzung des Farbstoffes 27, wofur eine gelblich-rote Farbe der Fraktion ein Indiz
war und anschlieRend mittels 'H-NMR-Spektroskopie belegt wurde. Die
Farbanderung scheint somit ein visueller Indikator fur die Stabilitat dieser
Farbstoffsysteme zu sein. Das Rohprodukt ohne chromatographische Reinigung

weist eine Stabilitat von etwa einem Monat auf.

2.5.7.3. Synthese von Carbocyaninfarbstoffen mit Ethylestergruppen und

Sulfonsauregruppen am Benzindol

Es erfolgte eine Darstellung von drei Farbstoffen mit unterschiedlich langen

Alkylketten auf zwei verschiedenen Synthesewegen.

28

o B~ NS

28
Abbildung 44: Struktur der sulfonierten Carbocyaninfarbstoffe mit Ethylestergruppen 28.

Die in Kap.2.4.4. dargestellten sulfonierten Vorstufen 17b und 17c wurden in einer
einstufigen Reaktion mit Ameisensaureorthoester** und 3-Picolin zu den Farbstoffen
28a und 28c umgesetzt, wohingegen fur die Darstellung der Verbindung 28b die
bereits erwahnte Einstufen-Synthese mit sulfoniertem Benzindol gewahlt wurde. Die
chromatographische Reinigung konnte ohne Zersetzung der Produkte 28a-c in allen
drei Fallen durchgefuhrt werden.

Massenspektrometrische Untersuchung nach dem Reinigungsschritt zeigten bei der
Verbindung 28b deutlich, dass Bromid als Gegenion fungiert. Bei dem Farbstoff 28c
waren zusatzlich Signale der entsprechenden Saure zu sehen, was vermuten lasst,
dass es auch hier wieder teilweise zu einer Esterspaltung durch die vorhandene

Salzsaure gekommen ist.
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Die Floureszenzquantenausbeuten liegen zwischen 11 und 22% und somit ein wenig
geringer als bei den Etyhlester-Farbstoffen ohne Sulfonsauregruppen.

Die Farbstoffe 28a und 28b sind in Losung nicht stabil, sie zeigen bereits nach zwei
Monaten Zersetzungserscheinungen auf, die zu den typischen Farbveranderungen
der Farbstoffe fuhrten.

2.5.7.4. Synthese eines Carbocyaninfarbstoffes mit sulfonierten Alkylgruppen

und Sulfonsauregruppen am Benzindol

In dem Kapitel 2.5.6. wurde bereits erwahnt dass der Farbstoff 24a den geforderten
Eigenschaften fur den medizinischen Verwendungszweck am besten entsprach. Von
besonders groRem Interesse erscheint es daher, genau diesen Farbstoff mit noch
weiteren Sulfonsauregruppen am Benzindolring zu synthetisieren. Dies ermoglicht
nicht nur chemische Vergleiche bezuglich Stabilitat und Loseeigenschaften, sondern

auch zur Farbeeigenschaft der beiden Farbstoffe zueinander.

29
Abbildung 45: Struktur des Farbstoffes 29.

Die Verbindung 29 konnte in Ausbeuten von 77% nach bekannter Methode mit
Pyridin und Ameisensaureorthoester®* aus der Vorstufe 18 dargestellt werden. Im
Unterschied zum Farbstoff 24a erhalt man bei dem Produkt 29 nach der Fallung
keinen Feststoff, sondern eine viskose Flussigkeit. Erst nach der
chromatographischen Aufreinigung lasst sich der Farbstoff 29 als Feststoff isolieren.

Die Absorptionsspektren der beiden Farbstoffe 24a und 29 sind ebenso wie ihre

Fluoreszenzquantenausbeuten identisch.
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Stabilitatsvergleich der beiden Verbindungen 24a und 29

Die Stabilitat von 29 gegenuber hohen Temperaturen reicht nicht ganz an die der
Verbindung 24a heran. Wahrend die Substanz 24a Temperaturen von bis zu 250 °C
standhélt, setzt bei dem Farbstoff 29 bereits bei 150 °C eine Zersetzung ein. Uber
eine langjahrige Stabilitat unter UV-Einwirkung, wie sie bei 24a bereits seit drei
Jahren beobachtet wird, kann bei Verbindung 29 noch keine klare Aussage getroffen
werden. Der Farbstoff 29 ist erst vor vier Monaten synthetisiert worden und zeigt

bislang noch keine Zersetzungserscheinungen.

2.5.7.5 Synthese von Carbocyaninfarbstoffen mit Bromalkylresten und

Sulfonsauregruppen am Benzindol

Wie bereits in dieser Arbeit berichtet wurde, sollten bromierte Carbocyaninfarbstoffe
als Negativ-Proben fur die medizinischen Farbetests dienen. Die Einfuhrung von
Sulfonsauregruppen am Benzindolring sollte nichts an den Negativ-Proben andern.
Diese ermoglichen aber zudem den Ausschluss der Oberflachenhaftung an
Linsenkapseln Uber ionische Wechselwirkungen. Zu diesem Zweck wurden zwei
Testansdtze nach dem bekannten Verfahren** mit Ameisensiureorthoester,
Dibromalkan und 15, durchgefuhrt.

Abbildung 46: Struktur der Farbstoffes 30.

Der Farbstoff 30a wurde chromatograpisch gereinigt und das Ldsemittel am
Rotationsverdampfer destillativ entfernt. Dabei zersetzte sich der Farbstoff
vollstandig. Eine Wasserbadtemperatur von 75 °C scheint der Grund fur die
Zersetzung zu sein. Der bereits erwahnte Farbindikator zeigte dies mit einer
Verfarbung von Violett nach Rot an. Der Farbstoff 30b zeigte bereits nach wenigen

Tagen vor der saulenchromatographischen Reinigung leichte Zersetzungs-
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erscheinungen mittels Gelbfarbung und konnte auch nach dieser Reinigung nicht
analysenrein erhalten werden. Eine vollstandige Zersetzung war auch hier wieder
nach nur zwei Tagen die Folge. Eine Zersetzung wurde hingegen bei dem nicht-
sulfonierten Farbstoff 23d bislang nicht beobachtet. Aus diesem Sachverhalt Iasst
sich folgern, dass Sulfonsauregruppen am Benzindolring zu einer Verringerung der

Stabilitat der Carbocyaninfarbstoffe fuhren.

Spektroskopische Untersuchungen der Farbstoffe 30a und 30b

Das hohe Aggregationsverhalten der Rohprodukte 30a-b und die noch zusatzlich
vorhandenen Verunreinigungen fiihrten dazu, dass die 'H-NMR-Spektren keine
expliziten Aussagen uber die Strukturen zulieBen und daher nicht im experimentellen
Teil aufgeflhrt werden.

Die ldentifizierung der Verbindungen 30a-b war gut durch die IR-Spektroskopie
moglich. Charakteristisch sind die Sulfonat-Schwingungsbanden bei 1387, bzw. bei
1414 cm™ und bei 1202, bzw. bei 1186 cm'1, die in Kombination mit den C-Br-
Schwingungen bei 683 bzw. 688 cm™' schon eine eindeutige Aussage zuliel3, dass

die gewuinschten Substanzen 30a-b entstanden sind.
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2.5.8. Stabilitatsvergleich der Cyaninfarbstoffe

In den vorangegangenen Kapiteln wurde jeweils auf die Stabilitaten der einzelnen
Farbstoffe eingegangen. Die unterschiedlichen funktionellen Gruppen scheinen dabei
einen groflen Einfluss zu haben, wahrend die Kettenlange n eine eher
untergeordnete Rolle spielt. Um eine Ubersicht Uber die einzelnen Stabilitaten der
Farbstoffe zu schaffen, werden diese in der folgenden Tabelle aufgefluhrt.

Tabelle 1: Stabilitatsiibersicht der Farbstoffe.

Farbstoff | Stabilitat in Abhangigkeit der
Zeit

19a 3 Jahre keine Zersetzung
19b 3 Jahre keine Zersetzung
19¢c 3 Jahre keine Zersetzung
19d 3 Jahre keine Zersetzung
19e 3 Jahre keine Zersetzung
19f 3 Jahre keine Zersetzung
199 3 Jahre keine Zersetzung
20a Zersetzung nach wenigen Tagen
20b 1.5 Jahre keine Zersetzung
20c Zersetzung nach 2 Monaten
20d Zersetzung nach 5 Monaten
21a Zersetzung nach 2 Jahren
21b Zersetzung nach 2 Jahren
21c 2 Jahre keine Zersetzung
21d 2 Jahre keine Zersetzung
21e Zersetzung nach 5 Monaten
22a 3 Monate keine Zersetzung
22b Zersetzung nach 7 Monaten
23a 3 Monate keine Zersetzung
23b 4 Monate keine Zersetzung
23c Zersetzung nach wenigen Tagen
23d 4 Monate keine Zersetzung
24a 3 Jahre keine Zersetzung
24b 4 Monate keine Zersetzung
24c 4 Monate keine Zersetzung
25 3 Monate keine Zersetzung
26 Zersetzung nach wenigen Tagen
27 Zersetzung nach 1 Monat
28a Zersetzung nach 2 Monat
28b Zersetzung nach 2 Monat
28c 3 Monate keine Zersetzung
29 4 Monate keine Zersetzung
30a Zersetzung nach wenigen Tagen
30b Zersetzung nach 2 Tagen
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Eine Zersetzung ist als Farbveranderung von Blau nach Rotbraun zu erkennen. Bei
einigen Farbstoffen konnte keine genaue Aussage getroffen werden, da diese erst
vor wenigen Monaten dargestellt wurden. Sehr deutlich hebt sich hervor, dass
funktionellen Gruppen wie Carbonsauren und Sulfonsauren zu einer sehr hohen
Stabilitat der Farbstoffe fuhren, wobei die Kettenlange n dabei keinen nennenswerten
Einfluss zeigt. Die Ethylestergruppe folgt als zweitstabilste funktionelle Gruppe.
Durch die Esterfunktion konnen die Farbstoffe nicht mehr durch Baseneinwirkung
deprotoniert werden, aber bei einer Lagerung als Feststoff scheint die Stabilitat
geringer. Ein deutlicher Unterschied zeichnet sich zwischen Ethyl- und Methylestern
auf. Die Ethylester sind im Schnitt ein Jahr langer stabil und die Kettenlange wirkt
sich im Gegensatz zu Farbstoffen mit Carbonsauren und Sulfonsduren dabei sehr
wohl auf die Stabilitat der Farbstoffe aus. Mittlere Kettenlangen von n =4, 5 scheinen
wesentlich stabiler als sehr kurze oder sehr lange Alkylketten. Sulfonsauregruppen
am Benzindolring destabilisieren den Farbstoff am meisten und machen diesen direkt

am aromatischen System angreifbar.
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2.5.9. Verkniipfung eines Farbstoffes mit weiteren funktionellen Systemen uber

1,3-dipolare Cycloaddition

In vergangenen Arbeiten unserer Gruppe konnte gezeigt werden, dass Uber die 1,3-
dipolare Cycloaddition eine Fluoreszenzmarkierung von Biomolekilen mit den sehr
stabilen Perylenfarbstoffen méglich ist.*?

Es soll im Folgenden untersucht werden, ob eine solche Reaktion auch mit den im
Gegensatz zu den Perylenfarbstoffen relativ instabilen Cyaninfarbstoffen moglich ist.
Dies eroffnet eine neue Mdglichkeit zur Untersuchung von Biomolekilen,
beispielsweise konnten Antikorper-Antigen-Reaktionen durch einer Kopplung an dem
Farbstoff sichtbar gemacht werden. Zudem weisen einige der Cyaninfarbstoffe
Wasserldslichkeit im Gegensatz zu den Perylenfarbstoffen auf und kdnnten somit zu
medizinischen Untersuchungen biochemischer Reaktionen im menschlichen Kérper
dienen. Die kurze Halbwertszeit der Cyaninfarbstoffe konnte sich hier als weiterer
Vorteil erweisen.

Die 1,3-dipolaren Cycloadditionen wurden erstmals in einem Artikel von Huisgen
1963 systematisch beschrieben und werden daher auch haufig als Huisgen-
Reaktionen bezeichnet.** In einer konzertierten pericyclischen Reaktion wird ein 1,3-
Dipol mit einem Dipolarophil unter Bildung eines Heterocyclus umgesetzt. Beispiele
fur 1,3-Dipole sind Azide, Ozon oder Nitrone, wahrend als Dipolarophile
Mehrfachbindungssysteme wie Olefine oder Alkine eingesetzt werden.

Die Umsetzung eines Azids mit einem terminalen Alkin fuhrt zur Bildung von zwei
unterschiedlichen Regioisomeren. Wird bei dieser Reaktion ein Kupfer(l)-Salz
zugesetzt, wird eine extreme Beschleunigung der Reaktion beobachtet, die selbst bei
Raumtemperatur zu einer genudgend schnellen Umsetzung flhrt. Diese
Beschleunigung ist zudem mit einer hohen Regiospezifitat des entstehenden
Triazolrings verbunden.* Bei dem Einsatz von Kupfer(l)-Salzen wird noch zusatzlich
eine nicht-nucleophile Base wie Triethylamin und Acetonitril als Lésemittel bendtigt.
Dabei wurden haufig unerwinschte Nebenprodukte beobachtet. Daher wurde eine
Vorschrift mit Kupfer(ll)sulfat in wassrigem Natriumascorbat-Medium ohne

t.* Diese Reaktion kann zu der von K.

44,45

zusatzliche Losemittel und Amine angewende

B. Sharpless beschriebenen Klick-Reaktion gezahlt werden.
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H,O/MBUOH | CuSOQO4 * 5H,0, 1mol%

1:2 | Natriumascorbat, 5mol%
rt

31
Abbildung 47: Synthese des Farbstoffes 31 liber eine Klick-Reaktion.

Aufgrund der bereits erwahnten Esterspaltung durch Saureanwendung bei der
chromatographischen Reinigung wird auch in diesem Fall auf eine solche Reinigung
verzichtet. Der Nachweis des Farbstoffes 31 gelingt Uber die Massenspektrometrie,
wobei der [M'-Br]-Peak als intensitatsstarkstes Signal zu sehen ist. Die Verbindung
31 zeigt eine starke Aggreagtion in der fir ein NMR-Spektrum bendtigten
Konzentration und es werden nur verbreiterte Signale erhalten, die eine Auswertung
erschweren. Im Vergleich zu den Farbstoffen ohne Triazolspezies werden keine
Veranderungen des optischen Verhaltens erwartet und durch das Absorptions- und
Emissionsspektrum bestatigt. Die Fluoreszenzquantenausbeute liegt auch hier

wieder im erwarteten Bereich bei 22%.
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2.6. Affinitat von Cyaninfarbstoffen zu Oberflachen naturlicher

Polymere

Das unterschiedliche Aufziehverhalten der Farbstoffe auf Zielstrukturen wurde Uber
die Farbung von Haaren und Wolle als unterschiedliche basische Peptidmaterialien
und Baumwolle als Polysaccharid studiert. Man findet in Abhangigkeit der
Substituenten and der Seitenkette und zusatzlich in Abhangigkeit ihrer Kettenlange n
erhebliche Unterschiede im Aufziehverhalten auf die unterschiedlichen
Oberflachenstrukturen. Zur besseren Ubersicht wird zunachst einmal die Affinitat in
Abhangigkeit der unterschiedlichen Kettenlange anhand der einzelnen funktionellen
Gruppen untereinander dargestellt. Fur die Beurteilung der Farbintensitat und der
Haftung der eingefarbten Substanzen wurden zusatzlich zu dem optischen Eindruck

Feststoff-Absorptions- und Emissionsspektren aufgenommen.

2.6.1. Methodik der Farbung

Um vergleichbare Ergebnisse erzielen zu kénnen, wurden alle Farbeversuche unter
gleichen Bedingungen, d.h. mit jeweils der gleichen Menge an Farbstoff
durchgefuhrt.

Jeweils 20 mg des entsprechenden Farbstoffes wurden in 2 mL Ethanol gelést und
eine Baumwollfaser, eine Haarstrahne und ein Wollfaden wurden fir 20 min in diese

Losung eingetaucht und anschlielend unter flieRendem Wasser gewaschen.

2.6.2. Untersuchung der Affinitat von Cyaninfarbstoffen mit Carbonsaure-

gruppen zu Oberflachen natiirlicher Polymere

Bei den Cyaninfarbstoffen mit Carbonsauregruppen 19 findet man mit steigender
Kettenlange ein besseres Aufziehverhalten auf allen Tragermaterialien. Dieses
scheint bei einer Kettenlange mit n = 10 sein Maximum erreicht zu haben, da die
Farbintensitat bei 19g (n = 11) ein wenig schwacher im Vergleich zu der von 19e (n =
9) und 19f (n = 10) erscheint. Auf Baumwolle findet man eine generell bessere

Affinitat als auf Wolle oder Haaren.
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Abbildung 48: Affinitat der Farbstoffe 19a-d (oben von links nach rechts) und 19e-g (unten von
links nach rechts) zu Haarstriahnen (teilweise nicht sichtbar, da kaum gefarbt), Baumwolle
(groBter Stoff), Wolle (kurzer Faden).

Eine fur das Auge wahrnehmbare Farbung der Haarstrahnen scheint erst ab einer
Kettenlange von sieben (19d) sichtbar. Im Feststoff-Absorptiosspektrum dieser
Verbindungen erkennt man eine geringe Abstufung der Farbintensitaten der

einzelnen Polymere und wird am Beispiel von 19g aufgefuhrt.
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Abbildung 49: UV/Vis-Spektrum der Feststoffproben von 19g.
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Betrachtet man jedoch die Feststoff-Absorptionsspektren der Haare mit 19a-c, zeigt
sich im Vergleich zu Wolle und Baumwolle eine etwas geringere, aber vorhandene
Absorption im blau-violetten Bereich.

1 _
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450 500 550 600 650
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Abbildung 50: UV/Vis-Spektrum der Feststoffproben von 19c.

2.6.3. Untersuchung der Affinitait von Cyaninfarbstoffen mit Methylester-

gruppen zu Oberflachen natiirlicher Polymere

Die Carbocyaninfarbstoffe 20a-d zeigen eine hohe Affinitat bei sehr kurzen und sehr

langen Methylenketten. Die Farbstoffe mit Alkylkettenlangen von vier und neun (20b-

¢) zeigen bei den Farbungen der Haarstrahnen die gleichen Ergebnisse wie 19a-c.
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Abbildung 51: Affinitat der Farbstoffe 20a-d (von links nach rechts) zu Haarstrahnen (links

neben dem groRen Baumwollstoff), Baumwolle (groBter Stoff), Wolle (kurzer Faden).

Die Feststoff-Absorptionsspektren der Verbindungen 20a-d weisen kaum
Unterschiede zu den bereits dargestellten Spektren der Carbonsaure-Farbstoffe auf
und werden daher nicht aufgefuhrt. Die Feststoff-Fluoresszenzspektren der
Farbstoffe in dieser Arbeit variieren in ihren Intensitaten bezuglich der
unterschiedlichen Polymere. Ein besonders deutlicher Unterschied konnte bei den
Feststoff Proben des Farbstoffes 20b festgestellt werden. Die erste
Fluoreszenzbande bei Wolle hat eine deutlich hdhere Intensitat als die von

Baumwolle oder Haaren.
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Abbildung 52: Emissions-Spektrum der Feststoffproben von 20b.
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Die Feststoff-Fluoresszenzspektren der Verbindungen 20a, 20c und 20d weisen
keinen Intensitatsunterschied bezuglich der unterschiedlichen Polymere auf. Visuell
kann jedoch keine Fluoreszenz der Feststoff-Proben festgestellt werden.

2.6.4. Untersuchung der Affinitat von Cyaninfarbstoffen mit Ethylestergruppen
zu Oberflachen natiirlicher Polymere

Bei den Carbocyaninfarbstoffen mit Ethylestergruppen 21a-e findet man ab einer
Kettenlange von drei Methylen-Einheiten generell sehr gute Affinitaten zu allen drei
Polymer-Oberflachen. Die mit den Farbstoffen 21a und 21b eingefarbten Polymere
erscheinen in dieser Reihe etwas brillanter und rétlicher. Dies scheint jedoch nur ein
visueller Eindruck zu sein, da die Absorptionsspektren der in Abbildung 53 gezeigten
Substanzen alle sehr ahnlich aussehen und kaum Intensitatsunterschiede bei

Farbung auf den verschieden Polymermaterialien aufweisen.

F\ 6 (ﬁd &
o=
\

~

Abbildung 53: Affinitiat der Farbstoffe 20a-d (von links nach rechst) und 20e (unten) zu
Haarstrahnen (helle Faser oberhalb des groBen Baumwollstoffs), Baumwolle (groRter Stoff),

Wolle (kurzer Faden).

Der Farbstoff 21e wurde nur an Wolle und Baumwolle getestet, da keine speziell
behandelten und schwer erhaltlichen Haarstrahnen mehr fur diesen Versuch zur
Verfugung standen.

Eine visuelle Fluoreszenz konnte auch bei diesen Proben nicht festgestellt werden.
Die Fluoreszenz-Spektren der Feststoff Proben zeigen keine wesentlichen
Unterschiede und als Beispiel der bereits in Kap. 2.6.3. erwahnten geringen
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Intensitatsunterschiede ist in Abbildung 54 das Spektrum der Verbindung 21d
aufgefuhrt.
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Abbildung 54: Emissions-Spektrum der Feststoffproben von 19c.

2.6.5. Untersuchung der Affinitat von Cyaninfarbstoffen mit Propargylester-

gruppen zu Oberflachen natiirlicher Polymere

Cyaninfarbstoffe mit Alkinresten ergeben keine nennenswerte Farbung bei einer
grolRen Alkykettenlange, jedoch eine sehr intensive bei kurzer Kettenlange.
Vergleicht man den Farbton der gefarbten Substanzen von 22a und 22b miteinander,
erkennt man auch hier eine hdhere Intensitat bei 22a. Der Unterschied der Feststoff-
Absorptionsspektren der Verbindungen 22a und 22b ist jedoch sehr gering.

Fir den Farbstoff 22a standen keine Haarstrahnen mehr zur Verfugung.
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Abbildung 55: Affinitat der Farbstoffe 22a-b (von links nach rechts) zu Baumwolle (groRter
Stoff), Haarstrahnen (nur rechts iiber dem Baumwollstoff, schwer zu erkennen da kaum

gefarbt), Wolle (kurzer Faden).

2.6.6. Untersuchung der Affinitat von Cyaninfarbstoffen mit Nitril-, Alkan- und

Bromidresten zu Oberflachen natiirlicher Polymere

Das Farbeverhalten mit den als Negativ-Proben bezeichneten Farbstoffe 23a-d
wurde an Wolle und Baumwolle getestet.

Abbildung 56: Affinitiat der Farbstoffe 23b, 23a, 23¢, 23d (von links nach rechts) zu Baumwolle
(groBter Stoff), Wolle (kurzer Faden).

Dabei zeigte sich Uberraschenderweise eine sehr intensive Blau-Farbung bei den
Farbstoffen mit Bromidresten, die unabhangig von der Alkylkettenlange zu sein

scheint. Das Aufziehvermogen auf Wolle und Baumwolle ist bei den beiden
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Farbstoffen 23c und 23d &aquivalent und spiegelt sich im UV/Vis-Spektrum wider
(Abbildung 57).
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Abbildung 57: UV/Vis-Spektrum der Feststoffproben von 23c.

Der Farbstoff 23b zeigt eine hohere Affinitat zu Baumwolle als zu Wolle und die
Fasern erscheinen etwas rotlicher im Vergleich zu den Farbungen mit 23c-d. Dies ist
jedoch nur ein visueller Eindruck, da geringere Mengen des Farbstoffes 23b auf den
Proben haften bleiben und kein Unterschied in den Absorptionsspektren zu erkennen
ist. Der Farbstoff 23a mit seiner Nitrilgruppe weist keine nennenswerte Farbung der

Fasern auf.

2.6.7. Untersuchung der Affinitat von Cyaninfarbstoffen mit

Sulfonsauregruppen zu Oberflachen naturlicher Polymere

FUr die Farbstoffe 24b-c standen keine Haarstrahnen mehr zur Verfigung, daher
kann hier kein Vergleich zwischen den verschiedenen Kettenlangen aufgeflhrt
werden. Die Affinitat von 24a zu Haaren ist sehr gering und optisch kaum feststellbar.
Das Absorptionsspektrum weist eine geringere Intensitat auf, als bei Wolle oder

Baumwolle. Die Absorptions- und Emissionsspektren von Wolle und Baumwolle sind
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bei den Farbstoffen 24a-c nahezu identisch und mit den Spektren in Abbildung 57
und 54 vergleichbar.

Die gefarbten Polymere lassen sich aufgrund der hohen WasserlGslichkeit der
Sulfonsaure-Farbstoffe 24a-c im Vergleich zu den bisher besprochenen Farbstoffen
relativ stark auswaschen. Die Kettenlange scheint hier keinen Einfluss auf das

Aufziehvermogen zu haben.

Abbildung 58: Affinitiat der Farbstoffe 24a-c zu Baumwolle (groBter Stoff), Haarstrahnen (nur
links iiber dem Baumwollstoff, schwer zu erkennen da kaum gefarbt), Wolle (kurzer Faden).

2.6.8. Untersuchung der Affinitat von Cyaninfarbstoffen mit

Sulfonsauregruppen am Benzindol zu Oberflachen natiirlicher Polymere

Wie bereits in fruheren Kapiteln gezeigt weisen die Cyaninfarbstoffe mit
Sulfonsauregruppen am Benzindol eine sehr geringe Stabilitat auf. Die Farbungen an
Wolle und Baumwolle wurden mit allen Sulfonsaurefarbstoffen durchgefuhrt. Die
bereits zersetzten Farbstoffe 27, 30a und 30b weisen dabei keinerlei Haftung an den
Polymeren auf. Die Absorptions- und Fluoreszenzspektren der Feststoff-Proben
weisen wie bereits bei 19¢ aufgezeigt eine Farbung auf. Die Farbstofflosungen von
27, 30a und 30b erscheinen dunkelrot, jedoch lassen sich die damit behandelten
Woll- und Baumwollfasern vollstandig mit Wasser abwaschen. Daraus lasst sich
schliellen, dass die fur die Oberflachenhaftung verantwortlichen Struktureinheiten

nach der Zersetzung nicht mehr vorhanden sind.
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Abbildung 59: Affinitiat der Farbstoffe 27 und 30a-b (von links nach rechts) zu Baumwolle
(groBter Stoff), Wolle (kurzer Faden).

Bei den Farbungen der Etylesterfarbstoffe 28a-c zeigt sich, dass eine teilweise
Zersetzung bereits eingesetzt hat. Der Farbstoff 28a weist keinerlei Farbung mehr
auf, wahrend bei dem Farbstoff 28b eine deutliche Rotfarbung zu erkennen ist. Der
Farbstoff mit einer Alkylkettenlange von funf (28c) scheint hingegen stabiler zu sein,

was sich an der schwach violetten Farbung der Polymere zeigt.

1 ~': 4'

Abbildung 60: Affinitidt der Farbstoffe 28a-c zu Baumwolle (grofter Stoff), Wolle (kurzer Faden).

Vergleicht man den bereits zersetzten Farbstoff 26 mit dem noch intakten Farbstoff
25, zeigt sich der Unterschied in den Farbungen besonders deutlich. Der intensive
violette Farbton des unzersetzten Farbstoffes, scheint bei der Zersetzung in einen
sehr matten roten Farbton Uberzugehen. Spektroskopisch sind diese Unterschiede
jedoch aufgrund der geringen Empfindlichkeit des Spektrometers schwer

auszumachen.
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Abbildung 61: Affinitat der Farbstoffe 26, 29 und 25 (von links nach rechts) zu Baumwolle
(groBter Stoff), Wolle (kurzer Faden).

Die Affinitat des tertrasulfonierten Farbstoffes 29 ist im Vergleich zu den
disulfonierten Farbstoffen 24a-c sehr ahnlich. Der einzige Unterschied ist, dass die
mit 29 gefarbten Fasern nicht violett sonder rosa erscheinen, eine bathochrome
Verschiebung der Absorptionsbanden wird jedoch nicht beobachtet. Dieser visuelle
Eindruck konnte mit der Haftung der Farbstoffmenge einher gehen, jedoch kénnte
eine geringe Empfindlichkeit des Spektrometers bezlglich Feststoffproben auch ein

Grund hierfur sein.
Zur besseren Ubersicht ist das Aufziehverhalten der einzelnen Cyaninfarbstoffe auf

Haaren, Wolle und Baumwolle aus Ethanol in Tabelle 2 im Vergleich zueinander

dargestellt.
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Tabelle 2: Affinitat der Cyaninfarbstoffe zu Haaren, Wolle und Baumwolle. ++
steht fiir visuell beurteiltes sehr gutes Aufzieh- und Haft-Verhalten, + fiir gutes
und - fiir schlechtes.

Farbstoff Haare Wolle Baumwolle
19a - + ++
19b - + ++
19¢ - + ++
19d + + ++
19e + + +
19f + + ++
19¢g + + ++
20a + ++ ++
20b - - +
20c - - -
20d ++ ++ ++
21a + + ++
21b ++ ++ ++
21c ++ ++ ++
21d ++ ++ ++
21e a) ++ ++
22a a) ++ ++
22b - - -
23a a) - -
23b a) + +
23c a) ++ ++
23d a) ++ ++
24a - + +
24b a) + +
24c a) + +
25 a) - -
26 a) ++ ++
27 a) - -
28a a) - -
28b a) + -
28c a) + -
29 a) + +
30a a) - -
30b a) - -

a) Keine Farbungen mit Haaren.

Auf Baumwolle findet man ein generell besseres Aufziehvermogen als auf Wolle oder
Haaren, obwohl ein Einfluss von der Ladung der einzelnen Farbstoffe zu erwarten ist
da positive Ladungen auf der Oberflache von Wolle und negative auf der Oberflache
von Baumwolle vorherrschen. Die Farbstoffe 20a-d, 21a-e, 22a-b, 23a-d sind positiv
geladen und die Farbstoffe mit Sulfonsauregruppen an den Seitenketten oder am

Benzindol sind aufgrund der dissoziierten Sulfonsauregruppen negativ geladen.
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Wohingegen die Farbstoffe 19a-g in stark saurem Medium positiv und in neutralem
bis schwach basischem Medium negativ geladen sind.

Bei 19a-g findet man mit steigender Kettenlange ein besseres Aufziehverhalten. Die
Cyaninfarbstoffe mit Methylestergruppen (20a-d) zeigen sehr gute Farbungen
entweder bei kurzen oder bei langen Ketten. Die Farbstoffe mit Ethylestergruppen
21a-e zeigen ab einer Alkylkettenlange von n = 3 ein sehr gutes Aufziehverhalten.
Farbstoffe mit Alkanresten (22b) zeigen bei hoher Kettenlange keine nennenswerte
Farbung, ebenso wenig wie der Farbstoff mit Nitrilrest (23a). Die
Disulfonsaurefarbstoffe 24a-c zeigen keine Unterschiede hinsichtlich ihrer
Kettenlangen. Bei den funktionellen Gruppen wie den Carbonsauren, Ethylestern und
bei Bromidresten zeichnen sich besonders gute Affinitaten ab, dabei scheint auch die
Kettenlange keinen Einfluss zu haben. Keine sonderlich hohen Affinitaten weisen
funktionelle Gruppen wie Methyl- und Propargylester auf, hier ist jedoch die
Kettenlange entscheidend und es zeichnet sich eine Tendenz bezlglich kurzer
Alkylketten ab. Sulfonsauregruppen weisen ein gutes Aufziehvermdgen auf, wobei
die Ketttenlange keinen Einfluss hat. Ein struktureller Bezug zu den
unterschiedlichen Farbstoffen mit Sulfonsauregruppen am Benzindol konnte nicht
gemacht werden, da die Zersetzung der meisten Farbstoffe keine eindeutige
Aussage zuliel3.

2.7. Medizinische Untersuchungen von Cyaninfarbstoffen

Bei den im vorangegangenen Kapitel dargestellten Farbeuntersuchungen an
naturlichen Polymeren, zeichneten sich deutliche Unterschiede zwischen den
verschiedenen Farbstoffen bezuglich ihrer Oberflachenhaftungs-Affinitaten ab. Diese
Voruntersuchungen konnten mit geringem zeitlichem Aufwand durchgefihrt werden
und lieferten schnelle Ergebnisse. Sie sind daher besonders interessant, da sie
unabhangig von den folgenden medizinischen Untersuchungen eine erste Ubersicht
uber die Farbeintensitat und Haftung der einzelnen Farbstoffe liefern.

Wie bereits erwahnt, war ein vorrangiges Interesse bei der Synthese und
Entwicklung der Farbstoffe, ihre Verwendung als Kontrastmittel zur Unterstitzung der
Augenchirurgie, insbesondere zur Vereinfachung der chirurgischen Entfernung der
Basalmembran des Auges sowie der LLI-Membran und zur Farbung der
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Linsenkapsel. Hierzu wurden in ersten Versuchen als Modell Linsenkapseln von
Schweineaugen  gefarbt. Als nachstens folgten  Toxizitatsstudien an
Zellkulturmodellen und anschlieend wurden Farbungen an postmortalen
menschlichen Augen durchgefuhrt.

Die folgenden medizinischen Untersuchungen wurden in Zusammenarbeit mit der
Gruppe von Herrn Prof. Dr. Haritoglou (Augenklinik der LMU Munchen) durchgefuhrt

und ihre Ergebnisse sollen nun im Einzelnen aufgezeigt werden.

2.7.1. Farbeuntersuchungen am Schweineauge

Bei den Farbeuntersuchungen an tierischem Gewebe wurden enukleierte
Schweineaugen mit einer postmortalen Zeit von wenigen Stunden verwendet. Zur
Anfarbung der Linsenkapsel wurde zunachst die Hornhaut entfernt. Anschliefend
wurde die Regenbogenhaut reseziert und der Zonulaapparat durchtrennt. Die Linse
mit intakter Linsenkapsel wurde entnommen und in eine mit BSS plus® gefiillte
Schale platziert, wobei BSS plus®-Ldsung eine sterile intraoculare Spiilldsung ist, die
bei Operationen am menschlichen Auge verwendet wird. Fur den Farbetest wurden
jeweils 5 mg Farbstoff in 500 uL Ethanol gelést und mit BSS plus®-Lésung auf 2 mL

Stammldsung aufgefullt und dann entsprechend weiter verdinnt.

Erste Testreihe

Die Verdunnungsreihe wurde in Bezug auf ihre Intensitat der Violett-Farbung visuell
beurteilt und ist in Tabelle 3 dargestellit.
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Tabelle 3: Farbintensitat der einzelnen Farbstoff-Losungen. ++ steht fiir visuell

beurteilte sehr hohe Farbintensitat, + fur gute und — fur schlechte.

Farbstoff | BSS 0.5 % BSS 0.25 % BSS 0.025 % BSS 0.0025 %

a) a) a) a)
19a ++ ++ ++ +
19b b) b) b) b)
19¢ ++ ++ ++ +
19d ++ ++ + -
19e ++ ++ ++ -
19f b) b) b) b)
199 ++ + - -
20a ++ ++ ++ +
20b ++ ++ ++ +
20c ++ ++ - -
20d ++ ++ - -
21a ++ ++ ++ +
21b ++ ++ + +
21¢c ++ ++ + -
21d ++ ++ + -
22b ++ + - -
24a ++ ++ ++ +

a) Bezieht sich auf die Konzentration des Farbstoffs in der BSS plus®-Lésung.

b) Loslichkeit fiir eine Messung zu klein.

Die Linsen wurden im Anschluss mit den in Tabelle 3 aufgefuhrten Farbstoffen in
verschiedenen Konzentrationen inkubiert und anschlieffiend nach einer Minute wieder
mit BSS plus®-Lésung abgespiilt. Das Farbemuster wurde photographisch
dokumentiert, wobei die Anfarbung ohne zusatzliche Beleuchtung und die
Fluoreszenz mit Beleuchtung (Xenonlampe, Halogenlampe mit typischer
Endoilluminationsquelle und Fiberoptic) beurteilt wurde. Zur besseren Verdeutlichung

werden einige dieser Fotos in den folgenden Abbildungen gezeigt.

,_SRG

Abbildung 62: links: 19d 0.5% in BSS, rechts: 19a 0.5% in BSS.

Das linke Bild in Abbildung 62 zeigt den Farbstoff 19d in der hochsten Konzentration

(0.5%), die Violett-Farbung der Linsenkapsel ist mit blolem Auge gut zu erkennen.
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Eine der entscheidenden Anforderungen an einen neuen Linsenkapsel-Farbstoff
(neben der Farbung im sichtbaren Spektral-Bereich) ist, dass der Farbstoff die
Linsenkapsel nicht durchdringen darf und das Gewebe innerhalb der Linse somit
nicht mit anfarbt wird. Dies wurde bei jedem der Farbstoffe getestet, indem man die
Linse mit der hdochsten Konzentration an Farbstoff durchtrennte und das innere
Gewebe untersuchte. Das rechte Bild in Abbildung 62 zeigt eine solche durchtrennte
Linse. Schon zu sehen ist hier die aulRere Kapselfarbung. Eine zusatzliche Farbung

des inneren Gewebes kann hingegen wie gewlnscht nicht festgestellt werden.

&

Abbildung 63: links: 21d 0.25% in BSS bei Tageslicht, rechts: 21d 0.25% in BSS mit

zusétzlicher Halogenbeleuchtung.

Keiner der Farbstoffe zeigte eine nennenswerte Farbung bei der geringsten
Konzentration (0.0025%) auf. Bei einer Konzentration von 0.25% der Farbstoffe war
nur in einigen Fallen eine sichtbare Farbung mit dem bloRen Augen zu erkennen.
Bestrahlt man die gefarbte Linsenkapsel mit einer Halogenlampe, so wird die rote
Fluoreszenz deutlich sichtbar (Abbildung 63, rechts).

Diese Ergebnisse zeigen deutlich, dass die neuen Cyaninfarbstoffe alle an sie
gestellten Anforderungen erfullen. Die intensive, rote Fluoreszenz macht es mdglich
mit sehr geringen Farbstoff-Konzentrationen zu arbeiten und vermindert somit die

mdgliche Gefahr einer toxischen Wirkung.
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Tabelle 4: Farbung der Linsenkapsel von Schweineaugen. +++ steht fiir visuell

beurteilte sehr hohe Farbung, ++ fur gute, + fur ausreichende und - fur

schlechte.

Farbstoff 0.5% 0.25% 0.025% 0.0025%
19a ++ ++ + -
19¢ +++ +++ - -
19d +++ + - -
19e ++ ++ - -
19¢g ++ ++ - -
20a +++ ++ + -
20b ++ + + -
20c ++ + - -
20d ++ + - .
21a +++ +++ + -
21b +++ ++ - -
21c ++ + - -
21d ++ ++ - -
24a +++ ++ + -

Die Fotos aus den Abbildungen 62 und 63 zeigen einen Ausschnitt der
Linsenkapselnfarbungen. Einen Vergleich zwischen den einzelnen Farbstoffen
bezluglich ihrer Farbeeigenschaften in Abhangigkeit der unterschiedlichen
Konzentrationen zeigt Tabelle 4. Die Loslichkeit der Farbstoffe 19b und 19f war zu
gering und der Farbstoff 22b fiel bei Zusatz von BSS plus® nach kurzer Zeit aus,
daher werden diese Substanzen nicht in der Tabelle 4 aufgefuhrt. Das
Farbeverhalten im Bereich der porcinen Linsenkapsel war variabel und
konzentrationsabhangig. Wahrend bei hdheren Konzentrationen durchweg gute
Farbungen erreicht werden konnten, zeigte sich bei niedriger Konzentration (siehe
Tabelle 4), dass eine Anfarbung fur das menschliche Auge nicht mehr erkennbar
war. Dies schlieBt jedoch einen ausreichenden Kontrast unter dem
Operationsmikroskop und Halogenlampen nicht ganzlich aus (siehe Abbildung 63).
Betrachtet man die Farbstoffe bei den Konzentrationen von 0.025% zeigt sich, dass
Farbstoffe mit kirzerer Seitenkette besser geeignet sind. Eine Tendenz bezuglich der
Affinitat der verschiedenen funktionellen Gruppen ist nicht zu erkennen. Daher
scheint allein die Lange der Seitenkette eine entscheidende Rolle beim
Aufziehverhalten zu spielen. Vergleicht man die Affinitdten bei einer Konzentration
von 0.25% der Farbstoffe mit den Farbungen der naturlichen Polymere aus Tabelle 2
fallt auf, dass die Farbungen an der Baumwolle am ehesten mit den Gewebefarbung
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Ubereinstimmen. Flr weitere bereits erwahnte Toxizitatsstudien und Farbungen an
postmortalen menschlichen Augen wurde aus dieser Reihe der Farbstoff 24a
gewahlt, der sich aufgrund seiner WasserlOslichkeit als besonders gunstig fur

medizinische Zwecke erwiesen hat.

Zweite Testreihe

Aus Tabelle 4 geht hervor, dass nicht alle Farbstoffe dieser Arbeit bezuglich ihrer
Affinitdat zu Linsenkapseln untersucht wurden. In einer ersten Testreihe konnten
samtliche in Tabelle 3 aufgefuhrten Farbstoffe untersucht werden. Dabei erwies sich
der Farbstoff 24a als besonders interessant fur die Augenchirurgie im Sinne des
gestellten  Anforderungsprofils. Daraufhin  wurden weitere Farbstoffe  mit
Sulfonsauregruppen an den Seitenketten (24b-c) und an der Benzindoleinheit (25,
26, 27, 28a-c, 29, 30a-b) synthetisiert. Aufgrund der begrenzten Anzahl an zur
Verflugung stehender Schweineaugen und der schnellen Zersetzungserscheinung
der Farbstoffe wurden in einer zweiten Testreihe nur einige der Farbstoffe mit
Sulfonsauregruppen untersucht. Diese erscheinen, neben ihrer Wasserloslichkeit, vor
allem auch durch ihre kurze Haltbarkeit als besonders vorteilhaft fur die
Augenchirurgie. Die Farbungen wurden bei Konzentrationen von 1 und 0.5% des

Farbstoffes in BSS plus®-Lésung durchgefiihrt.

Tabelle 5: Farbung der Linsenkapsel von Schweineaugen. +++ steht fiir visuell

beurteilte sehr hohe Farbung, ++ fur gute, + fur ausreichende und - fur

schlechte.

Farbstoff 1% 0.5%
24b + -
24c - -

25 ++ ++
26 +++ +++
27 a) a)
28a a) a)
28b a) a)
28c ++ ++
29 +++ +++
30a a) a)
30b a) a)

a) Komplette Zersetzung des Farbstoffs in Losung.

Der tetrasulfonierte Farbstoff 29 zeigte in dieser Versuchsreihe (siehe Tabelle 5) die

besten Ergebnisse, vergleichbar mit dem disulfonierten Farbstoff 24a. Die Farbstoffe
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unterscheiden sich nur in ihrer Anzahl an Sulfonsauregruppen, die Alkylkettenlange
ist bei beiden Farbstoffen gleich (n = 4). In noch ausstehenden Testreihen soll nun
die Toxizitat dieses Farbstoffes (29) und seine Affinitat zur LLI menschlicher Augen

untersucht werden.

Abbildung 64: links: 26 1% in BSS bei Tageslicht, rechts: 26 0.5% in BSS mit zusatzlicher

Halogenbeleuchtung .

Uberraschenderweise weist der Farbstoff 26 trotz seiner bereits einsetzenden
Zersetzung eine extrem hohe Fluoreszenz auf (Abbildung 64 rechtes Bild) und macht
ihn dadurch fur die Farbung der Linsenkapseln sehr interessant, obwohl er in Lésung
ohne zusatzliche Beleuchtung in einer Mischfarbe aus rot und violett in einem sehr
matten Ton erscheint (Abbildung 64 linkes Bild). Noch ausstehende Toxizitatsstudien
des unzersetzten Farbstoffes konnten Aufschluss Uber Haltbarkeit und mdgliche
Verwendung in der Augenchirurgie liefern, wahrend Toxizitatsstudien des zersetzten
Farbstoffes eine Aussage bezuglich der Zerfallsprodukte liefern. Eine lange
Haltbarkeit bzw. eine hohe Stabilitat der Farbstoffe ist nicht winschenswert, da eine
schnelle Zersetzung der Farbstoffe sicher stellt, dass selbst mogliche Reste im
Mikromalstab bei der Farbung der Linsenkapsel oder der LLI des menschlichen

Auges nach einer gewissen Zeit abgebaut werden.

2.7.2. Toxizitatsstudien unter Verwendung etablierter Zellkulturmodelle: MTT
Assay

Ein Toxizitatstest mit aktivierten primaren retinalen Pigmentepithelzellen (ARPE-19)

wurde durchgefuhrt, da dieser Test bereits bei ICG angewendet wurde und somit

einen direkten Vergleich zu dem neuen Cyaninfarbstoff 24a ermdglicht.
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A Zellzahl nach Inkubation von ARPE-19 Zellen mit
dem Farbstoff 4 in 0.5%
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Abbildung 65: Zellzahl von ARPE-19 Zellen nach Behandlung mit dem Farbstoff 24a.

Ein Vergleich des Uberlebens der ARPE-19 Zellen in BSS nach 30, 60, 120 and

300 s ergab fur die untersuchte Einwirkungszeit keinen statistisch signifikanten
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Einfluss eines Zusatzes von 0.1%, 0.25% oder 0.5% des Farbstoffs 3,3°-Di-(4-
sulfobutyl)-1,1,1,1 -tetramethyl-di-1H-benz[elindocarbocyanin ~ (24a) auf die
Zellvitalitat (siehe Abbildung 65). Somit wurde nachgewiesen, dass der Farbstoff 24a
selbst in der héchsten Konzentration keine toxische Wirkung aufweist. In vivo Studien
werden momentan in der Augenklinik Tubingen durchgeflhrt und werden genauer
Ergebnisse hierzu liefern.

Eine solche Toxizitatsstudie ist in ihrer Durchfuhrung sehr aufwendig. Bei den
Farbungen der Linsenkapsel hat sich der wasserldsliche Farbstoff 24a als am besten
geeignet fur eine medizinische Verwendung erwiesen. Die restlichen Farbstoffe sind
wegen ihrer schlechten Loslichkeit in Wasser fur medizinische Verwendungen
weniger brauchbar. Eine Toxizitatsstudie mit diesen Farbstoffen ist daher nicht
erforderlich. Aus der zweiten Testreihe erscheint der Farbstoff 29 ebenso interessant
wie der bereits untersuchte Farbstoff 24a und eine Toxizitatsstudie mit diesem

Farbstoff wird derzeit in der Augenklinik Minchen durchgeflhrt.

2.7.3. Farbeuntersuchungen an postmortalen menschlichen Augen?®

Die Farbeeigenschaften wurden an zwei postmortalen menschlichen Augen eines
65-jahrigen Spenders untersucht. Die Farbeeigenschaften wurden mit dem Farbstoff
24a bei einer geringen Konzentration von 0.25% untersucht. Die Toxizitatsstudien
zeigten auch bei einer hoheren Farbstoffkonzentration von 0.5% keine toxischen
Wirkungen, daher kann man davon ausgehen, dass Farbungen bei dieser hoheren
Konzentration deutlicher hervortreten. Die geringere Farbstoffkonzentration wurde
hier gewahlt, um einen direkten Vergleich mit den bislang gebrauchlichen Farbstoffen
wie beispielsweise den Triphenylmethanfarbstoff Brilliant BlauG (0.25%) aufzustellen.
Die Farbstofflosung wurde in den Glaskorper gegeben und nach kurzer Zeit wieder
ausgespult, dabei trat die gefarbte LLI deutlich hervor. Die gefarbte und somit gut
sichtbare LLI konnte mit einer Pinzette gefasst und abgezogen werden. Ein
deutlicher Unterschied konnte zwischen den Stellen, an denen die eingefarbte LLI
entfernt wurde und den Stellen an denen sie noch vorhanden war, ausgemacht

werden. Bei der Abtragung der LLI wurde deutlich sichtbar, dass der Farbstoff nicht

? Der chirurgische Eingriff wurde von Herrn Prof. Dr. Haritoglou (Augenklinik der LMU Miinchen) in der
Augenklinik Minchen durchgefiihrt.
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in die tiefer liegenden Schichten der Retina eingedrungen war (siehe linkes Bild in
Abbildung 66).

Abbildung 66: links: Farbstoffinjektion in den Glaskorper; rechts: Abtragung der gefarbten LLI.

Die bei der Operation verwendete Standard Xenonlampe macht die intensive rote
Fluoreszenz des Farbstoffes deutlich sichtbar (linkes Bild in Abbildung 66). Diese
spezielle Charakteristik des Farbstoffes erhoht nicht nur den Kontrast von gefarbtem
Gewebe wie der LLI, sondern ermdéglicht zudem noch weitere Verringerungen der
Farbstoffkonzentration fir vitreoretinale Eingriffe. Dies vermindert wiederum das
Risiko einer moglichen toxischen Wirkung des eingesetzten Farbstoffs.
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3.

Zusammenfassung

Die EinfUhrung von polaren und lipophilen Gruppen in Naphtocyaninfarbstoffe
gelang uber die Synthese neuer Vorstufen. Funktionelle Gruppen wie
Carbonsauren, Ester und Sulfonsauren mit unterschiedlich langen Alkylketten
verknupft konnten ohne Verwendung von Losungsmittel mit der
Benzindoleinheit als Synthesebaustein umgesetzt werden. Uber eine
zweistufige Synthese konnten in Anwesenheit der Basen Pyridin oder 3-
Picolin neue Kkationische Cyaninfarbstoffe dargestellt werden, bei dem
Massenspektrometrisch in den meisten Fallen Bromid als Gegenion

identifiziert worden ist.

Anhand der stabilen Carbonsaure-Derivate 19a-g wurde eine neue
chromatographische Reinigungsmethode  fir  Naphtocyaninfarbstoffe
entwickelt. RP-18 stellte sich dabei als am besten geeignetes Saulenmaterial
heraus. Mit einem Gradientenverfahren der Losungsmittel Wasser, Methanol
und Essigsaure/Salzsaure konnten die Farbstoffe 19a-g, 20a-b, 21a-c, 24a-b,

25, 26, 28a-c und 29 analysenrein erhalten werden.

Eine Verbesserung der optischen Eigenschaften des ICG ist durch die
Verklirzung der Polyeneinheit gelungen. Die unterschiedlichen polaren und
lipophilen Gruppen der Seitenkette haben keinen nennenswerten Einfluss auf
die  Absorptions- und Emissionsspekiren der Substanzen. Die
Absorptionsspektren der neuen Cyaninfarbstoffe dieser Arbeit sind im
Vergleich zu ICG hypsochrom verschoben und liegen im fur das menschliche
Auge sichtbaren Spektralbereich. Die kurze Polyenkette zwischen den beiden
Benzoleinheiten verhindert eine Beweglichkeit des Molekulls und begunstigt
die Fluoreszenz. Diese liegt grofdteils im sichtbaren Spektralbereich. Durch
den Gebrauch von Halogenlampen bei Operationen am menschlichen Auge
wird der bathochrome Bereich des Fluoreszenz-Spektrums zusatzlich sichtbar

gemacht.

Als hydrophile Gruppen konnten Sulfonsauregruppen nicht nur Uber die

Seitenketten wie bei den Farbstoffen 24a-c eingefihrt werden, sondern auch
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direkt an der Benzindoleinheit. Dabei konnte eine literaturbekannte Synthese
von 4 bzw. 5 Stufen auf nur 2 bzw. 3 Stufen verkurzt werden. Die Darstellung
uber ein toxisches Hydrazin-Dervat als Zwischenstufe konnte somit umgangen
und die neuen Cyaninfarbstoffe 25, 26, 27, 28a-c, 29 und 30a-b dargestellt
werden. Es konnte gezeigt werden, dass Sulfonsauregruppen an der
Benzindoleinheit einen erheblichen Einfluss auf die Stabilitat der Farbstoffe
haben. Die Zersetzung lasst sich visuell Uber einen Farbumschlag von Violett
zu Rot beobachten. Diese geringe Stabilitdt und die zusatzliche
Wasserldslichkeit der Farbstoffe mit Sulfonsauregruppen, macht diese zu
idealen Kandidaten fur den Einsatz als medizinische Kontrastmittel. Der
visuelle Stabilitats-Indikator als Farbumschlag von Violett nach Rotbraun
erweist sich zudem als grofRer Vorteil bei dem medizinischen Einsatz dieser
Farbstoffe.

= Uber die Synthese der Vorstufen-Derivate konnten Propargylestergruppen
eingefuhrt werden. Diese lieRen sich Uber eine nucleophile
Substitutionsreaktion in die entsprechenden Farbstoffe 22a-b umsetzten.
Diese Farbstoffe sind von besonderem Interesse, da eine endstandige Alkin-
Einheit Folgereaktionen wie die 1,3-dipolare Cycloaddition ermdglicht. Die
Verknupfung der Verbindung 22b mit einem Azid-Derivat Uber eine Klick-
Reaktion zu einem Triazolring konnte bei der Substanz 31 demonstriert

werden.

= Die unterschiedliche Affinitat der Farbstoffe gegenuber Zielstrukturen wurde
Uber die Farbung von Haaren und Wolle als unterschiedliche basische
Peptidmaterialien und Baumwolle als Polysaccharid studiert. In Abhangigkeit
der Kettenlange der Seitenkette konnten erhebliche Unterschiede im
Aufziehverhalten gefunden werden. Auf Baumwolle zeigte sich eine generell
bessere Affinitat als auf Wolle oder Haarstrahnen, daher wird eine besondere
Affinitat gegenuber Polysacchariden angenommen. Bei den Farbstoffen mit
Carbonsauregruppen findet sich mit steigender Kettenlange ein besseres
Aufziehverhalten (19a-g). Die Methylester-Farbstoffe weisen eine gute
Farbung bei besonders kurzen und langen Kettenlangen (20a-d). Bei den

Farbstoffen mit Ethylestergruppen findet man ab einer Kettenlange von n = 3
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generell seht gute Farbungen (21a-e). Die Farbstoffe mit Alkinrest zeigten nur
bei kurzer Kettenlange eine Farbung auf (22a-b). Die als Negativ-Proben
gedachten Farbstoffe bestatigten diese Vermutung nur bei Nitril- und
Alkanresten (23a-b), jedoch zeigten die Farbstoffe mit Bromidresten
unabhangig von ihrer Kettenlange gute Farbeeigenschaften auf (23c-d). Die
Cyaninfarbstoffe mit Sulfonsauregruppen ergaben bis auf 24a-c und 26 keine

nennenswerte Farbung.

= Als Beispiel fur eine konkrete Anwendung der neu synthetisierten
Cyaninfarbstoffe wurde ihre Affinitat an porcinen Linsenkapseln untersucht.
Dies erscheint fur Farbungen ein sehr gutes Modell, da es sich bei der
Linsenkapsel ebenso wie bei der LLI der Netzhaut um eine Basalmembran
handelt. Die Affinitdten der Substituenten sind sehr variabel und
konzentrationsabhangig. Hohe Konzentrationen ergaben bis auf die
Sulfonsaurefarbstoffe 24b und 24c durchweg gute Farbungen. Bei niedrigen
Konzentrationen (0.025%) zeigt sich eine Tendenz fur gutes Aufziehvermdgen
bezluglich kurzer Alkykettenlangen und sehr geringe Konzentrationen
(0.0025%) weisen keinerlei sichtbare Anfarbungen fur das menschliche Auge
auf. Unter Verwendung einer Halogenlampe wird jedoch auch bei diesen

Konzentrationen die starke rote Fluoreszenz der Substanz sichtbar.

= Stellvertretend fur alle synthetisierten Farbstoffe wurde die Toxizitat des
Farbstoffs 24a untersucht. Die Tumorzellreihe ARPE19 wurde bei
verschiedenen Einwirkzeiten und mit unterschiedlichen Konzentrationen des
Farbstoffs 24a behandelt. Das Uberleben der Zellkerne wurde dabei im
Vergleich mit einer Kontrollgruppe (ohne Farbstoffzugabe) untersucht. Es
konnte kein statistisch signifikanter Einfluss bei Zusatz des Farbstoffes auf
deren Vitalitat festgestellt werden. Der neu synthetisierte Farbstoff 24a weist
daher keine bedeutsamen toxischen Wirkungen auf. Eine im Vergleich zu ICG
gewlnschte Verbesserung eines Cyaninfarbstoffes konnte somit realisiert

werden.

= Als weitere konkrete Anwendung wurde die Affinitat bezlglich menschlicher

LLI stellvertretend mit dem als nicht toxisch nachgewiesenen Farbstoff 24a

90



Theoretischer Teil

untersucht. Bei einer flr Operationen am menschlichen Auge ublichen
Konzentration von 0.25% des Farbstoffs konnte die LLI deutlich sichtbar
angefarbt und abgetragen werden. Durch die Verwendung von
Halogenlampen bei dem chirurgischen Eingriff trat die Fluoreszenz deutlich
hervor. Dieser neu synthetisierte Farbstoff 24a zeigt deutliche Verbesserung
im Vergleich zu ICG und Brilliant BlauG auf. Er weist ein toxikologisch
unproblematisches und hervorragendes Farbeverhalten auf. Seine
vollstandige Biokompatibilitdt muss noch durch in vivo Experimente bestatigt

werden.
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4. Experimenteller Teil

4.1. Allgemeine Arbeitstechniken

Bei Reaktionen unter Schutzgasatmosphare wurde Stickstoff mit der Reinheit von 5.0
aus der Hausleitung verwendet. Das Inertgas wurde bevor es in die
Reaktionsapparatur gelangt durch drei Trockentiirme (Blaugel, KOH, Molsieb 4 A)
geleitet. Es wurde nach der sog. Schlenktechnik verfahren. Feinvakuum bis max.
1 x 10" mbar wurde mit einer Olgedichteten Drehschieberpumpe erzeugt.
Losungsmittel wurden mit einem Rotationsverdampfer im Grobvakuum bis 1 mbar
entfernt, das mit Membranpumpen erzeugt wurde.

FUr das Einwiegen der Reagenzien kamen je nach Reaktionsmalstab Feinwaagen
mit einer Genauigkeit von +1 mg oder +0.1 mg zur Verwendung. Proben flr
quantitative UV/Vis-Spektren wurden an einer Ultra-Mikrowaage mit einer
Genauigkeit von £0.1 pyg eingewogen.

Die verwendeten Chemikalien wurden von den Firmen Aldrich, Riedel-de-Haén,
Acros, Sigma und Fluka bezogen und ohne weitere Reinigung eingesetzt.

Bei Reaktionen unter Ausschluss von Wasser wurden die verwendeten
Lésungsmittel nach literaturbekannten Vorschriften absolutiert und getrocknet.

FUr Reinigungsoperationen wurden destillierte Losungsmittel in technischer Qualitat
verwendet. Alle Ausbeuten beziehen sich, sofern nicht anders vermerkt, auf
gereinigte Verbindungen.

Die Reinigung der Verbindungen wurden mit Silicagel 60 von Merck mit einer
KorngroRe von 0.063 — 0.200 mm und RP-18 der Korngrofle 60-50 um der Fa.
Macherey-Nagel durchgefuhrt. Die Eluenten sind an der jeweiligen Stelle angegeben.

Als Beispiel fur naturliche Keratinpolymere wurden gebleichte Buffelhaarstrahnen

eingesetzt, die von der Firma Wella/PG zur Verfugung gestellt wurden.

BSS plus®: Sterile intraoculare Spiilldsung, die durch 1:1 Mischung von zwei
Teilldsungen erhalten wurde. Teillésung 1: 1 mL enthalt 7.44 mg NaCl, 0.395 mg
KCI, 0.433 mg Na;HPO,4, in Wasser, ggf. HClI oder NaOH zur Einstellung eines
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physiologischen pH-Werts. Teillbsung 2: 1 mL enthalt 3.85 mg CaCl, - 2 H,O, 5 mg
MgCl, - 6 H20, 23 mg Glucose, 4.6 mg Glutathiondisulfid in Wasser. Fur den
Farbetest wurden jeweils 5 mg Farbstoff in 500 uL Ethanol gelést und mit BSS plus
Losung auf 2mL als Stammlosung aufgeflllt und dann entsprechend weiter
verdunnt.

Als Alternative kann man zur Herstellung von Stammlésungen von Farbstoff 24a
beispielsweise 5 mg Farbstoff in 1 mL destilliertem Wasser |6sen, zu 7 mL BSS-
Losung geben und dann mit 1 mL einer Kochsalzlésung einer Osmolaritat von 620
(ca. 2%) versetzen, um die ursprungliche Osmolaritdt der BSS-Ldésung
wiederherzustellen (308). Diese Stammldsung kann entsprechend der Erfordernisse

mit BSS-LOsung weiter verdunnt werden.

ARPE-19 Zellen wurden von ATCC (Manassas, VA, USA) bezogen und in einer 1:1
Mischung aus Dulbecco’s modifiziertem Eagles Medium und Ham’s F12 Medium
(DMEM/Ham’s F12, Biochrom), erganzt mit 10% FCS (Biochrom) gezlchtet.

Die Augen eines 65-jahrigen Spenders wurden von der Augenbank der Augenklinik
Minchen der Ludwig-Maximilians-Universitat bezogen. Die Augen wurden innerhalb
von 6 h post mortem in einer Feucht-Kammer bei 4 °C konserviert. Die Augen
wurden grundlich mit einer 0.9% NaCl-Losung gereinigt und in 5% Polyvinylpyrrolidin
lodlosung eingetaucht und anschliefiend wieder mit 0.9% NaCl-Losung gespult.
Korneosklerale Scheiben wurden prapariert und in einen 50 mL Gewebekultur-
Behalter (Primaria™ Tissue Culture Flask, Falcon — Becton Dickinson Labware,
Franklin Lakes, NJ, USA) gelegt. Die Linse und Iris wurden entfernt und eine offene
Vitrektomie, die eine Induktion der hinteren Glaskorper Freisetzung beinhaltet, wurde
ausgefuhrt. AnschlieRend wurde die Farbstofflosung Uber dem hinteren Pol injiziert
und sofort wieder ausgespult. Die LLI wurde mit einer Pinzette abgetrennt. Die
operativen Verfahren wurden bei einer Beleuchtung mit einer Standard Xenonlampe
durchgefuhrt und mittels Video dokumentiert. Alle Experimente wurden unter

Einhaltung der Erklarung von Helsinki ausgefthrt.
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4.2. Analytik

FUr die analytischen Bestimmungen wurden folgende Methoden und Gerate

verwendet:

Schmelzpunktbestimmung:
Blchi Melting Point B-540 (Messbereich bis 410 °C).

NMR-Spektroskopie:
e 200 MHz: Varian Mercury 200
e 300MHz: Varian Vnmrs 300
e 400MHz: Varian Inova 400, Varian Vnmrs 400

Die chemischen Verschiebungen ¢ sind in ppm relativ zum internen Standard TMS

oder zum internen Losungsmittelabstand angegeben.

IR-Spektroskopie:
Perkin Elmer BX FT-IR System, Verwendung einer ATR-Einheit, Probe wird direkt
auf die Probenzelle aufgetragen.

Massenspektrometrie:
e Finnigan MAT 95 und MAT 90 (El, CI, FIB)
e Finnigan JMS-700 (FAB)
e Thermo Finnigan LTQ FT (ESI, APCT)

Optische Spektroskopie:
Alle Messungen wurden in Prazisionsglaskuvetten (Schichtdicke d = 1 cm) der Firma
Hellma durchgefuhrt. Als Lésungsmittel wurden Uvasol-Losungsmittel der Firma

Merck verwendet.

Zur Aufzeichnung von UV/Vis-Spektren wurden die folgenden Gerate verwendet:
e Varian Cary 5000:
Messungen von 200-3200 nm, Integrationszeit 0.100s, Datenintervall
0.200 nm, Abtastrate 120 nm min™, Spektrale Bandbreite 0.200 nm,
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vollstandige Spaltéffnung. Zur Messung von Festskorper UV-Spektren wurde
eine Ulbricht-Kugel in den Probenraum eingesetzt.

e Bruins Omega 20:
Messungen von 350-750 nm, Spaltbreite bei Messungen im UV-Bereich
0.350 nm, Spaltbreite bei Messungen im Vis-Bereich 0.200 nm, Datenintervall
0.200 nm.

Fir Fluoreszenzspektroskopie stand folgendes Gerat zur Verfugung:
e Varian Cary Eclipse 5000:
Detektor Hammamatsu R3896, Anregungsspalt 5.0 nm, Detektionsspalt
5.0 nm, Datenpunktabstand 0.20 nm, Integrationszeit 0.10 s,
Detektorspannung variierend, meist 590 mV, Abtastrate 120 nm min”".

Fluoreszenzquantenausbeuten wurden gemal der literaturbekannten
Betriebsanweisung bestimmt.*®*” Als Referenz wurde dabei der Farbstoff S-13 (N,N'-

Di-(1-hexylheptyl)-perylen-3,4:9,10-tetracarbonsaurebisimid) verwendet.
Elementaranalyse:

Die molekulare Zusammensetzung von zu charakterisierenden Verbindungen

erfolgte im Mikroanalytischen Labor an einem vario EL cube der Firma Elementar.
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4.3. Synthese der Vorstufen mit Carboxyl- und Carbonsaure-

estergruppen

4.3.1. Synthese der  Vorstufen von Carbocyaninfarbstoffen mit

Carbonsauregruppen
3-(2-Carboxyethyl)-1,1,2-trimethyl-1H-benz[e]indoleniumbromid (2a)?

O 1,1,2-Trimethylbenz[e]indol (2.0g, 9.5mmol) und 3-Brom-
O o) propansaure (1.5g, 9.5 mmol) werden in o-Dichlorbenzol (30 mL)
N gr geldst und 20 h auf 100 °C erhitzt. Nach dem Abkihlen wird der

braune Feststoff filtriert und so lange mit Dichlormethan gewaschen,

no' ©  bis man ein farbloses Pulver erhélt (2.38 g, 6.70 mmol, 69 %).
Smp: 192 °C.

IR (ATR): ¥ = 3353 (m), 3188 (w), 2904 (s, br), 1746 (m), 1724 (s), 1633 (m), 1612
(w), 1577 (m), 1523 (m), 1463 (m), 1455 (m), 1387 (s), 1284 (w), 1205 (s), 1183 (s),
1123 (m), 1063 (w), 1034 (m), 994 (w), 916 (w), 873 (w), 813 (m), 802 (s), 791 (m),
757 (s), 690 (w), 658 cm™ (w).

'H-NMR (400 MHz, DMSO-dg): & = 8.37 (d, 1H, Haromat, -J = 8.4 Hz), 8.28 (d, 1H,
Haromat, °J = 8.9 Hz), 8.26-8.14 (m, 2H, Haromat), 7.78 (ddd, 1H, Haroma, *J = 1.3 Hz,
%J=7.0 Hz, °J = 8.4 Hz), 7.74-7.70 (m, 1H, Haromat ), 4.79 (t, 2H, NCH,, 3J = 7.0 Hz),
3.06 (t, 2H, CH,CO2H, J = 7.0 Hz), 2.98 (s, 3H, CHs), 1.76 ppm (s, 6H, 2 x CHs).

3C-NMR (100 MHz, DMSO-dg): 5= 189.2, 171.9, 138.8, 137.2, 133.4, 131.1, 130.1,
128.8, 127.7, 127.6, 123.8, 113.9, 31.8, 21.9, 14.7 ppm.

HRMS (ESI) (C1gH19BrNOy): ber. 360.0605;
gef. 360.0612 A=0.7 mmu.
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3-(4-Carboxybutyl)-1,1,2-trimethyl-1H-benz[e]indoleniumbromid (2b)

O 1,1,2-Trimethylbenz[e]lindol (1.7g, 8.3 mmol) wund 5-Brom-

O valeriansaure (500 mg, 2.76 mmol) werden 1 h auf 120 °C unter
@/

/N Br  RuUckfluss erhitzt. Nach dem Abkuhlen wird Diethylether (50 mL)

©
(H2C)4 zugegeben und 3 d geriihrt. Der Feststoff wird abfiltriert und mit
Dichlormethan gewaschen. Man erhalt einen farblosen Feststoff
(800 mg, 2.05 mmol, 74%).

HO

Smp: 187 °C.

IR (ATR): 7 = 2984 (w), 2913 (w), 1713 (s), 1581 (m), 1524 (m), 1474 (m), 1455 (m),
1397 (m), 1368 (w), 1258 (w), 1236 (w), 1208 (m), 1171 (s), 1157 (s), 1084 (w),
896 (w), 869 (w), 811 (s), 791 (m), 762 (m), 747 (w), 692 (w), 641 cm™" (w).

'H-NMR (200 MHz, DMSO-dg): & = 8.49-8.31 (m, 1H, Haromat), 8.30-8.13 (m, 2H,
Hearomat), 8.09-7.96 (M, 1H, Haromat), 7.85-7.70 (M, 1H, Haromat), 7.68-7.50 (m, 1H,
Haromat), 4.60 (t, 2H, NCHa, 3J = 7.0 Hz), 2.94 (s, 3H, CHs), 2.32 (t, 2H, CH,CO,H,
3J=17.2 Hz), 1.99-1.84 (m, 2H, CH,), 1.76 (s, 6H, 2 x CHs), 1.73-1.63 ppm (m, 2H,
CH.).

HRMS (ESI) (C20H24NO2"): ber. 310.1802,
gef. 310.1801 A=-0.1 mmu.
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3-(5-Carboxypentyl)-1,1,2-trimethyl-1H-benz[e]indoleniumbromid (2c)

O 1,1,2-Trimethylbenz[e]indol (500 mg, 2.30 mmol) und 6-Brom-
O @ hexansaure (1.15 g, 6.00 mmol) werden in DMPU (10 mL) gel6st und
/N %" 2 d unter Schutzgas auf 120 °C erhitzt. Der entstandene Feststoff
(HZC);’:O wird abfiltriert mit Diethylether und Dichlormethan gewaschen. Man

HO erhalt einen leicht blaulichen Feststoff (350 mg, 0.87 mmol, 37%).

IR (ATR): ¥ = 3059 (w), 3014 (w), 2924 (s), 1713 (s), 1636 (w), 1618 (w), 1582 (w),
1524 (w), 1475 (m), 1463 (w), 1390 (m), 1366 (w), 1341 (w), 1319 (w), 1268 (w),
1251 (w), 1192 (m), 1157 (m), 1099 (w), 1087 (w), 1000 (w), 968 (w), 942 (w),
902 (w), 868 (W), 834 (m), 788 (w), 746 (s), 714 (W), 696 (W), 664 (W), 613 cm™ (w).

'"H-NMR (400 MHz, CDsOD): & = 8.33 (d, 1H, Haroma, -J = 8.5 Hz), 8.25 (d, 1H,
Haromat, J = 9.1Hz), 8.17 (d, 1H, Haomar, J = 8.3Hz), 8.01 (d, 1H, Haromat,
%J=9.0 Hz), 7.81 (ddd, 1H, Haromat, *J = 1.3 Hz, J = 6.9 Hz, 3J = 8.4 Hz), 7.73 (ddd,
1H, Haromat, *J = 1.1 Hz, 3J = 7.0 Hz, 3J = 8.1 Hz), 4.70-4.60 (m, 2H, NCH.), 2.89 (s,
3H, CHs), 2.36 (t, 2H, CH,COH, 3J = 7.0 Hz), 2.18-1.97 (m, 2H, CH,), 1.85 (s, 6H, 2
x CHs), 1.79-1.68 (m, 2H, CH,), 1.68-1.53 ppm (m, 2H, CH,).

'*C-NMR (100 MHz, CD;0D): § = 196.1, 175.7, 174.2, 138.3, 137.3, 131.0, 129.6,
128.3,127.7,127.3, 123.0, 112.3, 55.9, 32.8, 27.3, 25.6, 24.0, 20.9 ppm.

HRMS (ESI) (C21H25BrNOy): ber. 402.1074,
gef. 402.1082 A=0.8 mmu.
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3-(7-Carboxyheptyl)-1,1,2-trimethyl-1H-benz[e]indoleniumbromid (2d)

O 1,1,2-Trimethylbenz[e]indol (938 mg, 4.48 mmol) und 8-Brom-
O octansaure (1.00 g, 4.48 mmol) werden 2 h auf 120 °C erhitzt. Nach
(?\l/ Br dem Abkuhlen wird Diethylether (50 mL) zugegeben und Uber Nacht

(H2C)7 © geruhrt. Der Feststoff wird abfiltriert und zur weiteren Aufreinigung in

© wenig Dichlormethan gelost und mit Diethylether ausgefallt. Man

HO
erhalt einen schwarzen Feststoff (1.69 mg, 3.91 mmol, 87%).

Smp: 150 °C.

IR (ATR): ¥ = 3055 (w), 2928 (s), 2854 (w), 2650 (w), 1720 (s), 1633 (w), 1580 (m),
1522 (m), 1463 (m), 1382 (w), 1178 (w), 1085 (w), 827 (w), 744 cm™ (w).

"H-NMR (600 MHz, CD3Cls): 6= 8.12 (d, 1H, Haromat, >J = 8.8 Hz), 8.10-8.04 (m, 2H,
Haromat, -J = 8.3 Hz,), 7.80 (d, 1H, Haromat, -J = 8.9 Hz), 7.73 (ddd, 1H, Haromat,
*J=1.1Hz, 3J = 7.0Hz, 3J = 8.3 Hz), 7.68-7.65 (M, 1H, Haromat), 4.86-4.82 (m, 2H,
NCH,), 3.22 (s, 3H, CHs), 2.36 (t, 2H, CH,CO,H, 3J = 7.1 Hz), 2.01-1.97 (m, 2H,
CH,), 1.86 (s, 6H, 2x CHs), 1.65-1.60 (m, 2H, CH,), 1.57-1.51 (m, 2H, CH,), 1.46-
1.40 (m, 2H, CH,), 1.39-1.33 ppm (m, 2H, CH,).

BC-NMR (150 MHz, CDCls): § = 195.6, 176.5, 138.2, 137.1, 133.7, 131.5, 130.1,
128.6, 127.9, 127.6, 122.8, 112.5, 55.9, 49.6, 34.0, 28.3, 28.1, 28.0, 26.2, 24.2, 22.7,
16.0 ppm.

HRMS (ESI) (C23H29BrNO2): ber. 430.1387,
gef. 430.1397 A=1mmu.
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3-(9-Carboxynonyl)-1,1,2-trimethyl-1H-benz[e]indoleniumbromid (2e)
O 1,1,2-Trimethylbenz[e]indol (345 mg, 1.65 mmol) und 10-Brom-

decansaure (414 mg, 1.65 mmol) werden 1 h auf 120 °C erhitzt.

O @f\,/ gr  Nach dem Abkihlen wird Diethylether (50 mL) zugegeben und uber
(HZC)/Q ©  Nacht gerthrt. Der Feststoff wird filtriert, in Dichlormethan gelOst
O und mit Ethylacetat ausgefallt. Der Uberstand wird verworfen und

HO man erhalt das Produkt als ein blaues Ol (112 mg, 0.24 mmol,

15%).

IR (ATR): ¥ = 2925 (s), 2851 (s), 1720 (s), 1633 (w), 1615 (w), 1580 (m), 1522 (m),
1463 (m), 1371 (s), 1242 (w), 1211 (w), 1173 (m), 1098 (w), 1044 (m), 997 (w), 866
(w), 825 (m), 790 (m), 746 (m), 694 cm™" (w).

"H-NMR (200 MHz, CDCls): 5= 8.14-8.05 (M, 3H, Haromat), 7.79-7.65 (M, 3H, Haromat),
4.85 (t, 2H, NCH,, °J = 8.8Hz), 3.21 (s, 3H, CHs), 2.35 (t, 2H, CH,COH,
3J=7.1Hz), 2.03-1.93 (M, 2H, CH>), 1.87 (s, 6H, 2 x CHs), 1.69-1.29 ppm (m, 12H, 6
x CH,).

®C-NMR (150 MHz, CDCl3): & = 195.5, 177.0, 171.2, 138.2, 137.2, 133.7, 131.5,
130.1, 128.7, 127.9, 127.6, 122.8, 112.4, 60.4, 55.8, 49.8, 34.0, 28.5, 26.5, 24.4,

22.7,21.0, 16.1, 14.2 ppm.

HRMS (ESI) (C25H34NO>"): ber. 380.2584,
gef. 380.2582 A=-0.2 mmu.
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3-(10-Carboxydecyl)-1,1,2-trimethyl-1H-benz[elindoleniumbromid (2f)

O 1,1,2-Trimethylbenz[e]indol (345 mg, 1.65 mmol) und 11-Brom-

O undecansaure (437 mg, 1.65 mmol) werden 1 h auf 120 °C erhitzt.

f?\l/% Nach dem Abkuhlen wird Diethylether (50 mL) zugegeben und Uber

(H2C)10 Nacht geriihrt. Das Losemittel wird dekantiert und man erhalt ein
HO>:O braunes Ol (640 mg, 1.35 mmol, 82%).

IR (ATR): ¥ = 3059 (w), 2964 (w), 2925 (s), 2852 (s), 1937 (w), 1709 (s), 1624 (w),
1598 (w), 1574 (m), 1520 (m), 1463 (m), 1429 (w), 1384 (w), 1362 (w), 1350 (w),
1244 (m), 1218 (m), 1118 (w), 1023 (w), 979 (w), 862 (w), 819 (s), 747 (s), 722 (W),
694 (w), 668 (w), 640 (w), 609 cm™ (w).

"H-NMR (600 MHz, CDCl3): 5= 8.01 (d, 1H, Haromat, >J = 8.4 Hz), 7.94 (d, 1H, Haromat,
3J=7.8 Hz), 7.85 (d, 1H, Haromat, °J = 8.6 Hz), 7.82 (d, 1H, 3J = 8.5 Hz) 7.54 (ddd, 1H,
Haromat, *J = 1.3 Hz, 3J = 6.8 Hz, 3J = 8.3 Hz), 7.44 (ddd, 1H, Haromat, *J = 1.1 Hz,
%J=6.8 Hz, %J = 8.0 Hz), 3.40 (t, 2H, NCH,, 3J = 6.9 Hz), 2.41 (s, 3H, CHs), 2.36 (t,
2H, CH,CO,H, 3J = 7.5 Hz), 1.87-1.82 (m, 2H, CH,), 1.71-1.63 (m, 2H, CH,,), 1.55
(s, 6H, 2 x CHs), 1.45-1.39 (m, 2H, CH,), 1.38-1.33 (m, 2H, CH,), 1.32-1.27 ppm (m,
8H, 4 x CHy).

®C-.NMR (150 MHz, CDCls): 5§ = 189.9, 178.6, 149.9, 138.4, 132.3, 129.6, 128.9,
128.6, 126.3, 124.4, 122.4, 119.6, 55.2, 34.2, 33.9, 32.8, 29.3, 29.2, 29.1, 28.6, 28.1,

24.8,22.6, 14.9 ppm.

HRMS (ESI) (C26H36NO2"): ber. 394.2740,
gef. 394.2743 A=0.3 mmu.
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3-(11-Carboxyundecyl)-1,1,2-trimethyl-1H-benz[e]indoleniumbromid (2g)

1,1,2-Trimethylbenz[e]indol (450 mg, 2.15 mmol) und 12-Brom-

O dodecansaure (200 mg, 0.72 mmol) werden 2.5 h auf 120 °C erhitzt.
O (?\l/ gr  Nach dem Abkihlen wird Diethylether (50 mL) zugegeben und uber
(|-|2c;)/11 ©  Nacht geruhrt. Der Feststoff wird filtriert, in Dichlormethan gelost

O und mit Ethylacetat (iber einen Zeitraum von 2 d gefallt. Nach dem
Filtrieren erhalt man das Produkt als einen braunen Feststoff
(297 mg, 0.602 mmol, 84%).

IR (ATR): ¥ = 2926 (m), 2850 (m), 2489 (w), 1779 (w), 1750(w), 1716 (s), 1634 (s),
1615 (w), 1581 (s), 1523 (s),1476 (w), 1463 (s), 1388 (m), 1317 (w), 1270 (m),
1212 (w), 1174 (m), 1113 (w), 1101 (w), 1036 (w), 1026 (w), 998 (m), 940 (w),
900 (w), 865 (M), 827 (s), 789 (m), 745 (s), 719 (m), 694 (m), 616 cm™" (w).

"H-NMR (200 MHz, CDCls): 5= 8.14-8.01 (m, 3H, Haromat), 7.82-7.60 (M, 3H, Haromat),
4.84 (t, 2H, NCH,, 3J = 7.4 Hz), 3.20 (s, 3H, CHs), 2.31 (t, 2H, CH,CO,H, %J = 7.3 Hz),
1.86 (s, 6H, 2 X CHs), 1.62-1.20 ppm (m, 18H, 9 x CH>).

3C-NMR (150 MHz, CDCl3): & = 176.0, 138.3, 137.2, 133.7, 131.4, 130.1, 128.7,
128.0, 127.6, 122.8, 112.3, 55.8, 33.6, 0 28.7, 28.6, 28.5, 28.4, 28.3, 28.2, 28.1,

26.4, 24.4,22.7, 16.0 ppm.

HRMS (ESI) (Co7H3sNO2"): ber. 408.2897,
gef. 408.2895 A=-0.2 mmu.
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4.3.2. Synthese der Vorstufen von Carbocyaninfarbstoffen mit

Methylestergruppen

3-(2-Methoxycarbonylethyl)-1,1,2-trimethyl-1H-benz[e]indoleniumbromid (3a)

O 1,1,2-Trimethylbenz[e]indol (250 mg, 1.19 mmol) und 3-Brom-
O ®/ propionsauremethylester (400 mg, 2.39 mmol) werden 1h auf
/N o 120°C erhitzt. Nach dem Abkihlen wird Diethylether (30 mL)

(H2C) E; zugegeben und {ber Nacht geriihrt. Der Feststoff wird filtriert, in

o Chloroform gelost und mit Diethylether gefallt. Nach dem Filtrieren

CHg erhalt man das Produkt als einen braunen Feststoff (321 mg,

0.853 mmol, 49%, Gehalt 68%).

"H-NMR (200 MHz, CDCls): 5= 8.10-7.98 (m, 4H, Haromat), 7.78-7.59 (M, 2H, Haromat),
5.24 (t, 2H, NCH,, °J = 5.9 Hz), 3.58 (s, 3H, OCHs), 3.27 (t, 2H, CH,CO,CHs,
J=6.0 Hz), 3.24 (s, 3H, CHs), 1.84 ppm (s, 6H, 2 x CHs).

Zusatzlich sind weitere Signale im NMR-Spektrum vorhanden. Diese gehéren zum

Edukt, daraus ergibt sich ein Umsatz von 68%.

HRMS (ESI) (C19H22NO3"): ber. 296.1645,
gef. 296.1638 A=-0.7 mmu.
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3-(4-Methoxycarbonylbutyl)-1,1,2-trimethyl-1H-benz[e]indoleniumbromid (3b)

(s,
N

/ S)
(H2C)4

Br

0]

0
\
CHs

1,1,2-Trimethylbenz[e]indol (214 mg, 1.02 mmol) und 5-Brom-
pentansauremethylester (200 mg, 1.02 mmol) werden 2 h auf
120 °C erhitzt. Nach dem Abklihlen wird Diethylether (50 mL)
zugegeben, uber Nacht geruhrt und anschliellend wird der
Feststoff filtriert. Man erhalt das Produkt als einen graulichen
Feststoff (253 mg, 0.626 mmol, 28%, Gehalt 46% neben

Ausgangsmaterial).

"H-NMR (200 MHz, CDCl3): 6= 8.15-8.01 (m, 4H, Haromat), 7.87-7.63 (M, 2H, Haromat),
4.97 (t, 2H, NCH,, ®J = 7.4 Hz), 3.64 (s, 3H, OCHs), 3.25 (s, 3H, CHs), 2.46 (t, 2H,
CH,CO,CHs, %J = 6.8 Hz), 2.19-1.98 (m, 2H, CH.,), 1.89 (s, 6H, 2 x CHs), 1.78-
1.70 ppm (m, 2H, CH.,).

Zusatzlich sind weitere Signale im NMR-Spektrum vorhanden. Diese gehéren zum

Edukt, daraus ergibt sich ein Umsatz von 46%.

HRMS (ESI) (C21H26NO2"): ber. 324.1958,

gef. 324.1949 A=-0.9 mmu.
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3-(9-Methoxycarbonylnonyl)-1,1,2-trimethyl-1H-benz[e]indoleniumbromid (3c)

1,1,2-Trimethylbenz[e]indol (947 mg, 4.52 mmol) und 10-Brom-

O decansauremethylester (400 mg, 1.50 mmol) werden 2 h auf 120 °C
O &,)\f o erhitzt. Nach dem Abkuhlen wird Diethylether (50 mL) zugegeben,

( |-|ZC)/9 " liber Nacht geruhrt und anschlieBend wird der Feststoff filtriert. Man

O erhalt das Produkt als einen gréaulichen Feststoff (310 mg,

O\CH3 0.653 mmol, 18%, Gehalt 40% neben Ausgangsmaterial).

Smp: 191 °C.

'H-NMR (200 MHz, CDCl3): 5= 8.14-8.00 (m, 4H, Haromat), 7.79-7.60 (M, 2H, Haromat),
4.86 (t, 2H, NCH,, °J = 7.7 Hz), 3.64 (s, 3H, OCHs), 3.22 (s, 3H, CHs), 2.27 (t, 2H,
CH,CO,CHs3, *J = 7.3 Hz), 2.08-1.90 (m, 4H, 2 x CH.), 1.88 (s, 6H, 2 x CHs), 1.60-
1.30 ppm (m, 10H, 5 x CH>).

Zusatzlich sind weitere Signale im NMR-Spektrum vorhanden. Diese gehdren zum
Edukt, daraus ergibt sich ein Umsatz von 40%.

HRMS (ESI) (C26H36NO2"): ber. 394.2741,
gef. 394.2729 A=-1.2 mmu.

105



Experimenteller Teil

3-(10-Methoxycarbonyldecyl)-1,1,2-trimethyl-1H-benz[elindoleniumbromid (3d)

1,1,2-Trimethylbenz[e]indol (1.20g, 5.73 mmol) und 11-Brom-
O undecansauremethylester (400 mg, 1.43 mmol) werden 1.5 h auf
O (?\f 120 °C erhitzt. Nach dem Abkihlen wird Diethylether (50 mL)

(|-|2c;)/10 %r zugegeben, 2 d gerlhrt und anschlieRend wird der Feststoff filtriert.
O Man erhdlt das Produkt als einen blaulich-grauen Feststoff

R (270 mg, 0.553 mmol, 25%, Gehalt 65% neben Ausgangsmaterial).

\
CHs

Smp: 181 °C.

'H-NMR (400 MHz, CDCl3): 6= 8.11-7.99 (m, 4H, Haromat), 7.75-7.60 (M, 2H, Haromat),
4.86 (t, 2H, NCH,, °J = 7.7 Hz), 3.64 (s, 3H, OCHs), 3.22 (s, 3H, CHs), 1.97 (t, 2H,
CH,CO,CHs, 3J = 7.2 Hz), 1.88 (s, 6H, 2 x CHs), 1.61-1.54 (m, 2H, CH,), 1.51-1.44
(m, 2H, CH>), 1.40-1.32 (m, 2H, CH,), 1.29-1.21 ppm (m, 10H, 5 x CH5).

Zusatzlich sind weitere Signale im NMR-Spektrum vorhanden. Diese gehdren zum

Edukt, daraus ergibt sich ein Umsatz von 65%.

HRMS (ESI) (C27H33NO>"): ber. 408.2897,
gef. 408.2895 A=-0.2 mmu.
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4.3.3. Synthese der Vorstufen von Carbocyaninfarbstoffen mit

Ethylestergruppen

3-(2-Ethoxycarbonylethyl)-1,1,2-trimethyl-1H-benz[elindoleniumbromid (4a)

O 1,1,2-Trimethylbenz[e]indol (462 mg, 2.21 mmol) und 3-Brom-
O propionsaureethylester (2.00 g, 0.011 mol) werden 1 h auf 120 °C
(/BN/ o erhitzt. Nach dem Abkuhlen wird Diethylether (50 mL) zugegeben
(HC), B und Uber Nacht gerihrt. Der entstehende Feststoff wird zur
° Reinigung in wenig Dichlormethan gelost und mit Ethylacetat
) gefallt. Man erhalt das Produkt als einen braunen Feststoff
(656 mg, 1.68 mmol, 62%, Gehalt 81% neben Ausgangsmaterial).
Smp: 181 °C.

IR (ATR): 7 = 3381 (m), 3056 (w), 2923 (w), 2852 (w), 2350 (w), 2287 (w), 1711 (s),
1626 (m), 1588 (s), 1554 (w), 1520 (s), 1479 (w), 1423 (m), 1357 (m), 1277 (W),
1224 (w), 1168 (w), 1142 (w), 1127 (w), 1012 (m), 971 (w), 930 (w), 898 (w), 867 (W),
806 (s), 786 (M), 746 (s), 726 (w), 685 (w), 676 (w), 652 cm™ (w).

'H-NMR (200 MHz, CDCl3): 5= 8.13-8.01 (m, 4H, Haromat), 7.75-7.60 (M, 2H, Haromat),
5.23 (t, 2H, NCH,, 3J = 6.0 Hz), 4.09 (q, 2H, OCH,CHs, J = 7.2 Hz), 3.0 (s, 3H, CHs),
2.41-2.39 (m, 2H, CH,CO,CH,CH3), 1.77 (s, 6H, 2 x CH;), 1.14 ppm (t, 3H,
OCH,CHs, 3J = 7.2 Hz).

Zusatzlich sind weitere Signale im NMR-Spektrum vorhanden. Diese gehdren zum

Edukt, daraus ergibt sich ein Umsatz von 81%.

HRMS (ESI) (C20H24NO3"): ber. 310.1796,
gef. 310.1792 A=-0.4 mmu.
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3-(3-Ethoxycarbonylpropyl)-1,1,2-trimethyl-1H-benz[e]indoleniumbromid (4b)

O 1,1,2-Trimethylbenz[e]indol (429 mg, 2.05 mmol) und 4-Brom-
O buttersaureethylester (2.0 g, 0.010 mol) werden 2 h auf 120 °C
(/BN/ o erhitzt. Nach dem Abkuhlen wird Diethylether (50 mL) zugegeben

(HC)s B und 15min bei Raumtemperatur geriihrt. Der entstehende

S ° dunkelblaue Feststoff wird zur Reinigung in wenig Dichlormethan

) gelést und mit Ethylacetat gefallt. Man erhalt das Produkt als

einen grauen Feststoff (496 mg, 1.23 mmol, 21%, Gehalt 35%

neben Ausgangsmaterial).
Smp: 155 °C.

IR (ATR): v = 3381 (w), 3056 (m), 2350 (w), 2287 (w), 1711 (s), 1626 (m), 1588 (s),
1520 (m), 1276 (m), 971 (w), 867 (m), 786 (m), 746 (m), 726 (w), 685 (m), 676 (W),
652 cm™ (w).

'H-NMR (200 MHz, CDCl3): 6= 8.13-7.97 (m, 4H, Haromat), 7.76-7.58 (M, 2H, Haromat),
5.00 (t, 2H, NCH,, 3J = 8.1 Hz), 4.08 (q, 2H, OCH,CHs, 3J = 7.2 Hz), 3.27 (s, 3H,
CHs), 2.76 (t, 2H, CH,CO,CH,CHs3, °J = 6.8 Hz), 2.37-2.21 (m, 2H, CH>), 1.85 (s, 6H,
2 x CHs), 1.21 ppm (t, 3H, OCH,CHs, 3J = 7.2 Hz).

Zusatzlich sind weitere Signale im NMR-Spektrum vorhanden. Diese gehéren zum

Edukt, daraus ergibt sich ein Umsatz von 35%.

HRMS (ESI) (C21H26NO>"): ber. 324.1958.
gef. 324.1962 A=0.4 mmu.
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3-(4-Ethoxycarbonylbutyl)-1,1,2-trimethyl-1H-benz[elindoleniumbromid (4c)

1,1,2-Trimethylbenz[e]indol (400 mg, 1.91 mmol) und 5-Brom-

O pentansaureethylester (2.00 g, 9.56 mmol) werden 1 h auf 120 °C
O erhitzt. Nach dem Abkuhlen wird Diethylether (50 mL) zugegeben
;?\J/ 5 und 2 h geruhrt. Der entstehende Feststoff wird in wenig

(HC)s B Dichlormethan geldst und mit Ethylacetat gefallt. Man erhalt das

O; ° Produkt als einen blauen Feststoff (513 mg, 1.22 mmol, 26%,
) Gehalt 40% neben Ausgangsmaterial).

Smp: 100 °C.

IR (ATR): ¥ = 3381 (m), 3056 (w), 2350 (w), 2287 (w), 1711 (s), 1626 (w), 1588 (s),
1520 (m), 1277 (w), 971 (w), 898 (w), 867 (w), 786 (m), 746 (s), 726 (w), 685 (m),
676 (W), 652 cm™ (w).

'"H-NMR (200 MHz, DMSO-dg): & = 8.40-8.03 (m, 4H, Haromat), 7.83-7.53 (m, 2H,
Haromat), 4.61 (t, 2H, NCH,, >J = 7.2 Hz), 4.03 (q, 2H, OCH,CHa, 3J = 6.9 Hz), 2.95 (s,
3H, CHs), 2.10 (t, 2H, CH,CO,CH,CHgs, 3J = 7.3 Hz), 1.99-1.83 (m, 2H, CH.), 1.76 (s,
6H, 2 x CHs), 1.73-1.66 (m, 2H, CH.), 1.14 ppm (t, 3H, OCH,CHs, 3J = 7.1 Hz).

Zusatzlich sind weitere Signale im NMR-Spektrum vorhanden. Diese gehéren zum

Edukt, daraus ergibt sich ein Umsatz von 40%.

HRMS (ESI) (C22H2sNO>"): ber. 338.2115,
gef. 338.2118 A4=0.3 mmu.
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3-(5-Ethoxycarbonylpentyl)-1,1,2-trimethyl-1H-benz[elindoleniumbromid (4d)

1,1,2-Trimethylbenz[e]indol (31 mg, 0.15 mmol) und 6-Brom-

O hexansaurethylester (100 mg, 0.448 mmol) werden 1 h auf 120 °C
O erhitzt. Nach dem Abkuhlen wird Diethylether (50 mL) zugegeben
®N/ und Uber Nacht geruhrt. Es bildet sich ein blauer Feststoff, dieser
(H2C)s Br® wird in wenig Dichlormethan geldst und mit Diethylether gefallt.
5 ° Man erhalt das Produkt als einen graulichen Feststoff (41 mg,
) 0.09 mmol, 63%).
Smp: 203 °C.

IR (ATR): # = 3851 (w), 3420 (s), 2921 (m), 2851 (w), 1726 (s), 1622 (w), 1589 (m),
1556 (w), 1520 (m), 1477 (w), 1352 (m), 1227 (w), 1067 (w), 1014 (m), 941 (w),
899 (w), 805 (m), 786 (w), 744 (m), 728 (w), 652 cm™" (w).

'"H-NMR (200 MHz, CDsOD): & = 8.36-8.15 (m, 3H, Haromat), 8.02 (d, 1H, Haromat,
3J=9.1 Hz), 7.86-7.66 (M, 2H, Harom), 4.65 (t, 2H, NCH,, *J = 7.5 Hz), 4.07 (q, 2H,
OCH,CHs, 3J = 7.2 Hz ), 2.38 (t, 2H, CH,CO,CH,CHa, 3J = 7.0 Hz), 2.10-2.02 (m, 2H,
CH,), 1.99 (s, 3H, CHs), 1.85 (s, 6H, 2 x CH3), 1.77-1.52 (m, 4H, 2 x CH,), 1.20 ppm
(t, 3H, OCH,CHs, J = 7.1 Hz).

HRMS (ESI) (C23H30NO>"): ber. 352.2271,
gef. 352.2275 A=0.4 mmu.
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3-(6-Ethoxycarbonylhexyl)-1,1,2-trimethyl-1H-benz[e]indoleniumbromid (4e)

(s,
N

/ )
(H,C)g Br

Smp: 218 °C.

1,1,2-Trimethylbenz[e]indol (1.05g, 5.04 mmol) und 7-Brom-
heptansaureethylester (400 mg, 1.68 mmol) werden 2 h auf
120 °C erhitzt. Nach dem Abkuhlen wird Diethylether (40 mL)
zugegeben, uber Nacht geruhrt und anschlieRend wird der
Feststoff filtriert. Man erhalt das Produkt als einen graulichen
Feststoff (348 mg, 0.779 mmol, 38%, Gehalt 82% neben

Ausgangsmaterial).

IR (ATR): 7 = 3398 (w), 3052 (w), 2976 (w), 2860 (W), 2711 (w), 2664 (w), 2589 (W),
1822 (w), 1711 (s), 1642 (m), 1618 (w), 1584 (s), 1524 (m), 1464 (s), 1394 (m), 1280
(W), 1217 (w), 1205 (w), 1148 (w), 1040 (w), 1007 (w), 937 (w), 912 (w), 859 (w), 846
(), 818 (w), 802 (s), 788 (W), 744 (s), 683 (W), 634 cm™ (w).

"H-NMR (600 MHz, CDCls): 5= 8.11-8.07 (m, 4H, Haromat), 7.75-7.70 (M, 2H, Haromat),
4.88 (t, 2H, NCHo, 3J = 7.3 Hz), 4.09 (q, 2H, OCH,CHs, 3J = 7.1 Hz ), 3.23 (s, 3H,
CHs), 2.28 (t, 2H, CH,CO,CH,CHs, 3J = 7.3 Hz), 2.03-1.99 (m, 2H, CH,), 1.88 (s, 6H,
2 x CHs), 1.65-1.59 (m, 2H, CH>), 1.56-1.52 (m, 2H, CH>), 1.46-1.40 (m, 2H, CH,),
1.22 ppm (t, 3H, OCH,CHs, 3J = 7.1 Hz).

Zusatzlich sind weitere Signale im NMR-Spektrum vorhanden. Diese gehéren zum

Edukt, daraus ergibt sich ein Umsatz von 82%.

HRMS (ESI) (C24H3,NO2"): ber. 366.2428,

gef. 366.2426 A4=-0.2 mmu.
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4.4. Synthese der Vorstufen von Carbocyaninfarbstoffen mit

Propargylestergruppen

4.4.1. Synthese der Bromsaurepropargylester
5-Bromvaleriansaureprop-2-ynyl-ester (5a)°

O Unter Stickstoff-Atmosphare werden 5-Brompentansaure

Br/\/\/u\ /\\ (1.46 g, 8.11 mmol) und DCC (1.83 g, 8.90 mmol) in abs.

O
S Dichlormethan (20 mL) gelést. Zu dieser Reaktions-

mischung werden unter Stickstoff-Atmosphare DMAP (121 mg, 0.990 mmol) und
Propargylalkohol (0.50 mL, 8.9 mmol) gegeben und es wird 3 h bei Raumtemperatur
geruhrt. Das Gemisch wird filtriert und mit Dichlormethan gewaschen (3 x 10 mL).
Nach destillativer Entfernung des Losemittels im Vakuum erhalt man als Produkt ein
gelbes, viskoses Ol (1.32 g, 6.03 mmol, 74%), diese wird ohne weitere Aufreinigung

direkt zu 6a umgesetzt.

IR (ATR): # = 3323 (s), 3035 (w), 2928 (s), 2850 (s), 2658 (w), 2126 (w), 1732 (s),
1651 (w), 1624 (s), 1569 (m), 1536 (w), 1449 (w), 1436 (m), 1382 (w), 1346 (W),
1309 (m), 1270 (m), 1242 (m), 1228 (w), 1185 (w), 1160 (w), 1086 (m), 1069 (w),
1045 (w), 1030 (w), 968 (w), 892 (m), 842 (w), 824 (w), 744 (w), 640 cm™ (s).

8-Bromoctansaureprop-2-ynyl-ester (5b)>°

0 Unter  Stickstoff-Atmosphare  werden  7-Brom-
Brv\/\/\/u\o/\ heptanséure. (420 mg, .1.88 mmol) und DCC (1.8:’39,
8.90 mmol) in abs. Dichlormethan (20 mL) gelost.
Zu dieser Reaktionsmischung werden unter Stickstoff-Atmosphare DMAP (121 mg,
0.990 mmol) und Propargylalkohol (0.12 mL, 2.06 mmol) gegeben und es wird 2 h
bei Raumtemperatur gerthrt. Das Gemisch wird filtriert und mit Dichlormethan
gewaschen (3 x 10 mL). Nach destillativer Entfernung des Losemittels im Vakuum
erhalt man als Produkt einen farblosen Feststoff (264 mg, 1.01 mmol, 54%).
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HRMS (ESI) (C11H16BrO5): ber. 259.0339,
gef. 259.1584  A=124.5 mmu.

11-Bromundecansaure-prop-2-ynyl-ester (5¢)>

o] Unter Stickstoff-Atmosphare werden 11-
Br/\/\/\/\/\/[Lo/\ Bromundecansaure (2.15 g, 8.11 rrllmol) und
DCC (1.83g, 890mmol) in abs.

Dichlormethan (20 mL) geldst. Zu dieser Reaktionsmischung werden unter Stickstoff-
Atmosphare DMAP (121 mg, 0.990 mmol) und Propargylalkohol (0.50 mL, 8.9 mmol)
gegeben und es wird 3 h bei Raumtemperatur gerthrt. Das Gemisch wird filtriert und
mit Dichlormethan gewaschen (3 x 10 mL). Nach destillativer Entfernung des
Lésemittels der vereinigten organischen Phasen im Vakuum erhalt man als Produkt

ein braunes, viskoses Ol (2.0 g, 6.6 mmol, 81%).

IR (ATR): ¥ = 3460 (s), 3385 (s), 3324 (m), 3262 (s), 3164 (s), 3057 (w), 3025 (w),
2928 (s), 2852 (s), 2719 (W), 2658 (W), 2487 (w), 2362 (w), 2300 (w), 2195 (w), 2128
(w), 2116 (w), 2070 (w), 1952 (w), 1900 (w), 1731 (s), 1698 (w), 1654 (s), 1624 (w),
1568 (s), 1541 (w), 1474 (m), 1439 (m), 1413 8m); 1383 (m), 1350 (m), 1331 (m);
1303 (m), 1270 (m), 1239 (m), 1205 (m), 1168 (s), 1106 (w), 1087 (w), 1068 (w),
1023 (w), 993 (w), 953 (m), 892 (m), 835 (m), 819 (m), 796 8w), 751 (w), 730 (w),
718 (w), 688 (w), 662 (w), 640 cm™ (w).

HRMS (ESI) (C14H24BrO,"): ber. 303.0954,
gef. 303.1083  A=12.9 mmu.
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4.4.2. Synthese der 1,1,2-Trimethylbenzindol-Vorstufen von Carbocyanin-

farbstoffen mit Propargylestergruppen

3-(4-Propargyloxycarbonylbutyl)-1,1,2-trimethyl-1H-benz[e]indoleniumbromid (6a)

1,1,2-Trimethylbenz[e]indol (450 mg, 1.14 mmol) und 5a (716 mg,
O 3.42 mmol) werden 2 h auf 120 °C erhitzt. Nach dem Abkuhlen
O (?\f wird Diethylether (50 mL) zugegeben, Uber Nacht gerthrt und

( Hzcﬁ B anschlieRend wird der Feststoff filtriert. Man erhalt das Produkt als

O einen grunen Feststoff (200 mg, 0.467 mmol, 41%).
o

/

Ein "H-NMR ist hier nicht angegeben, da sich das Produkt auf der Saule zersetzt und

somit nur als Rohprodukt mit Verunreinigungen vorliegt.

Smp: 205 °C.

IR (ATR): v = 3289 (w), 3057 (m), 2966 (m), 2930 (s), 2866 (m), 2123 (w), 1952 (w),
1736 (s), 1650 (s), 1621 (m), 1592 (w), 1568 (s), 1519 (s), 1463 (w), 1441 (w), 1380
(w), 1350 (w), 1242 (w), 1207 (m), 1152 (m), 1024 (w), 977 (w), 948 (w), 931 (w),

864 (m), 819 (s), 764 (s), 693 (w), 666 cm™ (w).

HRMS (ESI) (C23H26NO,"): ber. 348.1958,
gef. 348.1956  A=-0.2 mmu.
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3-(10-Propargyloxycarbonyldecyl)-1,1,2-trimethyl-1H-benz[e]indoleniumbromid (6b)

1,1,2-Trimethylbenz[e]indol (2.0g, 9.9 mmol) und 5c (1.0 g,
O 3.3 mmol) werden 2 h auf 120 °C erhitzt. Nach dem Abkuhlen
O ®7 wird Diethylether (50 mL) zugegeben, Uber Nacht geruhrt und

(H,C)o Br anschliefend wird der Feststoff filtriert. Man erhélt das Produkt
O als einen schwarzen Feststoff (940 mg, 1.83 mmol, 55%).

Smp: 180 °C.

"H-NMR (200 MHz, CD30D):5 = 8.13-8.10 (M, 4H, Haromat), 7.76-7.57 (M, 2H, Haromat),
4.86 (t, 2H, NCH,, 3J = 7.7 Hz), 4.65 (d, 2H, OCH,CCH, *J = 2.5 Hz), 4.33 (t, 2H,
CH.CO,H, 3J = 7.1 Hz), 3.26 (s, 3H, CHs), 2.46 (t, 1H, OCH,CCH, *J = 2.8 Hz), 2.32
(t, 2H, CH,, °J = 7.5 Hz), 2.06-1.93 (m, 2H, CH.), 1.88 (s, 6H, CHs), 1.64-1.56 (m, 2H,
CH>), 1.31-1.20 ppm (m, 10H, 5 x CH).

HRMS (ESI) (C29H3sNO>"): ber. 432.2897,
gef. 4322899 A=0.2 mmu.
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4.5. Synthese einiger Cyaninfarbstoff-Vorstufen mit Alkin-, Nitril-
Alkan- und Bromidgruppen

4.5.1. Synthese der Vorstufe eines Carbocyaninfarbstoffes mit Alkinrest

1,1,2-Trimethyl-3-prop-2-ynyl-1H-benz[e]indoleniumbromid (7)*’

1,1,2-Trimethylbenz[e]indol (250 mg, 1.19 mmol) und Propargyl-
O bromid (0.32 mL, 3.6 mmol) werden 1.5 h auf 120 °C erhitzt. Nach
O (‘?\f dem Abkuhlen wird Diethylether (50 mL) zugegeben, uber Nacht

BrO « geruhrt und anschlieBend wird der Feststoff filtriert. Zur Reinigung
\\ wird der Feststoff in wenig Dichlormethan gelést und mit
Diethylether gefallt. Man erhalt das Produkt als einen blauen Feststoff (330 mg,

1.00 mmol, 83%).
Smp: 169 °C.

IR (ATR): ¥ = 3367 (w), 3049 (w), 2971 (m), 2925 (w), 2868 (w), 2588 (W), 2207 (w),
2141 (w), 2092 (w), 2019 (w), 1986 (w), 1953 (w), 1904 (w), 1712 (m), 1620 (m),
1584 (s), 1519 (s), 1462 (s), 1351 (w), 1295 (w), 1279 (w), 1216 (m), 1161 (w),
1145 (w), 1044 (w), 1026 (w), 1008 (w), 982 (w), 951 (w), 933 (w), 871 (w), 814 (s),
787 (m), 746 (s), 682 (m), 628 cm™ (w).

HRMS (ESI) (C1gH1oBrN*): ber. 328.0695,
gef. 328.0695 A=0mmu.
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4.5.2. Synthese der Vorstufe eines Carbocyaninfarbstoffes mit Nitrilrest

3-(2-Cyanoethyl)-1,1,2-trimethyl-1H-benz[e]indoleniumbromid (8)

O 1,1,2-Trimethylbenz[e]indol (340 mg, 1.62 mmol) und 3-Brom-
O propionitril (108 mg, 0.812 mmol) werden 2 h auf 120 °C erhitzt.

/
@’)\l Nach dem Abkuhlen wird Diethylether (50 mL) zugegeben, Uber

S)
< B~ Nacht geruhrt und anschlieBend wird der Feststoff filtriert. Man
N erhalt als Produkt einen schwarzen Feststoff (311 mg, 0.906 mmol,
6%, Gehalt 5% neben Ausgangsmaterial).

IR (ATR): ¥ = 3398 (m), 2969 (m), 2774 (m), 2434 (w), 1708 (s), 1624 (s), 1579 (w),
1555 (w), 1520 (m), 1462 (s), 1438 (w), 1389 (w), 1354 (w), 1279 (w), 1250 (m),
1198 (w), 1128 (w), 1104 (w), 1020 (s), 984 (w), 935 (w), 886 (w), 864 (w), 815 (s),
788 (w), 748 (s), 685 cm™ (w).

'H-NMR (200 MHz, CDCl3): 5= 8.14-8.00 (m, 4H, Haromat), 7.75-7.64 (M, 2H, Haromat),
5.54-5.52 (m, 2H, NCH.), 3.51 (t, 2H, CH.CN, *J = 6 Hz), 3.29 (s, 3H, CHs), 1.96 ppm
(s, 6H, 2 x CHs).

Zusatzlich sind weitere Signale im NMR-Spektrum vorhanden. Diese gehéren zum

Edukt, daraus ergibt sich ein Umsatz von 5%.

HRMS (ESI) (C1gH19N2"): ber. 263.1543,
gef. 263.1544 A=0.1 mmu.
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4.5.3. Synthese der Vorstufe eines Carbocyaninfarbstoffes mit Alkanrest

1,1,2-Trimethyl-3-pentyl-1H-benz[e]indoleniumbromid (9)

1,1,2-Trimethylbenz[e]indol (690 mg, 3.31 mmol) und 1-Brompentan

O (0.20 mL, 1.6 mmol) werden 1.5 h auf 120 °C erhitzt. Nach dem

O (?\,/ Abkuhlen wird Diethylether (20 mL) zugegeben, tUber Nacht gerihrt
Bro

und anschlielRend wird der Feststoff filtriert. Man erhalt das Produkt
als einen braunen Feststoff (182 mg, 0.505 mmol, 24%, Gehalt 80%
neben Ausgangsmaterial).

Smp: 241 °C.

IR (ATR): 7 = 3398 (w), 3052 (w), 2929 (w), 2869 (w), 2709 (w), 2588 (w), 1819 (w),
1643 (m), 1584 (s), 1524 (m), 1464 (s), 1394 (m), 1218 (w), 1204 (w), 1148 (w),
1007 (w), 846 (w), 802 (s), 744 cm™ (s).

"H-NMR (200 MHz, CDCl): § = 8.15-8.01 (m, 4H, Haromat), 7.75-7.62 (M, 2H, Haromat),
4.88 (t, 2H, NCH,, *J = 7.7 Hz), 3.23 (s, 3H, CH,), 2.05-1.96 (m, 2H, CH-), 1.89 (s,
6H, 2 x CHs), 1.71-1.68 (m, 2H, CH,), 1.56-1.40 (m, 2H, CH,), 0.92 ppm (t, 3H,
CH,CH,.3J = 7.0 Hz).

Zusatzlich sind weitere Signale im NMR-Spektrum vorhanden. Diese gehéren zum

Edukt, daraus ergibt sich ein Umsatz von 80%.

HRMS (ESI) (CaoH26N"): ber. 280.2060,
gef. 280.2057 A =-0.3 mmu.
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4.5.4. Synthese der Vorstufen von Carbocyaninfarbstoffen mit

Bromalkanketten

3-(5-Brompentyl)-1,1,2-trimethyl-1H-benz[elindoleniumbromid (10a)

1,1,2-Trimethylbenz[e]indol (1.0 g, 4.8 mmol) und 1,5-Dibrompentan

O (0.22 mL, 1.6 mmol) werden 2 h auf 120 °C erhitzt. Nach dem

O (?\,/ Abkuhlen wird Diethylether (30 mL) zugegeben, tUber Nacht gerihrt
BrO

und anschlie3end wird der Feststoff filtriert. Zur Reinigung wird der
Feststoff in wenig Dichlormethan gel6st und mit Diethylether gefalit.
Man erhalt das Produkt als einen braunen Feststoff (860 mg,

1.96 mmol, 54%, Gehalt 44% neben Ausgangsmaterial).
Smp: 123 °C.

IR(ATR): ¥ = 3393 (s), 3058 (w), 2976 (m), 2928 (m), 2867 (w), 2714 (w), 2667 (W),
2588 (w), 2362 (m), 2336 (w), 1982 (w), 1739 (w), 1702 (w), 1632 (w), 1618 (w),
1582 (s), 1522 (s), 1464 (s), 1388 (w), 1367 (w), 1352 (w), 1279 (w), 1206 (m), 1148
(w), 1130 (w), 1039 (w), 1007 (w), 938 (w), 897 (w), 871 (w), 817 (s), 803 (s), 790
(m), 746 (s), 711 (w), 692 (w), 668 cm™ (w).

'H-NMR (200 MHz, CDCl3): 5= 8.04-7.91 (m, 4H, Haromat), 7.70-7.49 (M, 2H, Haromat),
4.95 (t, 2H, NCH,, 3J = 7.3 Hz), 3.30 (s, 3H, CHs), 3.25-3.19 (m, 4H, 2 x CH,), 2.41-
2.25 (m, 2H, CHy), 2.17-2.03 (m, 2H, CH,), 1.77 ppm (s, 6H, 2 x CHj3).

Zusatzlich sind weitere Signale im NMR-Spektrum vorhanden. Diese gehéren zum

Edukt, daraus ergibt sich ein Umsatz von 44%.
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3-(10-Bromdecyl)-1,1,2-trimethyl-1H-benz[e]indoleniumbromid (10b)

O 1,1,2-Trimethylbenz[e]lindol (2.0 g, 10 mmol)  und 1,10-
O P Dibromdecan (0.75 mL, 3.3 mmol) werden 40 min bei 120 °C
N®

° (\CH2)10 erhitzt. Nach dem Abkuhlen wird Diethylether (30 mL) zugegeben,
Br

7

Br uber Nacht geruhrt und anschlieRend wird der Feststoff filtriert. Man
erhalt das Produkt als einen blauen Feststoff (1.3 g, 2.6 mmol, 32%, Gehalt 40%

neben Ausgangsmaterial).
Smp: 109 °C.

IR(ATR): 7 = 3394 (s, br), 3056 (w), 2977 (w), 2926 (s), 2854 (m), 2717 (w), 2665 (w),
2616 (W), 2591 (w), 2455 (w), 2038 (w), 1824 (w), 1633 (w), 1316 (w), 1582 (s),
1523 (m), 1465 (s), 1391 (w), 1368 (w), 1352 (w), 1334 (w), 1281 (w), 1216 (m),
1175 (w), 1147 (w), 1130 (w), 1040 (w), 1007 (w), 982 (w), 932 (w), 896 (w), 870 (w),
817 (m), 790 (w), 746 (s), 692 (W), 659 cm™ (w).

'H-NMR (200 MHz, CDCl3): 5= 8.14-7.98 (m, 4H, Haromat), 7.76-7.58 (M, 2H, Haromat),
4.93-4.82 (m, 2H, NCH>), 3.29 (s, 3H, CH3), 2.10-1.84 (m, 2H, CH), 1.86 (s, 6H, 2 x
CHs), 1.84-1.76 (m, 4H, 2 x CH,), 1.70-1.20 ppm (m, 12H, 6 x CH>).

Zusatzlich sind weitere Signale im NMR-Spektrum vorhanden. Diese gehéren zum

Edukt, daraus ergibt sich ein Umsatz von 40%.

HRMS (ESI) (C25H35BrN*): ber. 428.1947,
gef. 4281948 A =0.1 mmu.
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4.6. Synthese der Vorstufen von Carbocyaninfarbstoffen mit

Sulfonsauregruppen

4.6.1. Synthese von Bromsulfonsauren

Natrium-2-bromethansulfonat (11a)*®

Br\/\so? 1,2-Dibromethan (6.2 mL, 72 mmol) und Natriumsulfit (3 g, 24 mmol)

NEC werden in einer Mischung aus Ethanol (25 mL) und Wasser (20 mL)
geldst und anschlieBend 6 h unter Ruckfluss erhitzt. Nach dem Abkuhlen wird die
Reaktionslosung 3 Mal mit Chloroform extrahiert. Die vereinigten organischen
Phasen werden uber Magnesiumsulfat getrocknet und anschlieBend wird das
Losemittel destillativ im Vakuum entfernt. Als Produkt erhalt man einen farblosen
Feststoff (8.3 g, 39 mmol, 55%).

Smp: 289 °C.

IR (ATR): ¥ = 3600 (w), 3528 (w), 3408 (s), 2980 (w), 2946 (w), 2087 (w), 1635 (W),
1615 (s), 1435 (m), 1411 (m), 1294 (m), 1263 (w), 1202 (m), 1168 (m), 1112 (w),
1041 (s) 794 (w), 779 (w), 750(w), 674 (w), 617 cm™ (w).

HRMS (ESI) (C,H4BrOsSY): ber. 186.9070,
gef. 186.9070 A =0 mmu.

Natrium-5-brompentansulfonat (11b)

Br™ """ g09 1,5-Dibrompentan (16.4 g, 71 mmol) und Natriumsulfit (3 g,

Na” 24 mmol) werden in einer Mischung aus Ethanol (25 mL) und
Wasser (20 mL) gelost und anschlieBend 6.5 h unter Ruckfluss erhitzt. Nach dem
Abkuhlen wird die Reaktionslosung 3 Mal mit Chloroform extrahiert. Die vereinigten
organischen Phasen werden Uber Magnesiumsulfat getrocknet und anschliel3end
wird das Losemittel destillativ im Vakuum entfernt. Als Produkt erhalt man einen
farblosen Feststoff (7.4 g, 29 mmol, 41%).
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IR (ATR): ¥ = 3485 (m), 3411 (w), 2978 (w), 2930 (m), 2908 (w), 2895 (w), 2867 (W),
2851 (w), 1636 (w), 1616 (w), 1487 (w), 1466 (m), 1410 (w), 1390 (w), 1329 (w),
1314 (w), 1293 (w), 1262 (w), 1224 (m), 1207 (s), 1180 (s), 1044 (s), 988 (w),
938 (w), 823 (w), 804 (w), 792 (w), 729 (w), 618 cm™ (w).

HRMS (ESI) (CsH11BrNa0;S™): ber. 252.9504,
gef. 2529820 A=31.6 mmu.

Natrium-10-bromdecansulfonat (11¢)?

S S S 1,10-Dibromdecan (759, 25 mmol) und
3
Nd> Natriumsulfit (1.4 g, 11 mmol) werden in einer

Mischung aus Ethanol (25 mL) und Wasser (20 mL) gelést und anschlielend 6 h
unter Ruickfluss erhitzt. Nach dem Abkuhlen wird die Reaktionslésung 3 Mal mit
Chloroform extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden uber
Magnesiumsulfat getrocknet und anschlielend wird das Ldsemittel destillativ im
Vakuum entfernt. Als Produkt erhalt man einen farblosen Feststoff (1.8 g, 5.7 mmol,
23%).

Smp: 342 °C.
IR (ATR): ¥ = 3541 (s), 3481 (s), 2916 (s), 2874 (m), 2853 (s), 2095 (w), 1627 (m),
1472 (m), 1307 (w), 1281 (w), 1250 (w), 1230 (m), 1197 (m), 1178 (s), 1055 (m),

1044 (m), 968 (w), 796 (M), 721 (w), 640 (w), 608 cm™ (m).

HRMS (ESI) (C1oH21BrNaO;S"): ber. 323.0287,
gef. 323.0602 A=31.5mmu.
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4.6.2. Synthese der 1,1,2-Trimethylbenzindol-Vorstufen von Carbocyanin-

farbstoffen mit Sulfonsauregruppen
3-(4-Sulfobutyl)-1,1,2-trimethyl-1H-benz[e]indol (12)°

O 1,1,2-Trimethylbenz[e]indol (1.0 g, 4.8 mmol) und 1,4-Butansulton
O Y (0.50 mL, 4.8 mmol) werden 2.5 h bei 130 °C erhitzt. Nach dem
Abkuhlen wird der Feststoff filtriert und mit Aceton gewaschen.
Nach 3 h Trocknung bei 100 °C, erhalt das Produkt als einen grau-

o weillen Feststoff (1.13 g, 3.26 mmol, 70%).

Smp: 263 °C (Lit '": 266 °C).

IR (ATR): 7 = 3435 (m), 2939 (w), 1636 (w), 1584 (w), 1523 (w), 1468 (m), 1199 (s),
1034 (s), 872 (w), 824 (m), 791 (w), 758 (m), 737 cm™ (w).

'"H-NMR (400 MHz, CD30D): & = 8.32 (d, 1H, Haroma, -J = 8.5 Hz), 8.24 (d, 1H,
Haromat, -J = 8.9 Hz), 8.16 (d, 1H, Haroma, *J = 8.2 Hz), 8.06 (d, 1H, Haromat, J =
9.0 Hz), 7.80 (ddd, 1H, Haromat, *J = 1.3 Hz, %J = 6.9 Hz, 3J = 8.4 Hz), 7.71 (ddd, 1H,
Haromat, *J = 1.1 Hz, 3J = 6.9 Hz, 3J = 8.1 Hz), 4.70- 4.64 (m, 2H, NCH,), 2.91 (t, 2H,
CH,SOs3, 3J = 7.1 Hz), 2.26- 2.18 (m, 2H, CH,), 2.03- 1.94 (m, 2H, CH,), 1.84 (s, 6H,
2x CHs), 1.30 ppm (s, 3H, CHs).

'3*C-NMR (100 MHz, CD;0D): § = 196.6, 138.7, 137.5, 134.1, 131.3, 129.9, 128.5,
127.9,127.5,123.2, 112.7, 56.1, 49.9, 26 .4, 23.0, 22.1, 21.2 ppm.

HRMS (ESI) (C19H24NO3S): ber. 346.1471;
gef. 346.1473. A=0.2mmu
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3-(5-Sulfopentyl)-1,1,2-trimethyl-1H-benz[e]indoleniumbromid-Natriumsalz (13)

O 1,1,2-Trimethylbenz[e]indol (744 mg, 3.56 mmol) und 11b (300 mg,
O e?\l/ 1.18 mmol) werden 2 h bei 150 °C erhitzt. Nach dem Abkuhlen wird
Diethylether (30 mL) zugegeben, Uber Nacht gerihrt und
anschliefend wird der Feststoff filtriert. Zur Reinigung wird dieser in
wenig Methanol gelost und mit Diethylether gefallt. Man erhalt das
SO;Na Produkt als einen blau-schwarzen Feststoff (320 mg, 0.692 mmol,
59%).
Smp: 213 °C.

IR(ATR): ¥ = 3054 (w), 2963 (m), 2928 (m), 2866 (w), 2661 (w), 2614 (w), 2587 (W),
2456 (w), 1960 (w), 1915 (w), 1819 (w), 1782 (w), 1700 (w), 1645 (m), 1621 (m),
1570 (s), 1519 (s), 1466 (s), 1431 (m), 1377 (m), 1346 (m), 1282 (w), 1263 (w),
1242 (m), 1218 (s), 1206 (m), 1180 (m), 1036 (w), 1022 (w), 974 (m), 929 (m),
871 (s), 827 (s), 803 (s), 755 (s), 756 (s), 682 (w), 666 (m), 608 cm™" (m).

"H-NMR (200 MHz, CDCls): 5= 8.35-8.00 (M, 4H, Haromat), 7.82-7.64 (M, 2H, Haromat),
4.64 (t, 2H, NCH,, %J = 7.5 Hz), 3.56 (t, 2H, CH,SO3H, 3J = 6.3 Hz), 2.11-1.98 (m, 2H,

CHo), 1.82 (s, 6H, 2 x CHs), 1.79 (s, 3H, CHs), 1.62-1.50 ppm (m, 4H, 2 x CH,).

HRMS (ESI) (C20H2sNNa03S™): ber. 328.1447,
gef. 328.1447 A=0 mmu.
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3-(10-Sulfodecyl)-1,1,2-trimethyl-1H-benz[e]indoleniumbromid-Natruimsalz (14)

O 10b (600 mg, 1.18 mmol) und Natriumsulfit (50 mg, 0.39 mmol)
O @')\l/ o werden in einer Mischung aus Ethanol (5.0 mL) und Wasser
(HZC)/JO B~ (3.0 mL) geldst und anschlieRend 6 h unter Riickfluss erhitzt. Nach
SOsNa dem Abkuhlen wird die obere Phase (1,10-Dibromdecan)
verworfen und die untere wassrige Phase 3 Mal mit Chloroform extrahiert. Die
vereinigten organischen Phasen werden Uber Magnesiumsulfat getrocknet und
anschlieBend wird das Losemittel destillativ im Vakuum entfernt. Als Produkt erhalt

man einen farblosen Feststoff (165 mg, 0.309 mmol, 79%).

IR(ATR): ¥ = 2923 (s), 2853 (m), 1703 (m), 1521 (m), 1465 (w), 1352 (w), 1208 (m),
1035 (m), 810 (s), 750 cm™ (m).

"H-NMR (200 MHz, CDCls): 5= 8.09-7.91 (M, 4H, Haromat), 7.77-7.64 (M, 2H, Haromat),
3.93-3.90 (m, 2H, NCH>), 3.65-3.54 (m, 2H, CH,SO3H), 2.38 (s, 3H, 2 x CHs), 2.07-
1.97 (m, 2H, CH.), 1.83-1.76 (4H, 2 x CH,), 1.55 ('s, 6H, 2 x CHs), 1.39-1.22 ppm (m,
10H, 5 x CH,).

MS (EI*): m/z (%): 556.6 [M* 2HNal].
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4.6.3. Sulfonierung von 1,1,2-Trimethylbenzindol

1,1,2-Trimethyl-1H-sulfobenz[e]indol (15)

1,1,2-Trimethylbenz[e]indol (1.0g, 5.0 mmol) wird in

Nitrobenzol gelost (5.0 mL), die Losung wird mit einem

Eisbad gekuhlt und rauchende Schwefelsaure (SO3-Gehalt
von 65%) (0.65 mL, 5.0 mmol) wird vorsichtig zugetropft. Die Temperatur steigt dabei
auf 20 °C an. Nach Beendigung der Rauchentwicklung wird das Eisbad entfernt und
4 h bei Raumtemperatur geruhrt. Nitrobenzol wird abdekantiert, Reste des
Losemittels werden mittels Wasserdampfdestillation entfernt und das Wasser wird
abgedampft. Man erhélt das Produkt als schwarzes, viskoses Ol (1.00 g, 3.46 mmol,
69%).

HRMS (ESI) (C1sH14NO3S): ber. 288.0700,
gef. 288.0698  A=-0.2 mmu.
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4.6.4. Synthese der Vorstufen von Carbocyaninfarbstoffen mit

Sulfonsauregruppen am Benzindol

3-(10-Carboxyldecyl)-1,1,2-trimethyl-1H-sulfobenz[elindol (17a)

O 2f (300 mg, 0.632 mmol) wird in Nitrobenzol gelost (5.0 mL),
b.s die Loésung wird mit einem Eisbad gekiihlt und rauchende
O @N/ Schwefelsaure (SO3;-Gehalt von 65%) (0.08 mL, 0.63 mmol)
(HZC)1\0 wird vorsichtig zugetropft. Die Temperatur steigt dabei auf

CO,H

20 °C an. Nach Beendigung der Rauchentwicklung wird das
Eisbad entfernt und 3 d bei Raumtemperatur geruhrt. Nitrobenzol wird abdekantiert,
Reste des Ldsemittels werden mittels Wasserdampfdestillation entfernt und das
Wasser wird abgedampft. Man erhalt das Produkt als schwarzes, viskoses Ol
(300 mg, 0.541 mmol, 85%).

'H-NMR (200 MHz, CD;OD): & = 8.41-8.01 (m, 4H, Haromat), 7.87-7.66 (m, 1H,
Haromat), 4.63 (t, 2H, NCHa, 3J = 7.3 Hz), 3.35 (s, 3H, CHs), 2.28 (t, 2H, CH,CO,CHs,
3J=7.3 Hz), 2.69-1.93 (m, 2H, CH.), 1.82 (s, 6H, 2 x CH3), 1.64-1.30 ppm (m, 14H, 7
x CH,).

HRMS (ESI) (C26H34NO5S"): ber. 472.2169,
gef. 472.2159 A=-1mmu.
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3-(2-Ethoxycarbonylethyl)-1,1,2-trimethyl-1H-sulfobenz[e]indol (17b)

O 4a (300 mg, 0.768 mmol) wird in Nitrobenzol gelost (5.0 mL),

O3S O @/ die Losung wird mit einem Eisbad gekuhlt und rauchende

Schwefelsaure (SOs;-Gehalt von 65%) (0.10 mL, 0.77 mmol)

QO wird vorsichtig zugetropft. Die Temperatur steigt dabei auf

0 20 °C an. Nach Beendigung der Rauchentwicklung wird das

) Eisbad entfernt und 3d bei Raumtemperatur geruhrt.

Nitrobenzol wird abdekantiert, Reste des Lodsemittels werden mittels

Wasserdampfdestillation entfernt und das Wasser wird abgedampft. Man erhalt das
Produkt als schwarzes, viskoses Ol (250 mg, 0.531 mmol, 69%).

'H-NMR (200 MHz, CD3;OD): & = 8.37-8.03 (m, 4H, Haromat), 7.84-7.66 (m, 1H,
Haromat), 4.96-4.87 (m, 2H, NCH,), 4.22-4.20 (m, 2H, OCH,CH3), 3.32-3.13 (m, 2H,
CO,CH,CH3), 2.95-2.85 (m, 3H, OCH,CH3), 1.82 ppm (s, 6H, 2 x CH3). Die Signale
der Methyl-Protonen tauschen mit den LoOsemitttel-Signalen aus und erscheinen
daher nicht.
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3-(5-Ethoxycarbonylpentyl)-1,1,2-trimethyl-1H-sulfobenz[e]indol (17c¢)

o O 4d (230 mg, 0.532 mmol) wird in Nitrobenzol geldst (5.0 mL),

O3S O @/ die Losung wird mit einem Eisbad gekuhlt und rauchende

N Schwefelsaure (SO3-Gehalt von 65%) (0.06 mL, 0.53 mmol)

wird vorsichtig zugetropft. Die Temperatur steigt dabei auf

20 °C an. Nach Beendigung der Rauchentwicklung wird das

o Eisbad entfernt und 3d bei Raumtemperatur gerihrt.

O Nitrobenzol wird abdekantiert, Reste des Ldsemittels werden

< mittels Wasserdampfdestillation entfernt und das Wasser wird

abgedampft. Man erhalt das Produkt als schwarzes, viskoses Ol (111 mg,
0.217 mmol, 41%).

'"H-NMR (200 MHz, CDs;OD): § = 8.39-8.29 (m, 2H, Haromat), 8.18-8.01 (m, 2H,
Haromat), 7.87-7.74 (M, 1H, Haromat), 4.64 (t, 2H, NCH,, ®J = 7.6 Hz), 4.20-4.17 (m, 2H,
OCH,CHs), 2.95-2.85 (m, 3H, OCH,CHs), 2.37 (t, 2H, CH,CO,CH2CHs, 3J = 6.9 Hz),
2.10-1.95 (m, 2H, CH,), 1.81 (s, 6H, 2 x CH3), 1.74-1.50 ppm (m, 4H, 2 x CH,). Die
Signale der Methyl-Protonen tauschen mit den Ldsemitttel-Signalen aus und

erscheinen daher nicht.

HRMS (ESI) (C23H30NO5S™): ber. 432.1839,
gef. 432.1484 A=35.5 mmu.
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3-(4-Sulfobutyl)-1,1,2-trimethyl-1H-sulfobenz[e]indol (18)

O 12 (300 mg, 0.868 mmol) wird in Nitrobenzol geldst (5.0 mL),
HO3S O die Losung wird mit einem Eisbad gekuhlt und rauchende
Schwefelsaure (SO3-Gehalt von 65%) (0.11 mL, 0.87 mmol)

wird vorsichtig zugetropft. Die Temperatur steigt dabei auf

20 °C an. Nach Beendigung der Rauchentwicklung wird das

SO? Eisbad entfernt und 2d bei Raumtemperatur gerihrt.

Nitrobenzol wird abdekantiert, Reste des Lodsemittels werden mittels

Wasserdampfdestillation entfernt und das Wasser wird abgedampft. Man erhalt das
Produkt als schwarzes, viskoses Ol (200 mg, 0.395 mmol, 46%).

HRMS (ES') (C19H24N0682+)Z ber. 426.1040,
gef. 426.1039 A=-0.1 mmu.
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4.7. Synthese der Carbocyaninfarbstoffe

4.7.1. Synthese von Carbocyaninfarbstoffen mit Carbonsauregruppen

3,3"-Di-(2-carboxyethyl)-1,1,1",1 -tetramethyl-1H-dibenz[e]indocarbocyaninbromid
(19a)°

Unter Stickstoff-Atmosphare wird 2a (540 mg,
1.50 mmol) in Pyridin (2.0 mL) gel6ost. Die

Lésung wird auf 116 °C erhitzt und Ortho-
0 Oi ameisensauretriethylester (0.25 mL, 3.0 mmol)

wird langsam zugetropft, wobei sich die Losung

blau-violett farbt. Die Reaktionsmischung wird 2 h unter Ruckfluss erhitzt. Nach dem
Abkuhlen wird Diethylether (10 mL) zugegeben, dabei fallt der Farbstoff aus. Der
Uberstand wird verworfen. Zur Reinigung wird der violette Feststoff mehrmals in
wenig Ethanol geldst und mit Diethylether gefallt. Das Losemittel wird abdekantiert
und LOsemittelreste werden destillativ im Vakuum entfernt. Der Farbstoff wird
schlieBBlich durch Flashchromatographie tUber folgenden Gradienten gereinigt:
e (RP 18, MeOH /HyO / Eisessig1:1:0.4)
damit wird der Farbstoff gleichmaRig auf der Saule aufgetragen
e (RP 18, MeOH /HyO / Eisessig2:1:0.4)
der Farbstoff bleibt auf der Saule haften und die Verunreinigungen werden als
erstes eluiert
e (RP 18, MeOH /H,0O / Eisessig10:1:0.4)
der Farbstoff wird eluiert
Man erhalt einen goldglanzenden Feststoff (400 mg, 0.69 mmol, 92%), der in Lésung

violett ist und rot fluoresziert.
Smp: 199 °C.
IR (ATR): v = 3344 (w, br), 2921 (m, br), 1723 (s), 1633 (w), 1586 (w), 1552 (s),

1519 (m), 1471 (m), 1422 (s), 1350 (m), 1279 (w), 1226 (m), 1153 (m), 1127 (m),
1011 (m), 924 (s), 876 (w), 803 (w), 787 (w), 747 (w), 729 (w), 681 (w), 651 cm™ (w).
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'"H-NMR (400 MHz, CD3OD): & = 8.76 (t, 1H, Hagien, >Je = 13.1 Hz), 8.28 (d, 2H,
Haromat, °J = 8.5 Hz), 8.03 (dd, 4H, Haromat, °J = 8.2 Hz, %J = 12.6 Hz), 7.69-7.65 (m,
4H, Haromat, >J = 7.5 Hz), 7.53-7.50 (M, 2H, Haromat), 6.60 (d, 2H, Haien, >Je = 13.1 Hz),
4.59-4.57 (m, 4H, 2 x NCH,), 2.88-2.85 (m, 4H, 2 x CH.), 2.10 ppm (s, 12H, 4 x CHs).

®C-NMR (100 MHz, CD3;OD): & = 176.1, 149.4, 139.2, 133.5, 132.2, 130.4, 129.7,
127.9,127.4,124.9, 121.9, 110.9, 110.9, 110.8, 65.5, 51.0, 26.6, 14.0 ppm.

UV/Vis (EtOH): Amax (Erel): 591 (1.0), 554 nm (0.68).

UV/Vis (Feststoff/Cellulose): Amax (Erer): 599 (1.0), 555 nm (0.98).

UV/Vis (Feststoff/Wolle): Amax (Erer): 559 (1.0), 595 nm (0.98).

UVIVis (Feststoff/Haare): Amax (Ere): 595 (1.0), 555 nm (0.98).

Fluoreszenz (EtOH): Amnax (Irel): 622 (1.0), 664 nm (0.70).

Fluoreszenz (Feststoff/Cellulose): Amax (Ire1): 667 (1.0), 643 nm (0.85).

Fluoreszenz (Feststoff/Wolle): Amax (lrel): 635 (1.0), 667 nm (0.95).

Fluoreszenz (Feststoff/Haare): Amax (Irel): 624 (1.0), 665 nm (0.69).

Fluoreszenzquantenausbeute:
(CHCI3, Aexc =562 nm, Ese2 nmit em = 0.0146; Referenz: S$-13 mit @ = 1.00): 0.35.

HRMS (ES') (C37H37N204+)Z ber. 573.2748,
gef. 573.2747 A=-0.1 mmu.
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3,3 -Di-(4-carboxybutyl)-1,1,1,1 -tetramethyl-1H-dibenz[e]indocarbocyaninbromid
(19b)

Unter Stickstoff-Atmosphare wird 2b (140 mg,
0.36 mmol) in 3-Picolin (1.0 mL) geldst. Die
Losung wird auf 116 °C erhitzt und Ortho-
ameisensauretriethylester (0.12 mL, 0.72 mmol)

no~ © wird langsam zugetropft, wobei sich die Ldosung
blau-violett farbt. Die Reaktionsmischung wird 2 h unter Ruckfluss erhitzt. Nach dem
Abkuhlen wird Diethylether (10 mL) zugegeben, dabei fallt der Farbstoff aus. Der
Uberstand wird verworfen. Zur Reinigung wird der violette Feststoff mehrmals in
wenig Ethanol geldst und mit Diethylether gefallt. Das Losemittel wird abdekantiert
und LoOsemittelreste werden destillativ im Vakuum entfernt. Der Feststoff wird
schlieBlich durch Flashchromatographie tUber folgenden Gradienten gereinigt:
e (RP 18, MeOH/HyO /Eisessig1:1:0.4)
damit wird der Farbstoff gleichmafig auf der Saule aufgetragen
e (RP 18, MeOH/H,O /Eisessig2:1:0.4)
der Farbstoff bleibt auf der Saule haften und die Verunreinigungen werden als
erstes eluiert
e (RP 18, MeOH/H,O /Eisessig10:1:0.4)
der Farbstoff wird eluiert
Man erhalt einen goldglanzenden Feststoff (100 mg, 0.140 mmol, 78%), der in
Losung violett ist und rot fluoresziert.

Smp: 166 °C.

IR (ATR): 7 = 2922 (s), 2348 (m), 2213 (w), 1707 (m), 1555 (s), 1519 (s), 1479 (m),
1427 (s), 1360 (m), 1226 (m), 1154 (m), 1014 (m), 936 (m), 805 (w), 746 cm™ (w).

'"H-NMR (400 MHz, CDsOD): & = 8.74 (t, 1H, Hgien, 3Je = 13.5 Hz), 8.27 (d, 2H,
Haromat, °J = 8.5 Hz), 8.04-7.99 (M, 4H, Haromat), 7.68-7.63 (M, 4H, Haromat), 7.52-7.48
(M, 2H, Haromat), 8.53 (d, 2H, Haien, 2Je = 13.5 Hz), 4.28 (t, 4H, 2 x NCHa, 3J = 7.4 Hz),
2.38 (M, 4H, 2 x CHy, 3J = 6.8 Hz), 2.07 (s, 12H, 4 x CHs), 1.97-1.91 (m, 4H, 2 x CH5)
1.86-1.80 ppm (m, 4H, 2 x CH,).
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®C-NMR (100 MHz, CDs;OD): & = 175.9, 149.3, 139.4, 133.5, 132.2, 130.5, 129.7,
127.9,127.4,124.8, 121.9, 110.8, 101.8, 101.9, 50.9, 43.8, 26.6 ppm.

UVIVis (CHCI3): Amax (¢): 598.9 (100000), 559.0 nm (60830).

UV/IVis (EtOH): Amax (£): 591.4 (110800), 554.5 nm (60830).

UVIVis (Feststoff/Cellulose): Amax (Erer): 598 (1.0), 559 nm (0.98).

UVIVis (Feststoff/Wolle): Amax (Ere): 558 (1.0), 591 nm (0.95).

UVIVis (Feststoff/Haare): Amax (Ere): 598 (1.0), 560 nm (0.81).

Fluoreszenz (EtOH): Amnax (Ire): 608 (1.0), 652 nm (0.30).

Fluoreszenz (Feststoff/Cellulose): Amax (Irel): 667 (1.0), 628 nm (0.66).

Fluoreszenz (Feststoff/\Wolle): Amax (lre1): 635 (1.0), 668 nm (0.97).

Fluoreszenz (Feststoff/Haare): Amax (Irel): 624 (1.0), 665 nm (0.68).

Fluoreszenzquantenausbeute:
(CHCI3, Aexc = 559 nm, Ess9 nmi1 cm = 0.0120; Referenz: S-13 mit @ = 1.00): 0.49.

HRMS (ES') (C41H45N204+)Z ber. 629.3374,
gef. 629.3380 A=0.6 mmu.

C41H45N204Br [709.7]: ber. C 69.39, H 6.39, N 3.95,
gef. C 70.21, H 6.79, N 3.91.
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3,3 -Di-(5-carboxypentyl)-1,1,1",1"-tetramethyl-1H-dibenz[e]indocarbocyaninbromid
(19¢)

Unter Stickstoff-Atmosphare wird 2c¢ (150 mg,
0.370 mmol) in 3-Picolin (2.0 mL) gel6st. Die
O Loésung wird auf 116°C  erhitzt und
Orthoameisensauretriethylester wird (0.10 mL,

N\ Bro ON
Oh((CHz)s (Hzcj/)i
OH no~ © 0.74 mmol) langsam zugetropft, wobei sich die
Lésung blau-violett farbt. Die Reaktionsmischung wird 2 h unter Ruckfluss erhitzt.
Nach dem Abkuhlen wird Diethylether (10 mL) zugegeben, dabei fallt der Farbstoff
aus. Der Uberstand wird verworfen. Zur Reinigung wird der violette Feststoff
mehrmals in wenig Ethanol gelést und mit Diethylether gefallt. Das Losemittel wird
abdekantiert und Losemittelreste werden destillativim Vakuum entfernt. Der Feststoff
wird schlieBlich durch Flashchromatographie Uber folgenden Gradienten gereinigt:
e (RP 18, MeOH/H,O /Eisessig1:1:0.4)
damit wird der Farbstoff gleichmafig auf der Saule aufgetragen
e (RP 18, MeOH/H,O /Eisessig2:1:0.4)
der Farbstoff bleibt auf der Saule haften und die Verunreinigungen werden als
erstes eluiert
e (RP 18, MeOH/H,O /Eisessig10:1:0.4)
der Farbstoff wird eluiert
Man erhalt einen goldglanzenden Feststoff (130 mg, 0.176 mmol, 95%), der in

Losung violett ist und rot fluoresziert.
Smp: 152 °C.

IR (ATR): ¥ = 3416 (w, br), 3054 (w), 2978 (w), 2935 (w), 2859 (w), 1727 (s), 1626
(w), 1588 (w), 1547 (s), 1519 (m), 1487 (m), 1469 (w), 1424 (s), 1370 (w), 1348 (w),
1275 (w), 1227 (s), 1170 (m), 1140 (m), 1125 (m), 1031 (w), 1011 (m), 977 (m), 926
(s), 891 (w), 878 (w), 865 (w), 829 (w), 805 (m), 787 (w), 769 (w), 748 (w), 725 (w),
684 (w), 652 cm™ (w).

'H-NMR (400 MHz, CD30OD): 5= 8.78 (t, 1H, Haien, >J = 13.5 Hz), 8.30 (d, 2H, Haromat,
3J = 8.5 Hz), 8.06 (d, 2H, Haromat, >J = 8.8 Hz), 8.02 (d, 2H, Haromat, >J = 8.2 Hz), 7.68
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(ddd, 2H, Haromat, *J = 1.3 Hz, 3J = 6.9 Hz, °J = 8.4 Hz), 7.64 (d, 2H, Haromat
3J = 8.9 Hz), 7.52 (ddd, 2H, Haromat, *J = 1.0 Hz, °J = 6.9 Hz, ®J = 8.1 Hz), 6.53 (d, 2H,
Haien, SJe = 13.5 Hz), 4.30 (t, 4H, 2 x NCH,, 3J = 7.5 Hz), 2.35 (t, 4H, 2 x CH,COH,
3J=7.2Hz), 2.11 (s, 12H, 4 x CHs), 2.04-1.86 (m, 4H, 2 x CHy), 1.79-1.70 (m, 4H, 2
x CH.), 1.63-1.55 ppm (m, 4H, 2 x CH,).

3C-NMR (100 MHz, CD3;0OD): ¢ = 175.9, 149.3, 139.4, 133.5, 132.2, 130.5, 129.7,
127.9, 127.4, 124.9, 121.9, 110.8, 101.7, 51.0, 43.9, 27.1, 26.6, 26.1, 22.8,
16.9 ppm.

UVIVis (EtOH): Amax (Erel): 591 (1.0), 554 nm (0.68).

UV/Vis (Feststoff/Cellulose): Amax (Erer): 598 (1.0), 554 nm (0.99).

UV/Vis (Feststoff/Wolle): Amax (Erer): 558 (1.0), 594 nm (0.97).

UVI/Vis (Feststoff/Haare): Amax (Erel): 598 (1.0), 556 nm (0.90).

Fluoreszenz (EtOH): Anax (Irel): 611 (1.0), 655 nm (0.50).

Fluoreszenz (Feststoff/Cellulose): Amax (Ire1): 661 (1.0), 644 nm (0.93).

Fluoreszenz (Feststoff/Wolle): Amax (lrel): 632 (1.0), 667 nm (0.88).

Fluoreszenz (Feststoff/Haare): Amax (le): 623 (1.0), 660 nm (0.71).

Fluoreszenzquantenausbeute:
(CHCl3, Aexc =559 nm, Essg nmit em = 0.0126; Referenz: S$-13 mit @ = 1.00): 0.50.

HRMS (ESI) (Ca3HagN2O4"): ber. 657.3687,
gef. 657.3691 A= 0.4 mmu.
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3,3 -Di-(7-carboxyheptyl)-1,1,1",1 -tetramethyl-1H-dibenz[e]indocarbocyaninbromid
(19d)

Unter Stickstoff-Atmosphare wird 2d (150 mg,
0.350 mmol) in 3-Picolin (1.0 mL) geldst. Die
Lésung wird auf 116°C  erhitzt und

=
NCH BrO @l/\l
o\w\( 27 (H,Cy,
OH

Orthoameisensauretriethylester wird (0.12 mL,
HO)QO 0.70 mmol) langsam zugetropft, wobei sich die
Lésung blau-violett farbt. Die Reaktionsmischung wird 2 h unter Ruckfluss erhitzt.
Nach dem Abkuhlen wird Diethylether (10 mL) zugegeben, dabei fallt der Farbstoff
aus. Der Uberstand wird verworfen. Zur Reinigung wird der violette Feststoff
mehrmals in wenig Ethanol gelést und mit Diethylether gefallt. Das Losemittel wird
abdekantiert und Losemittelreste werden destillativ im Vakuum entfernt. Der Feststoff
wird schlieBlich durch Flash-chromatographie Uber folgenden Gradienten gereinigt:
e (RP 18, MeOH/H,O /Eisessig1:1:0.4)
damit wird der Farbstoff gleichmafig auf der Saule aufgetragen
e (RP 18, MeOH/H,O /Eisessig2:1:0.4)
der Farbstoff bleibt auf der Saule haften und die Verunreinigungen werden als
erstes eluiert
e (RP 18, MeOH/H,O /Eisessig10:1:0.4)
der Farbstoff wird eluiert
Man erhalt einen goldglanzenden Farbstoff (80 mg, 0.10 mmol, 57%), der in Losung

violett ist und rot fluoresziert.
Smp: 111 °C.

IR (ATR): 7 = 2927 (s), 2348 (w), 2233 (w), 1720 (s, br), 1552 (s), 1519 (m), 1479
(W), 1422 (s), 1351 (m), 1225 (m), 1141 (m), 1011 (m), 931 (m), 806 cm™" (w).

"H-NMR (400 MHz, CD30D): 5= 8.78 (t, 1H, Hgien, >Je = 13.5 Hz), 8.30 (d, 2H, Haromat,
3J = 8.3 Hz), 8.05 (t, 4H, Haromat, °J = 7.8 Hz), 7.73-7.61 (M, 4H, Haromat), 7.57-7.49
(M, 2H, Haromat), 8.53 (d, 2H, Haien, >Je = 13.3 Hz), 4.29 (t, 4H, 2 x NCH,, 3J = 7.7 Hz),
2.29 (t, 4H, 2 x CH,CO2H, 3J = 7.3 Hz), 2.11 (s, 12H, 4 x CH3), 1.99-1.84 (m, 4H, 2 x
CH,), 1.63-1.40 ppm (m, 16H, 8 x CH>).
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®C-NMR (100 MHz, CDs0D): § = 175.9, 133.5, 132.2, 130.5, 129.7, 127.9, 127.4,
125.2,124.9, 121.9, 112.4, 110.7, 101.7, 57.0, 51.0, 26.6, 16.9 ppm.

UV/Vis (EtOH): Amax (Erel): 591 (1.0), 554 nm (0.70).

UV/Vis (Feststoff/Cellulose): Amax (Erer): 599 (1.0), 554 nm (0.99).

UVIVis (Feststoff/Wolle): Amax (Erel): 558 (1.0), 595 nm (0.97).

UVIVis (Feststoff/Haare): Amax (Ere): 599 (1.0), 555 nm (0.92).

Fluoreszenz (EtOH): Amnax (Ire): 602 (1.0), 661 nm (0.25).

Fluoreszenz (Feststoff/Cellulose): Amax (Ire1): 669 (1.0), 646 nm (0.94).

Fluoreszenz (Feststoff/\Wolle): Amax (lre1): 632 (1.0), 668 nm (0.89).

Fluoreszenz (Feststoff/Haare): Amax (Irel): 635 (1.0), 666 nm (0.86).

Fluoreszenzquantenausbeute:
(CHCI3, Aexc = 558 nm, Essg nmi1 cm = 0.0161; Referenz: S-13 mit @ = 1.00): 0.43.

HRMS (ES') (C47H57N204+)Z ber. 713.4313,
gef. 713.4324 A=1.1 mmu.
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3,3 -Di-(9-carboxynonyl)-1,1,1",1"-tetramethyl-1H-dibenz[e]indocarbocyaninbromid
(19e)

Unter Stickstoff-Atmosphare wird 2e (100 mg,
0.210 mmol) in 3-Picolin (1.0 mL) geldst. Die
Losung wird auf 116 °C erhitzt und Ortho-
ameisensauretriethylester (0.07 mL, 0.43 mmol)

HO)§O wird langsam zugetropft, wobei sich die Losung
blau-violett farbt. Die Reaktionsmischung wird 2 h unter Ruckfluss erhitzt. Nach dem
Abkuhlen wird Diethylether (10 mL) zugegeben, dabei fallt der Farbstoff aus. Der
Uberstand wird verworfen. Zur Reinigung wird der violette Feststoff mehrmals in
wenig Ethanol geldst und mit Diethylether gefallt. Das Losemittel wird abdekantiert
und LOsemittelreste werden destillativ im Vakuum entfernt. Der Feststoff wird
schlieBBlich durch Flashchromatographie tUber folgenden Gradienten gereinigt:
e (RP 18, MeOH/HyO /Eisessig1:1:0.4)
damit wird der Farbstoff gleichmafig auf der Saule aufgetragen
e (RP 18, MeOH/H,O /Eisessig2:1:0.4)
der Farbstoff bleibt auf der Saule haften und die Verunreinigungen werden als
erstes eluiert
e (RP 18, MeOH/H,O /Eisessig10:1:0.4)
der Farbstoff wird eluiert
Man erhalt einen goldglanzenden Feststoff (41.0 mg, 0.05 mmol, 48%), der in

Losung violett ist und rot fluoresziert.
Smp: 142 °C.

IR (ATR): ¥ = 3401 (s), 2927 (s), 2852 (m), 1708 (s), 1634 (m), 1591 (w), 1554 (s),
1519 (m), 1505 (m), 1479 (w), 1426 (s), 1385 (w), 1357 (w), 1225 (m), 1170 (m),
1142 (w), 1128 (w), 1012 (m), 933 (s), 807 (m), 787 (w), 747 (w), 727 (w), 684 cm™’
(w).

'"H-NMR (400 MHz, CD3;0D): & = 8.78 (t, 1H, Hgen, >Je = 13.2 Hz), 8.29 (d, 2H,
Haromat, °J = 8.6 Hz), 8.06 (d, 2H, Haromay, -J = 8.8 Hz), 8.03 (d, 2H, Haromat,
3J=8.1Hz), 7.72-7.62 (M, 4H, Haromat), 7.55-7.50 (M, 2H, Haromat), 6.51 (d, 2H, Haien,
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3Je = 13.5Hz), 4.29 (t, 4H, 2 x NCH,, 3J = 7.5 Hz), 2.20 (t, 4H, 2 x CH.CO,H,
3J=7.2Hz), 2.1 (s, 12H, 4 x CHs), 1.96-1.88 (M, 8H, 4 x CHy), 1.60-1.50 (m, 8H, 4
x CH,), 1.49-1.40 (m, 4H, 2 x CH,), 1.33-1.30 ppm (m, 8H, 4 x CHb).

13C-NMR (100 MHz, CD3;0OD): ¢ = 175.9, 149.3, 139.4, 133.5, 132.2, 130.5, 129.8,
127.9, 127.5, 124.9, 121.9, 110.8, 101.6, 51.0, 44.0, 28.9, 28.8, 28.7, 27.4, 26.6,
26.3, 25.2, 16.9 ppm.

UVIVis (EtOH): Amax (Ere)): 594 (1.0), 555 nm (0.65).

UVIVis (Feststoff/Cellulose): Amax (Erer): 569 (1.0), 557 nm (0.99).

UVIVis (Feststoff/Wolle): Amax (Erel): 565 (1.0), 597 nm (0.90).

UVIVis (Feststoff/Haare): Amax (Erer) 603 (1.0), 557 nm (0.99).

Fluoreszenz (EtOH): Amax (lret): 604 (1.0), 651 nm (0.25).

Fluoreszenz (Feststoff/Cellulose): Amax (Irel): 669 (1.0), 645 nm (0.94).

Fluoreszenz (Feststoff/\Wolle): Amax (le1): 632 (1.0), 668 nm (0.89).

Fluoreszenz (Feststoff/Haare): Amax (Irel): 635 (1.0), 666 nm (0.87).

Fluoreszenzquantenausbeute:
(CHCI3, Aexc = 557 nm, Ess7 nmi1 cm = 0.0180; Referenz: S-13 mit @ = 1.00): 0.59.

HRMS (ES') (C51H65N204+)Z ber. 769.4939,
gef. 769.4941 A=0.2 mmu.
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3,3’-Di-(10-carboxydecyl)-1,1,1’,1’-tetramethyl-1H-dibenz[e]indo-carbocyaninbromid
(19f)

Unter Stickstoff-Atmosphare wird 2f (117 mg,
0.250 mmol) in Pyridin (2.5 mL) gelést. Die
Losung wird auf 120 °C erhitzt und Ortho-
ameisensauretriethylester (0.08 mL, 0.5 mmol)

N Bro N

\
CH '
o) (CH2)10 (H2C)10

OH Ho  © wird langsam zugetropft, wobei sich die Losung
blau-violett farbt. Die Reaktionsmischung wird 2 h unter Ruckfluss erhitzt. Nach dem
Abkuhlen wird Diethylether (40 mL) zugegeben, dabei fallt der Farbstoff aus. Der
Uberstand wird verworfen. Zur Reinigung wird der violette Feststoff mehrmals in
wenig Ethanol gelést und mit Diethylether gefallt Das Losemittel wird abdekantiert
und LoOsemittelreste werden destillativ im Vakuum entfernt. Der Feststoff wird
schlieBlich durch Flashchromatographie tUber folgenden Gradienten gereinigt:

e (RP 18, MeOH/H,O /Eisessig1:1:0.4)
damit wird der Farbstoff gleichmafig auf der Saule aufgetragen
e (RP 18, MeOH/H,O /Eisessig2:1:0.4)
der Farbstoff bleibt auf der Saule haften und die Verunreinigungen werden als
erstes eluiert
e (RP 18, MeOH/H,O /Eisessig10:1:0.4)
der Farbstoff wird eluiert
Man erhalt einen goldglanzenden Feststoff (108 mg, 0.123 mmol, 98%) der in
Losung violett ist und rot fluoresziert.

Smp: 120 °C.

IR (ATR): ¥ = 3381 (w), 3056 (w), 2923 (s), 2852 (s), 2350 (w), 2287 (w), 1711 (m),
1626 (W), 1588 (W), 1554 (s), 1520 (m), 1479 (m), 1423 (s), 1357 (m), 1277 (w), 1224
(m), 1012 (m), 971 (w), 930 (s), 898 (w), 867 (w), 806 (m), 786 (w), 746 (w), 726 (w),
685 (W), 676 (w), 652 cm™ (m).

'"H-NMR (400 MHz, CDsOD): & = 8.77 (t, 1H, Hgien, 3Je = 13.4 Hz), 8.29 (d, 2H,
Haromat, °J = 8.6 Hz), 8.05 (d, 2H, Haromay, >J = 8.7 Hz), 8.02 (d, 2H, Haromat,
3J=8.4 Hz), 7.70-7.62 (m, 4H, Haromat), 7-52 (t, 2H, Haromat, °J = 7.5 Hz), 6.50 (d, 2H,
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Haen, 3Je = 13.6 Hz), 4.28 (t, 4H, 2 x NCHo, 3J = 7.1 Hz), 2.30-2.13 (m, 4H, 2 x
CH,CO,H), 2.10 (s, 12H, 4 x CHs), 1.98-1.88 (m, 4H, 2 x CH,), 1.58-1.50 (m, 8H,
4 x CH,), 1.35-1.22 ppm (m, 20H, 10 x CH,).

3C-NMR (100 MHz, CD3;0OD): ¢ = 175.9, 149.2, 139.4, 133.5, 132.2, 131.3, 130.5,
129.7, 127.9, 127.5, 124.9, 121.9, 114.7, 110.8, 101.6, 51.0, 44.0, 29.0, 29.0, 28.9,
27.4, 26.6, 26.3, 22.8 ppm.

UVIVis (EtOH): Amax (Erel): 590 (1.0), 553 nm (0.70).

UVIVis (Feststoff/Cellulose): Amax (Erer): 597 (1.0), 555 nm (0.99).

UVIVis (Feststoff/Wolle): Amax (Erel): 557 (1.0), 596 nm (0.96).

UVIVis (Feststoff/Haare): Amax (Ere): 601 (1.0), 556 nm (0.97).

Fluoreszenz (EtOH): Amax (hel): 610 (1.0), 656 nm (0.54).

Fluoreszenz (Feststoff/Cellulose): Amax (frer): 670 (1.0), 641 nm (0.83)

Fluoreszenz (Feststoff/\Wolle): Amax (le1): 667 (1.0), 641 nm (0.98).

Fluoreszenz (Feststoff/Haare): Amax (Irel): 640 (1.0), 667 nm (0.93).

Fluoreszenzquantenausbeute:
(CHCI3, Aexc = 557 nm, Ess7 nmi1 cm = 0.0131; Referenz: S-13 mit @ = 1.00): 0.33.

HRMS (ES') (C53H69N204+)Z ber. 797.5252,
gef. 797.5267 A=1.5 mmu.

142



Experimenteller Teil

3,3 -Di-(11-carboxyundecyl)-1,1,1",1"-tetramethyl-1H-diben[e]indocarbocyaninbromid
(199)

Unter Stickstoff-Atmosphare wird 2g (34 mg,
0.07 mmol) in 3-Picolin (1.0 mL) geldst. Die
Losung wird auf 116 °C erhitzt und Ortho-
meisensauretriethylester (0.020 mL, 0.014 mmol)

N Br© N
|
)11

\
(CH2)14 (H,C

OH HO/&O

wird langsam zugetropft, wobei sich die Ldosung
blau-violett farbt. Die Reaktionsmischung wird 2 h unter Ruckfluss erhitzt. Nach dem
Abkuhlen wird Diethylether (10 mL) zugegeben, dabei fallt der Farbstoff aus. Der
Uberstand wird verworfen. Zur Reinigung wird der violette Feststoff mehrmals in
wenig Ethanol geldst und mit Diethylether gefallt. Das Losemittel wird abdekantiert
und LoOsemittelreste werden destillativ im Vakuum entfernt. Der Feststoff wird
schlieBlich durch Flashchromatographie tUber folgenden Gradienten gereinigt:
e (RP 18, MeOH/H,O /Eisessig1:1:0.4)
damit wird der Farbstoff gleichmafig auf der Saule aufgetragen
e (RP 18, MeOH/H,O /Eisessig2:1:0.4)
der Farbstoff bleibt auf der Saule haften und die Verunreinigungen werden als
erstes eluiert
e (RP 18, MeOH/H,O /Eisessig10:1:0.4)
der Farbstoff wird eluiert
Man erhalt einen goldglanzenden Feststoff (12.0 mg, 0.013 mmol, 37%), der in
Losung violett ist und rot fluoresziert.

Smp: 122 °C.

IR (ATR): ¥ = 3350 (w), 2922 (s), 2851 (m), 1710 (m), 1625 (w), 1587 (w), 1553 (s),
1519 (m), 1479 (m), 1422 (s), 1356 (m), 1278 (w), 1259 (w), 1224 (m), 1169 (m),
1141 (w), 1127 (m), 1012 (m), 973 (w), 931 (s), 896 (w), 806 (m), 786 (W), 746 (W),
726 (w), 685 (w), 675 cm™ (w).

'"H-NMR (400 MHz, CD3;0D): & = 8.78 (t, 2H, Hgen, >Je = 13.5Hz), 8.29 (d, 2H,
Haromat, °J = 8.5Hz), 8.06 (d, 2H, Haromay, -J = 8.8 Hz), 8.03 (d, 2H, Haromat,
3J = 8.2 Hz), 7.68 (ddd, 3H, Haromat, *J = 1.2 Hz, °J = 6.9 Hz, °J = 8.4 Hz), 7.64 (d, 2H,
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Haromat, >J = 8.9 Hz), 7.53 (ddd, 2H, Haromat, *J = 0.9 Hz, °J = 6.9 Hz, 3J = 8.0 Hz),
6.50 (d, 2H, Haien, SJe = 13.5 Hz), 4.29 (t, 4H, 2 x NCH,, 3J = 7.4 Hz), 2.18 (t, 4H, 2 x
CH,CO,H, 3J = 7.4 Hz), 2.11 (s, 12H, 4 x CHs), 1.96-1.88 (m, 4H, 2 x CH.), 1.57-1.49
(m, 8H, 4 x CH), 1.47-1.40 (m, 4H, 2 x CH,), 1.36-1.28 ppm (m, 20H, 10 x CH,).
3C-NMR (100 MHz, CD3;0OD): ¢ = 178.6, 175.9, 149.2, 139.4, 133.5, 132.2, 130.5,
129.7, 127.9, 127.5, 124.9, 121.9, 110.8, 101.7, 56.9, 51.0, 44.0, 29.3, 29.2, 29.1,
29.0, 28.9, 27.3, 26.6, 26.3, 25.4, 16.9 ppm.

UV/IVis (EtOH): Amax (Erer): 590 (1.0), 553 nm (0.70).

UVIVis (Feststoff/Cellulose): Amax (Erer): 600 (1.0), 555 nm (0.97).

UV/Vis (Feststoff/Wolle): Amax (Erer): 603 (1.0), 556 nm (0.95).

UV/Vis (Feststoff/Haare): Amax (Erel): 607 (1.0), 556 nm (0.93).

Fluoreszenz (EtOH): Amax (e1): 604 (1.0), 656 nm (0.20).

Fluoreszenz (Feststoff/Cellulose): Amax (Ire1): 667 (1.0), 643 nm (0.94).

Fluoreszenz (Feststoff/Wolle): Amax (lrel): 638 (1.0), 667 nm (0.93).

Fluoreszenz (Feststoff/Haare): Amax (le): 634 (1.0), 668 nm (0.88).

Fluoreszenzquantenausbeute:
(CHCls, Aexc = 560 nm, Esgo nm/1 cm = 0.0127; Referenz: $-13 mit @ = 1.00): 0.35.

HRMS (ESI) (Cs5H73N2047): ber. 825.5565,
gef. 825.5567 A=0.2 mmu.
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4.7.2. Synthese von Carbocyaninfarbstoffen mit Methylestergruppen

3,3’-Di-(2-methoxycarbonylethyl)-1,1,1’,1’-tetramethyl-1H-dibenz[e]indocarbo-

cyaninbromid (20a)

Unter Stickstoff-Atmosphare wird 3a (300 mg,
0.797 mmol) in 3-Picolin (2.0 mL) gel6st. Die
Lésung wird auf 100 °C erhitzt und Ortho-

ameisensauretriethylester (0.26 mL, 1.6 mmol)

0 o © wird langsam zugetropft, wobei sich die Losung
blau-violett farbt. Die Reaktionsmischung wird 2 h
bei 100 °C erhitzt. Nach dem Abkuhlen wird Diethylether (20 mL) zugegeben, dabei
fallt der Farbstoff aus. Man erhalt einen goldglanzenden Feststoff (290 mg,
0.430 mmol, 106%), der in LOsung violett ist und rot fluoresziert. Nach der Reinigung
durch Flashchromatographie zersetzte sich das Produkt, daher sind hier die NMR-

Spektren des Rohproduktes aufgefuhrt.
Smp: Zers.> 150 °C.

IR (ATR): ¥ = 2925 (s), 2856 (W), 2541 (w), 1960(w), 1722 (s), 1625 (m), 1567 (m),
1555 (s), 1519 (m), 1476 (m), 1422 (s), 1352 (m), 1278 (m), 1232 (w), 1155 (m),
1126 (w), 1011 (m), 924 (m, br), 875 (w), 804 (m), 786 (w), 804 (m), 786 (w),
744 cm™ (m).

'H-NMR (200 MHz, CD3;0D): & = 8.42 (t, 2H, Hgen, >Je = 13.4 Hz), 8.11 (d, 4H,
Haromat, °J = 8.0 Hz), 7.96 (d, 2H, Haromat, >J = 8.5 Hz), 7.40-7.30 (M, 4H, Haromat), 7.16
(t, 2H, Haromat, °J = 7.5 Hz), 6.38 (d, 2H, Hgien, 2Je = 13.4 Hz), 4.35-4.30 (m, 4H, 2 x
NCH,), 2.68 (t, 4H, 2 x CH2CO,CHs, *J = 6.6 Hz), 1.71 ppm (s, 12H, 4 x CHs).

Die Methoxygruppe tauscht mit CD3;0D durch Umesterung aus und ist deshalb nicht

sichtbar.

'3C-NMR (100 MHz, CDs0D): 5= 177.7, 172.5, 151.1, 140.5, 134.9, 133.7, 131.9,
131.3, 131.2, 129.3, 129.0, 126.5, 123.5, 112.3, 52.5, 41.5, 33.0, 28.2, 24.2 ppm.
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UVIVis (EtOH): Amax (Erel): 592 (1.0), 553 nm (0.67).

UV/Vis (Feststoff/Cellulose): Amax (Erer): 600 (1.0), 554 nm (0.99).

UV/Vis (Feststoff/Wolle): Amax (Erer): 597 (1.0), 560 nm (0.97).

UV/Vis (Feststoff/Haare): Amax (Erel): 597 (1.0), 558 nm (0.98).

Fluoreszenz (EtOH): Amax (Irer): 609 (1.0), 656 nm (0.53).

Fluoreszenz (Feststoff/Cellulose): Amax (Ire1): 665 (1.0), 633 nm (0.62).

Fluoreszenz (Feststoff/Wolle): Amax (lrel): 663 (1.0), 634 nm (0.99).

Fluoreszenz (Feststoff/Haare): Amax (lre1): 630(1.0), 660 nm (0.70).

Fluoreszenzquantenausbeute:
(CHCI3, Aexc = 562 nm, Ese2 nmit em = 0.0178; Referenz: S$-13 mit @ = 1.00): 0.24.

HRMS (ES') (C39H41N204+)2 ber. 601 3061,
gef. 601.3044 A=-1.7 mmu.
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3,3’-Di-(4-methoxycarbonylbutyl)-1,1,1’,1’-tetramethyl-1H-dibenz[e]indocarbo-

cyaninbromid (20b)

Unter Stickstoff-Atmosphare wird 3b (253 mg,
0.626 mmol) in 3-Picolin (2.2 mL) geldst. Die
Losung wird auf 120 °C erhitzt und Ortho-
ameisensauretriethylester (0.20 mL, 1.3 mmol)

0 o © wird langsam zugetropft, wobei sich die Ldsung
blau-violett farbt. Die Reaktionsmischung wird 2 h
bei 100 °C erhitzt. Nach dem Abkuhlen wird Diethylether (30 mL) zugegeben, dabei
fallt der Farbstoff aus. Der Uberstand wird verworfen und der Feststoff wird
schlief3lich durch Flashchromatographie Uber folgenden Gradienten gereinigt:
e (RP 18, MeOH/HO/HCI(1M)1:1:0.4)
damit wird der Farbstoff gleichmaRig auf der Saule aufgetragen
e (RP 18, MeOH/HO/HCI(1M)2:1:0.4)
der Farbstoff bleibt auf der Saule haften und die Verunreinigungen werden als
erstes eluiert
e (RP 18, MeOH/H;O/HCI(1M)10:1:0.4)
der Farbstoff wird eluiert
Man erhalt einen goldglanzenden Feststoff (50 mg, 0.07 mmol, 22%), der in Lésung

violett ist und rot fluoresziert.
Smp: Zers.> 100 °C.

IR (ATR): ¥ = 3354 (w, br), 3140(w), 3030(w), 2960(w), 2924 (s), 2855 (w),
2167 (w), 1705 (m, br), 1623 (w), 1587 (w), 1554 (s), 1520 (m), 1479 (m), 1425 (s),
1353 (m), 1278 (w), 1260 (w), 1226 (m), 1153 (s), 1128 (m), 1066 (w), 1013 (m),
982 (w), 937 (m), 917 (w), 895 (w), 865 (w), 807 (m), 786 (W), 746 (W), 727 cm™" (w).

"H-NMR (400 MHz, CD30D): 5= 8.78 (t, 1H, Haien, *Je = 13.3 Hz), 8.30 (d, 2H, Haromat,
3J = 8.4 Hz), 8.07-8.01 (M, 4H, Haromat), 7.71-7.64 (m, 4H, Haromat), 7.55-7.51 (m, 2H,
Haromat), 6.54 (d, 2H, Haien, 3Je = 13.5 Hz), 4.31 (t, 4H, 2 x NCH, 3J = 7.3 Hz), 2.48 (t,
4H, 2 x CHCO,CHs3, 3J = 7.0 Hz), 2.10 (s, 12H, 4 x CHs), 1.99-1.92 (m, 4H, 2 x CH,),
1.87-1.80 ppm (m, 4H, 2 x CH,).
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Die Methoxygruppe tauscht mit CD3;0D durch Umesterung aus und ist deshalb nicht
sichtbar.

®C-NMR (100 MHz, CD3OD): & = 175.9, 174.0, 149.3, 149.2, 139.4, 133.5, 132.2,
130.5, 129.7, 127.5, 125.0, 121.9, 110.8, 101.8, 51.0, 43.6, 32.7, 26.6, 21.7 ppm.

UV/Vis (EtOH): Amax (Erel): 592 (1.0), 555 nm (0.72).

UV/Vis (Feststoff/Cellulose): Amax (Erer): 602(1.0), 555 nm (0.98).

UV/Vis (Feststoff/Wolle): Amax (Erer): 557 (1.0), 556 nm (0.98).

UV/Vis (Feststoff/Haare): Amax (Erel): 602 (1.0), 558 (0.92), 631 nm (0.89).

Fluoreszenz (EtOH): Amnax (Irel): 608 (1.0), 658 nm (0.49).

Fluoreszenz (Feststoff/Cellulose): Amax (Ire1): 668 (1.0), 630 nm (0.55).

Fluoreszenz (Feststoff/Wolle): Amax (lrel): 667 (1.0), 635 nm (0.98).

Fluoreszenz (Feststoff/Haare): Amax (le): 667 (1.0), 623 nm (0.66).

Fluoreszenzquantenausbeute:
(CHCI3, Aexc = 558 nm, Essg nmit em = 0.0114; Referenz: S$-13 mit @ = 1.00): 0.40.

HRMS (ESI) (C43H49N2047): ber. 657.3687,
gef. 657.3675 A=-1.2 mmu.
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3,3’-Di-(9-methoxycarbonylnonyl)-1,1,1’,1’-tetramethyl-1H-dibenz[e]indocarbo-

cyaninbromid (20c)

Unter Stickstoff-Atmosphare wird 3¢ (300 mg,
0.633 mmol) in 3-Picolin (2.0 mL) geldst. Die
Losung wird auf 100 °C erhitzt und Ortho-
ameisensauretriethylester (0.200 mL, 1.26 mmol)

0 o © wird langsam zugetropft, wobei sich die Ldsung
blau-violett farbt. Die Reaktionsmischung wird 2 h
bei 100 °C erhitzt. Nach dem Abkuhlen wird Diethylether (20 mL) zugegeben, dabei
fallt der Farbstoff aus. Man erhalt einen goldglanzenden Feststoff (113 mg,
0.130 mmol, 41%), der in Losung violett ist und rot fluoresziert. Auf Reinigung durch
Flashchromatographie wird hier verzichtet, da sich dabei das Produkt zersetzt.

Smp: Zers.> 100 °C.

IR (ATR): v = 3413 (s, br), 3032 (m), 2971 (w), 2932 (m), 2855 (w), 2361 (s),
2339 (m), 2066 (w), 1729 (m), 1634 (s), 1591 (w), 1555 (m), 1505 (s), 1483 (w), 1429
(s), 1385 (w), 1357 (w), 1324 (w), 1246 (w), 1230 (w), 1204 (w), 1160 (s), 1096 (w),
1051 (w), 1014 (w), 981 (w), 934 (m), 893 (w), 810 (s), 751 (w), 728 (W), 685 cm™ (s).
UV/Vis (EtOH): Amax (Erer): 591 (1.0), 551 nm (0.73).

UV/Vis (Feststoff/Cellulose): Amax (Erer): 600 (1.0), 559 nm (0.94).

UV/Vis (Feststoff/Wolle): Amax (Erer): 599 (1.0), 559 nm (0.92).

UV/Vis (Feststoff/Haare): Amax (Erel): 699 (1.0), 558 nm (0.95).

Fluoreszenz (EtOH): Anax (rel): 610 (1.0), 658 nm (0.51).

Fluoreszenz (Feststoff/Cellulose): Amax (lre1): 631 (1.0), 666 nm (0.98).

Fluoreszenz (Feststoff/Wolle): Amax (lrel): 628 (1.0), 663 nm (0.84).
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Fluoreszenz (Feststoff/Haare): Amax (e): 611 (1.0), 659 nm (0.79).

Fluoreszenzquantenausbeute:
(CHCl3, Aexc =559 nm, Essg nmit em = 0.0145; Referenz: S$-13 mit @ = 1.00): 0.47.

HRMS (ESI) (Cs3HgoN204"): ber. 797.5252,
gef. 797.5252  A=0 mmu.
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3,3’-Di-(10-methoxycarbonyldecyl)-1,1,1’,1’-tetramethyl-1H-dibenz[e]indocarbo-

cyaninbromid (20d)

Unter Stickstoff-Atmosphare wird 3d (300 mg,
0.633 mmol) in Pyridin (1.0 mL) geldst. Die
Losung wird auf 115°C erhitzt und Ortho-
ameisensauretriethylester (0.16 mL, 0.94 mmol)

0 o © wird langsam zugetropft, wobei sich die Ldsung
blau-violett farbt. Die Reaktionsmischung wird
1.5 h bei 100 °C erhitzt. Nach dem Abkuhlen wird Diethylether (20 mL) zugegeben,
dabei fallt der Farbstoff aus. Man erhalt einen goldglanzenden Feststoff (149 mg,
0.160 mmol, 51%), der in Losung violett ist und rot fluoresziert. Auf Reinigung durch

Flashchromatographie wird hier verzichtet, da sich das Produkt dabei zersetzt.

Smp: Zers.> 100 °C.

IR (ATR): v = 3403 (s, br), 3131 (w), 3055 (w), 2972 (w), 2927 (s), 2853 (m), 2361
(w), 2337 (w), 2170 (w), 1731 (s), 1633 (m), 1586 (w), 1553 (s), 1519 (m), 1484 (m),
1425 (s), 1392 (w), 1356 (w), 1277 (w), 1227 (m), 1171 (s), 1143 (w), 1128 (w), 1050
(w), 1012 (m), 975 (w), 930 (m), 897 (w), 808 (w), 780 (w), 748 (w), 726 (w), 682 cm™’
().

UV/Vis (EtOH): Amax (Erer): 591 (1.0), 550 nm (0.69).

UVIVis (Feststoff/Cellulose): Amax (Erer): 603 (1.0), 559 nm (0.95).

UV/Vis (Feststoff/Wolle): Amax (Erer): 596 (1.0), 557 nm (0.97).

UVIVis (Feststoff/Haare): Amax (Ere): 600 (1.0), 557 nm (0.95).

Fluoreszenz (EtOH): Amnax (Irel): 610 (1.0), 657 nm (0.53).

Fluoreszenz (Feststoff/Cellulose): Amax (Ire1): 669 (1.0), 649 nm (0.95).
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Fluoreszenz (Feststoff/Wolle): Amax (lre1): 630 (1.0), 663 nm (0.92).

Fluoreszenz (Feststoff/Haare): Amax (Irel): 628 (1.0), 663 nm (0.91).

Fluoreszenzquantenausbeute:
(CHCI3, Aexc = 560 nm, Eseo nmit em = 0.0174; Referenz: S$-13 mit @ = 1.00): 0.36.

HRMS (ES') (C55H73N204+)Z ber. 825.5565,
gef. 8255569  A=0.4 mmu.
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4.7.3. Synthese von Carbocyaninfarbstoffen mit Ethylestergruppen

3,3’-Di-(2-ethoxycarbonylethyl)-1,1,1’,1’-tetramethyl-1H-dibenz[e]indocarbocyanin-
bromid (21a)

Unter Stickstoff-Atmosphare wird 4a (200 mg,
0.510 mmol) in 3-Picolin (1.1 mL) gel6st. Die
Lésung wird auf 120 °C erhitzt und Ortho-

N N

¢ I
Oy\(CHZ)Z (H2C), ameisensauretriethylester (0.170 mL, 1.02 mmol)
<O o © wird langsam zugetropft, wobei sich die Ldsung
) blau-violett farbt. Die Reaktionsmischung wird 2 h

bei 120 °C erhitzt. Nach dem Abkuhlen wird Diethylether (30 mL) zugegeben, dabei
fallt der Farbstoff aus. Der Uberstand wird verworfen und der Feststoff wird
schlieBBlich durch Flashchromatographie tUber folgenden Gradienten gereinigt:
e (RP 18, MeOH/HO/HCI(1 M) 1:1:0.4)
damit wird der Farbstoff gleichmafig auf der Saule aufgetragen
e (RP 18, MeOH/HO/HCI(1M)2:1:0.4)
der Farbstoff bleibt auf der Saule haften und die Verunreinigungen werden als
erstes eluiert
e (RP 18, MeOH/HO/HCI(1M)10:1:0.4)
der Farbstoff wird eluiert
Man erhalt einen goldglanzenden Feststoff (121 mg, 0.170 mmol, 67%) der in
Losung violett ist und rot fluoresziert.

Smp: Zers.> 100 °C.

IR (ATR): # = 3054 (w), 2973 (w), 2927 (w), 2574 (w), 2366 (w), 1723 (s), 1626 (w),
1587 (w), 1554 (s), 1520 (m), 1477 (m), 1425 (s), 1393 (w), 1353 (m), 1279 (w), 1227
(m), 1154 (m), 1128 (w), 1047 (w), 1012 (m), 987 (w), 925 (s), 877 (w), 806 (m), 786
(W), 746 (W), 728 (w), 684 cm™ (w).

'"H-NMR (400 MHz, CDs;OD): § = 8.80-8.75 (m, 1H, Hgen), 8.28 (d, 2H, Haromat
3J=8.6 Hz), 8.03 (dd, 4H, Haromat >J = 8.6 Hz, J = 13.5 Hz), 7.70-7.65 (m, 4H,
Haromat), 754'7.49 (m, 2H, Haromat), 654 (d, 2H, Hdien, SJE = 134 HZ), 413 (t, 4H, 2 X
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NCH,, °J = 6.8 Hz), 3.60 (q, 4H, 2 x CH,CHs, %J = 7.0Hz), 2.73 (t, 4H, 2 x
CH,CO,CH,, 3J = 6.9 Hz), 1.58 (s, 12H, 4 x CHs), 1.17 ppm (t, 6H, 2 x CHyCHs,
3J=17.1Hz).

Die restlichen Signale im Spektrum gehdren zum Zersetzungsprodukt, der
entsprechenden Saure, da sich der Ethylester auf der Chromatographiesaule

teilweise zersetzt.

*C-NMR (100 MHz, CDs;OD): 6 = 178.1, 172.9, 151.4, 140.8, 135.2, 134.0, 132.2,
131.5, 129.6, 129.3, 126.8, 123.1, 112.6, 111.6, 52.8, 41.7, 37.6, 33.2, 284,
24.5 ppm.

UV/Vis (EtOH): Amax (Erel): 598 (1.0), 561 nm (0.69).

UVIVis (Feststoff/Cellulose): Amax (Erer): 560 (1.0), 555 nm (0.99).

UVIVis (Feststoff/Wolle): Amax (Ere): 597 (1.0), 535 nm (0.98).

UVIVis (Feststoff/Haare): Amax (Erel): 560 (1.0), 554 nm (0.94).

Fluoreszenz (EtOH): Amax (lrel): 608 (1.0), 659 nm (0.54).

Fluoreszenz (Feststoff/Cellulose): Amax (lrer): 666 (1.0), 642 nm (0.93).

Fluoreszenz (Feststoff/Wolle): Amax (lre1): 664 (1.0), 639 nm (0.98).

Fluoreszenz (Feststoff/Haare): Amax (le): 636 (1.0), 664 nm (0.92).

Fluoreszenzquantenausbeute:
(CHCl3, Aexc = 561 nm, Ese1 nmit em = 0.0135; Referenz: S$-13 mit @ = 1.00): 0.33.

HRMS (ESI): (Ca1HasN,O4"):  ber. 629.3374,
gef. 629.3385 A=1.1 mmu.

154



Experimenteller Teil

3,3’-Di-(3-ethoxycarbonylpropyl)-1,1,1’,1’-tetramethyl-1H-dibenz[e]indocarbocyanin-
bromid (21b)

Unter Stickstoff-Atmosphare wird 4b (250 mg,
0.620 mmol) in 3-Picolin (1.0 mL) geldst. Die
Losung wird auf 115°C erhitzt und Ortho-
ameisensauretriethylester (0.200 mL, 1.24 mmol)

O o © wird langsam zugetropft, wobei sich die Ldosung
< ) blau-violett farbt. Die Reaktionsmischung wird 30
min bei 115 °C erhitzt. Nach dem Abkuhlen wird Diethylether (30 mL) zugegeben,
dabei fallt der Farbstoff aus. Der Uberstand wird verworfen und der Feststoff wird
schlief3lich durch Flashchromatographie Uber folgenden Gradienten gereinigt:
e (RP 18, MeOH/HO/HCI(1M)1:1:0.4)
damit wird der Farbstoff gleichmaRig auf der Saule aufgetragen
e (RP 18, MeOH/HO/HCI(1M)2:1:0.4)
der Farbstoff bleibt auf der Saule haften und die Verunreinigungen werden als
erstes eluiert
e (RP 18, MeOH/H;O/HCI(1M)10:1:0.4)
der Farbstoff wird eluiert
Man erhalt einen goldglanzenden Feststoff (215 mg, 0.290 mmol, 94%) der in

Ldsung violett ist und rot fluoresziert.
Smp: Zers.> 100 °C.

IR (ATR): ¥ = 3391 (w), 2969 (w), 2921 (m), 1726 (s), 1622 (m), 1589 (w), 1557 (s),
1520 (m), 1477 (m), 1427 (s), 1352 (m), 1227 (m), 1154 (s), 1123 (w), 1067 (w),
1014 (m), 941 (s), 899 (w), 805 (m), 791 (w), 757 (m), 728 (w), 675 (w), 652 (m),
638 cm™ (w).

"H-NMR (400 MHz, CD30OD): 5= 8.76 (t, 1H, Haien, >Je = 13.1 Hz), 8.28 (d, 2H, Haromat,
3J=8.4 Hz), 8.01 (dd, 4H, Haromat, 3J = 8.3 Hz, 3J = 14.5 Hz), 7.71-7.62 (m, 4H,
Hearomat), 7-52-7.47 (M, 2H, Haromat), 6.54 (d, 2H, Haen, *Je = 13.2 Hz), 4.34-4.28 (m,
4H, 2 x NCH,), 4.11 (q, 4H, 2 x CH,CHs, 3J = 7.1 Hz), 2.62-2.57 (m, 4H, 2 x
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CH,CO,CH,), 2.20-2.13 (m, 4H, 2 x CH,), 2.07 (s, 12H, 4 x CHs), 1.20 ppm (t, 6H,
2 x CH,CHs, 3J = 7.1 Hz).

3C.NMR (100 MHz, CDs0D): § = 176.1, 173.0, 149.5, 139.3, 133.5, 132.2, 130.6,
129.8, 127.9, 125.0, 121.9, 110.7, 101.8, 60.4, 51.0, 46.9, 43.2, 30.2, 26.6, 22.8,
13.1 ppm.

UV/NVis (EtOH): Amax (Erel): 998 (1.0), 559 nm (0.63).

UVIVis (Feststoff/Cellulose): Amax (Erer): 600 (1.0), 555 nm (0.99).

UVIVis (Feststoff/Wolle): Amax (Erel): 539 (1.0), 594 nm (0.98).

UVIVis (Feststoff/Haare): Amax (Ere): 597 (1.0), 554 nm (0.96).

Fluoreszenz (EtOH): Amax (le): 610 (1.0), 657 nm (0.56).

Fluoreszenz (Feststoff/Cellulose): Amax (frer): 667 (1.0), 642 nm (0.88).

Fluoreszenz (Feststoff/Wolle): Amax (Irel): 635 (1.0), 665 nm (0.97).

Fluoreszenz (Feststoff/Haare): Amax (Irel): 665 (1.0), 639 nm (0.97).

Fluoreszenzquantenausbeute:
(CHCI3, Aexc = 560 nm, Esgo nmi1 cm = 0.0132; Referenz: S-13 mit @ = 1.00): 0.61.

HRMS (ES') (C43H49N204+)Z ber. 657.3687,
gef. 657.3695 A=0.8 mmu.
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3,3’-Di-(4-ethoxycarbonylbutyl)-1,1,1’,1’-tetramethyl-1H-dibenz[elindocarbocyanin-
bromid (21c)

Unter Stickstoff-Atmosphare wird 4c (250 mg,
0.600 mmol) in 3-Picolin (1.1 mL) geldst. Die
Losung wird auf 100 °C erhitzt und Ortho-
ameisensauretriethylester (0.20 mL, 1.2 mmol)

O o © wird langsam zugetropft, wobei sich die Ldosung
< ) blau-violett farbt. Die Reaktionsmischung wird 2 h
bei 100 °C erhitzt. Nach dem Abkuhlen wird Diethylether (30 mL) zugegeben, dabei
fallt der Farbstoff aus. Der Uberstand wird verworfen und der Feststoff wird
schlief3lich durch Flashchromatographie Uber folgenden Gradienten gereinigt:
e (RP 18, MeOH/HO/HCI(1M)1:1:0.4)
damit wird der Farbstoff gleichmaRig auf der Saule aufgetragen
e (RP 18, MeOH/HO/HCI(1M)2:1:0.4)
der Farbstoff bleibt auf der Saule haften und die Verunreinigungen werden als
erstes eluiert
e (RP 18, MeOH/H;O/HCI(1M)10:1:0.4)
der Farbstoff wird eluiert
Man erhalt einen goldglanzenden Feststoff (105 mg, 0.140 mmol, 47%) der in

Ldsung violett ist und rot fluoresziert.
Smp: Zers.> 100 °C.

IR (ATR): ¥ = 3420 (w), 2921 (s), 2851 (m), 1726 (s), 1622 (m), 1589 (w), 1555 (s),
1520 (s), 1477 (m), 1428 (s), 1352 (m), 1227 (m), 1154 (s), 1123 (w), 1067 (w), 1014
(m), 941 (m), 899 (w), 805 (m), 785 (W), 744 (m), 728 (w), 685 (w), 652 cm™" (m).

'H-NMR (400 MHz, CD30D): 6= 8.76 (t, 1H, Hgien, >J = 13.1 Hz), 8.28 (d, 2H, Haromat,
%J = 8.3 Hz), 8.03 (dd, 4H, Haromat, °J = 8.6 Hz, 3J = 12.3 Hz), 7.75-7.60 (m, 4H,
Haromat), 7.55-7.49 (M, 2H, Haromat), 6.51 (d, 2H, Hgien, >Je = 13.0 Hz), 4.35-4.28 (m,
4H, 2 x NCH>), 4.10 (g, 4H, 2 x CH2CHs, 3J = 7.1 Hz), 2.45 (t, 4H, 2 x CH,CO,CHy, 3J
= 6.5 Hz), 2.09 (s, 12H, 4 x CHs), 1.95-1.79 (m, 8H, 4 x CH,), 1.20 ppm (t, 6H, 2 x
CH,CHs, °J = 7.1 Hz).
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3C.NMR (100 MHz, CDs0D): 6§ = 177.5, 174.9, 169.4, 150.8, 140.8, 133.7, 132.0,
131.2, 129.3, 129.0, 126.4, 123.4, 112.2, 103.2, 79.5, 69.2, 61.6, 52.5, 34.5, 28.1,
23.2, 14.5 ppm.

UV/Vis (EtOH): Amax (Erel): 598 (1.0), 558 nm (0.64).

UV/\Vis (Feststoff/Cellulose): Amax (Erel): 998 (1.0), 556 nm (0.97).

UVIVis (Feststoff/Wolle): Amax (Erel): 598 (1.0), 557 nm (0.98).

UVIVis (Feststoff/Haare): Amax (Ere): 598 (1.0), 555 nm (0.94).

Fluoreszenz (EtOH): Amax (lel): 610 (1.0), 660 nm (0.52).

Fluoreszenz (Feststoff/Cellulose): Amax (frer): 670 (1.0), 643 nm (0.95).

Fluoreszenz (Feststoff/Wolle): Amax (rer): 631 (1.0), 664 nm (0.95).

Fluoreszenz (Feststoff/Haare): Amax (Irel): 625 (1.0), 664 nm (0.96).

Fluoreszenzquantenausbeute:
(CHCI3, Aexc = 559 nm, Ess9 nmi1 cm = 0.0128; Referenz: S-13 mit @ = 1.00): 0.43.

HRMS (ES') (C45H53N204+)Z ber. 685.4000,
gef. 685.4010 A=1.0 mmu.
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3,3’-Di-(5-ethoxycarbonylpentyl)-1,1,1’,1’-tetramethyl-1H-dibenz[elindocarbocyanin-
bromid (21d)

Unter Stickstoff-Atmosphare wird 4d (400 mg,
0.930 mmol) in Pyridin (1.5 mL) geldst. Die
Losung wird auf 100 °C erhitzt und Ortho-
ameisensauretriethylester (0.300 mL, 1.85 mmol)

O o © wird langsam zugetropft, wobei sich die Ldosung

< ) blau-violett farbt. Die Reaktionsmischung wird 1 h

bei 100 °C erhitzt. Nach dem Abkuhlen wird Diethylether (30 mL) zugegeben, dabei
fallt der Farbstoff aus. Man erhalt einen goldglanzenden Feststoff (363 mg,
0.460 mmol, 99%) der in Lésung violett ist und rot fluoresziert. Auf eine Reinigung
durch Flashchromatographie wird hier verzichtet, da sich dabei das Produkt in die

entsprechende Saure zersetzt.
Smp: Zers.> 100 °C.

IR (ATR): ¥ = 3312 (w), 2930 (m), 2859 (m), 2361 (w), 2338 (w), 1724 (s), 1626 (W),
1587 (w), 1553 (s), 1520 (m), 1480 (m), 1423 (s), 1356 (m), 1278 (w), 1225 (m),
1169 (w), 1143 (w), 1126 (w), 1071 (w), 1012 (m), 972 (w), 927 (m), 898 (w), 877 (w),
806 (m), 747 (w), 726 (w), 685 cm™ (w).

'"H-NMR (200 MHz, CDsOD): & = 8.78 (t, 1H, Hgien, 3Je = 13.6 Hz), 8.31 (d, 2H,
Haromat, °J = 7.8 Hz), 8.10-8.00 (M, 4H, Haromat), 7.75-7.63 (M, 4H, Haromat), 7.57-7.49
(M, 2H, Haromat), 8.55 (d, 2H, Haien, >Je = 13.4 Hz), 4.30 (t, 4H, 2 x NCH,, 3J = 7.5 Hz),
4.07 (q, 4H, 2 x CH,CHa, 3J = 7.1 Hz), 2.37 (t, 4H, 2 x CH,CO,CH,, 3J = 7.0 Hz), 2.11
(s, 12H, 4 x CHs), 2.00-1.81 (m, 4H, 2 x CH,), 1.79-1.55 (m, 8H, 4 x CH,), 1.18 ppm
(t, 6H, 2 x CH,CHs, 3J = 7.1 Hz).

13C-NMR (100 MHz, CD3OD): 5= 177.4, 175.3, 150.8, 145.7, 140.9, 135.0, 133.7,
132.0, 131.2, 129.6, 126.4, 123.4, 112.3, 103.3, 61.5, 52.5, 45.9, 34.9, 28.6, 28.1,
27.3, 25.8, 16.8, 14.8 ppm.

UVIVis (EtOH): Amax (Erel): 591 (1.0), 554 nm (0.73).
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UVIVis (Feststoff/Cellulose): Amax (Erer): 598 (1.0), 554 nm (0.97).

UV/Vis (Feststoff/Wolle): Amax (Erer): 599 (1.0), 554 nm (0.99).

UV/Vis (Feststoff/Haare): Amax (Erel): 600 (1.0), 554 nm (0.95).

Fluoreszenz (EtOH): Amnax (Irel): 615 (1.0), 655 nm (0.57).

Fluoreszenz (Feststoff/Cellulose): Amax (Irel): 642 (1.0), 666 nm (0.93).

Fluoreszenz (Feststoff/Wolle): Amax (lre1): 638 (1.0), 664 nm (0.98).

Fluoreszenz (Feststoff/Haare): Amax (le): 636 (1.0), 665 nm (0.92).

Fluoreszenzquantenausbeute:
(CHCI3, Aexc = 558 nm, Essg nmit em = 0.0138; Referenz: S$-13 mit @ = 1.00): 0.36.

HRMS (ESI) (C47H57N2047): ber. 713.4313,
gef. 713.4331 A=1.8 mmu.
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3,3’-Di-(6-ethoxycarbonylhexyl)-1,1,1’,1’-tetramethyl-1H-dibenz[e]indocarbocyanin-
bromid (21e)

Unter Stickstoff-Atmosphare wird 4e (170 mg,
0.381 mmol) in Pyridin (1.0 mL) geldst. Die
Losung wird auf 100 °C erhitzt und Ortho-
ameisensauretriethylester (0.13 mL, 0.76 mmol)

O o © langsam zugetropft, wobei sich die Lésung blau-

< ) violett farbt. Die Reaktionsmischung wird weitere

1.5 h auf 100 °C erhitzt. Nach dem Abkuhlen wird Diethylether (40 mL) zugegeben,
dabei fallt der Farbstoff aus. Man erhalt einen goldglanzenden Feststoff (93 mg,
0.11 mmol, 58%), der in Losung violett ist und rot fluoresziert. Auf Reinigung durch
Flashchromatographie wird hier verzichtet, da sich dabei das Produkt in die

entsprechende Saure zersetzt.

Smp: Zers.> 100 °C.

IR (ATR): v = 3064 (w), 2936 (s), 2864 (w), 2540 (w), 2361 (s), 2338 (s), 2162 (w),
1718 (s, br), 1654 (w), 1636 (w), 1558 (m), 1522 (m), 1507 (w), 1431 (s), 1362 (w),
1226 (w), 1174 (m), 1155 (w), 1017 (w), 938 (m), 814 (w), 750 (w), 668 cm™ (m).
'"H-NMR (200 MHz, CDsOD): § = 8.79-8.72 (m, 1H, Hgien), 8.61 (t, 4H, Haromat,
%J=7.8Hz), 8.31 (d, 2H, Haromat, -J = 8.7 Hz), 8.11-8.01 (m, 4H, Haromat), 7.56-7.48
(M, 2H, Haromat), 8.58 (d, 2H, Haien, >Je = 13.7 Hz), 4.30 (t, 4H, 2 x NCH,, 3J = 7.3 Hz),
4.08 (q, 4H, 2 x CH,CHa, °J = 7.1 Hz), 2.33 (t, 4H, 2 x CH,CO,CHy, 3J = 7.2 Hz), 2.11
(s, 12H, 4 x CHs), 1.95-1.84 (m, 8H, 4 x CH,), 1.56-1.46 (m, 8H, 4 x CH.), 1.21 ppm
(t, 6H, 2 x CH,CHs, °J = 7.1 Hz).

UV/Vis (EtOH): Amax (Erer): 588 (1.0), 553 nm (0.76).

UV/Vis (Feststoff/Cellulose): Amax (Erer): 599 (1.0), 553 nm (0.93).

UVIVis (Feststoff/Wolle): Amax (Ere): 601 (1.0), 553 nm (0.93).
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Fluoreszenz (EtOH): Amnax (Ire): 608 (1.0), 655 nm (0.51).

Fluoreszenz (Feststoff/Cellulose): Amax (Irel): 666 (1.0), 641 nm (0.80).

Fluoreszenz (Feststoff/\Wolle): Amax (lre1): 664 (1.0), 645 nm (0.88).

Fluoreszenzquantenausbeute:
(CHCI3, Aexc = 561 nm, Esg1 nmi1 cm = 0.0154; Referenz: S-13 mit @ = 1.00): 0.35.

HRMS (ES') (C49H61N204+)Z ber. 741 .4626,
gef. 741.4613 A=-1.3 mmu.
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4.7.4. Synthese von Carbocyaninfarbstoffen mit Propargylestergruppen

3,3 -Di-(4-propargylcarbonylbutyl)-1,1,1",1 -tetramethyl-1H-dibenz[e]indocarbo-

cyaninbromid (22a)

Unter Stickstoff-Atmosphare wird 6a (200 mg,
0.467 mmol) in Pyridin (1.0 mL) gelost. Die
Lésung wird auf 105°C  erhitzt und

Orthoameisensauretriethylester (0.160 mL,

O

= <
e
W\

0.934 mmol) wird langsam zugetropft, wobei sich
die LOsung blau-violett farbt. Die Reaktions-
mischung wird 2 h bei 105 °C erhitzt. Nach dem
Abkuhlen wird Diethylether (30 mL) zugegeben, dabei fallt der Farbstoff aus. Zur
Reinigung wird der violette Feststoff mehrmals in wenig Ethanol gelost und mit
Diethylether gefallt. Das Losemittel wird abdekantiert und Losemittelreste werden
destillativ im Vakuum entfernt. Man erhalt einen goldglanzenden Feststoff (165 mg,

0.21 mmol, 90%), der in Lésung violett ist und rot fluoresziert.
Smp: Zers.> 120 °C.

IR(ATR): 7 = 3393 (s), 3058 (w), 2972 (w), 2933 (m), 2865 (w), 2119 (w), 1734 (s),
1645 (s), 1587 (w), 1554 (s), 1520 (m), 1482 (m), 1425 (s), 1354 (m), 1278 (w), 1227
(m), 1169 (w), 1152 (w), 1128 (w), 1013 (m), 974 (w), 937 (m), 917 (w), 896 (w), 808
(M), 786 (w), 749 (w), 727 (w), 682 (m), 652 cm™ (m).

'H-NMR (200 MHz, CDsOD): § = 8.79 (t, 1H, Hgen, 3Je = 13.4 Hz), 8.30 (d, 2H,
Haromat, °J = 8.4 Hz), 8.13-8.05 (M, 4H, Haromat), 7.68 (t, 4H, Haromat, °J = 8.6 Hz), 7.53
(t, 2H, Haromat, °J = 7.2 Hz), 6.57 (d, 2H, Haien, >Je = 13.5 Hz), 4.69 (d, 4H, OCH,CCH,
*J=2.5Hz),4.33 (t, 4H, 2 x NCH,, 3J = 6.8 Hz), 2.86 (t, 2H, OCH,CCH, *J = 2.5 Hz),
2.53 (t, 4H, 2 x CH,COzH, 3J = 7.7 Hz), 2.11 (s, 12H, 4 x CH3), 1.98-1.83 ppm (m,
8H, 4 x CH,).
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3C-NMR (100 MHz, CDs0D): 6= 175.9, 172.4, 145.4, 144.2, 133.5, 132.2, 130.6,
129.7,128.1, 127.9, 121.9, 110.8, 106.8, 101.9, 77.4, 74.8, 51.4, 43.6, 38.8, 33.3,
32.7, 26.6, 25.3, 24.6, 21.7 ppm.

UV/Vis (EtOH): Amax (Erer): 591 (1.0), 554 nm (0.71).

UVIVis (Feststoff/Cellulose): Amax (Erer): 598 (1.0), 555 nm (0.99).

UVIVis (Feststoff/Wolle): Amax (Erel): 546 (1.0), 600 nm (0.98).

Fluoreszenz (EtOH): Amnax (Ire): 608 (1.0), 652 nm (0.12).

Fluoreszenz (Feststoff/Cellulose): Amax (Irel): 659 (1.0), 647 nm (0.98).

Fluoreszenz (Feststoff/\Wolle): Amax (lre1): 635 (1.0), 668 nm (0.98).

Fluoreszenzquantenausbeute:
(CHCI3, Aexc = 555 nm, Ess5 nmi1 om = 0.0189; Referenz: S-13 mit @ = 1.00):0.20.

HRMS (ES') (C47H49N204+)Z ber. 705.3687,
gef. 705.3680 A=-0.7 mmu.
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3,3°-Di-(10-propargylcarbonyldecyl)-1,1,1",1"-tetramethyl-1H-dibenz[e]indocarbo-

cyaninbromid (22b)

Unter Stickstoff-Atmosphare wird 6b (900 mg,
1.76 mmol) in Pyridin (2.0 mL) gel6st. Die Losung
wird auf 100°C  erhitzt und  Ortho-
ameisensauretriethylester (0.60 mL, 3.5 mmol)
wird langsam zugetropft, wobei sich die Ldosung
blau-violett farbt. Die Reaktionsmischung wird 2 h
bei 100 °C erhitzt. Nach dem Abkuhlen wird
Diethylether (30 mL) zugegeben, dabei fallt der Farbstoff aus. Man erhalt einen

goldglanzenden Feststoff (621 mg, 0.650 mmol, 74%), der in Losung violett ist und
rot fluoresziert. Auf Reinigung durch Flashchromatographie wird hier verzichtet, da
sich das Produkt dabei zersetzt.

Smp: Zers.> 120 °C.

IR(ATR): v = 1324 (m), 3062 (w), 2927 (s), 2850 (s), 1690 (w), 1644 (w), 1625 (m),
1556 (s), 1522 (w), 1481 (w), 1466 (w), 1429 (s), 1359 (w), 1310 (w), 1270 (w), 1242
(w), 1226 (w), 1172 (w), 1129 (w), 1087 (w), 1069 (w), 1046 (w), 1014 (w), 936 (m),
882 (m), 807 (m), 745 (w), 727 (w), 652 (w), 640 cm™ (w).

UV/Vis (EtOH): Amax (Erer): 591 (1.0), 550 nm (0.77).

UV/Vis (Feststoff/Cellulose): Amax (Erer): 599 (1.0), 557 nm (0.94).

UV/Vis (Feststoff/Wolle): Amax (Erer): 599 (1.0), 559 nm (0.98).

UVIVis (Feststoff/Haare): Amax (Ere): 599 (1.0), 557 nm (0.92).

Fluoreszenz (EtOH): Amnax (Ire1): 609 (1.0), 655 nm (0.50).

Fluoreszenz (Feststoff/Cellulose): Amax (/re1): 660 (1.0), 636 nm (0.92).
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Fluoreszenz (Feststoff/Wolle): Amax (lrel): 625 (1.0), 662 nm (0.79).

Fluoreszenz (Feststoff/Haare): Amax (Irel): 620 (1.0), 666 nm (0.73).

Fluoreszenzquantenausbeute:
(CHCI3, Aexc = 554 nm, Ess4 nmit om = 0.0147; Referenz: S$-13 mit @ = 1.00):0.23.

HRMS (ES') (C59H73N204+)Z ber. 873.5565,
gef. 873.5571 A=0.6 mmu.
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4.7.5. Synthese einiger Cyaninfarbstoffe mit Alkin-, Nitril-, Alkan- und
Bromidgruppen

3,3 -Di-(2-cyanoethyl)-1,1,17,1 -tetramethyl-1H-dibenz[e]indocarbocyaninbromid
(23a)

Unter Stickstoff-Atmosphare wird 8 (100 mg,
0.291 mmol) in Pyridin (1.0 mL) gelost. Die
Losung wird auf 90 °C erhitzt und Ortho-

< ameisensauretriethylester (0.10 mL, 0.58 mmol)
\\N \kj wird langsam zugetropft, wobei sich die Losung
blau-violett farbt. Die Reaktionsmischung wird 1 h
bei 105 °C erhitzt. Nach dem Abkuhlen wird Diethylether (15 mL) zugegeben, dabei
fallt der Farbstoff aus. Der Uberstand wird verworfen. Man erhalt einen
goldglanzenden Feststoff (80 mg, 0.13 mmol, 89%), der in Losung violett ist und rot

fluoresziert.

Smp: Zers.> 100 °C.

IR(ATR): v'=3391 (s, br), 3133 (w), 3060(m), 2978 (w), 2941 (w), 2054 (w), 1633 (s),
1584 (w), 1558 (w), 1521 (w), 1487 (s), 1454 (w), 1433 (w), 1390 (w), 1355 (w), 1318
(w), 1234 (w), 1216 (w), 1173 (s), 1133 (w), 1094 (w), 1059 (w), 1017 (w), 974 (w),
937 (m), 868 (w), 808 (w), 778 (m), 764 (w), 680 cm™ (m).

UVNVis (EtOH): Amax (Erer): 591 (1.0), 557 nm (0.80).

UV/Vis (Feststoff/Cellulose): Amax (Erer): 603 (1.0), 557 nm (0.98).

UV/Vis (Feststoff/Wolle): Amax (Erer): 560 (1.0), 594 nm (0.95).

Fluoreszenz (EtOH): Amax(lel): 618 (1.0), 663 nm (0.46).

Fluoreszenz (Feststoff/Cellulose): Amax (Ire1): 634 (1.0), 671 nm (0.98).
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Fluoreszenz (Feststoff/Wolle): Amax (lrel): 633 (1.0), 666 nm (0.87).

Fluoreszenzquantenausbeute:
(CHCl3, Aexc =474 nm, E474 nmit om = 0.0141; Referenz: S$-13 mit @ = 1.00): 0.10.

HRMS (ESI) (C37H35N4™): ber. 535.2856,
gef. 535.2856 A=0 mmu.
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3,3 -Di-(pentyl)-1,1,1",1 -tetramethyl-1H-dibenz[e]indocarbocyaninbromid (23b)

Unter Stickstoff-Atmosphare wird 9 (100 mg,
0.277 mmol) in Pyridin (1.0 mL) geldst. Die
Lésung wird auf 100 °C erhitzt und Ortho-
ameisensauretriethylester (0.1 mL, 0.5 mmol) wird

langsam zugetropft. Die Reaktionsmischung wird
2 h bei 100 °C erhitzt. Nach dem Abkuhlen wird
Diethylether (20 mL) zugegeben, dabei fallt der Farbstoff aus. Der Uberstand wird
verworfen. Man erhalt einen goldglanzenden Feststoff (71 mg, 0.11 mmol, 79%), der

in LOsung violett ist und rot fluoresziert.

Smp: Zers.> 150 °C.

IR(ATR): v = 3393 (s), 3133 (w), 3060 (m), 2979 (w), 2941 (w), 2871 (w), 2054 (w),
1634 (s), 1584 (w), 1555 (m), 1519 (w), 1487 (s), 1466 (w), 1446 (w), 1428 (w), 1388
(w), 1356 (w), 1318 (w), 1227 (w), 1173 (s), 1127 (w), 1060 (w), 1029 (w), 973 (w),
937 (w), 880 (w), 807 (w), 778 (m), 680 cm’”’ ().

"H-NMR (200 MHz, CD3s0D): 6= 8.79 (t, 1H, Hgien, 3Je=135 Hz), 8.30 (d, 2H, Haromat,
3J = 8.5 HZ), 8.07'8.02 (m, 4H, Haromat), 7.71'7.67 (m, 2H, Haromat), 7.64 (d, 2H, Haromat
%J=8.8 Hz)7.55-7.51 (m, 2H, Haromat), 6.54 (d, 2H, Hien, 3Je=135 Hz), 4.29 (t, 4H, 2
x NCH,, 3J=75 Hz), 2.11 (s, 12H, 4 x CHs), 1.96-1.89 (m, 4H, 2 x CH), 1.55-1.44

m! ’ X 2)y . ppm ’ ’ X 3 = . Z).
(m, 8H, 4 x CH,), 0.97 (t, 6H, 2 X CHa, 3J = 7.2 Hz)

3C-NMR (100 MHz, CD;0D): 5= 177.8, 147.2, 146.1, 141.3, 134.1, 132.4, 131.6,
130.0, 126.8, 112.6, 103.5, 59.0, 52.8, 45.9, 30.5, 29.0, 28.5, 24.0, 17.1, 14.7 ppm.

UV/Vis (EtOH): Amax (Erel): 590 (1.0), 552 nm (0.70).
UV/Vis (Feststoff/Cellulose): Amax (Erer): 600 (1.0), 553 nm (0.98).

UV/Vis (Feststoff/Wolle): Amax (Erer): 539 (1.0), 600 nm (0.93).
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Fluoreszenz (EtOH): Amnax (Irel): 607 (1.0), 657 nm (0.50).

Fluoreszenz (Feststoff/Cellulose): Amax (Irel): 671 (1.0).

Fluoreszenz (Feststoff/\Wolle): Amax (re1): 623 (1.0), 662 nm (0.79).

Fluoreszenzquantenausbeute:
(CHCI3, Aexc = 553 nm, Ess3 nmi1 cm = 0.0133; Referenz: S-13 mit @ = 1.00): 0.20.

HRMS (ESI) (C41HaoN,"): ber. 569.3890,
gef. 569.3884 A=-0.6 mmu.
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3,3 -Di-(5-brompentyl)-1,1,1",1"-tetramethyl-1H-dibenz[e]indocarbocyaninbromid
(23c)

Unter Stickstoff-Atmosphare wird 10a (400 mg,
0.911 mmol) in Pyridin (2.0 mL) geldst. Die
Losung wird auf 120 °C erhitzt, dann wird Ortho-
ameisensauretriethylester (0.300 mL, 1.82 mmol)

N Bro N

\
CH !
Br'( 2)5 (H2C‘)5

Br

zugegeben, wobei sich die Lésung blau-violett
farbt. Die Reaktionsmischung wird 2.5 h bei 120 °C erhitzt. Nach dem Abkuhlen wird
Diethylether (25 mL) zugegeben, dabei fallt der Farbstoff aus. Der Uberstand wird
verworfen. Man erhalt als Rohprodukt einen goldglanzenden Feststoff (400 mg,
0.495 mmol, 108%), der in Losung violett ist und rot fluoresziert.
Der Farbstoff wird schlieBlich durch Flashchromatographie Uber folgenden
Gradienten gereinigt:
e (RP 18, MeOH/HO/HCI(1M)1:1:0.4)
damit wird der Farbstoff gleichmalig auf der Saule aufgetragen und die
Verunreinigungen eluiert
e (RP 18, MeOH/HO/HCI(1M)10:1:0.4)
der Farbstoff wird eluiert
Laut "H-NMR-Spektroskopie hat sich der Farbstoff auf der Saule zersetzt, daher wird

hier ein Spektrum des Rohproduktes angegeben.
Smp: > 100 °C.

IR(ATR): 7= 3408 (m), 2970 (s), 2927 (m), 2865 (m), 2362 (w), 1728 (w), 1627 (w),
1588 (w), 1558 (m), 1520 (w), 1430 (m), 1372 (m), 1296 (w), 1278 (w), 1249 (w),
1226 (w), 1191 (w), 1100 (s), 1013 (m), 936 (m), 863 (w), 809 (w), 787 (W), 748 (w),
728(w), 701 (w), 653 cm™ (w).

"H-NMR (200 MHz, CD30D): 5 = 8.82 (t, 1H, Haen, >Je = 13.7 Hz), 8.27-8.26 (m, 2H,
Haromat), 8.16-8.09 (M, 4H, Haomat), 7.71-7.64 (M, 4H, Haoma), 7.56-7.51 (m, 2H,
Haromat), 7.08 (d, 2H, Hgien, >Je = 13.8 Hz), 4.34-4.33 (m, 8H, 2 x NCH,, 2 x CH,Br),
2.11 (s, 12H, 4 x CHs), 2.05-1.94 ppm (m, 12H, 6 x CH>).
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UV/Vis (EtOH): Amax (Erel): 592 (1.0), 553 nm (0.86).

UV/Vis (Feststoff/Cellulose): Amax (Erer): 558 (1.0), 597 nm (0.98).

UVIVis (Feststoff/Wolle): Amax (Erel): 556 (1.0), 598 nm (0.97).

Fluoreszenz (EtOH): Amax (he): 612 (1.0), 662 nm (0.61).

Fluoreszenz (Feststoff/Cellulose): Amax (Irel): 678 (1.0), 632 nm (0.51).

Fluoreszenz (Feststoff/Wolle): Amax (lre1): 678 (1.0), 628 nm (0.46).

Fluoreszenzquantenausbeute:
(CHCI3, Aexc = 549 nm, Es49 nmi1 cm = 0.0254; Referenz: S-13 mit @ = 1.00): 0.15.

HRMS (ESI): [M" -C3sH3,N>" = Spaltprodunkt am C] ber. 497.2951,
gef. 497.2951 A=0 mmu.
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3,3 -Di-(5-bromdecyl)-1,1,1",1 -tetramethyl-1H-dibenz[e]indocarbocyaninbromid
(23d)

Unter Stickstoff-Atmosphare wird 10b (250 mg,
0.491 mmol) in Pyridin (2.0 mL) geldst. Die
Losung wird auf 120 °C erhitzt, dann wird Ortho-
ameisensauretriethylester (0.16 mL, 0.98 mmol)

Br © &y

\
(CH2)1O (H2C/)10

Br’
Br

zugegeben, wobei sich die Lésung blau-violett
farbt. Die Reaktionsmischung wird 2 h bei 120 °C erhitzt. Nach dem Abkulhlen wird
Diethylether (20 mL) zugegeben, dabei fallt der Farbstoff aus. Der Uberstand wird
verworfen. Der Farbstoff wird schliel3lich durch Flash-chromatographie uber
folgenden Gradienten gereinigt:
e (RP 18, MeOH/HO/HCI(1M)1:1:0.4)
damit wird der Farbstoff gleichmaRig auf der Saule aufgetragen
e (RP 18, MeOH/HO/HCI(1M)2:1:0.4)
der Farbstoff bleibt auf der Saule haften und die Verunreinigungen werden als
erstes eluiert
e (RP 18, MeOH/H;O/HCI(1M)10:1:0.4)
der Farbstoff wird eluiert
Man erhalt einen goldglanzenden Feststoff (170 mg, 0.179 mmol, 73%), der in
Ldsung violett ist und rot fluoresziert.
Aufgrund starker Aggregation des Farbstoffes in Losung ist es nicht gelungen,
definierte Signale im NMR zu erhalten, deshalb sind hier weder 'H- noch "*C-NMR-

Spektren angegeben.

Smp: 113 °C.

IR(ATR): v = 3387 (m), 3058 (w), 2919 (s), 2851 (s), 1722 (m), 1627 (w), 1588 (w),
1555 (m), 1520 (m), 1479 (w), 1468 (w), 1427 (s), 1358 (m), 1226 (m), 1171 (w),
1144 (w), 1111(m), 1013 (w), 933 (m), 898 (w), 808 (m), 787 (w), 748 (w), 727 (w),

700(w), 686 (w), 653 cm™ (w).

UVIVis (EtOH): Amax (Erel): 593 (1.0), 553 nm (0.73).
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UVIVis (Feststoff/Cellulose): Amax (Erer): 601 (1.0), 557 nm (0.96).

UV/Vis (Feststoff/Wolle): Amax (Eret): 602 (1.0), 570 nm (0.97).

Fluoreszenz (EtOH): Amax(lre): 608 (1.0), 658 nm (0.53).

Fluoreszenz (Feststoff/Cellulose): Amax (Irel): 672 (1.0), 650 nm (0.89).

Fluoreszenz (Feststoff/\Wolle): Amax (le1): 671 (1.0), 651 nm (0.87).

Fluoreszenzquantenausbeute:
(CHCI3, Aexc = 558 nm, Essg nmi1 cm = 0.0125; Referenz: S-13 mit @ = 1.00): 0.10.

HRMS (ESI): [M* -C41H47N2" = Spaltprodukt am C]  ber. 567.3734,

gef. 567.3736

A=0.2 mmu.
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4.7.6. Synthese von Carbocyaninfarbstoffen mit Sulfonsauregruppen

3,3 -Di-(4-sulfobutyl)-1,1,1",1"-tetramethyl-1H-dibenz[e]indocarbocyanin (24a)

Unter Stickstoff-Atmosphare wird 12 (500 mg,
1.40 mmol) in Pyridin (2.0 mL) gel6ost. Die
Losung wird auf 116 °C erhitzt und Ortho-

ameisensauretriethylester (0.50 mL, 2.9 mmol)

SO3H 303@ langsam zugetropft, wobei sich die Losung blau-
violett farbt. Die Reaktionsmischung wird 2 h unter Ruckfluss erhitzt. Nach dem
Abkuhlen wird Diethylether (10 mL) zugegeben und der Farbstoff fallt aus. Der
Uberstand wird verworfen. Zur Reinigung wird der violette Feststoff mehrmals in
wenig Ethanol geldst und mit Diethylether gefallt. Das Losemittel wird abdekantiert
und LoOsemittelreste werden destillativ im Vakuum entfernt. Der Feststoff wird
schlieBlich durch Flash-chromatographie uber folgenden Gradienten gereinigt:

e (RP 18, MeOH /HyO / Eisessig1:1:0.4)
damit wird der Farbstoff gleichmaRig auf der Saule aufgetragen

e (RP 18, MeOH/H,O /Eisessig2:1:0.4)
der Farbstoff bleibt auf der Saule haften und die Verunreinigungen werden als
erstes eluiert

e (RP 18, MeOH/H,0O / Eisessig10:1:0.4)
der Farbstoff wird eluiert

Man erhalt einen goldglanzenden Feststoff (430 mg, 0.613 mmol, 88%), der in

Ldsung violett ist und rot fluoresziert.
Smp: >250 °C.

IR (ATR): ¥ = 3454 (w), 3054 (m), 2973 (w), 2933 (w), 2860 (w), 1626 (w), 1588 (w),
1555 (s), 1519 (m), 1490 (s), 1426 (s), 1369 (m), 1348 (w), 1124 (w), 1030 (m),
1012 (m), 977 (w), 948 (m), 925 (m), 891 (w), 805 (w), 767 (w), 740 (w), 728 (w),
688 (w), 650 cm™ (w).

'"H-NMR (200 MHz, CD;0D): & = 8.74 (t, 1H, Hgien, >Je = 13.5 Hz), 8.28 (d, 2H,
Haromat, -J = 8.2 Hz), 8.02 (t, 4H, Haromat, >J = 7.5 Hz), 7.67 (t, 4H, Haromat, °J = 8.5 Hz),
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7.50 (t, 2H, Haromat, °J = 7.5 Hz), 6.59 (d, 2H, Haen, 2Je = 13.7 Hz), 4.42-4.26 (m, 4H,
2 x NCH,), 3.05-2.87 (m, 4H, 2 x CH,SO3H), 2.02-2.19 ppm (m, 20H, 4 x CHs, 4 X
CH.).

®C-NMR (100 MHz, CDs;OD): & = 176.8, 149.3, 139.5, 133.4, 132.2, 130.5, 129.7,
127.9,127.4,124.8, 121.9, 110.9, 56.9, 51.0, 43.8, 26.6, 26.2, 22.8, 22.2, 16.9 ppm.

UV/Vis (EtOH): Amax (Erel): 591 (1.0), 553 nm (0.68).

UV/Vis (Feststoff/Cellulose): Amax (Erer): 593 (1.0), 559 nm (0.99).

UVIVis (Feststoff/Haare): Amax (Ere): 553 (1.0), 593 nm (0.90).

Fluoreszenz (EtOH): Amnax (Irel): 620 (1.0), 660 nm (0.50).

Fluoreszenz (Feststoff/Cellulose): Amax (Ire1): 662 (1.0), 630 nm (0.96).

Fluoreszenz (Feststoff/Wolle): Amax (lrel): 667 (1.0), 640 nm (0.98).

Fluoreszenz (Feststoff/Haare): Amax (Irel): 621 (1.0), 661 nm (0.67).

Fluoreszenzquantenausbeute:
(CHCl3, Aexc =559 nm, Essg nmit em = 0.0124; Referenz: S$-13 mit @ = 1.00): 0.32.

HRMS (ES') (C39H45N20682)Z ber. 701 .2719,
gef. 701.2726 A=0.7 mmu.
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3,3 -Di-(5-sulfopentyl)-1,1,1",1 -tetramethyl-1H-dibenz[e]indocarbocyaninbromid
(24b)

Unter Stickstoff-Atmosphéare wird 13 (122 mg,
0.264 mmol) in Pyridin (1.3 mL) und Methanol
(1 mL) geldst. Die Losung wird auf 100 °C erhitzt

und Orthoameisensauretriethylester (0.080 mL,
0.52 mmol) langsam zugetropft, wobei sich die
HO3S  NaO3S Lésung blau-violett farbt. Die Reaktionsmischung
wird 2 h bei 100 °C erhitzt. Nach dem Abkuhlen wird Diethylether (10 mL) zugegeben
und der Farbstoff fallt aus. Der Uberstand wird verworfen. Zur Reinigung wird der
violette Feststoff mehrmals in wenig Ethanol gelést und mit Diethylether gefallt. Das
Losemittel wird abdekantiert und Losemittelreste werden destillativ im Vakuum
entfernt. Der Feststoff wird schlieRlich durch Flashchromatographie Uber folgenden
Gradienten gereinigt:
e (RP 18, MeOH/HO/HCI(1M)1:1:0.4)
damit wird der Farbstoff gleichmaRig auf der Saule aufgetragen
e (RP 18, MeOH/HO/HCI(1M)2:1:0.4)
der Farbstoff bleibt auf der Saule haften und die Verunreinigungen werden als
erstes eluiert
e (RP 18, MeOH/H;O/HCI(1M)10:1:0.4)
der Farbstoff wird eluiert
Man erhalt einen goldglanzenden Feststoff (56.0 mg, 0.067 mmol, 51%), der in

Ldsung violett ist und rot fluoresziert.

IR (ATR): ¥ = 3376 (w), 3058 (w), 2969 (w), 2931 (m), 2860 (w), 1702 (w), 1626 (w),
1586 (w), 1553 (s), 1520 (s), 1479 (m), 1422 (s), 1357 (m), 1224 (m), 1184 (m), 1171
(m), 1142 (m), 1126 (m), 1074 (w), 1036 (w), 1013 (m), 968 (w), 926 (s), 899 (w), 884
(w), 870 (w), 810 (M), 786 (W), 745 (w), 698 (W), 686 (W), 676 (w), 652 cm™" ().

'H-NMR (200 MHz, CD3;0D): § = 8.78 (t, 1H, Haien, >Je = 13.8 Hz), 8.30 (d, 2H,

Haromat, -J = 8.7 Hz), 8.04 (t, 4H, Haromat, >J = 7.8 Hz), 7.68 (t, 4H, Haromat, °J = 8.0 Hz),
7.57-7.48 (M, 2H, Haromat), 6.60 (d, 2H, Haien, 2JE = 13.9 Hz), 4.32 (t, 4H, 2 x NCHy, 3J
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= 7.8 Hz), 2.85-2.81 (m, 4H, 2 x CH,SO3H), 2.11 (s, 12H, 4 x CHs), 1.99-1.69 ppm
(m, 12H, 6 x CH,).

UV/Vis (EtOH): Amax (Erel): 590 (1.0), 553 nm (0.68).

UVIVis (Feststoff/Cellulose): Amax (Erer): 599 (1.0), 5563 nm (0.97).

UVIVis (Feststoff/Wolle): Amax (Ere): 600 (1.0), 553 nm (0.96).

Fluoreszenz (EtOH): Amax (e): 611 (1.0), 655 nm (0.54).

Fluoreszenz (Feststoff/Cellulose): Amax (he!): 664 (1.0), 636 nm (0.93).

Fluoreszenz (Feststoff/\Wolle): Amax (lre1): 667 (1.0), 644 nm (0.84).

Fluoreszenzquantenausbeute:
(CHCI3, Aexc = 553 nm, Ess3 nmi1 cm = 0.0158; Referenz: S-13 mit @ = 1.00): 0.13.

HRMS (ES') (C41H47N2N320682+)Z ber. 773.2671,
gef. 773.2669 A=-0.2 mmu.
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3,3 -Di-(10-sulfodecyl)-1,1,1",1 -tetramethyl-1H-dibenz[e]indocarbocyanin-bromid
(24c)

14 (152 mg, 0.285 mmol) wird in 3-Picolin
(1.5 mL) gelost. Die Loésung wird auf 100 °C
erhitzt und Orthoameisensauretriethylester

I
HO3S H2)10 (H2C)10 (0.09 mL, 0.57 mmol) langsam zugetropft, wobei

SOsNa sich die Loésung blau-violett farbt. Die
Reaktionsmischung wird 2 h bei 100 °C erhitzt. Nach dem Abkuhlen wird Diethylether
(10 mL) zugegeben und der Farbstoff fallt aus. Der Uberstand wird verworfen. Der
Feststoff wird schliel3lich durch Flashchromatographie Uber folgenden Gradienten
gereinigt:
e (RP 18, MeOH/HO/HCI(1M)1:1:0.4)
damit wird der Farbstoff gleichmaRig auf der Saule aufgetragen
e (RP 18, MeOH/H;O/HCI(1M)2:1:0.4)
der Farbstoff bleibt auf der Saule haften und die Verunreinigungen werden als
erstes eluiert
e (RP 18, MeOH/H,O/HCI(1M)10:1:0.4)
der Farbstoff wird eluiert
Da sich der Farbstoff nach der Saule zersetzt, wird hier das 'H-NMR-Spektrum des
Rohproduktes vor der Saule angegeben. Ausbeute vor der Sdulenchromatographie:
185 mg, 0.190 mmol, 133%.

IR (ATR): 7 = 3409 (w), 3055 (w), 2974 (w), 2926 (s), 2853 (m), 1705 (m), 1624 (w),
1588 (w), 1554 (s), 1519 (m), 1479 (m), 1425 (s), 1352 (m), 1278 (w), 1227 (m), 1169
(W), 1144 (w), 1124 (w), 1044 (w), 1012 (m), 974 (w), 931 (s), 898 (w), 806 (m), 787
(W), 747 (W), 727 (w), 684 (w), 652 (w), 637 (w), 612 cm™ (w).

"H-NMR (200 MHz, CD30D): & = 8.76-8.64 (m, 1H, Haien), 8.34-8.32 (M, 2H, Haromat),
8.03-7.96 (m, 4H, Haromat), 7.71-7.67 (m, 4H, Haromat), 7.37-7.31 (M, 2H, Haromat), 6.55
(d, 2H, Haien, °Je = 13.9 Hz), 4.38-4.20 (m, 4H, 2 x NCH,), 2.51-2.40 (m, 4H, 2 x
CH,SO3H), 2.10-1.99 (m, 16H, 4 x CH3, 2 x CH>), 1.95-1.80 (m, 8H, 4 x CH,), 1.52-
1.25 ppm (m, 20H, 10 x CH>).
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UVIVis (EtOH): Amax (Erel): 592 (1.0), 553 nm (0.72).

UV/Vis (Feststoff/Cellulose): Amax (Erer): 601 (1.0), 559 nm (0.95).

UVIVis (Feststoff/Wolle): Amax (Erel): 599 (1.0), 556 nm (0.97).

Fluoreszenz (EtOH): Amax (fre1): 609 (1.0), 658 nm (0.52).

Fluoreszenz (Feststoff/Cellulose): Amax (Irel): 637 (1.0), 665 nm (0.97).

Fluoreszenz (Feststoff/Wolle): Amax (lre1): 630 (1.0), 662 nm (0.92).

Fluoreszenzquantenausbeute:
(CHCI3, Aexc = 554 nm, Ess4 nmi1 cm = 0.0170; Referenz: S-13 mit @ = 1.00): 0.14.
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4.7.7. Synthese von Carbocyaninfarbstoffen mit Sulfonsdauregruppen am

Benzindol

4.7.7.1. Synthese von Carbocyaninfarbstoffen mit Carbonsauregruppen und

Sulfonsauregruppen am Benzindol

3,3 -Di-(2-carboxyethyl)-1,1,1,1 -tetramethyl-1 H-disulfobenz[e]indocarbocyanin-
bromid (26)

Unter Stickstoff-Atmosphare wird 15
(245 mg, 0.847 mmol) in 3-Picolin
(1.0 mL) und Methanol (0.3 mL) gel6st.
2 (Hzcl)z SOsH Die Loésung wird auf 120 °C erhitzt,
OH HO)QO dann wird 3-Brompropansaure

(388 mg, 2.54 mmol) zugegeben und 10 min bei 120 °C geruhrt, anschliellend wird
Orthoameisensauretriethylester (0.300 mL, 1.69 mmol) langsam zugetropft, wobei
sich die Lésung blau-violett farbt. Die Reaktionsmischung wird 2 h bei 120 °C erhitzt.
Nach dem Abkuhlen wird Diethylether (20 mL) zugegeben, dabei fallt der Farbstoff
aus. Der Uberstand wird verworfen. Der Farbstoff wird schlieRlich durch
Flashchromatographie Uber folgenden Gradienten gereinigt:
e (RP 18, MeOH/HO/HCI(1M)1:1:0.4)
damit wird der Farbstoff gleichmalig auf der Saule aufgetragen und die
Verunreinigungen eluiert
e (RP 18, MeOH/H;O/HCI(1M)10:1:0.4)
der Farbstoff wird eluiert
Man erhalt einen goldglanzenden Feststoff (200 mg, 0.246 mmol, 58%), der in
Ldsung violett ist und rot fluoresziert.

Smp: Zers.> 180 °C.

IR(ATR): 7= 3387 (w), 2972 (w), 2927 (w), 2858 (w), 2367 (w), 1719 (w), 1626 (),
1562 (s), 1490 (s), 1453 (s), 1414 (m), 1384 (m), 1168 (m, br), 1124 (w), 1097 (W),
1060 (w), 1046 (w), 1025 (s), 979 (m), 927 (m), 808 (m), 761 (w), 735 (w), 689 (M),
643 cm™ (m).
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"H-NMR (200 MHz, CD30D): 5= 8.80 (t, 1H, Haiy, 3Jg =13.4 Hz), 8.35-8.25 (m, 4H,
Haromat), 808'797 (m, 4H, Haromat), 758'747 (m, 2H, Haromat), 656 (d, 2H, Ha||y|,
3Jg =13.6 Hz), 4.59-4.53 (m, 4H, 2 x NCH,), 2.94 (t, 4H, 2 x CH,CO,H, 3J = 7.3 Hz),
2.10 ppm (s, 12H, 4 x CH3).

UV/Vis (EtOH): Amax (Erer): 588 (1.0), 554 nm (0.74).

UVIVis (Feststoff/Cellulose): Amax (Erer): 591 (1.0), 550 nm (0.99).

UV/Vis (Feststoff/Wolle): Amax (Erer): 565 (1.0), 589 nm (0.99).

Fluoreszenz (EtOH): Amax (er): 612 (1.0), 657 nm (0.41).

Fluoreszenz (Feststoff/Cellulose): Amax (Ier): 648 (1.0), 662 nm (0.94).

Fluoreszenz (Feststoff/\Wolle): Amax (re1): 629 (1.0), 664 nm (0.72).

Fluoreszenzquantenausbeute:
(CHCI3, Aexc = 482 nm, E482 nmi1 cm = 0.0197; Referenz: S-13 mit @ = 1.00): 0.21.

MS (FAB*): m/z: 733.6 [M* (Ca7Ha7N2010S"].
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3,3 -Di-(10-carboxydecyl)-1,1,1",1 -tetramethyl-1H-disulfobenz[e]indocarbocyanin-
bromid (25)

Unter Stickstoff-Atmosphare wird 17a

HO3S (100 mg, 0.180 mmol) in Pyridin
N Bro  ©N (1.0 mL) und Methanol (0.3 mL) geldst.

o\w\(CHZ)m (O SOsH Die Losung wird auf 120 °C erhitzt und

OH oo © Orthoameisensauretriethylester

(0.06 mL, 0.36 mmol) langsam zugetropft. Aufgrund ausbleibender Blau-violett-
Farbung, wird nochmals Pyridin (0.5 mL) und Orthoameisensauretriethylester
(0.03 mL, 0.18 mmol) zugegeben. Nach 30 min bei 120 °C wird eine Blau-violett-
Farbung beobachtet. Die Reaktionsmischung wird weitere 2 h bei 120 °C erhitzt.
Nach dem Abkuhlen wird Diethylether (20 mL) zugegeben, dabei fallt der Farbstoff
aus. Der Uberstand wird verworfen. Der Farbstoff wird schlieRlich durch
Flashchromatographie Uber folgenden Gradienten gereinigt:
e (RP 18, MeOH/HO/HCI(1M)1:1:0.4)
damit wird der Farbstoff gleichmalig auf der Saule aufgetragen und die
Verunreinigungen eluiert
e (RP 18, MeOH/H;O/HCI(1M)10:1:0.4)
der Farbstoff wird eluiert
Man erhalt einen goldglanzenden Feststoff (66.0 mg, 0.064 mmol, 71%), der in

Ldsung violett ist und rot fluoresziert.
Smp: Zers.> 150 °C.

IR(ATR): ¥ = 3392 (W), 2922 (s), 2852 (s), 2362 (W), 1718 (s, br), 1585 (w), 1554 (s),
1515 (m), 1480 (m), 1420 (s), 1361 (m), 1274 (w), 1224 (w), 1166 (m), 1131 (m),
1100 (m), 1029 (w), 1015 (w), 932 (s), 898 (w), 827 (w), 806 (w), 746 (w), 689 (m),
657 (w), 630 cm™ (w).

"H-NMR (200 MHz, CD;0D): 6= 8.79 (t, 1H, Haen, Je = 13.4 Hz), 8.47-8.35 (m, 4H,

Haromat), 822'805 (m, 4H, Haromat), 772 (t, 2H, Haromat, 3J = 77 HZ), 654 (d, 2H, Hdien,
3Je = 13.7 Hz), 4.29 (t, 4H, 2 x NCH,, 3J = 8.7 Hz), 2.31-2.21 (m, 4H, 2 x CH,CO,H),
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2.11 (s, 12H, 4 x CHs), 1.97-1.85 (m, 4H, 2 x CH,) 1.59-1.13 ppm (m, 28H, 14 x
CHb).

UV/Vis (EtOH): Amax (Erel): 593 (1.0), 554 nm (0.68).

UVIVis (Feststoff/Cellulose): Amax (Erer): 594 (1.0), 5563 nm (0.94).

UVIVis (Feststoff/Wolle): Amax (Erel): 598 (1.0), 556 nm (0.94).

Fluoreszenz (EtOH): Amnax (/rer): 608 (1.0), 656 nm (0.48).

Fluoreszenz (Feststoff/Cellulose): Amax (Irel): 663 (1.0), 646 nm (0.89).

Fluoreszenz (Feststoff/\Wolle): Amax (lrel): 664 (1.0), 641nm (0.91).

Fluoreszenzquantenausbeute:
(CHCI3, Aexc = 554 nm, Ess4 nmi1 cm = 0.0157; Referenz: S-13 mit @ = 1.00): 0.31.

HRMS (ES') (C53H69N201082+)Z ber. 957.4388,
gef. 957.4392 A=-0.4 mmu.
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4.7.7.2. Synthese von Carbocyaninfarbstoffen mit Methylestergruppen und

Sulfonsauregruppen am Benzindol

3,3"-Di-(10-methoxycarbonyldecyl)-1,1,1",1 -tetramethyl-1H-disulfobenz[e]indo-

carbocyaninbromid (27)

Unter Stickstoff-Atmosphare wird 15
(267 mg, 0.923 mmol) in Pyridin

N Bro @y (0.5mL) und Methanol (0.25 mL)
( I
Oy\(CHz)m (H2C)1o SOsH geldst. Die Losung wird auf 120 °C
HC’O o © erhitzt, dann wird 11-Brom-
3 \
CH,

undecansauremethylester (0.700 mL,
2.78 mmol) zugegeben und 10 min bei 120 °C geruhrt. Anschlieend wird
Orthoameisensauretriethylester (0.300 mL, 1.86 mmol) langsam zugetropft, wobei
sich die Losung blau-violett farbt. Die Reaktionsmischung wird 1.5h bei 120 °C
erhitzt. Nach dem Abkuhlen wird Diethylether (20 mL) zugegeben, dabei fallt der
Farbstoff aus. Der Uberstand wird verworfen. Zur Reinigung wird der violette
Feststoff mehrmals in wenig Ethanol gelost und mit Diethylether gefallt. Das
Losemittel wird abdekantiert und Losemittelreste werden destillativ im Vakuum
entfernt. Man erhalt einen goldglénzenden Feststoff (200 mg, 0.187 mmol, 41%), der
in Losung violett ist und rot fluoresziert. Auf Reinigung durch Flashchromatographie

wird hier verzichtet, da sich dabei das Produkt zersetzt.
Smp: Zers.> 150 °C.

IR(ATR): " = 3430 (m), 3180 (w), 3140 (w), 3072 (m), 2927 (m), 2855 (w), 2158 (w),
1712 (m), 1637 (s), 1583 (w), 1544 (m), 1489 (s), 1466 (w), 1393 (w), 1316 (w), 1176
(s), 1100 (m), 1044 (w), 1021 (s), 931 (w), 857 (w), 754 (s), 681 (s), 658 (m), 643 (W),
608 cm™ (w).

"H-NMR (200 MHz, CD30D): & = 8.50-8.42 (m, 1H, Haien), 8.40-8.24 (m, 6H, Haromat),

7.90-7.64 (M, 4H, Haromat), 6.56 (d, 2H, Haen, 2Je = 13.9 Hz), 4.35-4.30 (m, 4H, 2 x
NCH), 3.31 (s, 6H, 2 x OCHs), 2.29-2.20 (m, 4H, 2 x CH,CO,CHs3), 2.10 (s, 12H, 4 x
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CHs), 1.98-1.88 (m, 4H, CH>), 1.65-1.45 (m, 12H, 6 x CH.), 1.38-1.30 ppm (m, 16H, 8
X CHZ)

UV/Vis (EtOH): Amax (Erel): 587 (1.0), 556 nm (0.78).

UVIVis (Feststoff/Cellulose): Amax (Erer): 588 (1.0), 555 nm (0.97).

UVIVis (Feststoff/Wolle): Amax (Ere): 551 (1.0), 586 nm (0.87).

Fluoreszenz (EtOH): Amax (e): 607 (1.0), 657 nm (0.48).

Fluoreszenz (Feststoff/Cellulose): Amax (Irel): 624 (1.0), 660 nm (0.74).

Fluoreszenz (Feststoff/\Wolle): Amax (le1): 617 (1.0), 660 nm (0.60).

Fluoreszenzquantenausbeute:
(CHCI3, Aexc = 556 nm, Ess6 nmi1 cm = 0.0159; Referenz: S-13 mit @ = 1.00): 0.25.

MS (FAB’): m/z: 1063.3 [M" (Cs5H72BrN2010S].
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4.7.7.3. Synthese von Carbocyaninfarbstoffen mit Ethylestergruppen und
Sulfonsauregruppen am Benzindol

3,3 -Di-(2-ethoxycarbonylethyl)-1,1,17,1 -tetramethyl-1H-disulfobenz[e]indocarbo-

cyaninbromid (28a)

Unter Stickstoff-Atmosphare wird 17b
(210 mg, 0.446 mmol) in 3-Picolin
(1.0 mL) gel6st. Die Loésung wird auf
120 °C erhitzt, dann wird Ortho-

<O o © ameisenséauretriethylester ~ (0.15 mL,

) 0.89 mmol) zugegeben, wobei sich die
Ldsung blau-violett farbt. Die Reaktionsmischung wird 2 h bei 120 °C erhitzt. Nach
dem Abkuhlen wird Diethylether (20 mL) zugegeben, dabei fallt der Farbstoff aus.
Der Uberstand wird verworfen. Der Farbstoff wird schlieRlich durch
Flashchromatographie Uber folgenden Gradienten gereinigt:
e (RP 18, MeOH/H,;O/HCI(1M)1:1:0.4)
damit wird der Farbstoff gleichmalig auf der Saule aufgetragen und die
Verunreinigungen eluiert
e (RP 18, MeOH/H,O/HCI(1M)10:1:0.4)
der Farbstoff wird eluiert
Man erhalt einen goldglanzenden Feststoff (100 mg, 0.115 mmol, 52%), der in
Losung violett ist und rot fluoresziert.
Aufgrund starker Aggregation des Farbstoffes in Losung ist es nicht moglich,
definierte Signale im NMR zu erhalten, deshalb sind hier weder 'H- noch *C-NMR-

Spektren angegeben.
Smp: Zers.> 150 °C.
IR(ATR): v = 3411 (w), 3068 (w), 2951 (w), 2924 (s), 2854 (m), 1725 (m), 1623 (w),
1584 (w), 1559 (w), 1514 (w), 1478 (w), 1458 (w), 1426 (m), 1390 (w), 1362 (w),

1168 (s), 1100 (m), 1060 (w), 1030 (s), 940 (m), 827 (w), 809 (w), 762 (w), 692 (m),
649 (w), 624 cm™ (w).
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UV/Vis (EtOH): Amax (Erel): 596 (1.0), 569 nm (0.79).

UVIVis (Feststoff/Cellulose): Amax (Erer): 599 (1.0), 564 nm (0.97).

UV/Vis (Feststoff/Wolle): Amax (Erer): 563 (1.0), 597 nm (0.94).

Fluoreszenz (EtOH): Amax (e): 610 (1.0), 660 nm (0.51).

Fluoreszenz (Feststoff/Cellulose): Amax (Irel): 654 (1.0), 633 nm (0.98).

Fluoreszenz (Feststoff/Wolle): Amax (lre1): 627 (1.0), 662 nm (0.88).

Fluoreszenzquantenausbeute:
(CHCI3, Aexc = 559 nm, Ess9 nm1 cm = 0.0145; Referenz: S-13 mit @ = 1.00): 0.18.
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3,3 -Di-(4-ethoxycarbonylbutyl)-1,1,17,1 -tetramethyl-1H-disulfobenz[e]indocarbo-

cyaninbromid (28b)

Unter Stickstoff-Atmosphare wird 15
(250 mg, 0.864 mmol) in 3-Picolin
(1.0 mL) und Methanol (0.2 mL) gelost.
Die Ldosung wird auf 120 °C erhitzt,

O o © dann wird 5-Brompentansaure-
< ) ethylester (0.40 mL, 2.6 mmol)
zugegeben und 10min bei 120°C geruhrt, anschlieBend wird Ortho-
ameisensauretriethylester (0.300 mL, 1.73 mmol) langsam zugetropft, wobei sich die
Lésung blau-violett farbt. Die Reaktionsmischung wird 2 h bei 120 °C erhitzt. Nach
dem Abkuhlen wird Diethylether (20 mL) zugegeben, dabei fallt der Farbstoff aus.
Der Uberstand wird verworfen. Der Farbstoff beginnt bereits nach einem Tag sich zu
zersetzen, dies ist beobachtbar durch eine Gelbfarbung am Rand des Kolbens. Der
unzersetzte Farbstoff wird schlieBlich durch Flashchromatographie Uber folgenden
Gradienten gereinigt:
e (RP 18, MeOH/HO/HCI(1M)1:1:0.4)
damit wird der Farbstoff gleichmalig auf der Saule aufgetragen und die
Verunreinigungen eluiert
e (RP 18, MeOH/HO/HCI(1M)10:1:0.4)
der Farbstoff wird eluiert
Man erhalt einen goldglanzenden Feststoff (33.0 mg, 0.036 mmol, 8%), der in
Losung violett ist und rot fluoresziert.
Aufgrund der schwachen Intensitat der Signale, wird hier kein NMR-Spektrum

angegeben.

Smp: Zers.> 150 °C.

IR(ATR): v = 3362 (w), 2971 (w), 2931 (w), 1724 (w), 1623 (w), 1564 (m), 1519 (w),
1492 (s), 1455 (m), 1416 (m), 1386 (m), 1185 (s, br), 1099 (m), 1060 (w), 1046 (w),

1027 (s), 980 (m), 929 (m), 809 (m), 763 (w), 736 (w), 691 (m), 643 cm™ (m).

UV/Vis (EtOH): Amax (Erel): 588 (1.0), 556 nm (0.76).
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UVIVis (Feststoff/Cellulose): Amax (Erer): 591 (1.0), 550 nm (0.98).

UV/Vis (Feststoff/Wolle): Amax (Erer): 559 (1.0), 591 nm (0.95).

Fluoreszenz (EtOH): Amax (e): 613 (1.0), 662 nm (0.40).

Fluoreszenz (Feststoff/Cellulose): Amax (Irel): 636 (1.0), 671 nm (0.76).

Fluoreszenz (Feststoff/\Wolle): Amax (lre1): 637 (1.0), 664 nm (0.93).

Fluoreszenzquantenausbeute:
(CHCI3, Aexc =478 nm, E478 nmi1 cm = 0.0170; Referenz: S-13 mit @ = 1.00): 0.11.

HRMS (ES') (C45H51N201082-)Z ber. 843.2991,
gef. 843.3797 A=80.6 mmu.
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3,3 -Di-(5-ethoxycarbonylpentyl)-1,1,1",1"-tetramethyl-1H-disulfobenz[e]indocarbo-

cyaninbromid (28c)

Unter Stickstoff-Atmosphare wird 17¢

HO3S (100 mg, 0.195 mmol) in 3-Picolin
N Bro @,\} (1.0mL) und Methanol (0.3 mL)

(&((C*'z)5 (H,0)s SOsH geldst. Die Lésung wird auf 120 °C

O O)QO erhitzt, dann wird Ortho-

< ) ameisensauretriethylester (0.06 mL,

0.39 mmol) zugegeben, wobei sich die Ldsung blau-violett farbt. Die
Reaktionsmischung wird 2 h bei 120 °C erhitzt. Nach dem Abkuhlen wird Diethylether
(20 mL) zugegeben, dabei fallt der Farbstoff aus. Der Uberstand wird verworfen. Der
Farbstoff wird schlieRlich durch Flashchromatographie Uber folgenden Gradienten
gereinigt:
e (RP 18, MeOH/HO/HCI(1M)1:1:0.4)
damit wird der Farbstoff gleichmalig auf der Saule aufgetragen und die
Verunreinigungen eluiert
e (RP 18, MeOH/HO/HCI(1M)10:1:0.4)
der Farbstoff wird eluiert
Man erhalt einen goldglanzenden Feststoff (20 mg, 0.02 mmol, 2%), der in Losung

violett ist und rot fluoresziert.
Smp: Zers.> 150 °C.

IR(ATR): 7= 3410 (w), 3069 (w), 2926 (m), 2856 (w), 1710 (s), 1623 (w), 1556 (m),
1515 (m), 1480 (m), 1426 (s), 1362 (m), 1157 (s), 1135 (w), 1100 (m), 1029 (s), 1018
(s), 932 (s), 901 (w), 808 (w), 764 (w), 693 (m), 627 cm™ (w).

"H-NMR (200 MHz, CD30OD): 6= 8.79 (t, 1H, Haien, Je = 13.9 Hz), 8.45-8.34 (m, 4H,
Haromat), 8.21-8.04 (M, 4H, Haromat), 7.72 (t, 2H, Haromat, J = 7.7 Hz), 6.55 (d, 2H, Haien,
3Jg = 13.8 Hz), 4.35-4.24 (m, 4H, 2 x NCH,), 3.88-3.77 (m, 4H, 2 x CH,CH3), 2.38-
2.31 (M, 4H, 2 x CH,CO,), 2.10 (s, 12H, 4 x CH,), 1.99-1.87 (m, 8H, 4 x CH,), 1.78-
1.61 (M, 4H, 2 x CH>), 1.00-0.90 ppm (m; 6H, 2 x CH,CHs).
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Zusatzlich sind weitere Signale im NMR-Spektrum vorhanden. Diese gehéren zum
Zersetzungsprodukt, der entsprechenden Saure, da sich der Ethylester auf der Saule
grofteils zersetzt.

3C-NMR (100 MHz, CDsOD): & = 175.9, 142.2, 133.1, 132.7, 131.6, 129.9, 128.6,
127.7, 126.6, 125.6, 123.9, 113.3, 112.4, 52.6, 45.5, 34.7, 28.3, 27.4, 25.8, 24.5,
13.8 ppm.

UV/Vis (EtOH): Amax (Erer): 593 (1.0), 557 nm (0.69).

UVIVis (Feststoff/Cellulose): Amax (Erer): 597 (1.0), 556 nm (0.97).

UVIVis (Feststoff/Wolle): Amax (Ere): 561 (1.0), 596 nm (0.98).

Fluoreszenz (EtOH): Amnax (Ire1): 610 (1.0), 660 nm (0.51).

Fluoreszenz (Feststoff/Cellulose): Amax (Irel): 622 (1.0), 654 nm (0.97).

Fluoreszenz (Feststoff/\Wolle): Amax (lre1): 660 (1.0), 641 nm (0.96).

Fluoreszenzquantenausbeute:
(CHCI3, Aexc = 559 nm, Ess9 nmi1 cm = 0.0115; Referenz: S-13 mit @ = 1.00): 0.22.
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4.7.7.4. Synthese eines Carbocyaninfarbstoffes mit sulfonierten Alkylgruppen

und Sulfonsauregruppen am Benzindol
3,3 -Di-(4-sulfobutyl)-1,1,1",1 -tetramethyl-1H-disulfobenz[e]indocarbocyanin (29)
Unter Stickstoff-Atmosphare wird 18

(140mg, 0.276 mmol) in  Pyridin
(1.5 mL) gelést. Die Lésung wird auf

120 °C erhitzt und Orthoameisensaure-
SOY triethylester ~ (0.090 mL,  0.55 mmol)
langsam zugetropft, wobei sich die
Ldsung blau-violett farbt. Die Reaktionsmischung wird 2 h bei 120 °C erhitzt. Nach
dem Abkuhlen wird Diethylether (15 mL) zugegeben, dabei fallt der Farbstoff aus.
Der Uberstand wird verworfen. Zur Reinigung wird der violette Feststoff mehrmals in
wenig Ethanol geldst und mit Diethylether gefallt. Der Feststoff wird abfiltriert und das
Losemittel destillativ im Vakuum entfernt. Der Farbstoff wird schlief3lich durch
Flashchromatographie Uber folgenden Gradienten gereinigt:
e (RP 18, MeOH/HO/HCI(1M)1:1:0.4)
damit wird der Farbstoff gleichmalig auf der Saule aufgetragen und die
Verunreinigungen eluiert
e (RP 18, MeOH/HO/HCI(1M)10:1:0.4)
der Farbstoff wird eluiert
Man erhalt einen goldglanzenden Feststoff (100 mg, 0.106 mmol, 77%), der in

Losung violett ist und rot fluoresziert.
Smp: >150 °C.

IR(ATR): V"= 3774 (w), 3450 (s, br), 2976 (w), 2938 (w), 2873 (w), 2361 (W),
2331 (w), 2008 (w), 1691 (w), 1640 (w), 1556 (s), 1515 (m), 1484 (m), 1431 (s),
1364 (m), 1277 (w), 1173 (s, br), 1103 (w), 1034 (m), 940 (m), 900 (w), 812 (w),
783 (), 756 (w), 692 (w), 636 (W), 610 cm™ (w).

"H-NMR (200 MHz, CD;0D): & = 8.71-8.54 (m, 7H, Haien, Haromat), 8.40-8.33 (m, 2H,
Haromat), 7.80'7.64 (m, 2H, Haromat), 6.63 (d, 2H, Hdien, 3JE = 13.2 HZ), 4.37'4.34 (m,
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4H, 2 x NCH,), 2.98-2.97 (m, 4H, 2 x CH,SO3H), 2.11-2.00 (m, 16H, 4 x CHs, 2 X
CH.), 1.65 ppm (t, 4H, 2 x CH,, °J = 7.7 Hz).

UVIVis (EtOH): Amax (Erel): 593 (1.0), 556 nm (0.66).

UVIVis (Feststoff/Cellulose): Amax (Erer): 546 (1.0), 586 nm (0.94).

UVIVis (Feststoff/Wolle): Amax (Erel): 554 (1.0), 588 nm (0.92).

Fluoreszenz (EtOH): Amax (/rer): 608 (1.0), 655 nm (0.47).

Fluoreszenz (Feststoff/Cellulose): Amax (let): 654 (1.0), 629 nm (0.94).

Fluoreszenz (Feststoff/\Wolle): Amax (le1): 631 (1.0), 661 nm (0.99).

Fluoreszenzquantenausbeute:
(CHCI3, Aexc = 556 nm, Ess6 nmi1 cm = 0.0099; Referenz: S-13 mit @ = 1.00): 0.33.

HRMS (ES') (C39H45N201284+)Z ber. 861 .1850,
gef. 861.1851 A=0.1 mmu.
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4.7.7.5 Synthese von Carbocyaninfarbstoffen mit Bromalkylresten und

Sulfonsauregruppen am Benzindol

3,3 -Di-(5-brompentyl)-1,1,1",1"-tetramethyl-1H-disulfobenz[e]indocarbocyanin-
bromid (30a)

Unter Stickstoff-Atmosphare wird 15
(215 mg, 0.743 mmol) in 3-Picolin
(1.5 mL) und Methanol (1.0 mL) geldst.
SOsH Die Loésung wird auf 120 °C erhitzt,
dann wird 1,5-Dibrompentan (0.30 mL,

N BP N
(CH2)5 (H2C/)5

Br’
Br
2.2 mmol) zugegeben und 10 min bei 120 °C gerthrt, anschlieBend wird
Orthoameisensauretriethylester (0.250 mL, 1.45 mmol) langsam zugetropft. Die
Reaktionsmischung wird 2 h bei 120 °C erhitzt. Nach dem Abkuhlen wird Diethylether
(20 mL) zugegeben, dabei fallt der Farbstoff aus. Der Uberstand wird verworfen. Der
Farbstoff wird durch Flashchromatographie Uber folgenden Gradienten gereinigt:
e (RP 18, MeOH/HO/HCI(1M)1:1:0.4)
damit wird der Farbstoff gleichmalig auf der Saule aufgetragen und die
Verunreinigungen eluiert
e (RP 18, MeOH/H,O/HCI(1M)10:1:0.4)
der Farbstoff wird eluiert
Da sich der Farbstoff sich auf der Saule zersetz hat, wird hier die Ausbeute des
Rohproduktes (98 mg, 0.10 mmol, 27%) angegeben.
NMR-Spektren des Rohproduktes enthalten zu viele Verunreinigungen und werden
deshalb nicht aufgefuhrt.

Smp: Zers.> 75 °C.

IR(ATR): 7= 3398 (s, br), 3056 (m), 3036 (w), 2866 (w), 2074 (w), 1634 (m),
1592 (w), 1559 (w), 1505 (s), 1483 (w), 1463 (w), 1387 (w), 1325 (w), 1250 (w),
1202 (m), 1155 (m), 1098 (w), 1048 (m), 1031 (m), 928 (w), 808 (m), 749 (w),
683 (m), 657 cm™ (w).

UV/Vis (EtOH): Amax (Erel): 590 (1.0), 559 nm (0.78).

195



Experimenteller Teil

UVIVis (Feststoff/Cellulose): Amax (Erer): 600 (1.0), 565 nm (0.95).

UV/Vis (Feststoff/Wolle): Amax (Erer): 558 (1.0), 587 nm (0.95).

Fluoreszenz (EtOH): Amax (e): 611 (1.0), 659 nm (0.50).

Fluoreszenz (Feststoff/Cellulose): Amax (he!): 626 (1.0), 660 nm (0.83).

Fluoreszenz (Feststoff/\Wolle): Amax (le1): 615 (1.0), 658 nm (0.60).

Fluoreszenzquantenausbeute:
(CHCI3, Aexc = 553 nm, Ess3 nmi1 cm = 0.0124; Referenz: S-13 mit @ = 1.00): 0.19.
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3,3°-Di-(10-bromdecyl)-1,1,1",1 -tetramethyl-1 H-disulfobenz[e]indocarbocyanin-
bromid (30b)

Unter Stickstoff-Atmosphare wird 15
(205 mg, 0.708 mmol) in 3-Picolin
(1.0 mL) und Methanol (0.3 mL) gel0dst.
SOsH Die Loésung wird auf 120 °C erhitzt,
dann wird 1,10-Dibromdecan (0.50 mL,

2.1 mmol) zugegeben und 10 min bei 120 °C gerthrt, anschlieBend wird

[ BPEeN
(CH2)10 (H2C/)10

Br’
Br
Orthoameisensauretriethylester (0.24 mL, 1.4 mmol) langsam zugetropft. Die
Reaktionsmischung wird 2 h bei 120 °C erhitzt. Nach dem Abkuhlen wird Diethylether
(20 mL) zugegeben, dabei fallt der Farbstoff aus. Der Uberstand wird verworfen. Die
Verbindung zersetzt sich im Kolben, erkennbar an einer rétlich-gelben Farbung am
Rand des Kolbens. Der Farbstoff wird durch Flashchromatographie Uber folgenden
Gradienten gereinigt:
e (RP 18, MeOH/HO/HCI(1M)1:1:0.4)
damit wird der Farbstoff gleichmalig auf der Saule aufgetragen und die
Verunreinigungen eluiert
e (RP 18, MeOH/HO/HCI(1M)10:1:0.4)
der Farbstoff wird eluiert
Man erhalt einen goldglanzenden Feststoff (58 mg, 0.05 mmol, 14%), der in Lésung

violett ist und rot fluoresziert.

Smp: Zers.> 100 °C.

IR(ATR): v'=3387 (s), 3059 (w), 2927 (s), 2855 (s), 1706 (m), 1635 (m), 1591 (w),
1562 (m), 1504 (m), 1489 (m), 1456 (m), 1414 (w), 1388 (w), 1364 (w), 1186 (s),
1098 (m), 1047 (w), 1029 (s), 981 (m), 932 (m), 811 (m), 765 (w), 734 (w), 688 (M),
645 cm™ (m).

UV/Vis (EtOH): Amax (Erel): 587 (1.0), 555 nm (0.77).

UV/Vis (Feststoff/Cellulose): Amax (Erer): 500 (1.0), 591 nm (0.75).
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UVIVis (Feststoff/Wolle): Amax (Ere): 551 (1.0), 591 nm (0.95).

Fluoreszenz (EtOH): Amax (le): 614 (1.0), 661 nm (0.42).

Fluoreszenz (Feststoff/Cellulose): Amax (Irel): 620 (1.0), 655 nm (0.70).

Fluoreszenz (Feststoff/\Wolle): Amax (re1): 628 (1.0), 665 nm (0.77).

Fluoreszenzquantenausbeute:
(CHCI3, Aexc = 481nm, Esg1 nm/1ecm = 0.0181; Referenz: S$-13 mit @ = 1.00): 0.13.
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4.7.8. Verknupfung eines Farbstoffes mit weiteren funktionellen Systemen tiber

1,3-dipolare Cycloaddition

3,3’-Di-(10-ethoxycarbonyldecyl-Triazin-1-ethoxycarbonylethyl)-1,1,1’,1’-tetramethyl-
1H-dibenz[e]indocarbocyanin-bromid (31)

22b (100 mg, 0.105mmol) und 3-Azido-
propionsaureethylester (75 mg, 0.52 mmol)
werden in einer 1:2 Mischung von tert-Butanol
und Wasser (12 mL) gelost. Zu dieser Losung
wird eine 1 M Natriumascorbat-Losung (300 pL,
0.3 mmol) und Kupfer(ll)sulfat-pentahydrat
(750 mg, 0.030 mmol in 100 uL Wasser)
gegeben und bei Raumtemperatur Uber Nacht
geruhrt. Die Reaktionsmischung wird mit Wasser
geldst (20 mL), drei Mal mit Chloroform (15 mL)

extrahiert und die vereinigten organischen

Phasen Uber Magnesiumsulfat getrocknet. Nach destillativer Entfernung des
Losemittels im Vakuum, erhalt man einen goldglanzenden Feststoff (50 mg,

0.04 mmol, 38%), der in Lésung violett ist und rot fluoresziert.

IR(ATR): v’ = 3261 (w), 3063 (w), 2925 (s), 2853 (s), 1731 (s), 1651 (m), 1623 (w),
1592 (w), 1555 (s), 1520 (m), 1476 (w), 1463 (w), 1428 (s), 1393 (w), 1356 (w), 1227
(m), 1170 (w), 1145 (w), 1130 (w), 1048 (w), 1014 (w), 977 (w), 932 (m), 894 (w), 861
(w), 807 (m), 786 (w), 746 (m), 724 (w), 652 cm™ (w).

UV/Vis (EtOH): Amax (Erer): 591 (1.0), 553 nm (0.75).

Fluoreszenz (EtOH): Amax(lel): 610 (1.0), 657 nm (0.52).

Fluoreszenzquantenausbeute:
(CHCI3, Aexc = 553 nm, Ess3 nmi1 cm = 0.0141; Referenz: S-13 mit @ = 1.00): 0.22.
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HRMS (ESI) (CgoHg1NgOsg"): ber. 1159.6954,
gef. 1159.6960 A=0.6 mmu.
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4.8. Toxizitatsstudien unter Verwendung etablierter Zellkultur-
modelle: MTT Assay®

FUr die Untersuchung zur Einwirkung von Farbstoffen auf Zellen wurde ARPE-19
Zellmaterial 24 h unter serumfreien Bedingungen gehalten. Nach drei Waschschritten
mit PBS wurden die Zellen 30, 60, 120 und 300 s lang mit 300 uL BSS plus®
Lésungen inkubiert, die jeweils 0.5%, 0.25% und 0.1% 3,3"-Di-(4-sulfobutyl)-
1,1,1",1 -tetramethyl-di-1H-benz[elindocarbocyanin (24a) enthielten. Die
verhaltnismallig langen Inkubationszeiten sind sinnvoll, um auch schwach toxische
Wirkungen zu detektieren, obwohl sie nicht die klinischen Verwendungen der
Farbstoffe widerspiegeln. Der Uberschussige Farbstoff wurde durch dreifaches
Waschen der Zellen mit BSS plus® entfernt und danach der Zellwachtumsversuch
(Zellproliferationsversuch) ausgefiihrt. Kontrollversuche wurde mit BSS plus® ohne
Zusatze und mit Zusatz von H,0», (200 yL/mL) ausgefuhrt.

Der Tetrazoliumfarbstoff-Reduktions-Assay (MTT; 3-(4,5-Dimethylthiazol-2-yl)-2,5-
diphenyltetrazoliumbromid) wurde verwendet, um die Uberlebensrate der Zellen zu
bestimmen. Der MTT-Test nach Mosmann wurde modifiziert” ausgefiihrt. Das
Medium wurde entfernt, die Zellen wurden mit PBS und 1000 pL/well MTT Lésung
(1.5 mL MTT Stammldsung, 2 mg/mL in PBS und 28.5 mL DMEM) versetzt, RPE
Zellen wurden 1 d bei 37°C inkubiert, entstandene Formanzan-Kristalle durch
Zugabe von Dimethylsulfoxid gelost (DMSO; 1000 pL/well) und die Absorption mit
einem Scanning Multiwell Spektrophotometer bei 550 nm gemessen. Die Ergebnisse
wurden auf den gemittelten Prozentzsatz des Kontrollwachstums (Kontroll-
Proliferation) bezogen. Die Experimente wurden in dreifacher Ausfuhrung dreifach
wiederholt. ARPE-19 Zellen der gleichen Versuchsserie inkubiert in BSS dienten als
Kontrollversuch. Der statistische Vergleich der Versuche mit verschiedenen
Farbstoffkonzentrationen erfolgte mit SPSS (Mann-Whitney-U-Test).

Der ausgefuhrte MTT Test ist fur die Bestimmung der Zellvitalitat etabliert, hangt aber
von der colorimetrischen Messung eines blauen (550 nm) Formanzan-Produkts ab.

Die hierauf basierende Lichtabsorption Uberlappt teilweise mit der Absorption der

@ Die Toxizitatsstudien wurden von Herrn Dr. Peter Laubichler (Augenklinik der LMU Mdinchen) in der

Augenklinik Minchen durchefiihrt.
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untersuchten Farbstoffe. Es wurden daher Kontrollexperimente ausgeflhrt, um
mogliche Storungen des Tests abzuschatzen. Zell-Monoschichten wurden wie bei
den anderen Versuchen mit dem Farbstoff behandelt, aber die Auslesung der
Absorption erfolgte ohne vorherige Anwendung von MTT. Es wurden keine
Unterschiede nach der Behandlung mit Farbstoffen verglichen mit den BSS
Kontrollexperimenten gefunden. Die Versuche wurden in ihrer Ausfihrung dreimal

wiederholt.
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Verwendete Einheiten und Abkilirzungen

A

abs.
aromat.
ARPE-19
ATR
ber.
BSS
°C
cm”
COSY
DC
DCC
d.h.
DMAP
DMEM
DMPU
DMSO
DNA
El

Erel
ESI

eV

Fa.
FAB

gef.

HRMS

Hz
ICG

Irel

Angstrem
absolut
Aromatisch

aktivierte retinale Pigmentepithelzellen eines 19-jahrigen Spenders

Abgeschwachte Totalreflexion
Berechnet

balanced salt solution
Temperaturskala in Grad Celsius
Wellenzahl

Correlated Spectroscopy
Dunnschichtchromatographie
N,N’-Dicyclohexylcarbodiimid

dass heilf3t

4-(Dimethylamino)pyridin

Dulbecco's Modified Eagle's Medium
N,N’-Dimethylpropylenurea
Dimethylsufoxid
Desoxyribonukleinsaure
Elektronenionisation

relative Extinktion
Elektronensprayionisierung
Elektronenvolt

Firma

Fast atom bombardment

Gramm

Gefunden

Stunde

Hochauflosende Massenspektrometrie
Hertz
Indocyaningrin
Infrarot

relative Intensitat
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konz.
LLI

max
mbar
mg
MHz
mL
min
mmol
mmu
MS
MTT

N

NIR
nm
NMR
PBS
ppm
RP 18
RPE
S-13
Smp
Sn2

s, m, w
THF
uv
UV/Vis
z.B.

Kopplungskonstante in Hz

Temperaturskala in Kelvin

Konzentriert

Lamina limitans interna

Molar

Maximal

Millibar

Milligramm

Megahertz

Milliliter

Minute

Millimol

Millimasseneinheit

Massenspektrometrie
3-(4,5-Dimethylthiazol-2-yl)-2,5-diphenyl tetrazoliumbromid)
Normal

Nahes Infrarot

Nanometer

Kernresonanzspektroskopie

Phosphate buffered saline

Parts per million

Reversed Phase mit 18 C-Atomen in der Seitenkette
Retinale Pigmentepithelzellen
N,N’-Di-(1-hexylheptyl)perylen-3,4:9,10-tetracarbonsaurebisimid
Schmelzpunkt

Nucleophile Substitution 2. Ordnung

strong, medium, weak

Tetrahydrofuran

Ultraviolett

Absorptionsspektroskopie im ultravioletten/sichtbaren Bereich

zum Beispiel
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