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1 Einleitung

Der Nobelpreis fiir Chemie wurde 2014 fir die Entwicklungen auf dem Gebiet der
ultrahochauflésenden  Fluotreszenzmikroskopie!"?  vetliehen und unterstreicht damit die
zunehmende Bedeutung dieser und weiterer auf Fluoreszenz basierten Analysenmethoden. Finige
dieser Methoden wie FLIM (fluorescence lifetime imaging microscopy),® FRET (FORSTER-
Resonanzenergietransfer) oder FRAP  (fluorescence recovery after photobleaching) finden in den
verschiedenen Bereichen der Materialwissenschaften und Bioanalytik Anwendung zur Erforschung
und Untersuchung komplexer Prozesse wie zellulirer Vorginge.! Der Vorzug dieser Techniken
liegt in der deutlich héheren Empfindlichkeit dieser Methoden gegeniiber der klassischen optischen
Spektroskopie. Andere hochauflésende Analysemethoden wie Rasterkraft-, Rastertunnel oder
Rontgenspektroskopie verwenden zum Teil deutlich hohere Energien und sind auf die Darstellung
von Oberflichen begrenzt.® Somit ist das Abbilden einer lebenden Zelle mit diesen Methoden
kaum moglich, erst recht nicht von Prozessen, die in der Zelle ablaufen.

Unerlisslich in diesem Zusammenhang sind Fluoreszenzfarbstoffe, welche besondere
spektroskopische Eigenschaften besitzen miissen, um fur diese Analysemethoden genutzt werden
zu kénnen. Fir Fluoreszenzfarbstoffe sind langwellige Absorptions- und Emissionswellenlingen
besonders erstrebenswert. Mit steigender Wellenlinge kommt es zu einer geringeren Absorption
und Streuung durch die untersuchte biologische Materie. Somit erreicht das Anregungslicht bei
diesen Farbstoffen eine groBere Findringtiefe in das Gewebe und es tritt eine geringere Auto-
Fluoreszenz auf (vgl. Grundlagen der Fluoreszenz — Kapitel 3.1). Um ein gutes Signal-Rausch-
Verhiltnis und eine geringe Fluoreszenzléschung zu erhalten, sind auBlerdem grofle STOKES-
Verschiebungen besonders wichtig. Weiterhin spielt dieser spektroskopische Parameter eine
wichtige Rolle in Anwendungen wie der STED-Mikroskopie.” Fiir andere bildgebende Verfahren
wie FLIM werden hohe Fluoreszenzlebenszeiten (tr) bendtigt, um die bereits erwihnte
Autofluoreszenz biologischer Materie zu minimieren und ein gutes Signal-Rausch-Verhiltnis zu
erhalten. Der Brightness-Faktor ist ein Parameter, welcher vor allem zum Vergleich von
Fluoreszenzfarbstoffen ~ herangezogen  wird. Er wird aus dem  Produkt der
Fluoreszenzquantenausbeute (¢r) und dem Extinktionskoeffizienten (g) gebildet. Vor allem
Verbindungen mit grofen aromatischen Systemen (Abbildung 1) besitzen groQ3e
Extinktionskoeffizienten und folglich auch einen groBlen Brightness-Faktor. Aus einem grofen
Brightness-Faktor resultiert eine grof3e Sensitivitit und ein geringes Signal-Rausch-Verhiltnis in der
Fluoreszenzdetektion. Neben diesen photophysikalischen Parametern sind die synthetische
Zuginglichkeit, die Loslichkeit in unterschiedlich polaren Medien und die Photostabilitit weitere

wichtige Kriterien bei der Auswahl eines Fluorophors.l8J
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In Abhingigkeit von der Anwendung werden unterschiedliche Anforderungen an den Farbstoff
gestellt. Durch immer neue Anwendungsbereiche existiert daher bereits eine Vielzahl an
Fluoreszenzfarbstoff-Klassen. Eine Ubersicht dieser Klassen ist in Abbildung 1 dargestellt, wobei
es sich hierbei lediglich um eine Auswahl der am haufigsten vorkommenden Grund-Chromophore
handelt. Durch Substitution an verschiedenen Positionen des aromatischen Systems existieren
diverse Variationen der dargestellten Fluorophore mit unterschiedlichen photophysikalischen

Eigenschaften und biologischen Anwendungen.m
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Abbildung 1: Auswahl an Derivaten einiger Farbstoff-Klassen.

Eine Fluoreszenz-Farbstoffklasse, welche viele der oben beschriebenen spektroskopischen und
synthetischen Anforderungen an Fluorophore erfillt, wurde 2011 in der Arbeitsgruppe WESSIG,
in der auch die vorliegende Doktorarbeit angefertigt wurde, entwickelt und besteht aus einem
[1,3]-Dioxolo[4,5-f|benzodioxol-Grundgeriist (DBD). Trotz der vergleichsweise sehr kleinen
Molekilstruktur zeichnet diese Farbstoffe neben den angestrebten Absorptions- und
Emissionseigenschaften im sichtbaren Bereich eine grofle STOKES-Verschiebung, lange
Fluoreszenzlebenszeiten und hohe Quantenausbeuten aus. Auch die synthetische Zuginglichkeit
konnte im Zuge der letzten Jahre deutlich verbessert und eine Vielzahl an Anwendungen fir diese
Farbstoffklasse etabliert werden (vgl. Kapitel 3.4).

Viele sehr bedeutsame Naturprodukte bestehen aus Organoschwefelverbindungen und Schwefel-
Heterocyclischen Systemen wie den [-Lactam-Antibiotika Penicillin und Cephalosporin odetr
Gliotoxin, welche Pilze als antivirale Mykotoxine verwenden.'® Auch in der Medizinalchemie
werden Organoschwefelverbindungen zum Schutz vor Thrombocyten-Aggregation oder als Anti-
Tumor-Mittel ~ verwendet. Neben dem  medizinischen Nutzen finden  Organo-
Schwefelverbindungen Anwendung als Antioxidationsmittel in der Lebensmittelindustrie oder als

Geruchsindikator zur Warnung vor geruchlosem FErdgas.'"'"? Obwohl der Schwefel in
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Naturstoffen und Derivaten der Materialwissenschaften seinen auflergewohnlichen Nutzen
bewiesen hat, wurde diesem Element hinsichtlich des Einflusses auf die photophysikalischen
Eigenschaften wie Thiazolen erst in den letzten Jahren Beachtung geschenkt. Neben vereinzelten
Berichten iiber die Fluoreszenz von Thiazinen™ und Thianthrenen!"! haben vor allem Thiazol-
Farbstoffe eine grofle Aufmerksamkeit erfahren. Vertreter dieser Farbstoffklasse wurden auller zu
analytischen Zwecken auch groBindustriell zur Fiarbung von Baumwolle verwendet. Insbesondere
Thioflavin-Farbstoffe wurden in einer Vielzahl bioanalytischer Studien zur ALZHEIMER-
Erkrankung, zu Nierentumoren oder Protein-Aggregation eingesetzt (Abbildung 2).">'% Durch die
VergroBBerung des m-Systems von verschiedenen Thioflavin-Derivaten konnten BECKERT und
Mitarbeiter eine Variation neuer Thiazol-basierter Fluotreszenzfarbstoffe mit interessanten

photophysikalischen Eigenschaften (u.a. Extinktionskoeffizienten von 21300-47600 M'ecm™) und

Anwendungen darstellen.!'” !
®
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Abbildung 2: Thiazol-basierte Fluoreszenzfarbstoffe.

Neben den rein Sauerstoff-basierten DBD-Farbstoffen!" wurde diese Farbstoffklasse von FREYSE
auf die rein Schwefel basierten S*-DBD-Farbstoffe erweitert, indem er sie synthetisch zuginglich
machte und photophysikalisch untersuchte. Hierbei zeigte sich eine stark bathochrome

Verschiebung der Emissionswellenlinge und eine Erhohung des Extinktionskoeffizienten, wobei

20 Diese

alle weiteren spektroskopischen Parameter (tr, ¢r) schlechtere Werte annehmen.
Substitution des Sauerstoffs durch Schwefel im DBD-Gertist zeigt, welche drastischen
spektroskopischen Auswirkungen durch den Schwefel herbeigefihrt werden konnen

(Abbildung 3).
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Abbildung 3: Strukturen und Emissionswellenlingen des O* und S*-DBD-Dialdehyds 1a und 2a.
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2 Zielstellung

Die durch WAWRZINEKP! und MERTENS® dargestellten O*-DBD-Fluorophore, welche
elektronenziehende Gruppen (EWGs) in 4- und 8-Position tragen (Acyl, Ester, Aldehyd, Saure,
Amid, Nitril), zeigen die bereits erwihnten besonderen photophysikalischen Eigenschaften in
einem Emissionsbereich von 482 nm (blau) bis 609 nm (orange).*" Zur Erweiterung des Farb-
Portfolios der O*-DBD-Farbstoffe sollen in dieser Arbeit Konzepte zur unsymmetrischen
Funktionalisierung der langwelligsten DBD-Vertreter erarbeitet werden, um neue Farbstoffe im
langwelligen UV /Vis-Bereich herzustellen, welche fiir biologische Untersuchungen besonders
vielversprechend sind (vgl. Projekt 1, Abbildung 4). Der DBD-Dialdehyd 1a zeigt hierbei die
langwelligsten ~ Emissionseigenschaften  fiir ~ O*-DBD-Derivate und  eignet sich aus
photophysikalischer Sicht demnach besonders fur biologische Untersuchungen (vgl. Projekt 2,
Abbildung 4). Da dieser Farbstoff jedoch eine sehr geringe Loslichkeit in polaren Medien besitzt,
welche vor allem fir Untersuchungen in biologischen Systemen jedoch unerlisslich ist, soll ein
Weg zur Einfithrung l6slichkeitsvermittelnder Gruppen (Carbonsiuren, Alkohole) gefunden
werden.

Ein weiteres anwendungsorientiertes Ziel dieser Arbeit ist die Darstellung neuer O*-DBD-Lipide.
In bisherigen Untersuchungen konnte bereits ein O*DBD-Lipid erfolgreich in kiinstliche
Membranen und lebende Zellen eingelagert werden.” Auf Grund der verwendeten Syntheseroute
ist bei diesem Lipid der Ort der Markierung innerhalb der Lipidkette durch den DBD-Farbstoff
sowie die Photophysik (kurzwellige Absorption und Emission) des Fluorophors allerdings
begrenzt. Daher gilt es auch fiir diese Fluorophore ein neues Konzept zu entwickeln, welches zum
cinen den Einbau des Fluorophors an einer beliebigen Stelle in der Lipidkette ermoglicht und zum
anderen die langwelligen Fluoreszenzeigenschaften der difunktionalisierten DBD-Farbstoffe

aufweisen (vgl. Projekt 3, Abbildung 4).
Unsymmetrische Dialdehyd mit 16slichkeits-
DBD-Derivate vermittelnder Gruppe
(Projekt 1) (Projekt 2)

___________________________

Difunktionalisierte DBD-
Derivate als Lipid-Analoga
(Projekt 3)

| N a 0 ¥ |
: L h i =—— DBD —>
UL ST Q 1 Ahe R
: : : : : n m :
I P o} o] - !
E R? - ~ i . R = hydrophile Kopfgruppei

Abbildung 4: Zusammenfassung der Zielstellung fiir O*-DBD-Derivate.

Neben der anwendungsorientierten Forschung sollen im zweiten Teil dieser Arbeit neue

schwefelhaltige Fluoreszenzfarbstoftklassen synthetisch zuginglich gemacht werden, welche die
4
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besonderen spektroskopischen Eigenschaften der O*-DBD-Farbstoffe mit den Vorziigen der S*-
DBD-Farbstoffe vereinen (vgl. Abbildung 5). Neben der grundlegenden Darstellung der S*-
Chromophore soll der Einfluss verschiedener Ringgréfien im Heterocyclus (X = CHa, C;Hy) sowie
verschiedener elektronenziehender Gruppen (EWGs) auf die beschriebenen photophysikalischen
Parameter fiir Fluorophore untersucht werden. Ein weiteres Ziel ist es, Synthesestrategien fiir die
langwelligsten Vertreter der neuen Farbstoffklassen zur Einfithrung bioreaktiver Gruppen zu

entwickeln, um diese mit biologischen Zielmolekiilen koppeln zu kénnen.

S*-.DBD-Derivate

i (Projekt 4) i
0 o s o S o s o | Sj@[S
: X/ \X :< >
Ly CICLy AL (AT UL
O*.DBD S'-DBD 1,2-S2-DBD S3.DBD i S*.DBD

Einflihren der . . Einfiihren bioreaktiver
EWGs i:> Charakterisierung :> Gruppen

Abbildung 5: Zielstellung fir S*-haltige DBD-Farbstoffe.



3 Theoretische Grundlagen

3.1 Photophysik von Fluoreszenzfarbstoffen

Die in dieser Arbeit dargestellten Fluorophore wurden hinsichtlich ihrer spektroskopischen
Eigenschaften untersucht, weshalb im Folgenden zunichst die Grundlagen der verwendeten
Charakterisierungsmethoden erlautert werden. Fur diese theoretischen Grundlagen wurden, wenn

nicht anders vermerkt, die Werke von LAKOWICZ und VALEUR verwendet.*> "

3.1.1 Absorption
Durch die Aufnahme von diskreten Energieportionen koénnen Molekile bei Erfillung der
Resonanzbedingung zwischen ihren Energieniveaus wechseln. Die Energie wird hierbei durch das
Einfithren elektromagnetischer Strahlung, welche durch die Wellenlinge A oder Frequenz v
definiert ist, beschrieben. Ein Lichtquant der Wellenlinge A bzw. Frequenz v besitzt folglich die
Energie E.

AE =hv=E S, - E (So) 1)

Der Prozess der Absorption erfolgt so extrem schnell (10" s), dass die Elektronenbewegung
wihrend des Ubergangs unabhingig vom Kern (10" - 107 s) betrachtet werden kann und sich in
der BORN-OPPENHEIMER-Niherung widerspiegelt. Diese bildet die Grundlage fiir das FRANCK-
CONDON-Prinzip, welche die Intensitit und Ubergangswahrscheinlichkeit zwischen zwei
Schwingungszustinden beschreibt (Abbildung 6). Der Ubergang von einem Grund- in einen
angeregten Zustand ist umso wahrscheinlicher, je stirker sich die Vibrations-Wellenfunktionen der

jeweiligen Zustinde tiberlappen (FRANCK-CONDON-Prinzip).

A elektronisch angeregter Zustand B
A o*
A n— c*
.9
9 © Tk ]}
2 ©
. —_
1 elektronischer Grundzustand qca n—m*
L n —
T —TU*
T ]
C— G*
(¢

Kernkoordinaten

Abbildung 6: A: Schematische Darstellung eines Elektronentibergangs aus dem Grund- in den
angeregten Zustand, B: Mégliche Anregungen im vereinfachten Molekilorbitalschema.



Die meisten Absorptionsprozesse in organischen Molekiilen resultieren aus Ubergéngen von den
2s- in die 2p-Orbitale der Kohlenstoffatome. Diese lassen sich durch bindende o- und bindende

n-Zustinde und ihre entsprechenden antibindenden o*- und w*-Zustinde beschreiben.
Heteroatome (O, S, N) besitzen auch elektronische Zustinde, die nicht an Bindungen beteiligt sind.
Stattdessen sind sie mit freien Elektronenpaaren besetzt. Diese werden als nichtbindende Zustinde
(n-Zustinde) bezeichnet. Im vereinfachten Molekilorbitalschema ist zu erkennen, dass die n—7*-
Uberginge die geringste Energie benétigen und folglich im Absorptionsspektrum die
langwelligsten Banden darstellen. Kurzwelligere Banden sind demnach auf energiereichere
Uberginge in ein héher liegendes LUMO (Lowest Unocenpied Molecular Orbital) oder tiefer liegendes
HOMO (Highest Occupied Molecular Orbital) zurickzufihren.

Zur quantitativen Nutzung der UV/Vis-Spektroskopie ist ein Messaufbau in Abbildung 7
dargestellt. ~ Um  Fehlerquellen  (zB.  Absorption/Reflexion  der  Kivette) und
Lésungsmittelabsorption und -streuung zu berticksichtigen, wird eine Referenzkiivette parallel zum

Probenstrahlengang gemessen. Hierbei wird monochromatisches Licht durch einen Strahlenteiler

"o und einen Referenzstrahl geteilt (In"). Nach dem Durchlaufen der

in einen Probenstrahl (In
Referenz (") bzw. der Probe (In"*) wird aus dem Logatithmus des Quotienten der

gemessenen Spektren das Absorptionsspektrum abgebildet (Gleichung 2).

Mono-
|:> chromator
Licht
|, Referenz ﬂ 1,0
Detektor A U
|, Probe ﬂ ,0
Detektor| _ A A

Abbildung 7: Schematische Darstellung zum Strahlengang und Aufbau eines UV-Spektrometers.

Die Intensititsabnahme infolge der Absorption wird durch das LAMBERT-BEER'sche-Gesetz
beschrieben und ist definiert durch:
_ ) _
A—loglo(a)—el-c-d 2)
Die Absorption einer Probe hingt demnach proportional von dem Extinktionskoeffizienten €, der

Konzentration der Probe (c) sowie der Schichtdicke (d) ab. Hierbei ist € eine substanzspezifische

GrolBe, welche das Absorptionsverhalten einer Probe charakterisiert.



3.1.2 Fluoreszenz, -lebenszeit und -quantenausbeute

Nachdem ein Molekil mittels Absorption in einen energetisch angeregten Zustand tberfiuhrt
wurde, kann dieses auf eine Vielzahl unterschiedlicher Desaktivierungswege die Energie wieder
abgeben (vgl. Abb. 8). Zunichst werden in diesem Abschnitt intramolekulare Relaxationsprozesse

betrachtet, welche sich durch das JABLONSKI-Termschema zusammenfassen lassen.

A o = c
2 LW§ -
° S IR T,
s, ) 3
T { ISC
0 AN
> =
o Absorption ‘
Lﬁ Fluoreszenz
Phosphoreszenz IR
4
5
3
2 Y S
So 2 5 Y g S,
o % \ Y ¥

Abbildung 8: Schematische Darstellung des JABLONSKI-Termschemas.

Ein GroBteil der Molekile befindet sich bei Raumtemperatur im schwingungsrelaxierten
Grundzustand (So). Sobald ein Molekiil elektromagnetische Strahlung absorbiert, wird dieses in
einen energetisch hoéherliegenden Singulett-Zustand (Si, So, Sn) angeregt. Zunichst erfolgt ein
Reorientierungsprozess, indem das Molekil durch innere Relaxation (IR) in den
schwingungsrelaxierten Grundzustand des angeregten Singulett-Zustandes relaxiert. Die innere
Konversion (internal conversion —1C) wird als nicht radiativer Ubergang zwischen zwei elektronischen
Zustinden gleicher Spinmultiplizitit bezeichnet. Die Schwingungsrelaxation und innere
Konversion stellen nach der Absorption die zweitschnellsten Uberginge in diesem Prozess dar und
verlaufen in 10" - 10" s. Dieser Ubergang erfolgt, wenn es zu einer Absorption in einen héheren
elektronisch angeregten Singulett-Zustand als S; kommt. Der Energietiberschuss wird durch
Kollisionen mit den umgebenden Losungsmittelmolekiilen abgegeben. Die innere Konversion
vom S, in den S;-Zustand ist deutlich stirker begiinstigt als der IC-Ubergang vom S; in den So-
Zustand, da hier eine deutlich gréBere Energielicke existiert. Als konkurrierender Prozess zum
Si1—So-Ubergang mittels innerer Konversion kann das System durch Fluoreszenz unter
Aussendung von Photonen Energie abgeben und in einen schwingungsangeregten oder
Schwingungsgrundzustand (0-0-Ubergang) tibergehen. Dieser Ubergang erfolgt in der Regel aus

8



dem schwingungsrelaxierten S;-Zustand (Regel von KASHA). Auf Grund der nicht-strahlenden
Relaxationsprozesse sowie der Losungsmittelrelaxation (vgl. Abschnitt 3.1.3) ist die Emission im
Vergleich zur langwelligsten Absorptionsbande bathochrom verschoben, was als STOKES-

Verschiebung bezeichnet wird.

Alternativ zur Fluoreszenz kann es im schwingungsrelaxierten Si-Zustand auch zur inneren
Konversion in einen schwingungsangeregten So-Zustand kommen. Dieser Ubergang wird umso
wahrscheinlicher, je ndher sich die entsprechenden elektronischen Zustinde kommen (Abb. 9).
Der exponentielle Zusammenhang zwischen der Wahrscheinlichkeit zur inneren Konversion und
dem Abstand der energetischen Zustinde wurde von ENGLMAN untersucht und als
Energieliickengesetz (energy-gap-law) beschrieben.™

A A B

_yaE
ke e ho (3

i groBe Energiedifferenz (A):
\ | _YAE
i k]c Ke ho

kleine Energiedifferenz (B):

Energie

Energie

YAE

kic » e o

Abbildung 9: Darstellung zur Ubergangswahrscheinlichkeit der inneren Konversion und nicht-

strahlenden Relaxation anhand des Energieliickengesetzes.

Der Ubergang aus einem schwingungsrelaxierten S; in einen schwingungsangeregten So-Zustand
und anschlieBender strahlungsloser Schwingungsrelaxation in den elektronischen Grundzustand ist
umso wahrscheinlicher, je geringer der energetische Abstand zwischen Sy und S; ist. Die fir diese
Grafik relevanten nicht strahlenden Prozesse (innere Konversion und Schwingungsrelaxation)
wurden mit der Geschwindigkeitskonstante kng zusammengefasst. Eine weitere Alternative zur
Fluoreszenz stellt der Ubergang mittels Interkombination (Intersystems crossing — 1SC) unter
Spinumkehr in den Triplettzustand dar. Grundsitzlich sind diese Uberginge mit Anderung der
Multiplizitit verboten, erfolgen jedoch bei gentigend grofler Spin-Bahn-Kopplung. Die
Wahrscheinlichkeit einer Interkombination korreliert mit der Stirke der Spin-Bahn-Kopplung
eines Spinsystems und wird durch Schweratome (S, Se, Br, I) begtinstigt (Schweratomeffekt). Die
Separation zwischen Spin- und Bahndrehimpuls verliert seine strenge Gultigkeit, sodass ein
Singulettzustand formal Triplettanteile erhalt und die Mischung dieser Zustinde zur Lockerung der

Spinauswahlregel fithrt. Im Ti-Zustand kann nach Schwingungsrelaxation bei tiefen Temperaturen
9



und viskosen Losungsmitteln eine strahlende Desaktivierung (Phosphoreszenz) beobachtet
werden, welche in Sekunden, Minuten oder Stunden ablaufen kann. Bei Raumtemperatur wird
jedoch oft eine strahlungslose Desaktivierung aus dem Ti-Zustand beobachtet, welche auf
Wechselwirkungen mit Lésungsmittelmolekilen und die Interkombination in einen energetisch
dquivalenten schwingungsangeregten So-Zustand zurtickzuftihren ist. Neben den bisher genannten
Triplett-Desaktivierungsmdéglichkeiten existieren noch die thermisch aktivierte verzogerte
Fluoreszenz und die Triplett-Triplett-Anhilierung, welche unter erneuter Spinumkehr zur

Fluoreszenz fuhrt.

Fluoreszenzlebenszeit

Die Fluoreszenzlebenszeit (tr) beschreibt die mittlere Zeit, in der sich ein angeregtes Molekul im
schwingungsrelaxierten Si-Zustand befindet, bevor es durch einen der oben genannten Prozesse
in den S¢-Zustand tibergeht. Als Konkurrenz zur Fluoreszenz (kr) treten im schwingungsrelaxierten
Si-Niveau die nicht-strahlenden Prozesse der Interkombination (ISC) und inneren Konversion (IC)
auf. Diese Prozesse konnen als Summe aller Prozesse zur Desaktivierung aus dem angeregten
Zustand aufgenommen und mit den Ratenkonstanten (Geschwindigkeitskonstanten - kxg)

beschrieben werden:

kp + kyr = i @)
Experimentell kann die Fluoreszenzlebenszeit mit Hilfe von zwei zeitaufgelosten Messungen
durchgefiihrt werden, welche auf unterschiedlichen Techniken beruhen. Die zeitkorrelierte Einzel-
Photonen-Messung (Pulsfluorometrie), welche in der Zeitdomine arbeitet und die Phasen-
Modulations-Fluorometrie, die aus der Frequenzdomine ihre Informationen erhilt. Beide
Methoden enthalten die gleichen mathematischen Informationen und kénnen mittels FOURIER-
Transformation ineinander tberfihrt werden. Da in dieser Arbeit mit der zeitaufgelosten Finzel-
Photonen-Messung (1ime-Correlated Single Photon Counting - TCSPC) gearbeitet wurde, wird im
Folgenden ausschlieBlich auf diese Methode eingegangen.
Mit Hilfe eines gepulsten Lasers (Pulsbreite: 1-2 ns) wird das Molekil in den angeregten Zustand
Gberfithrt und die Zeit zwischen Anregung und Detektion eines Photons gemessen. In
Abhiingigkeit des Fluorophorts werden Photonen im Bereich zwischen 10" s und 107 s detektiert,
wobei die Messzeit fiir kurze Lebenszeiten durch die Pulsbreite der Anregungsquelle limitiert ist.
Fur Fluoreszenzlebenszeiten, die kleiner als 1 ns sind, mussen daher Femtosekunden-Laser
verwendet werden. Entsprechend der gemessenen ,,Ankunftszeit der Photonen werden diese in
Kanale sortiert, welche festgelegten Intervallen zugeordnet sind. Nach der Detektion eines Photons

muss die Messelektronik zurtickgesetzt werden, sodass es zu einer Totzeit kommt, wihrend der
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kein Photon detektiert wird. Dieser Vorgang stellt sicher, dass es nicht zu einer Verfilschung (pile
up) der Messdaten kommt. Sobald ein Kanal 10.000 Photonen gezihlt hat, wird die Messung
beendet. Mit Hilfe des Histogramms kann die Abklingkurve hinsichtlich der Fluoreszenzlebenszeit
ausgewertet werden.

Die Auswertung der komplexen Daten kann nur mihsam auf graphische Weise erfolgen. Es
wurden bereits eine Vielzahl an Methoden zur Auswertung entwickelt, wobei die Methode der
kleinsten Quadrate (nonlinear least-square analysis) am hiufigsten verwendet wird, welche auf Fit-
Funktionen basiert. Fur die Fit-Funktion, die einer abfallenden Exponentialfunktion entspricht,
werden Startbedingungen angenommen, welche 2zu Beginn geschitzt werden. Der
Intersititsverlauf (I) der Fluoreszenzlebenszeit (tr) wird hierbei beschrieben durch den
exponentiellen Abfall der Fluoreszenzintensitit mit der Zeit (t) nach der gemessenen Intensitit zu

Beginn der Messung (Io).
_t
I=1Iy-e °F 5)
Zusammen mit dem experimentell ermittelten Anregungspuls wird nun eine Abklingkurve
kalkuliert (Nc(tk)). Diese wird anschlieBend mit den experimentell ermittelten Daten der
Abklingkurve (N(tx)) verglichen, welcher mit dem Giiteparameter 2 angegeben wird und zwischen
0.8 und 1.2 liegen sollte.

n
2 _ V(=N (e
x _Zkzl N(tx) ©)

Bei zu starker Abweichung des Giiteparameters werden die Startwerte neu gewihlt und der

Algorithmus wird neu durchlaufen.

Fluoreszenzquantenausbeute

Eine weitere wichtige Charakterisierungsgrofie fiir Fluorophore stellt die Fluoreszenzquanten-
ausbeute (¢r) dar, welche den Anteil an Molektlen beschreibt, die aus dem angeregten Zustand in
den Grundzustand (Sp) unter Aussendung von Photonen tbergehen. Mathematisch kann dieser
Sachverhalt als Verhiltnis aus emittierten (Nem) und absorbierten (Naus) Photonen beschrieben
werden. Wie schon bei der Ermittlung der Fluoreszenzlebenszeit haben auch hier nicht-strahlende
Prozesse (kxr) FEinfluss auf die Fluoreszenzquantenausbeute, was durch Gleichung 7

zusammengefasst wird.

Nem kF
= — = =ke"T 7
dp=tem = Mg, 0
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Experimentell erfolgten die Messungen in dieser Arbeit in einer ULBRICHT-Kugel, welche zu den
Absolut-Messmethoden zihlt. Fir diese Methode ist im Vergleich zu anderen (Relativ-)
Messmethoden kein Fluoreszenzstandard notig. Die in der Hohlkugel befindliche geléste Probe
wird zunichst mit einer definierten Wellenlinge angeregt. Die emittierten Photonen werden auf
dem hochreflektierenden Material (BaSO4 oder PTFE) der ULBRICHT-Kugel reflektiert und im
rechten Winkel zum Anregungslaser detektiert. Damit das Anregungslicht und die Absorption des
Lésungsmittels keinen Einfluss auf die Anzahl detektierter Photonen haben, wird zusitzlich zur
gemessenen Probe eine Referenzmessung des Losungsmittels bei gleicher Anregungswellenlinge

durchgefiihrt. Aus dem Quotienten der Integrale des Emissionsspektrums und des
Anregungsspektrums ergibt sich die Anzahl emittierter Photonen, welche als Quantenausbeute ¢r

angegeben wird.

3.1.3 Solvatochromie und Loschprozesse

Neben den bisher beschriebenen intramolekularen treten auch intermolekulare Wechselwirkungen
auf, welche in diesem Kapitel nidher behandelt werden. Ein Phidnomen, welches bei vielen
spektroskopischen Untersuchugnsmethoden im Zusammenhang mit Fluorophoren beobachtet
wird, ist die Sensitivitit gegentiber der Umgebungspolaritit. Im Folgenden wird jedoch nur auf die

Beobachtungen in Absorptions- und Emissionsspektren eingegangen.

Ist eine hypsochrome Verschiebung der Absorption zu beobachten, so hingt dies mit der
Stabilisierung des elektronischen Grundzustands (So) aufgrund von Solvatation zusammen. Infolge
des Energiegewinns vergroflert sich der Abstand zwischen Grund- und angeregtem Zustand,
wodurch eine hypsochrome Verschiebung des Anregungsspektrums resultiert. Dieses Phinomen
wird vor allem fiir Fluorophore beobachtet, welche gut Wasserstoff-Briicken ausbilden kénnen
und nimmt mit protisch polaren Solventien zu. Eine batochrome Verschiebung der
Absorptionsspektren in polaren Losungsmitteln ist auf einen schwachen Dipol des Fluorophors
zurtickzufthren, welcher im Grundzustand destabilisiert wird und energetisch angehoben wird.
Durch die Erhéhung der Grundzustandsenergie wird eine geringere Energie zur Absorption
benotigt, wodurch es zu einer bathochromen Verschiebung der Wellenlinge kommt. Um den
Losungsmitteleffekt von Fluorophoren auf die Emissionsbanden zu kliren, wird auf ein
vereinfachtes Jablonski-Schema eingegangen, in dem der Fluorophor (Kreis) und das
Lésungsmittel als Dipole dargestellt sind (Abb. 10). Im Grundzustand ist der Losungsmittelkifig
entsprechend den Dipoleigenschaften des Fluorophors ausgerichtet. Erfolgt nun die Anregung des
Molekiils in einen energetisch hoher liegenden Zustand (Si...Sx) entsprechend der am stirksten
tberlappenden Wellenfunktion, kommt es zur Umverteilung der Ladung im Molekil und folglich

zur Anderung des Dipols. Wie in Abschnitt 3.1.2 diskutiert, erfolgt im elektronisch angeregten
12



Zustand zunichst ein Relaxationsprozess, der auf intramolekularen Relaxationsprozessen beruht
und zu einer bathochromen Verschiebung der Emissionswellenlinge fithrt (STOKES-
Verschiebung) auf einer Zeitskala in 10™"* s. Durch die Reorientierung der Lésungsmittel-Dipole
zum Fluorophor im angeregten Zustand kommt es zur Stabilisierung und Absenkung des

angeregten Zustands (10™'s).

LI@L s f

— s

o s @

@ Absorption Pt
ac) enz

(T —

=- 0

2 / : —

U Losungsmittel 0 deaktivierter Fluorophor 0 angeregter Fluorophor

Abbildung 10: Solvatochromie anhand eines vereinfachten Jablonski-Schemas.

Die Stabilisierung ist hierbei auch von der Polaritit des Lésungsmittels abhingig. Mit zunehmender
Polaritit des Losungsmittels und stirkerer Dipolmomentinderung des Fluorophors ist demnach
eine starkere Stabilisierung und bathochrome Verschiebung der Emissionswellenlinge zu
beobachten. Nach der strahlenden Desaktivierung erfolgt erneut eine Reorientierung der Dipole

des Losungsmittels um den Fluorophor, sodass es zu einer Stabilisierung im Grundzustand kommt.

Loéschprozesse

Neben der bereits beschriebenen Solvatochromie und intramolekularen Desaktivierungs-
moglichkeiten koénnen diese auch intermolekular erfolgen, welche als Fluoreszenzloschung
(flnorescence-quenching) bezeichnet wird. Allgemein kann zwischen zwei Arten von Léschprozessen

unterschieden werden: der statischen Léschung und der dynamischen Loschung.

Bei der statischen Loschung wird von einem nicht-fluoreszierenden 1:1-Komplex aus Fluorophor

(F) und Quencher (QQ) ausgegangen, welche im Gleichgewicht stehen.
F+Q=FQ 8)

Im Unterschied zur dynamischen Loschung liegt die Konzentration des Loschers im Uberschuss
vor. Aus dem Massenwirkungsgesetz und der STERN-VOLMER-Gleichung ergibt sich fir die

statische Fluoreszenzlschung:

13



2 =1+ K [0Q] )

Hieraus ist zu erkennen, dass die Fluoreszenzintensitit proportional zur Konzentration des
Loschers  (Ks[Q] — Komplexbildungskonstante des Loschers) ist. Lediglich die
Fluoreszenzintensitit nimmt nach Zugabe des Loschers ab, da die Konzentration anregbarer
Fluorophore durch Komplexbildung verringert wird. Da die Konzentration der Fluorophore
jedoch keinen Finfluss auf die Fluoreszenzlebenszeit hat, bleibt diese bei statischer Loschung

unverandert.

Bei der dynamischen Loschung tibertrigt ein zuvor angeregtes Molekul seine Energie auf einen
Quencher, sodass beide Molekiile strahlungslos in den Grundzustand tbergehen. Voraussetzung
hierfiir ist das effektive Aufeinandertreffen eines Quenchers mit einem angeregten Fluorophor. Auf
Grund der Entvolkerung des Si-Zustands werden sowohl die Fluoreszenzintensitit als auch die
Fluoreszenzlebenszeit verringert. Der Deaktivierungsprozess wird fiir diese beiden Werte mit Hilfe

der STERN-VOLMER-Gleichung entsprechend der Gleichung 8 beschrieben.

Io _ 7o

L= =1+ Ky [Q] (10)

Die STERN-VOLMER-Konstante (Ksy [Q]) kann hierbei experimentell aus dem Abfall der

Fluoreszenzintensitit gegen die Quencher-Konzentration ermittelt werden.
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3.2 Aromatensubstitution

In diesem Kapitel wird ein Uberblick zu den wichtigsten Reaktionen der aromatischen Substitution
gegeben, wobei ein Schwerpunkt auf die Einfithrung von Carbonyl-Verbindungen gelegt wird. Im
Allgemeinen gibt es neben den elektrophilen, nukleophilen und radikalischen aromatischen
Substitutionsreaktionen auch die Méglichkeit, Aromaten photochemisch, mittels C-H-Aktivierung

oder durch Metallierungsreagenzien zu substituieren.

Mit der elektrophilen aromatischen Substiution (SeAr) kénnen Halogenierungen, Sulfonierungen,
Nitrierungen, Azokupplungen, Alkylierungen und Acylierungen am Aromaten durchgefiihrt
werden. Sie alle vereint der gleiche allgemeine Reaktionsmechanismus, welcher sich im ersten
Schritt durch die Ausbildung eines m-Komplexes (5) auszeichnet. AnschlieBend wird ein
Cyclohexadienyl-Kation-Komplex (6) gebildet, welcher auch als - oder WHELAND-Komplex

bezeichnet wird (Abbildung 11). Die Ubergangsstufe des o-Komplexes sind Hochenergie-
Zwischenstufen und stellen den geschwindigkeitsbestimmenden Schritt dieser Reaktion dar. Durch
die Abspaltung eines Protons erfolgt die Rearomatisierung. Fur die FEinfitlhrung von
Acylsubstituenten mittels SpAr ist eine pridestinierte Methode die FRIEDEL-CRAFTS-Acylierung.””
Hierbei werden Carbonsdurechloride oder Carbonsiureanhydride mit einer Lewis-Sdure (z.B.

AICL;) umgesetzt. Alternativ kénnen auch Carbonsiureanhydride oder Carbonsiuren mit

Mineralsiuren verwendet werden.”

O Ac; O

R™ ~ClI R™ (Cl R
3a 3b

3c R R
. —_— _—
- HCI
4 ) 6 “AICl, 7

Abbildung 11: Allgemeiner Mechanismus zur FRIEDEL-CRAFTS-Acylierung mit mit
charaktersitischen Zwischenstufen zur SgAr.
Eine weitere weit verbreitete Formylierungsmethode stellt die VILSMEYER-HAACK-Reaktion dar,
bei der als elektrophiles Formylierungsreagenz das a-chlorierte Immonium-Ion aus DMF und
POCI; verwendet wird. Da es sich hierbei um ein sehr schwaches Elektrophil handelt, kann diese
Reaktion lediglich an besonders nucleophilen Aromaten (Anillin- und Phenol-Derivaten)

durchgefiihrt werden. Die SgAr an metallierte Aromaten fir Lithiumorganyle wird im Kapitel 3.2.1
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separat behandelt. GRIGNARD-Verbindungen wurden urspriinglich zur Darstellung von Alkoholen
aus Carbonylverbindungen etabliert. Mittlerweile konnen unter anderem auch acylierte Aromaten
iber Aryl-Magnesiumhalogenide und entsprechende Elektrophile (Siurechloride®, Anhydride )

dargestellt werden.

Nucleophile Substitutionsreaktionen (Sx1 und Sx2) wie sie an aliphatischen Verbindungen oft
vorkommen, finden an Aromaten nicht statt, da Aryl-Kationen (Sx1) extrem instabil sind und die
Konfiguration nicht invertiert werden kann (Sx2). Dennoch exisitieren nukleopile aromatische
Substitutionen an Aryldiazoniumsalzen, welche nach dem Sx1-Mechanismus verlaufen, indem
durch Entweichen des Stickstoffs das Diazonium-Salz tiber ein Aryl-Kation abreagiert. Weiterhin
existieren Reaktionen, bei denen analog zur SgAr ein Nukleophil einen halogenierten Aromaten
angreift und eine MEISENHEIMER-Komplex-analoge Zwischenstufe entsteht und unter Abspaltung
des Halogenids der entsprechende Aromat gebildet wird. Als bekannte Namensreaktionen
verlaufen die SANDMEYER-Reaktion”™ sowie die SMILESPY-, NEWMAN-KWART?Y- und
CHAPMANPE. Umlagerungen ebenfalls alle nach einer SxAr. Hiufig werden die SxAr und die
radikalische aromatische Substitutionsreaktionen (SrAr) zusammen genannt, da ein Nukleophil
benotigt wird, um mit dem Arylradikal zu reagieren. Die Generierung radikalischer Spezies erfolgt
durch homolytische Spaltung eciner Bindung oder einen SET (single electron transfer). Die
anschlieende Umsetzung mit einem Nukleophil fihrt zum substiuierten Aromaten. SgAr finden
jedoch vor allem an Alkylresten des Aromaten statt, da das Radikal dort besser stabilisiert ist als
am Kern (SSS-/KKK-Regel).” Fiir Acylierungsreaktionen am Aromaten sind nukleophile und

radikalische aromatische Subsitution jedoch selten gebrauchlich.

Eine Alternative zu thermischen Reaktionen stellt die photochemische Darstellung von
substituierten Aromaten dar. Diese verlduft analog zur nukleophilen Reaktion, da der Aromat im
angeregten Zustand ein Elektron aus dem HOMO in das LUMO beférdert, indem das nun halb
gefillte LUMO als Elektronenakzeptor fungiert und gut mit einem Nukleophil reagiert. Beispiele
fiir die photochemische aromatische Substitution sind vor allem fiir halogenierte Aromaten P und
Anisol-Derivate®™ zu finden. Eine Variante, um photochemisch Acylgruppen einzufiihren wird
durch die Photo-FRIEDEL-CRAFTS-Acylierung beschrieben, bei der aus Chinonderivaten und

[39,40]

Aldehyden entsprechend acylierte Hydrochinon-Derivate gebildet werden.

Der Forschungsbereich der C-H-Aktivierung, welcher sich mit der tbergangsmetall-katalysierten
Funktionalisierung von C-H-Bindungen beschiftigt, ist vor allem in den letzten Jahren stark
gewachsen, sodass auch hier Methoden zur Acylierung von Aromaten entwickelt wurden.*!! Zur

Acylierungen von Aromaten mittels C-H-Aktivierung werden als Carbonyl-Quellen Aldehyde!***,
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Alkohole, o-Ketosiuren™ oder o-Diketone!*! verwendet sowie Palladium-Katalysatoren und

Aromaten, welche eine Metall-dirigierende Gruppe (N, S, O) besitzen.

Substitutionsreaktionen an elektronentreichen hochsubstituierten Aromaten ahnlich der Struktur
der DBD-Farbstoffe sind in der Literatur vereinzelt durch elektrophile aromatische Substitutionen

n. [47,48]

beschriebe Am Haiufigsten werden solche Aromaten jedoch durch Reaktionen mit Hilfe von

Lithiumorganylen substituiert, welche im folgenden Kapitel vertieft behandelt werden. *>"*!

3.2.1 Lithiumorganyle

Lithium-organische Verbindungen haben seit ihrer Entdeckung eine stetig wachsende Relevanz
vor allem zur Deprotonierung schwach saurer Reagenzien im Labormal3stab als auch in der
industriellen Synthese von anionischen Polymetisationsreaktionen.”” Insbesondere das Verhiltnis
zwischen Struktur des Lithiumorganyls und Reaktivitit ist bei der Verwendung solcher Reagenzien
wichtig zu beachten. Dieses Verhiltnis wird vor allem durch Aggregation bzw. Deaggregation in

unterschiedlichen Losungsmitteln und Basen gesteuert.

Eine bereits in den 1940er Jahren von WITTIG und GILMAN entwickelte Methode zur Synthese
von Lithiumorganylen findet bis heute noch Anwendung und beschreibt die Umsetzung von

Halogenalkanen mit Lithium."

X = Halogen

R-X + 2Li ——> R-Li + LiX R = Alkyl

Abbildung 12: Allgemeines Syntheseschema zur Darstellung von Lithiumorganylen

Lithiumorganyle bilden sowohl in Festkorpern als auch in Losungen Ageregate (LiR),., wobei die
Reaktivitit mit geringerem Aggregationsgrad steigt. Dieser kann durch Lewis-basischen Stickstoff
oder sauerstofthaltige Liganden in niedrigere Aggregate tiberfiihrt werden, wozu sich neben den in
Tabelle 1 aufgefihrten Additiven auch DME, DMPU, HMPTA oder Spartein als
Komplexierungsreagenzien eignen. Neben der Wahl des Losungsmittels bzw. Liganden ldsst sich
der Aggregationsgrad auch durch die Temperatur und die Kombination zweier oder mehrerer
Metalle steuern. SCHLOSSER entwickelte Mischungen von Lithiumorganylen und Alkoxiden der
hoéheren Alkalimetalle, welche in der Kombination deutlich reaktiver sind als in ihren einzelnen
Komponenten.” Durch Mischungen von Lithiumchlorid und Magnesiumalkylen konnte die
Arbeitsgruppe um KNOCHEL Systeme herstellen, welche annihernd der Reaktivitit von
Lithiumorganylen entsprechen und eine hohe Toleranz gegeniiber funktionellen Gruppen wie
GRIGNARD-Verbindungen aufweisen. Diese ,,Turbo-GRIGNARD-Verbindungen® konnten unter
milden Bedingungen bereits zur Funktionalisierung in einer Vielzahl von aromatischen und

heterocyclischen Systemen eingesetzt werden."”
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Tabelle 1: Aggregationsgrad von ausgewahlten Lithiumorganylen und ihren Komplexen
1 - Monomer, 2 -Dimer, 4 -Tetramer, 4a - Tetramer mit 4 Liganden, 4b -Tetramer mit 2
Liganden, 4c — offenes Tetramer mit 4 Liganden, 6 - Hexamer, © - Polymer. P>

Alkyllithium -2 Et,O THF TMEDA TMCDA
MelLi 4 42 4a 4b, © 2
PrLi 6 - - 2 2
Buli 6 3 4a 2. 4b, 0 2.4c
BulLi 4 2 - - 1
PhLi 2 - - - 2

LDAP! - 2 2

‘ohne Donor
Reaktionen von Lithiumorganylen

Unsubstituierte Aromaten konnen an allen Positionen gleichermal3en deprotoniert werden. Sobald
eine metallierungsdirigierende Gruppe (metall directing group - MDG) am Aromaten substituiert ist,
wird jedoch bevorzugt eine dirigierte ortho-Metallierungen (DoM) beobachtet. Zur
Ortholithiierung werden typischerweise #-, s-, #Buli bzw. fir elektronenarme aromatische
Verbindungen LDA oder LiTMP verwendet. Mechanistisch kann dieser Prozess durch eine
dreistufige Sequenz beschrieben werden (Abb. 13). Zunichst koordiniert das Lithiumorganyl-
Aggregat mit der MDG. Durch Deprotonierung wird die metallierte Spezies erhalten, welche durch
die MDG zusitzlich stabilisiert wird. Die Einfuhrung eines Elektrophils fithrt zum entsprechenden
Produkt. Sobald zwei MDGs miteinander konkurrieren, wird stets die Stelle zur Metallierung
bevorzugt, welche stirker koordiniert, wobei die Selektivitit der Reaktion dann nur noch moderat

ist.B8!
S N e s ey o
R R L — ! — R

(RLn | -(RH), Lj E

Abbildung 13: Allgemeines Schema zur Lithiierung mittels MDG.

Die Regioselektvitit der Metallierung ist neben der MDG maligeblich von der Aziditdt der
aromatischen Protonen abhingig. In Abhingigkeit vom basischen Lésungsmittel/Reagenz (THF
oder TMEDA) besitzt das Lithiumreagenz einen geringeren Lewis-sauren Charakter. Der
Koordinationsfaktor (DoM) bekommt eine geringere Bedeutung und der Aziditits-Faktor durch
einen zweiten Substituenten dominiert. Dieser Effekt wurde von SLOCUM dargestellt, indem bei
Abwesenheit von TMEDA eine ortho-Deprotonierung beobachtet wurde bzw. bei Anwesenheit
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von TMEDA die Deprotonierung an der ortho-Position des stirker elektronenziechenden

Substituenten (MeO) stattfand.

e S

\
~

MezN
8a 8b

Abbildung 14:Konkurrierende Deprotonierung in Abhingigkeit des verwendeten Reagenzes.

Im Allgemeinen besitzen N- und O-haltige MDGs gute Koordinationseigenschaften, sodass
bereits eine Vielzahl an Aminen, Amiden, Ethern, Alkoxiden, und Carboxylaten gute Ausbeuten
fiir ortholithiierte Produkte lieferten.”™ Diese zeigten jedoch in Abhingigkeit ihrer
Koordinationsfahigkeit unter gleichen Reaktionsbedingungen sehr unterschiedliche Ergebnisse,

was auch an den DBD-Verbindungen 9a und 9b beobachtet wurde.

Abbildung 15: Dirigierender Effekt von 9a und 9b.

Bei der Umsetzung von 9b mit DMF konnte das formylierte Produkt in einer Ausbeute von 67 %
erhalten werden.” Unter gleichen Reaktionsbedingungen wurde fiir 9a lediglich eine Ausbeute
von 7 % erzielt." Demnach dirigiert und stabilisiert die MOM-Gruppe die metallierte Spezies
deutlich besser als die rigide und weiter entfernte Dioxolan-Gruppe. Im Gegensatz zu Sauerstoff-
haltigen MDGs besitzen Sulfide einen deutlich geringeren dirigierenden Effekt. Dies ist am Beispiel

der Metallierung von Thioanisol zu erkennen, wobei ein Gemisch aus einem Drittel o7£h0- und zwei

Drittel a-metalliertem Produkt gebildet wird (Abb. 16).

SMe .
©/ BuLi @SMG : ,SVLI
RS _—
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Abbildung 16: Metallierungsgleichgewicht zwischen ortho- und o-Lihtiierung von Thioanisol
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Durch Zugabe von Base (DABCO) wird die Isomerisierung zum a-metallierten Produkt 11b sogar
beschleunigt. Wenn jedoch in unmittelbarer Nahe des Sulfids keine aziden Protonen vorhanden
sind, zeigt sich das Sulfid durchaus als gute metallierungsdirigierende Gruppe, was Experimente

[60,61

zur ortho-Halogenierung von Dibenzothiophen zeigen.*"! Tm Gegensatz zu Sulfiden zeigen Aryl-
Sulfoxide eine sehr gute Eigenschaft zur orzho-Metallierung, wobei diese auf Grund des
elektrophilen Charakters am Schwefel besser mit Lithium-Amid-Basen deprotoniert werden. Der
elektrophile Charakter wird jedoch auch durch Verwenden von #Buli fur Sulfoxid-Lithium-

Austausch-Reaktionen verwendet.[*>%!

Eine weitere wichtige Austauschreaktion an Aromaten in Verbindung mit Lithiumorganylen ist der
Halogen-Metall-Austausch. Diese Gleichgewichtsreaktion verlduft Gber einen single electron transfer
(SET) unter Bildung der metallierten Spezies schon bei sehr tiefen Temperaturen. Als
Nebenreaktionen koénnen die schon angesprochenen o-Metallierungen oder je nach
Reaktionsbedingungen Kupplungsreaktionen stattfinden. Bei der Verwendung von #Bul.i als
Metallierungsreagenz wird beim Verwenden von zwei Aquivalenten des Lithiumorganyls das
Gleichgewicht auf die Produktseite verschoben, indem das #r-Butylhalogenid mit #Buli zum
entsprechenden Lithium-Salz und Isobuten reagiert.” Die Klasse der Transmetallierungsraktionen
wird vor allem zur Bildung von lithiumhaltigen Metall-Komplexen verwendet wie GILMAN-
Cupraten oder zur Ubertragung von Resten auf ein edleres Metall (z.B. SCHROCK-Carben).>
Diese sowie die anionische Polymerisation mit Lithiumorganylen sollen an dieser Stelle nur der
Vollstindigkeit halber erwihnt werden, da diese Reaktionstypen nicht in dieser Arbeit verwendet

wurden.
Etherspaltung

Sobald Ether als Strukturbestandteil oder Loésungsmittel mit Organolithiumverbindungen in
Verbindung kommen, kann es zu WITTIG-Umlagerungen (A) und/oder —Eliminierungen (B)
kommen.[””* Beide Reaktionen kénnen als (Neben-) Reaktion von Lithiumorganylen mit Ethern
auftreten, werden jedoch auch synthetisch zur Darstellung von allylischen Alkoholen mittels [2,3-

69,70]

Umlagerung] bzw. [1,2]-Wittig Umlagerung zur Darstellung von Allenyl-Alkoholen genutzt.!

R Li
Li R L : :
©)\O A ©)\O _B> ©/\O . o
13a 12 13b 14

Abbildung 17: Méglichkeiten zur WITTIG-Umlagerung.
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Fiir die Zersetzung von Diethylether wird eine o, B-, bzw. o3~ Eliminierung diskutiert.”"’ Auch
fir THF als typisches etherisches Losungsmittel fiir Lithiierungsreaktionen wird eine

Etherspaltung beobachtet, welche mechanistisch jedoch anders als bei Alkylethern ablauft. Nach
einer a-Metallierung erfolgt eine Cycloreversion unter Bildung von Ethen und Lithiumethenolat.
Da die sterischen Voraussetzungen fiir eine 3-Elimienierung in einem 5-Ring ungtnstig sind, wird
das B-Wasserstoffatom nicht angegriffen. Eine Ubersicht zu den Halbwertszeiten von

ausgewihlten Losungsmitteln und Lithiumorganylen ist in Tabelle 2 dargestellt.

Tabelle 2: Halbwertszeiten von #- bzw. #Bul.i in etherischen Losungsmitteln.>™"!

THF Et,O THF/TMEDA Et,O/TMEDA
-20 °C - - 55.2h -
n-Buli 0°C 173 h - 5.63h -
+20 °C 1.78 h 153 h 38 min 10.1 h
-20 40 min 8h 45 min -
t-Buli
0°C - 60 min - -

Thioether konnen ebenfalls von Organolithiumverbindungen angegriffen werden und
entsprechende WITTIG-Umlagerungen eingehen. Sie unterscheiden sich jedoch hinsichtlich ihrer
Reaktivitit von den Ethern, da neben den Mdglichkeiten der Elimierung der Schwefel zusatzlich
nukleophil angegriffen werden kann. Solche Austauschreaktionen wurden in Abhidngigkeit des

Lésungsmittels vor allem fiir aromatische Thioalkyl-Verbindungen untersucht."®"”

3.3 Einfithrung von Schwefel in aromatische Systeme

Da in dieser Arbeit oft ein Vergleich zwischen Sauerstoff- und Schwefel-organischen
Verbindungen gefithrt wird, soll zunichst auf die elementaren Unterschiede zwischen Schwefel
und Sauerstoff sowie die Besonderheiten von schwefelorganischen Verbindungen eingegangen

werden.

Sowohl Schwefel als auch Sauerstoff besitzen die gleiche duBere Elektronenkonfiguration (s*p*),
sodass es viele Ahnlichkeiten im Reaktionsverhalten von Alkoholen und Thiolen gibt.
Grundsitzlich unterscheiden sich diese beiden Elemente jedoch in drei wesentlichen Punkten,

sodass in vielen Fillen ein unterschiedliches Reaktionsverhalten beobachtet werden kann.!!

1) Schwefel besitzt eine geringere Elektrongativitit (EN = 2.44) als Sauerstoff (EN = 3.50),
was zu einem unterschiedlichen ionischer Charakter zwischen Organoschwefel-

verbindungen und den sauerstoff-analogen Verbindungen fiihrt.
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2) Schwefel hat ein geringes Bestreben m-Bindungen auszubilden. Dies ist auf den deutlich
groBBeren Atomradius im Vergleich zu Kohlenstoff und die folglich sehr geringe
transversale Uberlappung der m-Orbitale zuriickzufiihren. C=S-Bindungen kommen daher
sehr selten vor. Dies ist auch ein Grund dafir, dass Schwefel anders als Sauerstoff als
stabilste Form eine cyclische 8-Ring-Struktur (octasulfur) annimmt.

3) Verglichen mit Sauerstoff besitzt Schwefel ebenfalls einen deutlich gréeren Atomradius
(S: 1.02 A und O: 0.73 A), wodurch die AuBenelektronen weniger vom positiv geladenen
Kern beeinflusst werden. Somit ist Schwefel besser polarisierbar und ein stirkeres
Nukleophil als Sauerstoff, reagiert im Vergleich jedoch als schwichere Base.

Die duBlere Elektronenhiille des Schwefels ist nicht nur vom s- und p-Orbital sondern auch
vom 3d Orbital umgeben, welche in Bindungen mit einbezogen werden kann. Somit ist die
Wertigkeit von Schwefel nicht wie die des Sauerstoffs auf zwei begrenzt, sodass viele
hypervalente Spezies hoherer Oxidationsstufen (SO2, SO, SF4, SFe) moglich sind. Durch
die Bildung von vier- und sechswertigen Schwefelverbindungen werden Elektronen aus
den 3s- und 3p- Orbitalen in das 3d-Orbital promoviert, um entsprechend vier sp’d- bzw.
sechs sp’d*-Hybridbindungen auszubilden.
Wie bereits beschrieben sind m-Bindungen zwischen Kohlenstoff und Schwefel sehr instabil.
Dennoch werden Doppelbindungen zwischen Schwefel und anderen Heteroatomen wie Sauerstoff
in vielen Verbindungen wie z.B. Dimethylsulfoxid (DMSO) gefunden. Hierbei wird die m-Bindung
jedoch nicht zwischen zwei p-Orbitalen ausgebildet, sondern zwischen dem Elektronenpaar des
Sauerstoffs und dem d-Orbital des Schwefels, sodass eine pn-dn-Doppelbindung entsteht. Anders
als bei ‘normalen” N=0O- oder C=0O-Bindungen sind die an Schwefel gebundenen Reste nicht
koplanar ausgerichtet, sodass DMSO anders als Aceton eine nicht-planare pyramidale

Konfiguration einnimmt.

Zweiwertige Schwefelverbindungen kénnen aufgrund ihrer freien Elektronenpaare und des freien
d-Orbitals zu einer Vielzahl an Verbindungen oxidiert werden, wobei entsprechende hypervalente

Schwefel-Spezies entstehen.

Oxidation von Thiolen Oxidation von Thioethern
0 | Peroxi-
o, KMnO, n v : Il sauren Q Oxidation 9+II
R—-SH R‘%‘OH i R-S—R R—g—R -S—-R
0 ! +0 o

Abbildung 18: Oxidation von Schwefelverbindungen zu unterschiedlichen Oxidationsstufen.
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Da die S=O-Bindungen polar sind, resultiert aus den entsprechenden Oxidationen eine
Verinderung der Eigenschaften. Mit zunehmender Oxidation nimmt die Nucleophilie ab, die
Aciditit, polarer Charakter und die Wasserloslichkeit nimmt zu. Vor allem die zunehmende
Wasserloslichkeit von héher oxidierten Schwefelverbindungen ist fiir viele Anwendungsbereiche

von grofier Bedeutung.

Zur Darstellung aromatischer Schwefelverbindungen (Abb. 19) koénnen diverse Reagenzien
verwendet werden wie elementarer Schwefel, Dischwefeldichlorid, Thionylchlorid, Sulfurylchlorid,
Phosphorpentasulfid oder Natriumsulfit, um nur eine kleine Auswahl zu nennen. Im Folgenden
werden daher nur ausgewihlte und in dieser Arbeit verwendete Bedingungen zur Einfiihrung von

Schwefel in aromatische Systeme diskutiert.

o 0 oo

Thiazol
Oxathian
(Sulfid)

S___NR,
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Disulfide ©/ ©/ OR
Sulfoxide

Thiocyanat Sulfonsaure-
Derivate

Thiophen

Abbildung 19: Ubersichtsschema zu schwefelhaltigen aromatischen Verbindungsklassen.

Elementarer Schwefel

Bei dem Verwenden von elementarem Schwefel als Sulfonierungsquelle sind sehr viele Beispiele
zur Darstellung schwefelhaltigen Heterocyclen (Thiophene, Thiazole, Thiadiazole) bekannt.!"
Haufig werden fir den Einsatz von elementarem Schwefel wie zur Darstellung von Sulfiden und
Disulfiden jedoch sehr harsche Bedingungen (T> 200 °C und Base) angefiihrt.”” Hierbei entstehen
oft komplexe Produktgemische. Die Darstellung von aromatischen Thiolen mit elementarem
Schwefel wird in der Literatur durch nur wenige Beispiele und Patenttexte beschrieben. Hierbei

werden Phenyl-GRIGNARD-Verbindungen™*"! oder #-BuLi® verwendet, welche in miBigen
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Ausbeuten (33-40 %) zum Thiophenol fithren. Halogenierte Aromaten konnten mittels

GRIGNARD-Bedingungen in deutlich hoheren Ausbeuten (70 %) zum Thiol umgesetzt werden.*!

Deutlich héufiger werden aromatische Thiole durch Reduktion oder Substitution weiterer
aromatischer Schwefel-Spezies (Disulfide, Thiocyanate, Sulfonsdurechloride) in ein aromatisches
Thiol tberfihrt.®** Im Folgenden werden daher Methoden zu Einfihrung weiterer

Schwefelspezies am Aromaten aufgezeigt, die in dieser Arbeit verwendet wurden.

Dischwefeldichlorid

Zur Darstellung von Disulfiden wird in vielen Publikationen der Einsatz von Dischwefeldichlorid
angefithrt. KLAR et al. stellten 1989 eine einfache Methode vor, um aus Catechol-Ethern
Tetrathiocine (17) in miBig bis guten Ausbeuten herzustellen.™ Eine bereits vorher untersuchte
Methode zur Darstellung von Thianthrenen™ (16) wurde hierbei erweitert, wobei in beiden
Methoden Zinn(II)-chlorid als Reagenz verwendet wurde, um Oxidationsprodukte des Schwefels

zu reduzieren (Abb. 20).

SCl, R/O S,Cly
SnC|2 R\o:© SnCIz
15
R/O: i :S:©:O\R R,O: : :S—S: : :O\R
R\O S O/R R\O S-S O/R
16 17
Abbildung 20: Darstellung von Thianthrenen (16) und Tetrathiocinen (17) nach KLAR et al.™

Die Catecholether sind durch ihre Substitution bereits aktiviert und koénnen das
Dischwefeldichlorid, welches durch Eisessig als polares Losungsmittel weiter polarisiert wird, in
ciner elektrophilen aromatischen Substitution umgesetzt werden. In den folgenden Jahren wurde
diese Synthese lediglich drei weitere Mal in der Literatur erwihnt, wobei fir die Synthese stets 1,2-

Dimethoxybenzole verwendet wurden.””*?

Rhodanierung

Die Einfthrung von Thiocyanaten ist eine weit verbreitete Methode zur Einfthrung einer C-S-
Bindung in aromatische Systeme. Diese kdnnen in viele weitere funktionelle Gruppen wie Thiole,
Sulfide, Arylnitrile oder Thiocarbamate iiberfiihrt werden.”* Ein Uberblick fiir eine direkte
Einfihrung von Thiocyanaten in aromatische Systeme und die Umsetzung aus Organoschwefel-
verbindungen ist in Abbildung 21 dargestellt. Im Allgemeinen kann auf drei Wegen eine direkte
Einfithrung von Thiocyanat in ein aromatisches System realisiert werden. Die Umsetzung aus

Organoschwefelverbindungen ist an dieser Stelle nur der Vollstindigkeit halber zur Darstellung
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aromatischer Thiocyanate erwihnt, da bei diesen Methoden bereits der Schwefel in das aromatische
System eingefiihrt wurde. Die am haufigsten beschriebene Methode zur Rhodanierung stellt die
Substitution von Wasserstoff am Aromaten durch Thiocyanat dar. Altere Methoden beschreiben
die Darstellung ahnlich einer Halogenierung, da das Dirhodan in seiner Reaktivitit zwischen Brom
und Iod einzuordnen ist. Durch die Darstellung des Dirhodans durch NaSCN und Brom konnten
verschiedene Arene (Aniline, Phenole, Pentylether) entsprechend substituiert werden.” Bei

P9 werden zum Aromaten und dem SCN-Salz ein

neueren Rhodanierungs-Methoden
Oxidationsmittel (z.B. HxO;) und saure Katalysatoren (p-TSA, Phthalsiure, Zitronensiure)
eingesetzt.” Sehr gute Ausbeuten konnten auch durch den Einsatz von ionischen Fliissigkeiten
(BAIL 1II, BAIL III) als Thiocyanat-Quelle erzielt werden.” Photokatalysierte Methoden, bei
denen O als Oxidationsmittel und NH,SCN als Thiocyanat-Quelle verwendet wurde, zeigten vor
allem fiir heterocyclische Systeme hohe Ausbeuten.” Die Darstellung durch aromatische
Diazonium-Salzlésungen mit thiocyansauren Salzen erfolgt in Gegenwart von Kupfer-Salzen.
Diese zur SANDMEYER-Reaktion analog verlaufende Reaktion ist vor allem fur die Synthese von
Nitro-, Halogen- und Acyl-substituierte Arylthiocyanate beschrieben.!"" "l Halogenierte Aromaten

werden ebenfalls als gute Edukte zur Einfihrung von Thiocyanaten diskutiert. Unter schwach

sauren Bedingungen konnten sehr gute Ausbeuten erzielt werden.!"””

2. Substitution von Diazonium-
bzw. Diazo-Gruppierungen

@ NaSCN oder .
R + N,
NH4SCN / KSCN + Cu-Salze + ©/

SCN
R©/ 4. aus organo-Schwefel-Verbindungen
\ 02

| |
S, ! !
3. Subsitution von Halogenen / R©/ X i ©/SH i S\X
i 'R
KSCN + @x ! -

+ Me3Si-CN oder KCN

1. Subsitution von Wasserstoff

Abbildung 21: Darstellungsméglichkeiten von aromatischen Thiocyanaten.”!
NEWMAN-KWART-Umlagerung

Die von SCHONBERG bereits 1930 beschriebene thermische Umlagerung von Thiono- in Thiolo-
Derivate wurde von NEWMAN und KWART auf Thiocarbamate erweitert.!"”'* Diese Methode witrd
zur Uberfiihrung von Phenolen in Thiophenole verwendet, wobei ihre Anwendung vom kleinen
Labor-MalB3stab mit komplexen Molekiilen bis zur industriellen Synthese von aromatischen Thiolen
reicht. Fir verschiedene Phenol-Derivate wurde die Darstellung des Thiocarbamats 20 mit
Dialkylthiocarbamoylchlorid in DMF und Anwesenheit starker tertidrer Amin-Basen gute

Ausbeuten erzielt. Die Anwesenheit eines tertidren Amins ist hierbei essenziell, da bei der
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thermischen Umsetzung von sekundiren Aminen eine Eliminierung des Phenols beobachtet
wutde."”™ Das Umlagerungsprodukt kann in unterschiedliche aromatische Schwefelspezies oder

zum protonierten Aromaten weiter umgesetzt werden (Abbildung 22).
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Abbildung 22: Finfithrung der NEWMAN-KWART-Edukts, Umlagerung und Moglichkeiten der
Abspaltung.

Priparativ wird das Umlagerungsprodukt durch Erhitzen bei 200- 300 °C ohne Lésungsmittel oder
in Diphenylether (DPE) erhalten. Mechanistisch verlduft die Umlagerung tber eine zpso-
Substitution mit einem viergliedrigen Ubergangszustand. Bei hoheren Substratkonzentrationen
wird auch ein bimolekularer Ubergangszustand diskutiert, der iiber den entsprechenden Achtring
27c verliuft (Abb. 23).'"l Nach dem nukleophilen Angriff des Schwefels am ipso-Kohlenstoff des
Aromaten wird ein uni- bzw. bimolekularer Ubergangszustand eingenommen, welcher durch
Rearomatisierung zum umgelagerten Produkt 28 fihrt.

unimolekularer Ubergangszustand

NR
@7%7@ 2 - O~
g
27a 27b
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26
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bimolekularer Ubergangszustand

Abbildung 23: Uni- und bimolekularer Ubergangszustand der NEWMAN-KWART-Umlagerung.

Auch fur diese Synthese wurden diverse alternative Reaktionsbedingungen entwickelt, welche in

guten Ausbeuten das Umlagerungsprodukt liefern (Mikrowellen-basiert!'””), Pd-katalysiert!'™,

Ce(NH4)2(NO3)¢'". Eine analoge Umlagerung wurde von CHAPMAN untersucht, wobei hier eine
26


https://doi.org/10.1039/C6RA20676J
https://doi.org/10.1002/ange.200903908
https://doi.org/10.1021/acs.joc.8b01800

O-N-Umlagerung von Arylaminoestern zu Carbonsiureamiden durchgefiihrt wird.!""” Auch die
SMILES-Umlagerung verlauft nach diesem Mechanismus. Hierbei kommt es zur Aryl-Umlagerung
von Aryl-Sulfonen, -Sulfiden oder -Ethern in Anwesenheit eines starken Nukleophils (Alkohol,
Amin, Thiol).""

MICHAEL-analoge Addition

Eine weitere Moglichkeit zur Einfiihrung von Schwefel in aromatische Systeme stellt die von
BURTON und DAVID 1952 vorgestellte Methode dar, welche auf einer MICHAEL-Addition
beruht."">'"l Hierbei wird stets ein Sulfid als Teil eines gemischten Heterocyclus” eingefiihrt. Es
konnten bereits diverse Benzochinon-Derivate mit Thioharnstoff zu den entsprechenden
Benzoxathiol-Derivaten umgesetzt werden, wobei die Umsetzung stets in saurem Milieu
durchgefithrt werden muss." Die MICHAEL-Addition beruht im Allgemeinen auf einer
Additionsreaktion, bei der weiche Nukleophile (MICHAEL-Donotr) an o,B-ungesittigte
Carbonyverbindungen (MICHAEL-Akzeptor) addieren entsprechend der Reaktion von

Benzochinon mit Thioharnstoff zum Thioronoium-Salz 31.

® OH ® CH,CO0”
(OH /\s . SYNHz

R + J\ /g R (—NHZ

H,N” “NH, HNT SNH
( OH
© 30
29
l “NH
O

® 0 @ CHsCO0

O H
L o L=
HO S

32 31

Abbildung 24: Reaktionsmechanismus zur MICHAEL-Addition von Benzochinon-Derivaten mit
Thioharnstoff

Die Hydrolyse des Thiuronium-Salzes zum 1,3-Benzoxathiol-2-on-Derivat erfolgt in der Hitze und
unter Verwendung starker Sduren. Benzochinon-Derivate mit einem weiteren Substituenten
lieferten deutlich schwankende Ausbeuten des Produktes, da in der Regel mehrere Isomere
entstehen (3- 100 %). Di- und trisubstituierte Benzochinon-Derivate sind durchschnittlich in
héheren Ausbeuten von 73-98 % isolierbar. Somit kénnen auf priparativ einfache Weise und in
guten Ausbeuten 1,3-Benzoxathiol-Derivate dargestellt und basisch weiter zum Thiol umgesetzt

werden. Weitere Untersuchungen zur Darstellung von 1,3-Benzoxathiol-Derivaten wurde von
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WERNER erarbeitete, der 1943 die erste Methode entwickelte, um 32a ausgehend von Resorcinol
tber einer Kupfer-katalysierte Thiocyanierung darzustellen (Abb. 25).%1 Einen neuen Ansatz zur
Darstellung von 35 entwickelten TRAXLER et al. unter zu Hilfenahme der NEWMAN-KWART-
Umlagerung, wobei ausgehend von verschiedenen Thiolcarbamaten unter sauren Bedingungen die

entsprechenden Benzoxathiol-Derivate dargestellt wurden.!""

Darstellung nach Werner Darstellung nach Traxler
OH !
H 1. cusoukscN | i W o
2. HCI ! o — R >=o
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OH O ! 2 35
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Abbildung 25: Weitere Darstellungsmdéglichkeiten von 1,3-Benzoxathiol-2-on-Derivaten.

C-H-Aktivierung

Die eben vorgestellten Synthesen finden oft unter sehr harschen Bedingungen (starke Sduren, hohe
Temperaturen) statt. Eine deutlich mildere Variante zur Darstellung von 1,3-Benzoxathiolen
stellten HUANG et al. vor, die mittels C-H-Aktivierung entsprechende 1,3-Benzoxathiol-Derivate
darstellen konnten."" Allgemein beschreibt die C-H-Aktivierung eine Komplexbildung, bei der
die C-H- Bindung direkt mit einem Metall oder Katalysator interagiert."™™ Das Konzept der C-H-
aktivierten Cyclisierungsreaktion kann in drei Cyclisierungstypen (Abb. 26) untergliedert
werden.!""” Im ersten Fall insertiert ein Metall in eine C-H-Bindung, wodurch eine aktivierte C-M-
Spezies entsteht (M — Metall). Diese aktivierte C-M-Bindung kann nun eine in der Nihe befindliche
Bindung angreifen, wodurch es unter Abspaltung des Metallkomplexes zum Cyclisierungprodukt
kommt. Im Fall B interagiert das Metall mit einer funktionellen Gruppe, welche die reaktive Spezies
bildet. Diese greift die C-H-Bindung an, sodass unter Abspaltung des Metallkomplexes das
cyclisierte Produkt gebildet wird. Sowohl Fall A als auch Fall B fihren zum gleichen Produkt, wobei
in Fall A die C-H-Aktivierung in einem separaten Schritt verlduft und X eine funktionelle Gruppe
darstellt, welche abgespalten werden kann. Im Fall B und C stellt Y eine Gruppe dar, welche gut
mit dem Metall interagiert wie Protonen, Carbene oder Nitrene und das enstprechende
Cyclisierungsprodukt liefert. Da die von HUANG et al. publizierte C-H-Aktivierung auf dem Fall B
beruht, wird im Folgenden explizit auf die Synthese und den Mechanismus dieser C-H-Aktivierung
eingegangen. Bei dieser Synthese wurden NEWMAN-KWART-Edukte verwendet, da diese gut
enolisierbar sind und dies Voraussetzung zur Komplexierung des Palladiums ist. Weiterhin
konnten diese Verbindungen leicht in guten Ausbeuten bei vielen Substraten eingefithrt werden.
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Unabhingig von der Position des Substituenten am Aromaten (ortho, meta, para) und vom
Substitutionsgrad konnten fiir Methyl, Phenyl und Methoxy-Reste mit dieser Reaktion sehr gute

Ausbeuten erzielt werden.
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Abbildung 26: Méglichkeiten der Cyclisierung mittels C-H-Aktivierung.

SRS IS

Fir Substituenten, welche die Elektronendichte im Ring erh6hen, wurden hingegen nur moderate
Ausbeuten erhalten. Durch Erhéhung der Reaktionstemperatur konnten die Ausbeuten leicht
gesteigert werden. Fur die Darstellung von 36 mittels MICHAEL-Addition werden verschiedene
Chinon-Derivate als Edukte verwendet, wodurch in 5-Position am Aromaten stets ein Alkohol
gebildet wird. Diese Position ist bei dieser Reaktion unsubstituiert, sodass ein noch breiteres
Substratspektrum an 1,3-Benzoxathiolen dargestellt werden kann.

Der postulierte Mechanismus verlduft tber einen Pd(II)-Pd(0)-Redox-katalytischen Prozess
(Abb.27). Auf Grund der Anwesenheit von Sdure wird das Thioenolat gebildet, welches zusammen
mit Pd(OAc), zur Palladium-Enolat-Spezies 26b reagiert. Unter Abspaltung der C-H-Bindung
erfolgt eine elektrophile Palladierung, sodass der Komplex 26¢ gebildet wird. Mittels reduktiver
Elimierung wird das Iminium-Salz 31a gebildet, welches hydrolytisch unter Einsatz von Essigsiure
zu 36 umgesetzt wird.””"*" Pd(0) wird durch Benzochinon und Essigsiure zu Pd(Il) reoxidiert,

sodass der Katalysecyclus erneut beginnen kann.

Wie bereits erwahnt, gibt es in der Literatur viele weitere Methoden zur Einfihrung von Schwefel
in aromatische Systeme durch Substitutionsreaktionen von Arylhalogeniden mit Thiolen. Dieser
Reaktionstyp wurde von FREYSE fiir die Darstellung der S*-DBD-Farbstoffe verwendet, wobei zert-
Butylmercaptan als Schwefelquelle verwendet werden muss. Auf Grund der stark
geruchsbeldstigenden Eigenschaft von f#er-Butylmercaptan wurde diese Moglichkeit zur

Einfilhrung des Schwefels in dieser Arbeit nicht untersucht. Ein Uberblick zur Synthese der
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S“DBD-Fatbstoffe und eine neue Moglichkeit zur geruchslosen Einfuhrung von zerr-

Butylmercaptan erfolgt im nachsten Kapitel

o)
—o
S
36
0
\I + AcOH Pd(OAc), H
Me,N 26a
O_ NMe, O
>< 138 ®

S OAc O.__NMe
Pd[0] \|¢ 2
31b
@[ S AcOe

H 1
P
T d\AcO
(L3
NMe2 ®
s\@ OYNMez AcOH
31a AcO C[Pds AcOe

26¢c

o
o
=(
Z
=
Nt

Abbildung 27: Mechanismus zur Palladium-katalysierten C-H-Aktivierung von

Thiocarbamaten.!"!”
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3.4 DBD-Farbstoffe

Den Grundstein fir den Erfolg dieser Farbstoffklasse legte MOLLNITZ vor 10 Jahren wihrend
seiner Untersuchungen zu Oligospiroketal(OSK)-Stiben, wobei er eine neuartige Farbstoffklasse
basierend auf einem [1,3]-Dioxolo[4,5-/[1,3]benzodioxol-(DBD)-Gertst entdeckte. Hierbei sei
erwihnt, dass DALLACKER die Struktur von verschiedenen BD- und DBD-Derivaten bereits 1986
beschrieben hat, wobei nicht auf die photophysikalischen Eigenschaften dieser Verbindungen
eingegangen wurde.'"” Da seit der Entdeckung der DBD-Farbstoffe eine Vielzahl an
Weiterentwicklungen und Anwendungsbeispielen realisiert wurden, wird im ersten Teil dieses
Kapitels ein Uberblick zu den wichtigsten Erkenntnisse aus den bisherigen Forschungsarbeiten zu
DBD-Fluoreszenzfarbstoffen aufgezeigt und anschlieBend die synthetischer Zuginglichkeit,

Photophysik und ausgewihlter Anwendungsbeispiele beschrieben.

O
4 4
CXTIK Y Ty <1
(e (e (0] (0] (@]
8 7
(e}
Erster isolierter DBD-Farbstoff 0*-DBD BD

Abbildung 28: Erster DBD-Vertreter, DBD- und BD- Grundgertst

Erste intensive Forschungsarbeiten auf dem Gebiet der DBD-Farbstoffe wurden von
WAWRZINEK unter Anleitung von WESSIG ausgehend vom Acyl-DBD-Farbstoff durchgefthrt.
Hierbei wurde vor allem das Spektrum der DBD-Farbstoffe um diverse Unterklassen erweitert

(Abbildung 29) und erste Anwendungen prisentiert.

BUCHNER erweiterte die Unterklassen um das Aldehyd-Derivat. MERTENS und BEHRENDS nutzten
die Eigenschaften fiir weitere anwendungsorientierte Entwicklungen dieser Farbstoftklasse wie der
Entwicklung neuartiger DBD-Fluoreszenzfarbstoffe mit dSsDNA-bindenden Eigenschaften!*, als
HDACi-Sonden in Fluoreszenzlebenszeit-basierten Assays''”! sowie ~ der Entwicklung neuer
FRET-Paare!” und Calcium-Sensoren!"”!. SchlieBlich konnte FREYSE die DBD- Farbstoffklasse
um die S*-DBD-Farbstoffe”” erweitern, indem er alle Sauerstoff-Atome des DBD-Geriistes durch

Schwefel ersetzte.
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Synthetische Zuginglichkeit der DBD-Fluorophore

Die Darstellung des ersten O*DBD-Fluorophors erfolgte wie oben dargestellt iiber die
Einfithrung von Acyl-Gruppen als elektronenziehende Gruppen. Da fast ausschlieflich das

monosubstituierte Produkt entsteht, wurde eine neue Synthesestrategie untersucht.

1. n-BuLi, TMEDA

2. o
0
HO 2 Stufen <:>< j@[ ><:> <:><
OH
© 39a (R = H) 69%
37 39b (R = COCsHyq) 2%

Abbildung 30: Synthese des ersten Acyl-DBD-Farbstoffs

Hierbei entwickelten WAWRZINEK und WESSIG einen Syntheseweg, bei dem es gelang deutlich
bessere Ausbeuten fiir disubstituierte Verbindungen zu erhalten und zusitzlich eine Méglichkeit
der Biofunktionalisierung zu schaffen. Ausgehend von Sesamol 40 konnten in einer vierstufigen
Synthese mit einer Gesamtausbeute von 34-42 % die BD-Derivat 44a und 44b in guten Ausbeute
erhalten werden. Die deutlich hoheren Ausbeuten sind vor allem auf die bessere Komplexierung
der lithiierten Spezies durch die Sauerstoffatome der MOM-Schutzgruppe zuriickzufithren
(Abschnitt 3.2.1).

KH,PO, NaH

<oj©/0 FREMYs Salz <OjiI _NaS;0, j@: MOMBr Mowsr OMOM
o Teo% 76% 76% j@[
40 OMOM

Os Ry
o o DMAP n-BuLi, Cul
( = COOR, RCOCI

O  COOR,
Ry YO

46a: (R1=Pr, R,=Me) 78%
46b: (R,= Me, Rp=Me) 63% OMOM
46¢: (R1=Me, R,=Bn) 80%

OMOM

45 0
45:(::1 ';Arg;)gs‘sA) 44a (R = Prop) 82%
DABCO " ° 44b (R, = Me) 66%
MeOOC————COOMe |

46d: (Ry=Pr) 49%
46e: (Ry= Me) 79%

[21]

Abbildung 31: Darstellung verschiedener DBD-Acyl-Derivate nach WAWRZINEK.
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Zur Cyclisierung des zweiten Dioxolan-Rings wurden die MOM-Gruppen abgespalten und mit
verschiedenen elektronenarmen Alkinen cyclisiert. Hierfiir wurden Propiolat-Derivate und DMAP
bzw. Acetylendicarbonsiduredimethylester und DABCO (1,4-Diazabicyclo[2.2.2]octan) verwendet
und die entsprechenden DBD-Verbindungen in guten Ausbeuten erhalten. Da auch aus dem
DBD-Grundbaustein 47 Fluorophore entwickelt werden koénnen, welche zum einen die
spektroskopischen Eigenschaften mit sich bringen und gleichzeitig eine Biokompatibiltit méglich
ist (z.B. am Ende der Acylkette), wurde eine alternative Syntheseroute von MERTENS entwickelt,
indem aus 42 direkt cyclisiert wurde. Beim Versuch aus Tetrahydroxybenzol 48 eine zweimalige

Cyclisierung durchzuftihren, konnte das Produkt nicht isoliert werden.

K,CO3 K2CO3
BrCICH2 0 o) BrCICH, HO OH
ﬁ e G
71 % o) o HO OH
47 48

Abbildung 32: Synthese des DBD-Grundkérpers. '

Das Einfthren elektronenziehender Gruppen in 4- und 8-Position zeigte sich hierbei als
Kernproblem, da fiir difunktionalsierte Derivate deutlich geringere Ausbeuten erhalten wurden.
Zur Untersuchung dieser Problematik wurde in einer NMR-Studie von MERTENS die Einfithrung
von Thioethern nach erfolgter Lithiierung in THF untersucht. Hierbei stellte sie fest, dass es
duBerst schwierig ist eine zweimalige Lithiierung am Grundkorper 47 durchzufithren.” Da die
Darstellung der monolithiierten Spezies in recht guten Ausbeuten verlief, wurde auf eine Methode
zurlickgegriffen, in der die Lithiierung nacheinander durchgefithrt wird, wobei Grundlage hierbei
die Arbeiten von KUHNER et al.'”? sind (Abbildung 33). Hierbei wurden zum Teil bessere
Ausbeuten fir difunktionalsierte Verbindungen erzielt als bei der Lithiierung zur Darstellung der

Thioether in der NMR-Studie.

1.n- BuLi

MeO )K/R ° OO .
<Ij>3nm, CT Ly < I

MeO )K/R

R=H 49a (R = H) 43% 49b (R = H) 27%
R = Et 50a (R = Et) 19% 50b (R = Et) 51%
R =Bn 51a(R=Bn)36%  51c (R = Bn) 33%

Abbildung 33: Darstellung von disubstiuierten Acylderivaten tber eine sequentielle
Lithiierungsmethode.”
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Mit der gleichen Methode wurde versucht unsymmetrische DBD-Fluorophore herzustellen, wobei
lediglich ein Acyl-Ester-Derivat in 18 % und keine Aldehyd-Mischderivate mit Hilfe dieser
Methode isoliert werden konnten. Das Problem der Dilithiierung am DBD-Grundkérper 47 wurde
schlieBlich an der Darstellung des Dialdehyds untersucht.” Wie bereits in der NMR-
Untersuchung fiir Thioether zeigte sich auch fiir das Mono-Aldehyd-Derivat, dass dies besonders
gut bei tiefen Temperaturen gebildet wird. Mit dem Wechsel des Losungsmittels zu Hexan und
dem Zusatz von TMEDA konnte eine Ausbeute von 71 % fir das disubstituierte Derivat erzielt

werden.

Tabelle 3: Reaktionsbedingungen zur gezielten Darstellung des O*-DBD-Dialdehyds.!"*'*")

1. Funktio- 2. Funktio- _
—_ —_ X
5 nalsierung nalisierung X — =
9} € et el X
o — — ° 2 —
Q Q <
< p= g, < = ) ©
g = o a #Buli DMF  »-Buli DMF 7§ 2 §
Z Aql  [Aq]l  [Aq]  [Agq] 2 £ W
= a
=
A THF  —40 - 1.5 2.0 7 83 4
B THF  —40 — 1.5 2.0 1.5 25 59 25 8
C THF 0 1.4 1.5 2.0 - - 60 28 7
D THF 0 1.4 1.5 2.0 2.0 2.5 55 36 6
E EtO 0 1.4 1.5 2.0 2.0 2.5 24 60 9
F ELO 0 2.0 2.1 2.5 - - 68 23 3
G Hexan 0 2.0 2.1 2.5 — — 71 12 6

Auch fir die sequentielle Formylierungsmethode (Eintrag D) wurden gute Ausbeuten erzielt. Es
zeigte sich jedoch, dass bei lingeren Reaktionszeiten in etherischen Lésungsmitteln ein geringerer
Umsatz zu beobachten war, was auf die Zersetzung von #-Buli durch die Reaktion mit dem
Losungsmittel zuriickzufiithren ist. Bei kiirzeren Reaktionszeiten wurde in Diethylether eine nahezu
gleich gute Ausbeute an disubstiuiertem Produkt erhalten (Eintrag I und G). Somit war es nun
moglich auch fir den DBD-Grundkorper gezielt mono- und disubstuierte Derivate in guten
Ausbeuten zu erhalten und die MOM-Schutzgruppenchemie zu umgehen.

Ahnlich zur Entdeckung der O*-DBD-Fluoreszenzfarbstoffe entwickelte FREYSE wihrend seinen
Untersuchungen zu neuen Oligospirothioketal(OSTK)-Stiben die neue S*DBD-Farbstoffklasse,
welche aus einem Benzo[1,2-d:4,5-d "bis([1,3]dithiol)- Grundgeriist besteht.*"!
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Abbildung 34: Struktur des S*-DBD-Grundkérpers 52.

Auch beim S*-DBD sind fiir die spektroskopischen Eigenschaften elektronenziehende Gruppen in
4- und 8-Position unerldsslich. Da diese mit Hilfe nukleophiler bzw. basischer Reagenzien
eingefiihrt werden sollten und Thioether besonders anfillig fiir WITTIG-Umlagerungen sind,
wurden Acetonid-Gruppen zur Cyclisierung verwendet (Abb. 35). Berticksichtigt man das
Abspalten der zer-Butyl-Gruppen im zweiten Schritt, konnte 52 ausgehend vom Tetrachlorbenzen

tber drei Stufen in guten Ausbeuten dargestellt werden.

ClIICI BUSH tBuSIjStBU >< Ij: ><
- 0, *,
cl o 7% s sigy HBF47OBL
0,
3 54 85%

Abbildung 35: Darstellung des S*-Grundkorpers.

Das Hauptproblem bei der Darstellung des S*Grundkérpers ist jedoch die Verwendung von ferr-
Butylmercaptan, welches neben den toxischen Eigenschaften vor allem extrem geruchsbelistigend
ist. Dieses Problem koénnte zukiinftig durch die kiirzlich von FLECK et al. vorgestellte Methode zur
geruchslosen Einfithrung von #er#-Butylthioethern an Aromaten mittels Palladium-katalysierter C-
S-Kreuzkupplung umgangen werden.'"” Hierbei wird das S-#er~Butylisothiuronium-Salz aus
Thioharnstoff gebildet. Mit verschiedenen Halogenen und Nitroaromaten wurde ein quantitativer
Umsatz zum 2,2,6,6-Tetramethylbenzol (52) erzielt. Fiir die Darstellung der neuen S*DBD-
Fluorophore wurden die Reste analog zu den bereits dargestellten O*-Verbindungen variiert
(Abb.306). Bei der Verwendung von #Buli statt #-Buli wurden gleiche Ausbeuten erzielt, jedoch
die Reaktionszeit deutlich reduziert.

Hierbei konnten gute Ausbeuten fiir die disubstiuieten Ester- und Aldehyd-Derivate 55a und 2a
erhalten werden. Lediglich der Acyl-S“-DBD konnte nicht direkt durch Weinreb-Amide,
Acylchloride oder N,N-Dimethylacetamide dargestellt werden. WESSIG und FREYSE vermuten,
dass auf Grund der hohen Basizitit des dilithilerten S*-DBD-Grundkérpers —die
Acylierungsreagenzien nur deprotoniert wurden statt durch das Nukleophil angegriffen zu
werden.” Dennoch gelang es, das Acyl-Derivat 57 durch Addition von #-Buli an den Aldehyd 2a

und anschlieBender Oxidation darzustellen.
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-0 20 OH
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Abbildung 36: Syntheseroute ausgewihlter S*-DBD-Fluorophore.””
Photophysik

Betrachtet man die Verbindungen 58 (BD), 47 (DBD) und 52 (S, zeigen diese keine Fluoreszenz.

BD 0*-DBD S*-DBD
4 4 4
o} o o) S XS
(Fy GFFE XIEX
8
58 47 52

Abbildung 37: BD- und DBD-Grundkorper und elektronische Wirkung auf den Ring.

Erst durch das Einfihren von elektronenziehenden Gruppen (Acyl, Ester, Aldehyd, Carboxy-
Gruppen) in 4- und 7- (BD) bzw. 4- und 8-Position (O*- und S*-DBD) witd ein entsprechendes
push-pull-m-konjugiertes System ausgebildet, wodurch es zu den aullergewShnlichen Eigenschaften

der O*- und S*-DBD-Farbstoffklasse kommt. Hierzu zihlen:

Breite Absorptionsbanden im sichtbaren Bereich

e Eine lange Fluoreszenzlebenszeit vor allem in unpolaren Medien (O*-DBD)
e Grofle STOKES-Verschiebungen

e Hohe Fluoreszenzlebenszeiten (O*-DBD)

e Hohe Photostabilitat

Es zeigte sich, dass jeder O*- und S*-DBD-Farbstoff eigene interessante photophysikalische
Eigenschaften besitzt, wobei allen Farbstoffen eine sehr grole STOKES-Verschiebung und eine

gute Photostabilitit gemein sind. Alle weiteren spektroskopischen Parameter variieren stark in
37



Abhingigkeit vom Grundgeriist (O* vs. §*), weshalb im Folgenden zunichst auf die Photophysik
von O* und anschlieBend auf S*-DBD-Farbstoffe eigegangen wird.

Acyl-substituierte Methoxy-Verbindungen (50c) wurden schon vor der Entdeckung der DBD-
Farbstoffe dargestellt, zeigten jedoch keine Fluoreszenz.”" Dies hingt malgeblich mit der
strahlungslosen Desaktivierung des Molekiils zusammen. Hierbei wird die Energie, nach erfolgter
Absorption durch Molekiilschwingungen abgegeben, sodass fiir diese Molekiile keine Fluoreszenz
beobachtet werden konnte (Abb.38). Da diese Méglichkeit der Energieabgabe bei den BD- bzw.
DBD-Verbindungen nicht gegeben ist, erfolgt hier die Aussendung eines Photons (Fluoreszenz).
Voraussetzung fiir die Fluoreszenz des DBD-Farbstoffs ist demnach das Verbriicken der
Ringheteroatome zu mindestens einem Heterocyclus (50d). Dieser weist jedoch unterschiedliche

photophysikalische Eigenschaften gegeniiber dem zweifach verbriickten Heterocyclus 50a auf.”

strahlungslose Desaktivierung Fluoreszenz

R' O

Abbildung 38: Strahlungslose bzw. strahlende Desaktivierung von Acyl-subsituierten Derivaten
(BD-Acyl 50c, DBD-Acyl 50a)nach erfolgter Anregung.
Der Einfluss der Reste R auf die Fluoreszenz wird deutlich, wenn man die Photophysik der beiden
Acylderivate miteinander vergleicht. Im Vergleich zu 50a kommt es fiir 50d in Acetonitril zu einer
Verringerung der Fluoreszenzlebenszeit auf 14.9 ns und Verringerung der —quantenausbeute um
10 % auf 0.41.”"! Demnach wird ein Teil der Energie tiber die Reste R. mittels strahlungsloser
Relaxation abgegeben. Einen Unterschied in den spektroskopischen Eigenschaften wird nicht nur
bei der Variation des Grundkorpers, sondern auch bei der Variation der elektronenziehenden
Gruppen und des Losungsmittels beobachtet (Abb. 39). Sowohl fiir die Werte der
Emissionswellenlinge als auch Fluoreszenzlebenszeit und -quantenausbeute konnten in

Abhingigkeit der Polaritit ihrer Umgebung vor allem bei Acyl- (Agm = 552—623 nm, ACN — H,O)
und Ester-Verbindungen (Agm = 495-528 nm, ACN — H,0) signifikante Unterschiede beobachtet

werden.” Die Fluoreszenzlebenszeiten und —quantenausbeuten schwanken hierbei deutlich

zwischen diesen beiden Farbstoffen.
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Um den photophysikalischen Hintergrund grundlegend zu den DBD-Farbstoffen und speziell
dieses Phinomens zu beleuchten, wurden von HAUBITZ Untersuchungen mittels TAS (transiente
Absorptionsspektroskopie) durchgefiihrt."” Demnach hingt die unterschiedliche Tage der
Emissionswellenlinge von Acyl- und Ester-Verbindungen im gleichen Losungsmittel lediglich mit
der unterschiedlichen Lage des S'-Niveaus des jeweiligen Fluorophors zusammen, da alle weiteren

Relaxationsprozesse ungefihr gleich schnell ablaufen.

25

DCM ACN EtOH MeOH H,0 DCM ACN EtOH MeCH HO

2

Abbildung 39: Vergleich der Fluoreszenzlebenszeiten (links) und —quantenausbeuten (rechts)

eines Acyl- (schwarz) und Ester-DBD-Farbstoffs (rot) in unterschiedlich polaren

Lésungsmitteln.m’zzl

Zur Bestimmung der I9sungsmittelabhingigen spektralen Verschiebung von Dipolen
(Losungsmittelrelaxation) im angeregten Zustand wird der LIPPERT-MATAGA-Plot verwendet. Um
die elektronischen Eigenschaften der beiden DBD-Verbindungen zu untersuchen, wurde zunichst
davon ausgegangen, dass diese als Gesamtmolekil einen Dipol darstellen. Berechnungen haben
jedoch gezeigt, dass die Geometrie des angeregten Zustands des O*-DBD-Dialdehyds zu einer
Ladungstrennung fiihrt, welche in Abbildung 40 dargestellt ist."”! Hierbei sind die L.adungen im

Mittel fir die #rans- Form gleichmiBig verteilt. Die ¢is-Form, welche weniger beglinstigt wird

(AE gL = 23 keal/mol), besitzt hingegen ein Dipolmoment.

O@ O@ O@ O@

O~ (0] O _0 0] (@) O— _0

( o< >l a ) ~—~(4 )

0] (@) o (0] o) 0O 0 (0]
° I @ @@ | | @ ® |
(0] O o@ (0]
trans cis ©

Abbildung 40: frans- und vs- Konformation des Dialdehyds mit eingezeichnetem Dipol.

Da das Gesamtdipolmoment der #uns-Verbindung null betrigt, diirften sie nach der Theorie von

LIPPERT-MARTAGA keine Iosungsmittelabhingigen spektroskopischen Verdnderungen zeigen.
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Durch konformative Fixierung der Acyl-Gruppe mittels zer+Butyl-Carboxy-Resten wurde die #rans-
Konformation des DBD-Derivats untersucht, welche jedoch einen Solvatochromieeffekte zeigte.
Folglich wurde davon ausgegangen, dass der O*-DBD-Dialdehyd nicht als Dipol sondern mit dem
nichststirkeren ~ Multipolmoment  zur  Beschreibung der  Ladungsverteilung, dem
Quadrupolmoment, betrachtet werden muss, um die elektronischen FEigenschaften dieser
Verbindungen zu verstehen. Hierfiir wurde TOGASHIS Modell fiir lineare Quadrupole verwendet,

welche fiir diesen speziellen Fall auf Parallelogramme erweitert wurde.

Tabelle 4: Berechnete Quadrupolmomente des Ester- und Acyl-O*-DBD-Farbstoffs.’!!

O [B] O [B] A
Ester-DBD 4.6+/-2.7 —4.14/-0.7 0.07 +/-0.03
Acyl-DBD 7.3+/- 4.4 —4.4+/-0.5 0.10 +/- 0.04

Ok — Quadrupolmoment im angeregten Zustand, ®,; — Quadrupolmoment im Grundzustand, B
— Buckingham

Hierbei zeigt sich, dass die Anderung des Quadrupolmoments zwischen Grund- und angeregtem
Zustand fur das Acyl-Detivat mit (11.7 +/- 4.9) B vermutlich gréBer ist als fur das Ester-Derivat
mit 8.8 +/- 3.5 B. Der STOKES-Shift setzt sich wie in Abschnitt 3.1 aus zwei Teilschritten
zusammen: einer sehr schnellen Geometrieoptimierung auf Grund der neuen Ladungsverteilung
im angeregten Zustand sowie der Solvensrelaxation (Reotientierung des Losungsmittels). Der
Anteil, welcher durch die Losungsmittel-Relaxation verursacht wird ist im Acyl- und Ester-DBD
ungefihr gleich grol. Der Unterschied zwischen den beiden Molekilen hinsichtlich der
Ladungsverteilung, welche auf Grund der Geometricoptimierung und Ladungsverschiebung
innerhalb des Molekiils entsteht, ist deutlich grof3er. Diese Geometrieoptimierung an die neue
Ladungsverteilung ist fiir den Acyl-DBD deutlich gré3er, wodurch erklirt werden kann, weshalb
Acyl-Farbstoffe eine stirkere STOKES-Verschiebung zeigen als Ester-Farbstoffe. Um die Frage der
geringeren Fluoreszenzlebenszeiten und —quantenausbeuten zu kliren muss bedacht werden, dass
die Emissionswellenlinge des Acyl-DBD-Fatbstoffs (Aem (ACN) =558 nm) deutlich bathochromer
und damit energieirmer ist als die des Ester-DBD-Derivats (Aem (ACN) =502 nm). Je
bathochromer die Emissionswellenlinge liegt und je stirker die Solvenstelaxation ist (Aacy™Akser),
desto mehr nichtradiative Prozesse treten auf (emergy-gap-lan).”>' Da sowohl die
Emissionswellenlinge als auch die Anderung des Quadrupolmoments zwischen Grund- und
angeregtem Zustand fiir das Ester-Derivat geringer ist, treten deutlich weniger nicht-radiative
Prozesse in polaren Medien auf, sodass dieses Derivat auch in polaren Losungsmitteln hohe

Fluoreszenzlebenszeiten- und quantenausbeuten zeigt.
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Vergleicht man die S*-Derivate mit den analogen O*-Derivaten zeigt sich eine deutliche
bathochrome Verschiebung der Emissionsbanden fiir die S*Farbstoffe (Ester 36-41 nm, Acyl: 20—
47 nm). Auch die STOKES-Verschiebungen zeigen einen signifikant gréBeren Wert als die O*-
Verbindungen.

Tabelle 5: Vergleich der photophysikalischen Daten der O*- und S*-DBD-Acyl und Ester-

(19

Verbindungen.

: A«abs A«em M e
Verbindung LM [om] (] [nm] T [ns]  Or [M-em]
OO DCM 408 495 87 181 0.74 -

0] (0]
( > ACN 404 502 98 144  0.66 4651
(0] (e}
PN EtOH 408 514 106 164  0.62 4918
(0] O
~ DCM 433 536 103 25 013 5389
S S
><S S>< ACN 428 540 112 24 010 4720
N EtOH 430 550 120 29 014 4642
° DCM 438 547 109 263 0.60 -
O O
( > ACN 429 558 129 211 054 3629
(0] (6]

EtOH 434 592 158 10.5  0.17 3684

DCM 426 594 168 2.7 0.07 4050

ACN 418 595 177 25 0.05 3722

EtOH 421 612 191 3.5 0.06 3011

Ein ebenfalls deutlicher Unterschied zeigt sich jedoch in den Werten fir tr und ¢r. Zur
Untersuchung dieses Verhaltens wurden ebenfalls TAS-Messungen von HAUBITZ anhand der
Dialdehyd-Derivate beider Farbstoftklassen durchgefihrt. Hierbei zeigte sich, dass es auf Grund
des Schweratomeffektes des Schwefels zu einer hohen Effizienz an ISC (znter system crossing) kommt,
sodass ein Grofiteil der Energie in Konkurrenz zum radiativen Fluoreszenzprozess in den Triplett-
Zustand iibergeht, was bereits bei anderen schwefelhaltigen organischen Fluorophoren beobachtet
wurde.”* Da kein Signal bei der Phosphoreszenz-Messung detektiert wurde, muss davon
ausgegangen werden, dass es einen erneuten ISC in den So- Zustand gibt und es zur strahlungslosen
Deaktivierung kommt. Bei dquivalenten Messungen zum O*-Dialdehyd konnte kein Ubergang in
den Triplett-Zustand beobachtet werden, was zu erwarten war, da die Fluoreszenzlebenszeiten und

— quantenausbeuten vergleichsweise hohe Werte besitzen.
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Anwendungsorientierte Synthesestrategien der O*- und S*-DBD-Detivate

Wie in Abbildung 29 zu sehen, wurden bereits einige Anwendungen fiir DBD-Farbstoffe etabliert.
Hierbei verlief die Synthesestrategie in der Regel nach dem in Abbildung 41 dargestellten Schema.
Zunichst wurden durch die Einfthrung elektronenziehender Gruppen in 4- und 7-Position die
spektroskopischen Figenschaften der Verbindung festgelegt. Zur Einfithrung der entsprechenden

Biofunktionalitit erfolgte im zweiten Schritt eine entwickelte Cyclisierungsreaktion nach ARIZA et

al. s,

1. Einfihrung elektronen- 2.Einfiihrung der

ziehender Gruppen bioreaktiven Gruppe

R'_O
OMOM 2| .
— o — 0 o__R . Zielmolekil
—| < —| < )~
0 OMOM o 0

0”7 "R!

Abbildung 41: Allgemeines Syntheseschema fiir bioreaktive O*-DBD-Molekiile.

Neben den eingangs erwihnten DBD funktionalisierten Lipiden wurden schon mehrere FRET-

Systeme und DBD-Farbstoff-Konjugate zur Detektion von dsDNA entwickelt.*>'**

Fiir die S*Derivate wurde die Synthesestrategie der O*-Derivate umgedreht, indem zuerst eine
bioreaktive Gruppe eingefiithrt und anschlieSend elektronenziehenden Gruppen am Chromophor
eingefiihrt wurden.” Es resultierten deutlich schlechtere Ausbeuten fiir die Funktionalsieirung am
Chormophor, was unter anderem an der schlechteren Komplexierung beim Metallierungsprozess

liegt.

2. Einfihrung elektronen-
1. Einfliihrung der ziehender Gruppen
bioreaktiven Gruppe

S S S @ S — Zielmolekdl
e XL < = | T <

Abbildung 42: Allgemeines Syntheseschema fiir bioreaktive S*-Molekiile.

Dennoch konnten bereits bioreaktive Aldehyd-Derivate dargestellt werden, welche mit einer
Maleimid-, HOSu-, Azid- oder Alkin-Funktion in der Seitenkette funktionalisiert wurden. Da diese
Farbstoffklasse erst kirzlich entwickelt wurde, sind bisher noch keine Anwendungen realisiert
worden. Auf Grund ihrer besonderen photophysikalischen Eigenschaften werden sie fir

zukiinftige Anwendungen jedoch (z.B. NIR-Farbstoffe) sehr interessant werden.
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4 Ergebnisse und Diskussion

Im folgenden Kapitel wird auf die Synthese der dargestellten Sauerstoff- und Schwefelhaltigen-
DBD-Farbstoffe eingegangen. An entsprechender Stelle werden die spektroskopischen

Eigenschaften und Anwendungen diskutiert.

4.1 O*-DBD-Derivate: Synthese, Photophysik und Anwendung

In diesem Unterkapitel werden die Zuginglichkeit unterschiedlich funktionalisierter O*-DBD-
Fluorophore sowie die Auswirkungen einer VergroBerung des konjugierten m-Systems auf die
spektroskopischen Eigenschaften anhand von Stilben- und Tolan-Gruppen betrachtet. Weiterhin
werden Untersuchungen zur Einfiihrung l6slichkeitsvermittelnder Gruppen am O*-DBD-

Dialdehyd und neue O*-DBD-Lipide beschrieben, um das Anwendungsfeld zu erweitern.

4.1.1 Synthese symmetrisch und unsymmetrisch funktionalisierter DBD-Derivate

Wihrend der Untersuchungen zur Difunktionalisierung des DBD-Grundkorpers wurden
optimierte Synthesebedingungen (vgl. Abschnitt 3.4, Tabelle 3) entwickelt, durch die es méglich
wurde, das Dialdehyd-Derivat 1a in einer guten Ausbeute (71 %) darzustellen. Vor allem die
Verwendung von TMEDA als Komplexierungsreagenz bei vergleichsweise hohen Lithiierungs-
Temperaturen (0° C) steigerte die Reaktivitit von 7-Buli deutlich. Diese neuen Bedingungen
wurden auf die Synthese der Acyl- und Ester-DBD-Derivate tibertragen. Es zeigte sich, dass auch
fiir 49a, 50a und 59a die Ausbeuten gegentiber den bisherigen Bedingungen (THF, -50 °C) deutlich

gesteigert werden konnten.

O\ O (0] Ov
<O O> <O O> <O (0]
(0] (0] (@] (0] (0] (0]
N\
0 0 -0 o

1a 50a 49a 59a
bisher: 19% bisher: 32% bisher: 14%
neu: 45% neu: 51% neu: 36%

Abbildung 43: Alte”” und neue Ausbeuten unter Anwendung der optimierten

Lithiierungsbedingungen.
Synthese unsymmetrisch funktionaliiserter DBD-Derivate
Konzept 1

In der vorangegangenen DBD-Entwicklung wurden ausschlieB8lich symmetrische DBD-Derivate

in guten Ausbeuten dargestellt. MERTENS stellte erstmals unsymmetrische DBD-Fluorophore
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(Ri1#Ry) dutch eine sequenzielle Dilithiierung (Lithiierung/Acylierung/Lithiierung/ Acylierung) dar

(vgl. Abb. 44).
Liw—0" Li<—0"
O N O_N R'_O
~ \
fﬁ L= I
0 o
0~ "R?

O—»LI
Abbildung 44: Prinzip der sequenziellen Lithiierung nach MERTENS?

1 n-BulLi 3. n-BuLi

4. O
R1 OMe OMe

61b

Die Ausbeuten fur unterschiedliche Kombinationen aus Aldehyd/Acyl und Aldehyd/Ester
(Ri#Ry) zwischen 8 und 18 %. Auf Grund der Vielzahl

lagen an weiteren

Kombinationsméglichkeiten mit anderen Elektrophilen und den daraus resultierenden
Fluorophoren war es Ziel dieser Arbeit das Synthesekonzept zu optimieren und neue

unsymmetrische Fluorophore zu entwickeln.

Zu diesem Zweck wurden die Bedingungen aus der optimierten Synthese zur symmetrischen
Difunktionalisierung verwendet (vgl. Abb. 45). Es wurde angenommen, dass bei einer 100 %-igen
Dilithiierung statistisch je 25 % des Diproduktes (Ri = Rz) und 50 % mit gemischtem Rest (R1#Ry)
entstehen. Hierfir wurden zwei Testsysteme aus Ester/Acyl (Testsystem 1) und Acyl/Acyl
(Testsystem 2) untersucht. Nach erfolgter Dilithiierung wurden beide Elektrophile (je 1.1 Aq.)

gleichzeitig zugegeben. Fir beide Mischderivate konnten deutlich bessere Ausbeuten erzielt

O (0]
LY
o] (6]
+
I n-BuLi/TMEDA l

werden als bisher dokumentiert wurden.

Testsystem 1 Testsystem 2
(6] O\/ 0 o) O\/ (@] o o
<o o> ° o P 0 <O O> 0 o o 0
O o} < > < > 0 (o] < > < >
0 0o 0 ¢ o) o o o
0 o)
63 49b 59b
64 49b 50b
bisher: 18% bisher: 37% bisher: --
neu: 44°/Z neu: 18% neu: 10% 20% 7% 21%

Abbildung 45: Optimierte Darstellung unsymmetrisch funktionalisierter DBD-Derivate am

Beispiel von zwei Testsystemen.
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Die Verteilung im ersten Testsystem entspricht den FErwartungen und zeigt, dass die
Metallierungsbedingungen auch fiir unsymmetrisch funktionalisierte DBD-Farbstoffe gut
anwendbar sind. Im zweiten Testsystem wurde jedoch eine halb so hohe Ausbeute an
disubstituiertem Derivat 64 erzielt wie im ersten Testsystem. Der Hauptunterschied liegt hierbei in
der Funktionalitit der zugegebenen Elektrophile. Es wird vermutet, dass das Chloroformiat
deutlich schneller mit der lithilerten Spezies abreagiert, da es nicht einen tetragonalen
Ubergangszustand wie das Weinrebamid einnimmt (vgl. Abb. 44) und somit sofort abreagiert.
Daher wurden die Elektrophile mit einer zeitlichen Differenz von einer Stunde zugegeben, sodass
zunichst ein Elektrophil vollstindig mit der metallierten Spezies abreagiert bevor das zweite
Elektrophil zugegeben wird. Zudem wurde uberpriift, ob es zu einer weiteren Erhéhung der
Ausbeute bei einer zeitlich verzogerten Zugabe der Elektrophile kommt (vgl. Tabelle 6).

Durch die stufenweise Zugabe der Weinrebamide konnte die Ausbeute an gemischtem Acyl-
Diprodukt 64 von 20 auf 27 % leicht gesteigert werden. Bei der Darstellung von Ester/Acyl-
Derivaten ist eine stufenweise Zugabe der Elektrophile hingegen nicht sinnvoll. Hier fihrt die
stufenweise Zugabe zu einem deutlichen Einbruch der Ausbeute von 44 auf 7 %. Die hohe
Ausbeute an Monoester bestirkt die Vermutung, dass das Chloroformiat sehr schnell abreagiert
und dies den Ubergangszustand der Weinrebamide mit der lithierten Spezies destabilisiert.
Moglicherweise werden die Lithiumenolate der Weinreb-Derivate gebildet, wodurch es zu einer
geringen Lithiierung am Aromaten kommt bzw. die Enolate nicht mehr den erwiinschten

Ubergangszustand einnehmen.

Tabelle 6: Ausbeuten beti zeitlich versetzter Zugabe (1h) der Elektrophile.

Reihenfolge der Zugabe Diprodukt Monoester Monoacetyl
Nr  Fluorophor 1 g Zg P[ %] [ %] [ %] y
OO~
o o Chloroformiat  Acetylweinreb 4 40 9
63 < )
° ° Acetylweinreb ~ Chloroformiat 7 30 12
o)
Diprodukt Monobutyl Monoacetyl
[ %] [ %] [ %]
° ° o Acetylweinreb ~ Butyrylweinreb 13 11 10
64 <O O>
Butyrylweinreb  Acetylweinreb 27 16 12
¢

Somit hat sich gezeigt, dass fur die Darstellung unsymmetrischer Acyl-DBD-Derivate die zeitlich
versetzte Zugabe der Weinrebamide zu hoheren Ausbeuten fihrt. Bei Elektrophilen, die

unterschiedlich schnell mit dem lithiierten Grundkorper reagieren, wie Verbindung 63, fithrt eine
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gleichzeitige Zugabe (hier Weinrebamid und Chloroformiat) zu héheren Ausbeuten. Auch wenn
die Ausbeuten recht gering sind, konnten sie mit der gleichzeitigen Lithiierungsmethode
(n-BuLi/TMEDA/0 °C) im Vergleich zur bisherigen stufenweisen Lithiierungsmethode
(THF/-30 °C) gesteigert werden (vgl. Tabelle 7). Auf die photophysikalischen Eigenschaften der

unsymmetrischen Fluorophore wird in Abschnitt 4.1.2 eingegangen.

Tabelle 7: Vergleich der Ausbeuten bei unterschiedlichen Synthesebedingungen.

Gleichzeitige . Stufenweise
Nr. Zuwabe d Stufenweise Zugabe Lithii h
ugabe der der Elektrophile 1t 1nerung nac
Elektrophile P MERTENS [Moni]
Oy O~
63 C A 44 % 7% 18 %
[e] (0]
[¢]
O
64 C A 20 % 27 %
O o
6]

Konzept 2

Ein weiteres Konzept zur Darstellung unsymmetrischer DBD-Fluorophore sollte vom DBD-
Monoaldehyd 1b ausgehen. Da die Aldehyd-Derivate 1a und 1b verglichen mit ihren analogen S*-
DBD-Derivaten die am weitesten bathochrom verschobene Emissionswellenlinge aufweisen,
wurde nun versucht unsymmetrische Kombinationen aus Aldehyd-Derivaten darzustellen. Es
wurde vermutet, dass Fluorophore mit jeweils einem Aldehyd-Rest eine Variation der Wellenlinge
im bathochromen Bereich der DBD-Farbstoffe bewirken. Da das Einfithren unsymmetrischer
Reste durch bisherige statistische Strategien in nur méQig guten Ausbeuten durchgefiihrt werden
konnte, wurde zur Darstellung der unsymmetrischen Aldehyd-Derivate eine stufenweise
Funktionalisierung mittels Schutzgruppen untersucht.

Hierfir wurde von dem bereits sehr gut darstellbaren Monoaldehyd 1b ausgegangen. Die

anschlieBende Schiitzung zum Dioxolan 65 gelang in einer ebenfalls sehr guten Ausbeute

(vgl. Abb. 46).1"*"

/O HO. _~ O °
n-BuLi OH
<0:©:0> DMF 0 O> p-TSA 0:(\5:%
o) o 8% o) o 98% o o
47 1b 65

Abbildung 46: Darstellung des Dioxolans 65.
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Unter gleichen Synthesebedingungen (THF, -40 °C, 1.5 Aq. #-Buli, Elektrophil) wie zur
Formylierung von 47 wurden die zweiten Reste am DBD zur Darstellung von 66a und 66¢
eingeftihrt (vgl. Abb. 47). Hierbei konnte das Acylderivat 66a (64 %) und das Ester-Derivat 66¢
(78 %) in guten Ausbeuten dargestellt werden. Die anschlieBende Entschiitzung gelang in gutem
bis quantitativem Umsatz zu den unsymmetrischen Fluorophoren 67 und 68. Die erneute
Formylierung von 65 zu 66b konnte ebenfalls in einer guten Ausbeute realisiert werden und stellt
eine ausgezeichnete Ausgangsverbindung fiir weitere Funktionalisierungen dar (vgl. Abb. 48). Das
Anilid 66d wurde unter PINNICK-dhnlichen Bedingungen in 63 % dargestellt und anschliefend mit
TFA zu 69 in 75 % umgesetzt. Auch das Oxim 66e konnte in einer sehr guten Ausbeute dargestellt
werden und unter Verwendung von Essigsaureanhydrid und DMSO erfolgreich in 84 % zum Nitril
umgesetzt werden. Die anschlieBende Entschiitzung zum Fluorophor 70 wurde ebenfalls in einer

sehr guten Ausbeute realisiert.

1. n-BulLi

2. o [\
S )J\/\ o_ 0 o
_O.
T TFA/H,0 o
< > — < N
64% 99% O
o)
67
[\ [\
o_ 0 o_ .0
o o 1. n- BuLi
j:\E[ 2. DMF
<o o> 60% < >
65
;- nOBuLl O/_\O /O
N )J\ < > TFA/H,0 <o o>
69% o) o
o/\ 0”0
68

Abbildung 47: Darstellung der unsymmetrischen Fluorophore 66b, 67 und 68.
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Abbildung 48: Darstellung weiterer unsymmetrischer Fluorophore.

Synthese von DBD-Stilbenen und eines DBD-Tolans

Fir eine groBle Farbauswahl an Fluorophoren stellt neben der Variation der elektronenziehenden
Reste die Variation der GréBe des m-Systems eine weitere Stellschraube zur Verinderung der
spektroskopischen Eigenschaften eines Fluorophors dar. Dieser Einfluss wurde durch die
Einfithrung von Stilben- und Tolan-Resten fiir das O*-DBD-Detivat am O*-Grundkorper 47 bzw.
am unsymmetrischen Fluorophor 65 niher untersucht. Die Einfiihrung der zweiten Substituenten
am DBD sollte nun tber eine HECK- bzw. SONOGASHIRA-Kupplung realisiert werden (vgl. Abb.

49). Hierfur musste zundchst ein entsprechendes DBD-Halogenid dargestellt werden.

S
nBuLl Pd(OAc), o o
AN

N(C4Hy)
47
74% N02
56% I
NO,
— 72
[\ O °
o_ O

65 ——

84% //_©7 quant.
66g 53% ‘

NO,
66h

- BuLi Pd(OAC),
I2 <O N(C4Ho) O ) TFA

Abbildung 49: Darstellung der DBD-Stilben-Deivate.
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Die Iodierung der DBD-Derivate 47 und 65 konnte in guten bis sehr guten Ausbeuten umgesetzt
werden. Die anschlieBende HECK-Reaktion verlief bei beiden Derivaten in maf3ig guten Ausbeuten
zu den entsprechenden Stilben-Derivaten. 66h konnte zur Darstellung des Aldehyd-Stilben-

Derivats quantitativ zu 73 entschuitzt werden.

Fir das analoge Tolan-Derivat 75 (vgl. Abb. 50) musste das 1-Ethinyl-4-Nitrobenzol verwendet
werden, welches sehr teuer ist (1 g = 93,20 €)'. 1-Tod-4-Nitrobenzol (1 g = 2,30 €)' ist deutlich
gunstiger, weshalb zunichst das entsprechende DBD-Alkin 74 dargestellt wurde. Zunichst konnte
66i mittels SONOGASHIRA-Kupplung in einer sehr guten Ausbeute dargestellt werden. Die
Abspaltung des Silylethers gelang in guter Ausbeute zum Alkin 66j. Fluorid-Basen wie TBAF,
welche oft zur Spaltung von Silylethern verwendet werden, fihrten bei dieser Entschiitzung zu
keiner héheren Ausbeute. Die erneute SONOGASHIRA-Kupplung verlief nur noch mit einer maGig-

guten Ausbeute zum Tolan 75.

PACI,(PPhs),

Cul
NEJMS K2CO3 O PdCI2 PPh3
660 — . 93% 68% quant
| | | | | |

2%

Abbildung 50: Synthese des Tolans 75.

Mit der Entwicklung von zwei Synthesekonzepten zur Darstellung unsymmetrischer DBD-
Fluorophore konnten sechs Verbindungen mit unterschiedlichen elektronenzichenden Resten
dargestellt werden. Auf Basis von Kongept 2 wurden zwel unsymmetrische Stilben- und ein Tolan-
DBD-Derivat hergestellt, wobei die Ergebnisse zu den spektroskopischen Untersuchungen im

folgenden Kapitel diskutiert werden.

4.1.2 Photophysik der symmetrisch und unsymmetrisch funktionalisierten DBD-Derivate
Das Ziel der unsymmetrisch funktionalisierten Farbstoffe war die Entwicklung neuer Fluorophore,
welche mit ihren photophysikalischen Eigenschaften zwischen denen der symmetrisch
funktionalisierten Verbindungen liegen, um ein vielfiltiges Farbspektrum fur eine breitere
Anwendbarkeit der DBD-Farbstoffklasse zu erhalten. Das O*-DBD-Dinitril-Derivat 70a wurde
bereits als kurzwelligstes und der O*-DBD-Dialdehyd 1a als langwelligstes difunktionlaisiertes

Derivat beschrieben und in Tabelle 8 nur als Vergleichsverbindungen daltg@5tf:llt.“27J

! Stand: 26.01.2021, Firma MERCK
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Tabelle 8: Photophysik symmetrischer und unsymmetrischer DBD-Farbstoffe.

AM g ‘€
Nr. Fluorophor LM A Kem T b r
[om]  [nm]  [am] [ns] [M'cm?] [M'cm]
O
EtOH 424 575 151 37 0.09 4420 398
[e] (o]
63 < >
© °© ACN 422 535 113 175 057 4190 2390
0" o ™
(@]
] , EOH 435 596 161 46 0.0 1210 121
64 < >
° °  ACN 430 558 128 107 0.40 4130 1650
(@)
HLO 446 593 147  nm.  om 660
/O
5 o EOH 451 628 177 42 om 2645
67
S% J ACN 452 587 135 214 037 3977 1471
o DCM 456 570 114 273 0.62 4403 2730
5 H.O 440 558 118  nm. nom 453
o o FtOH 444 615 171 111 om 1466
68 < >
© O ACN 444 570 126 210 037 4460 1650
0”0
DCM 447 558 111 269 067 5053 3386
o HO 449 610 161 115 nm 572
~
0 o  EtOH 432 611 179 95  nom 2407
69 < )
o d  ACN 433 561 128 223 0.39 4326 1687
O NHPh  DCM 440 544 104 283 0.69 4577 3158
. H.O 459 619 160 97 nm 173
o o FEtOH 444 615 171 96 nm 529
0 (¢ S
o d ACN 444 558 114 233 057 4681 2668
oN DCM 446 570 124 267 077 5003 3852
CN EtOH 412 480 68 145 073 1102 804
6] (o]
70a <j¢[> ACN 415 482 67 140 065 5570 3621
(6] (6]
N DCM 413 472 50 149  0.84 6582 5528
e EtOH 495 648 153 18 0.2 620 12
6] (@]
1a <jg§[> ACN 475 609 134 177 032 2950 944
(e} (6]
o DCM 479 607 128 235 049 3360 1646

* bestimmt bei Aaps, n.m. - nicht messbar
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Zunichst zeigen alle unsymmetrischen Farbstoffe in ACN die fiir DBD-Derivate typischen
Fluoreszenzeigenschaften von sehr groBlen STOKES-Verschiebungen mit bis zu 135 nm (67),
Fluoreszenzlebenszeiten von 10-22 ns und Quantenausbeuten von 40-60 %. Die
Emissionswellenlingen verschieben sich bei nahezu gleichbleibender Absorptionswellenlinge in
EtOH gegeniiber ACN um 41-57 nm in den bathochromen Bereich.

Dieses Phinomen ist auf einen Solvatationseffekt zurtickzufiihren, wobei es durch Umorientierung
der Dipole im polaren Losungsmittel zur Absenkung des angeregten Zustandes kommt, welche in
Abschnitt 3.1 erldutert wurde. Mit zunehmender Polaritit des Lésungsmittels kommt es zu einem
deutlichen Einbruch der Fluoreszenzlebenszeiten, -quantenausbeuten und Extinktions-
koeffizienten bei allen unsymmetrischen Fluorophoren. Dieser Loschprozess resultiert vermutlich
neben Protonentransfer mit polaren Solventien aus der Zunahme an desaktivierenden Prozessen
mit steigender Wellenlinge analog zu den Acyl- und Ester-Derivaten.!”" Dieser Loschprozess
wurde fir Mono- und Diesterderivate auf Grund der deutlich kleineren Emissionswellenlingen
bisher nicht beobachtet, bestitigt aber die angenommene Zunahme nicht strahlender Prozesse bei
O*DBD-Derivaten fiir groBere Wellenlingen. Bemerkenswert sind die sehr hohen
Fluoreszenzlebenszeiten von 26-28 ns und -quantenausbeuten von 62-77 % aller unsymmetrisch
funktionalisierten DBD-Fluorophore. Da diese Werte mit steigender Losungsmittelpolaritit
drastisch abnehmen, eignen sie sich unter anderem als Polaritatssensor fir Mikroumgebungen in
biologischen Systemen.

Beim Vergleich des symmetrischen Dialdehyd-Derivats mit den unsymmetrisch funktionalisierten
Verbindungen zeigen sich die erwarteten elektronischen Effekte. Die Emissionswellenlingen der
unsymmetrischen Fluorophore liegen meist genau zwischen den beiden symmetrisch substituierten
Emissionswellenldgen (vgl. Abb. 51). Die Formyl-Funktion verschiebt hierbei stets die
Emissionswellenlinge gegentiber dem zweiten Substituenten bathochrom, sodass die neuen
unsymmetrischen DBD-Farbstoffe die bisherigen symmetrischen Farbstoffe hinsichtlich der

Farbvielfalt bei gleichbleibenden Fluoreszenzeigenschaften erweitern.
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Abbildung 51: Emissionswellenlingen ausgewihlter symmetrischer und unsymmetrischer O*-
DBD-Fluorophore in ACN.

In Tabelle 9 sind die spektroskopischen Daten der Stilben-Derivate und des Tolans 75 dargestellt.
Zum Vergleich sind die Werte fiir den Mono- und Dialdehyd aufgefiihrt.

Anders als der unsubstituierte DBD-Grundkorper weist 72 durch die Nitrogruppe als EWG eine
Fluoreszenz auf. Der STOKES-Shift sowie die Fluoreszenzlebenszeit und -quantenausbeute zeigen
fiur dieses DBD-Derivat typische Werte. Sowohl das Aldehyd-substituierte Stilben als auch das

Tolan zeigen eine bathochrome Verschiebung im Bereich der Absorption gegeniiber dem

Monoaldehyd, was auf das vergroB3erte -System zuriickzufithren ist. Ein signifikanter Unterschied
zwischen Stilben 73 und Tolan 75 ist im Bereich der Fluoreszenzlebenszeit zu erkennen. Wihrend
es beim Tolan vermutlich durch eine schnelle Verdrillung um die Dreifachbindung zur Léschung
durch Molekilrotation kommt, wirkt sich dieser Effekt im Stilben-Gertist offenbar weniger stark
aus. Die leicht hohere Fluoreszenzlebenszeit macht diesen zu einem interessanten Vertreter
hinsichtlich FLIM-Untersuchungen. Die Quantenausbeuten und Extinktionskoeffizienten liegen
fir das Tolan deutlich unter dem Mono- und Dialdehyd-Derivat, woraus ein sehr geringer
Brightness-Faktor resultiert. Aus photophysikalischer Sicht bewirken Tolan-Derivate daher lediglich
den Vorzug einer bathochromen Verschiebung der Absorption. Auch wenn die

Emissionswellenlinge von 73 um 32 nm hypsochrom zum Aldehyd verschoben ist, besitzt dieses
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Derivat bessere spektroskopische Eigenschaften fiir Tr, ¢r und € ¢r als der Dialdehyd und ist
vergleichbar mit dem Diacyl-Farbstoff 50a (Aem = 558 nm), der bereits vielfach Anwendung
ﬁndet.[25’124’137]

Tabelle 9: Photophysikalische Daten zu den Verbindungen 72, 73 und 75 in ACN.

Nr. Verbindung MAavs  Abm A\ Tr ap b
[m] [om] [om] (s &4

1b <ojéEo> 409 552 143 129 021 2152 451
(0] (0]
_0
o) 0]
la <j¢[> 475 609 134 177 032 1773 567
0] 0]

(0]
0 Mo
e
72 353 454 101 107 014 1860 260
O\/O
VN
(@] (6]
(@] NO
73 457 577 120 211 038 2440 920
O\/O
o o
(]
75 Noz 436 557 121 57 005 1430 72
O\/O

* bestimmt bei Aaps, * [M ' cm]
Quantenmechanische Rechnungen

Zur Untersuchung der auBergewchnlichen Eigenschaften der O*DBD-Derivate wurde
exemplarisch das Dialdehyd-Derivat als langwelligster Vertreter quantenmechanisch untersucht.
Es wurden Geometricoptimierungen des Grundzustands (Sg) und des ersten angeregten Zustands
(S1) von WESSIG durchgeftuhrt, wobei das MO062X-Funktional und def2-TZVP als Basissatz
verwendet wurden.

Der grofite Unterschied ldsst sich in der Geometrieinderung des Grundkérpers zwischen So und
Si erkennen. Die Kohlenstoffatome der Acetale befinden sich im Grundzustand 0.18 A oberhalb
oder unterhalb der Ebene. Sowohl die ¢s- als auch die #uns-Form besitzen nahezu die gleiche

Energie, weshalb sowohl eine Sessel- als auch eine Wannenform mdoglich ist. Im angeregten
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Zustand kommt es zur vollstindigen Planarisierung (Punktgruppe Ca) des gesamten Molekdils.
Zusitzlich kommt es zur Streckung des Benzolrings um +5.1 % entlang der 4-8-Achse und einer
Stauchung orthogonal zur Streckachse um -2.4 % (Abbildung 52). Speziell die C-C-Bindung
zwischen dem Aromaten und dem Carbonylkohlenstoff wird im angeregten Zustand ebenfalls
verkiirzt (-2.2 %), hingegen wird die C=O-Bindung um 1.6 % gestreckt. Auf Grund der
Geometrieverinderungen kommt es bei der Anregung des DBD-Fluorophors zu einem starken
Ladungsiibergang (CT) von den Sauerstoffatomen auf die Carbonylgruppen. Diese grofle
Verinderung des Dipolmoments zwischen dem Grund- und dem angeregten Zustand ist eine

maligebliche Ursache fiir die ausgeprigten Losungsmitteleffekte der DBD-Farbstoffe.

A) o
}1.6/0 B) — O@ @O -
@ | | e
O~ _0
C > — < )
(0] | % > | O
L 0o o” _

Abbildung 52:A) Geometrische Verinderungen zwischen Grund- und angeregtem Zustand, B)

Kanonische Struktur des angeregten Zustands.

4.1.3 Funktionalisierung des O*-Dialdehyds (la) fiir biologische Anwendungen

In der Vergangenheit konnten mit Acyl- und Ester-DBD-Farbstoffen bereits einige erfolgreiche
Untersuchungen an biologischen Systemen durchgefiihrt werden (vgl. Abschnitt 3.4). Da stindig
neue Fluoreszenzfarbstoffe benétigt und entwickelt werden, ist es erforderlich, entsprechende
Funktionalsierungen zu schaffen. Hierfiir muss eine Funktionalitit am Chromophor eingeftihrt
werden ohne die Fluoreszenzeigenschaften negativ zu beeinflussen.

Neben der Einfithrung bioreaktiver Gruppen ist die Loslichkeit des Farbstoffs oft eine
Herausforderung. Dies trifft auch auf den O*DBD-Dialdehyd la fiir polare Medien zu.
Voruntersuchungen zeigten, dass 1a ein potenziell interessanter STED-Farbstoff ist, jedoch eine
zu geringe Loslichkeit in polaren Medien besitzt. Die Aldehydgruppen dirfen nicht weiter
funktionalisiert werden, da es sonst zu einer Verdnderung der photophysikalischen Eigenschaft
kommt. Daher besteht ausschlieBlich die Méglichkeit der Funktionalisierung an der CH»-Gruppe
des Dioxolan-Rings.

Zunichst wurde die in der Arbeitsgruppe WESSIG etablierte Methode zur Einfithrung von
hydrophilen Resten in der Seitenkette mittels DMAP-Cyclisierung herangezogen.”"! Hierbei wird
ausgehend vom funktionalisierten MOM-Catechol mittels DMAP als Hilfsbase eine MICHAEL-
137)

analoge Cyclisierung durchgefiihrt.!
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Abbildung 53: Méglichkeiten und Zielmolekiil zur Einfihrung l6slichkeitsvermittelnder Gruppen
an der Verbindung 1a.

Bei der Darstellung des Dialdehyds 76a wurde beobachtet, dass bei kiirzerer Rihrzeit nach
erfolgter Lithiierung bei -40 °C und Erwidrmung nach 30 min auf 0 °C die héchste Ausbeute von

76a erzielt wurde.

n-BuLi
<OJ©:OMOM OMOM OMOM
11%

74%

Abbildung 54: Darstellung der Verbindung 76a.

Reaktionen bei tiefen Temperaturen fithren offenbar zu einer geringeren bzw. langsameren
Lithiierung (vgl. Tabelle 10). Bei der Verwendung von TMEDA und Hexan konnte neben 20 %

des Produkts maf3geblich eine Zersetzung beobachtet werden.

Tabelle 10: Untersuchte Bedingungen zur Darstellung von 76a.

9 Losungs- Ausbeute Ausbeute
8 n-BuLi DMF
° mittel 76a [%0] 76b [Yo]
=
T t T [5) T; t3 Ty ty
[°Cl ] [°C] [h] | [°C] [b] [°C]  [h]
A THF -40 3 -- -- -40 1 -- -- 25 53
B THF -40 2 -- -- -40 1 -- -- 46 22
C THF -40 1 0 2 0 1 -- -- 63 10
D THF -40 0.5 0 2 0 1 -- -- 74 11
Ex THF -40 1 -40 1 40 05 40 0.5 24 38
F* Hexan 0 1 -- -- 0 1 -- -- 20 --

Verwendete Aquivalente: z-Bul.i (2.5 Aq.), DMF (2.5 Aq.), Methode E*: 1. »-Buli (1.5 Aq.), 1h,
-40 °C; 2. Zugabe von DMF (2 Aq.), 30 min, -40 °C; 3. Zugabe von 7-Bul.i (2.0 Aq.), 1 h, -40°C,
4. Zugabe von DMF (2.5 Aq.), 30 min, -40°C, Methode F*: Zugabe von TMEDA (2.0 Aq.).
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Nach der Abspaltung der MOM-Gruppen konnte das gewiinschte Cyclisierungsprodukt 78a
jedoch nicht isoliert werden. AnschlieBend wurde tberprift, ob die Cyclisierung mittels
Methylpropiolat durchfithrbar ist. Hierbei wurde allerdings nur eine sehr schlechte Ausbeute des
gewiinschten Produktes 78b erzielt (vgl. Abb. 55). Moglicherweise kommt es bei dieser Reaktion
zur Nebenreaktion des Aldehyds mit dem Alkin oder das Catechol 76a ist als Zwischenprodukt zu

instabil, um weiter zu reagieren. Versuche 76a (Catechol) zu isolieren scheiterten, obwohl die Acyl-

und Ester-Analoga stabil und isolierbare Verbindungen sind *"'*), was auf eine erhohte Reaktivitit
der Aldehyde hindeutet.
(e] o (e]
N DMAP = =
0 OH =—R 0 R NaOH 0 o) COOH
-TSA
762 2T9A L J{ /" . >4 ——
o] OH | 77arR=cooBn ©O
77b R = COOMe
Yo So S0
76¢ 78a (R = COOBn) - 79

78b (R = COOMe) 10%

Abbildung 55: DMAP-Cyclisierung von 76¢ mit Benzyl- und Methylpropiolat.

Trotz der schlechten Ausbeute wurde unter den angegebenen Abspaltbedingungen versucht, die
entschiitzte Saure 79 zu erhalten, da bei einem guten Umsatz lediglich die DMAP-Cyclisierung
hitte optimiert werden missen. Die Bildung des Produktes 79 konnte jedoch nicht beobachtet
werden. Auf Grund der schlechten Darstellbarkeit sowie der schwierigen Entschiitzung wurde
diese Synthesestrategie nicht weiter verfolgt, sondern neue Syntheseansitze zur Darstellung von
79 untersucht.

Da vermutet wurde, dass das Catechol 76¢ bei der DMAP-Cyclisierung instabil ist, wurde in einer
weiteren Untersuchung der Aldehyd mit verschiedenen Schutzgruppen versehen (vgl. Abb. 56).
Beim Versuch, den Aldehyd zum Dioxolan umzusetzen (Bedingungen A), konnte jedoch kein
Produkt isoliert werden, da vermutlich unter den gewihlten Bedingungen die MOM-

Schutzgruppen entfernt wurden.

o A: p-TSA, 1,2 Ethandiol, 0% X X
-~ B: I,, 1,3-Propandithiol, 27%
o OMOM  C: BF3*OEt,, 1,3-Propandithiol, 27% <O OMOM
<o OMOM O OMOM
o” X~ "X
76a
80a (X = O) —

80b (X = S(1/2CHy) 27%

Abbildung 56: Versuche zur Schiitzung des MOM-Aldehyds 76a.
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Alternativ wurde versucht der Aldehyd 76a als Dithian 80b mit unterschiedlichen Katalysatoren
zu schiitzen. Auch hier wurden jedoch nur miflige Ausbeuten erzielt. Angesichts der Anzahl an

noch folgenden Stufen wurde auch dieser Syntheseansatz verworfen.

In einer weiteren Ubetlegung wurde zunichst die Seitenkettenfunktionalitit eingefithrt und
anschlieend formyliert (vgl. Abb 57). Die Umsetzung des zunichst generierten Catechols mit
Benzylpropiolat konnte in einer guten Ausbeute von 93 % erzielt werden. Die Abspaltung des

Benzylrestes verlief in einer sehr guten Ausbeute zur Siure 82.

1. PtO,, Hy
2. DMAP Pd/C
Hy :
4> —_——
< jij\i 93% < > \oosn %% < COOH
81 82

DMAP, DCC

85%
g HO\><>O
o /?<
AN
0 n-BulLi .
0 O>__)¢2 . DMF < >__)%_ BF3*OEt, < :I:::I:
< Tabelle 11 64%

85a

Abbildung 57: Syntheseroute zur Darstellung des Aldehyds 85a.

Als Schutzgruppe fir die Sdure wurde die basenstabile 4-Methyl-2,6,7-trioxa-bicyclo[2.2.2]-octan-
1-yl-Schutzgruppe (OBO) verwendet. Die Veresterung unter STEGLICH-Bedingungen zu 83 verlief
in einer sehr guten Ausbeute. Die Lewis-Sdure-katalysierte Umlagerung zum ortho-Ester 84 fihrte
hingegen in einer maBig-guten Ausbeute von 64 %. Mit HBF,-OEt, als LEWIS-Saure konnte die

Ausbeute des Umlagerungsproduktes nicht gesteigert werden.

Die optimierte Methode aus Abschnitt 4.1.1, welche in guten Ausbeuten zur Darstellung des
Dialdehyds 1a und weiterer difunktionalisierter Verbindungen gefthrt hat, lieferte hier lediglich zu
7 % den Dialdehyd 85a. Die Erhchung der Reaktionstemperatur fihrte zu keinem besseren
Ergebnis. Stattdessen wurden 70 % Edukt reisoliert, was bei diesen Temperaturen auf eine
Zersetzung von #-Buli hindeutet. Beim Verwenden von #Buli konnte hingegen eine Zersetzung

des Eduktes beobachtet werden.

57



Tabelle 11: Optimierung der Synthesebedingungen zur Darstellung von 85a.

— —a = ;\g\
Q =] o
,§ é ~ <E 1. Funktionalisierung 2. Funktionalisierung f\? % g
= % & = g 3 9z
B @) D o — =]
= 3 S . . T g %
5 E n-Bul.i DMF n-Bul.i DMF g 8 83
[Aq] [Aq] [Aq] [Aq] =
A Hexan 0 2.0 2.1 2.0 - - 7 6 45
B Hexan 25 2.0 2.1 2.0 - - - - 70
C Hexan 0 2.0 2,12 2.0 - - b _
D THF -40 - 2.1 2.0 - - 6 62 5
E THF  -40 - 1.5 2.0 2.0 2.5 L -

Astatt #-Buli wurde ~Bul.i verwendet, bZersetzung

Auch das Verwenden eines anderen Losungsmittels und tieferer Temperaturen fithrte zu keiner
Steigerung der Ausbeute von 85a. Wahrscheinlich ist die Aciditat des Protons an der CH-Briicke
des Dioxolanrings hoher als am Aromaten, sodass es hier zur Lithiierung und anschlieBenden

Ring6ftnung mittels WITTIG-Umlagerung kommt (Abschnitt 3.2.1).

N LI
0 Li 02”0
<o o>j/
o) o
Li
84b

Abbildung 58: Voraussichtliche Lithiierung (a) vs. erwiinschte Lithiierung (b) des or#ho-Esters
84b.

84a

Da auch diese Syntheseroute nicht erfolgreich scheint, wurde der Aldehyd zum Alkohol reduziert,
da dieser voraussichtlich eine geringere Reaktivitit besitzt (vgl. Abb 59). Ausgehend vom MOM-
Aldehyd 76 wurde dazu mittels NaBH, quantitativ zum Alkohol 86 reduziert. Nach der
Entschitzung mit p-TSA wurde das Rohprodukt sdulenchromatographisch gereinigt. Da nur das
oxidierte Produkt 87b isoliert werden konnte, ist vermutlich zunachst das Catechol entstanden,

welches zum Chinon am Luftsauerstoff oxidiert ist.
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HO HO

o\
-TSA o) OH
<o OMOM  NaBH, _ OMOM p { 0, {3 0
0] OMOM quant OMOM o] OH o) o
N\
o

OH OH
87a 87b
0
o, /J\OBH
50% Z-
DMAP
HO
O\ o\
0] COOH Pd/IC,H, O o COOBn  Oxidaton O o] COOBnN
O~ = = S/
0 50% O o a) DMP: 60% ©
- b) SWERN: 5%
o] X0 OH
7 78a 88

Abbildung 59: Synthesroute zur Darstellung von 79 mittels Alkohol 86.

In einem erneuten Ansatz wurde nach dem Abspalten der MOM-Schutzgruppen ohne
Aufarbeitung weitergearbeitet und das Produkt 88 tiber zwei Stufen in einer guten Ausbeute von
50 % erhalten. Die anschlieSende Oxidation mit DESS-MARTIN-Periodinan (DMP) verlief in 60 %o.
Unter SWERN-Bedingungen wurde fur die Oxidation von 88 eine sehr geringe Ausbeute erhalten.
Die Hydrierung zur Siure 79 gelang in 50 %. Somit konnte 79 mit dem vierten Syntheseansatz
tber 9 Stufen in einer Gesamtausbeute von 6 % ausgehend von Sesamol dargestellt werden.
Obwohl 79 keine signifikante Erh6hung der Wasserloslichkeit zeigte, stellt diese Verbindung ein
gutes Vorlaufermolekiil zur weiteren Funktionalsiierung mit bioreaktiven Gruppen (HOSu-Ester,
Maleimid, Alkin) dar.” In zukiinftigen Arbeiten konnte durch die Verwendung von
Acetylendicarbonsduremethylester als Cyclisierungsreagenz zwei hydrophile Gruppen eingefthrt

werden, welche moglicherweise zu einer ethohten Wasserloslichkeit beitragen.

4.1.4 Weitere unsymmetrische DBD-O*Derivate: Synthese, Photophysik und Anwendung
Wie im vorigen Abschnitt besprochen, ist es fir eine Anwendung in biologischen Systemen
notwendig, eine entsprechende Bio-Funktionalitit am Fluorophor zu generieren. In dieser Arbeit
wurde der Fokus fir anwendungsbasierte DBD-Fluorophore auf die Synthese
fluoreszenzmarkierter Lipide und deren Analytik in Vesikeln gelegt. Lipide werden in einer Vielzahl
biologischer Prozesse wie der Membranfusion und der Signaltransduktion benétigt.!"™® Die
Untersuchung vom Lipidtransport und -bewegungen ist eine grof3e Herausforderung, da kleinste
Verinderungen in der Lipidstruktur erhebliche Auswirkungen auf die Eigenschaften des Lipids
haben konnen.™ Daher sollte das markierte Lipid dem realen Pendant so nah wie moglich

kommen. Vor allem wegen der geringen Molekulgré3e scheinen DBD-Fluorophore fir diese Art
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der Untersuchung pridestiniert zu sein. Eine der am hiufigsten vorkommenden Fettsduren in
tierischen Fetten ist neben der Palmitinsdure (C16) die Stearinsdure (C18). Auf Grund ihres gro3en
natirlichen Vorkommens scheint die Erfolgswahrscheinlichkeit zur Einlagerung eines Lipids
dieser Kettenlinge besonders grof3. Daher wurde zur Darstellung des fluoreszenzmarkierten Lipids
eine Gesamtkettenlinge entsprechend der Stearinsidure gewihlt. Neben der Darstellung eines
fluoreszenzmarkierten Lipids sollte zusitzlich die Position des Fluorophors innerhalb der C-18-
Alkylkette variiert werden (vgl. Abb. 60). So koénnen bei einer erfolgreichen Einlagerung des Lipids

in eine Membran unterschiedliche Bereiche der Membran detektiert werden.

FL1: SN DBD 7 COOH

FL3: ™\ DBD /\/\/\/\/\/\/\COOH

Abbildung 60: Fluoreszenzmarkierte Lipide (FL 1-3) mit unterschiedlicher Position des DBD-
Farbstoffs.

Fir die Synthese eines solchen DBD-Lipids gibt es grundsitzlich drei Ansatzmdglichkeiten (vgl.
Abb. 61). Ein fluoreszenzmarkiertes Lipid konnte entsprechend der ersten Methode bereits von
MERTENS erfolgreich dargestellt werden. Eine Einlagerung in die Membran konnte ebenfalls
nachgewiesen werden.” Dieses DBD-Lipid besitzt jedoch durch die Mono-Funktionalisierung am
Chromophor deutlich kurzwelligere Absorptions- und Emissionseigenschaften als die in 4- und 8-
Position funktionalisierten Verbindungen (Methoden II und III). Zusitzlich ist die Methode I
durch die Anzahl an verfigbaren Propiolaten fir die Cyclisierung in der Variation der Fluorophot-
Position innerhalb der Fettsdure begrenzt. Methode II wiirde bzgl. der photophysikalischen
Eigenschaften den idealen Vertreter darstellen. Auch hier ergibt sich jedoch das in Abschnitt 4.1.3

diskutierte Problem der Cyclisierungs-Reaktion am Aldehyd-Derivat und der aufwendigen

Synthese.
Methode | Methode II Methode llI
\@O i _0 i ~._0O
0] o i Y o . i ) 0
< Pt R <3« )
0] (0] ' ] ] : 0] @)
07 ' o7 >~

{7

Abbildung 61: Drei synthetische Méglichkeiten zur Einfihrung der Alkylreste.
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Daher scheint Methode III der geeignetste Kompromiss zwischen den photophysikalischen
Eigenschaften und synthetischer Zuginglichkeit zu sein. Ein weiterer Vorteil von Strukturmotiv
III sind die photophysikalischen Eigenschaften des Diacyl-DBD-Fluorophors. Mit Hilfe dieses
Fluorophors konnten bereits Aussagen iiber die Mikroumgebung getroffen werden.!”” Da die
gleichzeitige Einfiihrung der Reste zum Diacylderivat wie im obigen Abschnitt gezeigt nur in malig
guten Ausbeuten realisierbar ist (Abschnitt 4.1.1), wurde eine stufenweise Einfithrung der Reste
durchgefiihrt (Abb. 62). Um stets eine Gesamtkettenlinge von C18 zu erhalten wurde
angenommen, dass der Abstand zwischen der 4- und 8-Position im Aromaten des DBD zwei
Kohlenstoff-Atomen entspricht. Die weiteren 16 C-Atome wurden entsprechend variiert. Aus dem
eingesetzten Aldehyd sollte die Alkylkette und durch das Anhydrid die zweite Acylgruppe sowie
die hydrophile Kopfgruppe entstehen.

Zunichst konnte 47 nahezu quantitativ zum Alkohol 89a umgesetzt werden. Die Einfihrung des
zweiten Substituenten und der Sdurefunktionalitit gelang mittels Lithiierung und
Glutarsdureanhydrid zu 60 %. Sowohl fiir die Metallierung als auch fiir die Zugabe des Elektrophils
fihrten lingere Ruhrzeiten zu keiner Erhéhung der Ausbeute. Die Oxidation des Alkohols wurde
zundchst mittels DMP untersucht, wobei kein Umsatz festgestellt werden konnte. Bei der
Oxidationsmethode nach ALBRIGHT-GOLDMAN wurden neben 65 % des Eduktes 10 % des
PUMMERER-Produktes!"*! isoliert. Das gleiche Nebenprodukt konnte bei der SWERN-Oxidation in
61 % isoliert werden. Vermutlich stort die Carbonsdure durch Koordination mit dem Alkohol die
Oxidation, weshalb diese als Methylester geschiitzt werden sollte. Zunichst wurde versucht das
Saurechlorid von 90a mit Methanol zu 92a umzusetzten. Hierbei wurde ausschlieBlich das Edukt

reisoliert wurde.

1. n-BulLi
1. n- BuLl
HO 2. 0.._0_0 HO A: DMP
B: Albright-Goldman
<o C: Swern
< ]@ ) e 96% 60% o
OH
90a 91a
g N TMSN,CH | 73%
! _s._oO ; i NaOH | 96%
o) o) 3 HO
< ) | s
e} O o <O O>
o OH | o d o
91c |
(0] OMe

i 1 92a

Abbildung 62: Darstellung des fluoreszenzmarkierten Lipids 91a.
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Die Veresterung nach FISCHER verlief in 40 % zum gewtinschten Produkt 92a. Trotz Verwendung
eines Wasserabscheiders und lingeren Ruhrzeiten konnte die Ausbeute hier nicht gesteigert
werden. Eine gute Ausbeute konnte letztlich durch den Umsatz von 90a mit TMS-Diazomethan
erzielt werden. Die anschlieBende Oxidation mit DMP und Verseifung mit NaOH verlief in guten
bis sehr guten Ausbeuten zur Siure 91a. Somit wurde ausgehend vom DBD-Grundkorper 47 das
fluoreszenzmarkierte Lipid 91a in einer Gesamtausbeute von 29 % tber 5 Stufen dargestellt
werden. Dieses Lipid konnte erfolgreich von LOPEZ DE GUERENU in Studien zum Resonanz-
Energie-Transfer auf verschiedene Lantanoid-dotierte upconverting nanoparticles (UCNP) eingesetzt

werden.[®

Analog zur obigen Synthese (Abb. 62) wurde von LEHMANN im Rahmen einer Masterarbeit!"™ die
Darstellung des um ein C-Atom verkiirzten fluoreszenzmarkierten Diacyl-Lipids 91b untersucht
(Abb. 63). Diese Kettenlinge entspricht der Margarinsiure (C17), welche deutlich seltener im
Vergleich zur Stearinsdure als natiirlich Fettsdure vorkommt. Auf Grund seines natiitlichen
Vorkommens stellt dieses Lipid dennoch ein interessantes Derivat dar und wurde versucht

synthetisch herzustellen.

Hierbei wurde der Alkohol 89a in einer guten Ausbeute von 62 % isoliert. Die anschlieSende
Zweitsubstitution verlief wie schon im vorigen Fall in einer deutlich schlechteren Ausbeute von
31 %. Die Umsetzung zum Methylester und die anschlieBende Oxidation zu 93b wurden in
miligen Ausbeuten realisiert. Die Verseifung verlief hingegen nahezu quantitativ zum
fluoreszenzmarkierten Lipid 91b. Ausgehend von 47 konnte somit das C17-Analogon in einer
Gesamtausbeute von 2 % dargestellt werden. Auch hier lagen die groten Verluste bei der

Einfihrung des Zweitsubstituenten und der Oxidation des Alkohols 92b.

1. n-BuLi 1. n-BulLi

o} HO 2.
2. QM/ 090 8
1) 1) 8 0] (0] \V\j 0] (0]
CT Ly — ¢ ) < )
o o 62% 0 o 31% o} o
47

89a OH
o]

oob O

TMSN,CH l 40%

HO

CI

Abbildung 63: Syntheseroute zur Darstellung des Lipids 91b.
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Beim Versuch den Zweitsubstituenten Uber ein Siurechlorid einzufiihren, wurde statt des 4,8-
substituierten Produktes der FEther 94 isoliert. Somit verblieb zur Einfithrung des

Zweitsubstituenten lediglich die Méglichkeit Gber das cyclische Anhydrid.

1. n-BulLi MeO O
HO 2. 0 0 fo) o)

8 8
o 0 CIWOMe o o
< ) - ( )
o 63% o o
89a 94

Abbildung 64: Isoliertes Nebenprodukt 94.

Da nur eine begrenzte Anzahl an cyclischen Anhydriden fiir eine Variation der Kettenlinge
existiert, wurde ein weiterer Syntheseansatz zum Einfithren des zweiten Substituenten untersucht.
Hierfir fiel die Wahl auf ein Ester-Derivat, da das daraus resultierende Acyl-Ester-DBD-Derivat
die in den Voriiberlegungen getroffenen positiven Fluoreszenzeigenschaften ebenfalls erfillt (vgl.
Abschnitt 4.1.1). Weiterhin ist es moglich die Kettenlinge, ausgehend von zweiwertigen Alkoholen,

relativ einfach zu variieren (vgl. Abbildung 65).

In einem Testansatz konnte Ethylenglykol in 95 % erfolgreich zum einfach geschiitzten Produkt
95a umgesetzt werden. Die anschlieBende Darstellung von 96a gelang in einer Ausbeute von 70 %.
Das Carbonat 96a lies sich somit tiber zwei Stufen in sehr guten Ausbeuten herstellen. Die
Umsetzung des DBD-Grundkorpers mit 96a fihrte in einer maflig guten Ausbeute zum
gewiinschten Produkt. Zusitzlich wurden 40 % des Eduktes reisoliert. Auch hier fihrten eine
lingere Rihrzeit und die Erhohung der Reaktionstemperatur vor der Zugabe des Elektrophils zu
keiner hoheren Ausbeute. Mdéglicherweise reagiert Uberschussiges #-Buli vorzeitig mit dem

Carbonat ab.

Cl
NO
(@) 2
e
NaH
TBDMSCI NEt;
A~_OH T A~_OH ———
HO 95% TBDMSO 70% TBDMS O/\/o\[(o
95a o)
96a
0.__0
1. n-BuLi ~"0TBDMS
<O:E>:O> 2.96a <o o>
—_—
o) o] 34% o) 0
47 97

Abbildung 65: Testsystem zur Darstellung des Monoesters 97.
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Da dieses System jedoch das einzige scheint, bei dem synthetische und photophysikalische
Parameter den Vortberlegungen entsprechen, wurde dieses Carbonat fiir die Synthese der
fluoreszenzmarkierten Lipide aus Acyl/Ester verwendet. Bei der Wahl der aromatischen
Substituenten wurde stets auf eine Gesamtkettenlinge von C18 analog der Stearinsdure geachtet.

Angefangen wurde mit der Synthese entsprechend FL2 (vgl. Abbildung 60).

Die Umsetzung von 47 mit Undecanal fihrte zunichst in einer sehr guten Ausbeute zum Alkohol
89b. Die anschlieBende Umsetzung mit dem Carbonat 96a verlief wie schon im Testansatz in einer

miBigen Ausbeute von 43 % zum disubstituierten Fluorophor 90d.

n-Bull "o 1. n- BuLi 1.89b
ok, RN 0
O O 2 96a 2 n- BulLi TBDMSO
a7 — %, { Yy ——~ ~ \/\o)J\m
83% o o 43% ° 100
89b

TBDMSO._~ 0

M| so%

Cl Cl

DMP | 65% TBDMSO
° " 0H

o o
9 9
6] (@] HF o) o)
< ) e
O o 70% <o o>
HO_~ X0 TBDMSO._~ g

Abbildung 66: Darstellung des Acyl-Ester-Alkohols 99a.

95a

Eine Verlingerung der Metallierungszeit (auf 3 h, anschlieBende Zugabe des Carbonats) fiihrte zu
einer Verringerung der Ausbeute auf 20 %. Alternativ zur Darstellung mittels Carbonat wurde das
Chloroformiat 100 mit dem Alkohol umgesetzt. Dieser Ansatz fithrte jedoch in einer noch
geringeren Ausbeute zu 90d. Die Oxidation des Alkohols mittels DMP wurde in einer guten
Ausbeute von 65 % realsiert. Andere Oxidationsmethoden wie SWERN oder ALBRIGHT-GOLDMAN
wurden nicht untersucht, da diese bei dhnlichen Derivaten zu einer PUMMERER-Umlagerung!"*>'*!!
tihrten. Die Entschiitzung mittels TBAF in THF bzw. HF in DCM fiithrte zu keinem Umsatz.
Erst bei Anderung des Losungsmittels zu ACN/THF mit HF wurde die TBDMS-Schutzgruppe in
70 % erfolgreich abgespalten. Eine anschlieSende Oxidation des Alkohols zur Sdure sollte tiber die
Zwischenstufe des Aldehyds 101a realisiert werden.

Bei der Oxidation von 99a mittels DMP konnte kein Umsatz festgestellt werden. Die SWERN-
Oxidation lieferte hingegen in einer guten Ausbeute von 64 % den gewtnschten Aldehyden 101a.

Fir die weitere Oxidation zur Carbonsiure 102a wurden verschiede Oxidationsbedingungen

(PINNICK und 7CPBA) untersucht, wobei jeweils ausschlieSlich Edukt reisoliert wurde. Ein
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weiterer Versuch zur Darstellung von 102a wurde durch die Synthese zum Benzylester 102
untersucht (Abbildung 68). Hierbei wire es zu einer Verlingerung der angestrebten C18-Kette

gekommen, jedoch kénnte man so die gewiinschte Funktionalitit einfihren.

o)
cl
9 o © 9 © 9
0 0] DMSO,NEt; e e} 0 o)
—_—
<o o> 64% < p <o )
99a 101a OH  402a

Abbildung 67: Oxidationsuntersuchungen des Alkohols zur Sdure.

Bei Zugabe von Natriumhydrid und einer Reaktionstemperatur von 0 °C und anschlieSender
Zugabe des Benzylester-Halogenids konnte kein Umsatz beobachtet werden. Bei Raumtemperatur
von 20 °C und einer Rihrzeit von 0.5 h (vor der Zugabe des Halogenids) wurde hingegen eine
Zersetzung beobachtet.

Da das Einftihren einer Carbonsiure als hydrophile Kopfgruppe in unmittelbarer Nachbarschaft
zum Ester nicht realisierbar zu sein scheint, wurde der Fokus nun auf die Darstellung von
Phosphorsiureestern gelegt (vgl. Abb. 68). Diese werden sehr hiufig in biologischen Systemen fur
Lipide verwendet und stellen eine adiquate Alternative zur Carbonsiure dar.!* Hierbei konnte in
der ersten Stufe der cyclische Phosphorsaureester 103 in 74 % dargestellt werden. Dieses Produkt
ist jedoch sehr schwer 16slich, was auf eine sehr schnelle Aggregation der Molekule hindeutet. Auch

der Versuch 103 weiter zum Phosphohpid umzusetzen blieb erfolglos.

1. NaH O
9
COOBn <0 0>
o) o
BnOOC._ O~
102

NEt;

l [y

—ClI 74%
O/P C

NMe3
\\ O

P Me3N

Abbildung 68: Versuch zur Darstellung des kettenverlingerten Benzylesters.
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Um dieses Derivat dennoch fiir eine biologische Anwendung nutzbar zu machen, wurde aus dem
Alkohol 99a das Azid- bzw. Alkin-Derivat (107 bzw. 105) dargestellt, welche mittels C/ick-Chemie
in biologischen Systemen Anwendung finden kann."*'*! Die Darstellung des Alkin-Vertreters
(C23-Kette) konnte in einer sehr guten Ausbeute realisiert werden. Die Umsetzung von 99a zum
Tosylat gelang mit einer guten Ausbeute von 70 %. Die Umsetzung vom Tosylat 106 zum Azid

107 erfolgte ebenfalls in einer guten Ausbeute von 78 %.

0

T 9

Pyridin o O
99a y < >
94% 0

TosCl X
AN
NEts \ 70% \/O\H/O\/\O O

Cl

DMAP

0 0
O O NaNj o) o)
<o o> 78% <Oj§o>
TosO \/\O o Ns\/\
106

Abbildung 69: Darstellung der Azid- und Alkin-Derivate aus 99a.

Trotz der diskutierten Schwierigkeiten zur Darstellung der Siure 102a wurde dieses System
verwendet, um potenziell weitere Lipide darzustellen, bei denen sich der Chromophor an einer
anderen Position in der Lipidkette befindet. Mit der Synthese dieser Lipide (analog FI.1 und FL3,
Abbildung 60) und der photophysikalischen Untersuchung der dargestellten Lipide in kinstlichen
Membranen beschiftigte sich LEHMANN in seiner Masterarbeit!'™. Analog der Darstellung des

Alkohols 99a wurden auch hier die Ketten der Edukte entsprechend variiert.

Fir die Synthese der Fluorophore wurden zunichst die Vorldufer-Derivate 96b und 96¢ hergestellt.

Die TBDMS-geschiitzten Diole konnten in sehr guten Ausbeuten dargestellt werden.

Cl
0=
oo
NaH

oH TBDMSCI oH NEts
HO/\Mm — TBDMSO/\@fn 70% TBDMS O/\MO\H/O
m

95b (m = 4) 90% .
95¢ (m = 9) 95% 96b (m = 4) 95%
96c (m =9) 29%

NO,

Abbildung 70: Synthese der Carbonate 96b und 96c¢.
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Die anschlieBende Umsetzung mit dem Chloroformiat verlief mit dem kurzkettigen Derivat in
einer sehr guten Ausbeute. Die Umsetzung zu 96¢ verlief hingegen in moderaten Ausbeuten.
Moglicherweise verknidueln die langen Ketten, sodass die anschlieBende Substitution erschwert
wird.

Fir die Darstellung der Fluorophore wurden zunichst die Alkohole 89¢ und 89d in sehr guten
Ausbeuten hergestellt. Die Zweitsubstitution der Alkohole verlief wie schon beim obigen Derivat
in mafBig guten Ausbeuten. Die anschlielenden Oxidationen unter SWERN-Bedingungen verliefen
ebenfalls in moderaten Ausbeuten. Die TBDMS-Schutzgruppe wurde mit HF in guten Ausbeuten
abgespalten.

Anders als bei der vorigen Untersuchung wurde zunichst versucht, den Alkohol mittels PCC und
CrO; direkt zur Carbonsdure umzusetzen. Es konnte jedoch weder die Carbonsdure noch der
Aldehyd isoliert werden. Daher wurde auch hier stufenweise oxidiert und zunichst der Aldehyd
dargestellt. Dies gelang unter SWERN-Bedingungen fiir 101b in 72 % und unter DMP-Bedingungen
mit 101c in 89 %. Auch unter PINNICK-Bedingungen konnte 101a wie schon 101b nicht zur
Carbonsdure oxidiert werden. Die Oxidation von 101c hingegen gelang unter gleichen
Bedingungen in 24 %. Offenbar ist der Abstand zwischen Ester und Sdurefunktion hier
ausreichend grof3, sodass es hier zu keiner Interaktion kommt und 102¢ gebildet werden kann. Die
anderen beiden Derivate scheinen durch eine Interaktion zwischen den beiden Funktionalititen zu

instabil zu sein, um gebildet werden zu kénnen.
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Abbildung 71: Syntheseroute zur Darstellung des Lipids 102c.
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Durch die stufenweise Einfihrung der Reste gelang es die drei Lipide 91a, 91b und 102c
darzustellen (Tabelle 12), wobei der Fluorophor wie erstrebt an unterschiedliche Positionen im
Fluorophor eingebaut werden konnte. Im Folgenden werden die FErgebnisse zu den
photophysikalischen Eigenschaften dieser Lipide diskutiert und anschlieBend auf ihr

Einlagerungsverhalten in Membranen eingegangen.
Photophysik der dargestellten Lipide

Die spektroskopischen Untersuchungen der fluoreszenzmarkierten Lipide wurden in
unterschiedlich polaren Losungsmitteln durchgefiihrt. Hierfir wurden 50a und 63 als

Referenzsubstanzen mit aufgefiihrt.

Tabelle 12: Spektroskopische Eigenschaften der Lipide 91a, 91b und 102¢ (vgl. Abbildung 72).

a

) Mabs Aem AM T €
Nr. Verbind LM abs ¢
FIDICHEe jom]  am]  fom]  [os] % [M'em™]
EtOH 434 592 158 105 0.17 3684
50a
ACN 434 550 116 21.1 046 3629
HO 435 563 128 100 —
o1 EtOH 435 592 157 93 0.17 3728
a
ACN 430 564 134 210 —
DCM 433 549 116 259 -—- -—-
H,O 463 551 &8 n.m. -— -
EtOH 436 588 152 9.5 0.16 4808
91b
ACN 433 561 128 21.0 - -—-
DCM 435 547 112 26.6 -—- -—-
o EtOH 424 575 151 3.7 0.09 4420
[e] (e}
63 < )
o] of ACN 422 535 113 17.5 0.57 4190
S0 N0
o HO 450 622 172 nam. -
0 0 EtOH 420 573 153 50 0.11 3394
102¢ $ J
ACN 392 534 142 120 —
(@]
oo DCM 420 525 105 127 -

OH

* bestimmt bei Aaps, n.m — nicht messbar
Vergleicht man die reinen Fluorophore 50a und 63 mit ihren Lipidanaloga sind sowohl fir den

Acyl/Acyl-Fall als auch den Acyl/Ester-Fall in EtOH nur marginale Unterschiede zu erkennen.
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Bei den Acyl/Acyl-Verbindungen 91a und 91b fillt vor allem die bathochrome Verschiebung der
Emissionswellenlinge bei gleichbleibender Absorption und einem daraus resultierenden
wachsenden STOKES-Shift auf. Bei allen Derivaten kommt es mit zunehmender Polaritit des
Losungsmittels zur Loschung der Fluoreszenz. Diese Loschung resultiert aus Protonen-
Transfertibertragungsreaktionen mit dem Losungsmittel und strahlungsloser Desaktivierung durch
innere Konversion (energy-gap-law), welche aus einer starken Anderung des Quadrupolmoments im
angeregten Zustand resultieren und bereits bei der Loschung der Acyl-DBD-Derivate beobachtet

rde. 21132

Das Acyl/Ester-Derivat 102¢ zeigt wie auch die Acyl/Acyl-Derivate eine starke
Léschung in polaren Medien, was auf Grund der dhnlicher Emissionseigenschaften zu erwarten
war.

Anhand der photophysikalischen Untersuchungen zeigt sich, dass der Lipidrest keinen Einfluss auf
die photophysikalischen Figenschaften des Chromophors hat. Mit den dargestellten Lipiden lassen
sich auf Grund des Solvatochromie-Effekts Riickschliisse auf die Mikroumgebung in der Membran
zichen. Bemerkenswert sind auBlerdem die — trotz Loschung — immer noch hohen

Fluoreszenzlebenszeiten in EtOH, welche sie fiir biologische Anwendungen (z.B. FLIM)

besonders interessant machen.

Untersuchungen zur Einlagerung der Lipide in Vesikel

91a, 91b und 102c konnten synthetisch erfolgreich als Lipide dargestellt werden und zeigen die
gewiinschten photophysikalischen Figenschaften. Diese Verbindungen wurden daher auf ihr
Einlagerungsverhalten in Vesikeln mittels FLIM untersucht. Zunichst wurde in kinstlichen
Membranen (GUV- giant unilamellar vesicle) untersucht, ob es zu einer Einlagerung kommt und wenn
ja, ob diese dominenspezifisch erfolgt. Innerhalb eines Vesikels erzeugte Dominen iibernehmen
wichtige biologische Funktionen bei interzelluliren Wechselwirkungen wie der Erkennung und
Bindung von Proteinen oder viralen Inkorporationsprozessen."™*! Tipiddominen entstehen
durch molekulare Effekte wie Unterschiede in ihrer hydrophopen Kettenlinge oder durch

Wechselwirkungen mit weiteren Lipiden wie Cholesterin oder Sphingomyelin.!"*"

91a ) 91b o) 102b

Abbildung 72: Mittels Konfokalmikroskop und FLIM untersuchte Verbindungen.
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Zunichst wurde das Einlagerungsverhalten von 91a in Vesikel ohne Dominen untersucht. Hierfiir
wurden GUVs aus POPC (1-Palmitoyl-sz-glycero-3-phosphocholin) und 0.5 Vol% des DBD-
Lipid-Farbstoffs hergestellt. Im Allgemeinen wiesen alle hier dargestellten Vesikel eine polydisperse
Verteilung von durchschnittlich 5 - 50 pm auf. Die konfokale Aufnahme (Abb. 73, Bild A) zeigt
hierbei eindeutig die Einlagerung des Lipids 91a in die Membran. Auf Grund der hohen Auflésung
in der Tiefe sind keine sphirischen Geometrien zu erkennen, sondern lediglich Kreise. Die FLIM-
Aufnahme derselben Probe zeigt ebenfalls das Ausbilden von kreisférmigen Vesikeln, ohne
sphirische Geometrien. Da diese Aufnahme (Abb. 73, Bild B) in Abhingigkeit der Lebenszeit
durchgefiihrt wurde, sind neben den grunen vereinzelt auch rote Bereiche zu erkennen, die auf
lingere Lebenszeiten in unterschiedlichen Phasen der GUVs hindeuten. Die durchschnittliche
Lebensdauer von 91a in Vesikeln ohne Dominen betrigt 4.4 ns. Mit Hilfe der photophysikalischen
Daten ldsst sich daraus schlieen, dass sich die Fluorophore in einer polaren Umgebung befinden.
Zur Untersuchung von 91a in Vesikeln mit Dominen wurden zur Darstellung der Vesikel POPC,
Sphigomyelin und Cholesterol (1:1:1) verwendet und auch hier 0.5 Vol % des Farbstoffs
zugegeben. Es ist lediglich eine einfache Einlagerung in die Membran zu erkennen, welche nicht
domainenspezifisch erfolgt (Abb. 73, Bild C). Auch die FLIM-Aufnahme (Abb. 73, Bild D) zeigt

keine dominenspezifische Einlagerung.

Abbildung 73: Untersuchung zur Einlagerung von 91a in Vesikeln ohne Dominen (A: konfokal,
B: FLIM) und mit Dominen (C: konfokal, D: FLIM).!"*

Die durchschnittliche Fluoreszenzlebenszeit liegt bei 4.2 ns, sodass auch hier der Ruckschluss auf
eine polare Umgebung gezogen werden kann. Vermutlich hat sich lediglich die Alkylkette in die
Membran eingelagert. Folglich befindet sich der Fluorophor im wissrigen Medium auf3erhalb der
Membran (Abbildung 75). Bei einer vollstindigen Einlagerung hitte die hydrophobe Umgebung
der Membran zu einer deutlich héheren Fluoreszenzlebenszeit gefithrt. Verbindung 91b zeigt ein
sehr dhnliches Verhalten wie Verbindung 91a, was auf Grund des marginalen Unterschieds von
einem Kohlenstoffatom zu erwarten war. Grundsitzlich ist auch hier eine Einlagerung von 91b in
die Membran zu erkennen (Abb. 74, Bilder E und F). Auch bei der Untersuchung mit Vesikeln

unterschiedlicher Domanen konnte keine spezifische Einlagerung beobachtet werden (Bilder G
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und H). Fir die durchschnittlichen Fluoreszenzlebenszeiten wurden 4.3 ns (ohne Dominen) und

4.5 ns (mit Dominen) ermittelt.

Abbildung 74: Untersuchung zur Einlagerung von 91b in Vesikeln ohne Dominen (E: konfokal,
F: FLIM) und mit Dominen (G: konfokal, H: FLIM). I'*

Fir 102¢ konnten keine fluoreszenzmikroskopischen Untersuchungen durchgefiihrt werden, da es

vermutlich zu keiner Einlagerung in die Membran kam. Die Verwendung einer lingeren Alkylkette

konnte hier zu einer erfolgreichen Einlagerung fihren. Durch das Verwenden einer stirker

hydrophilen Kopfgruppe und einer zweiten Alkylkette, analog der Phosphoglyceride, wiirde eine

noch groBere strukturelle Ahnlichkeit zu biologischen Fettsiuren erreicht und die

Wahrscheinlichkeit zur Einlagerung des markierten Lipids in Membranen erhoht werden.

OH

Abbildung 75: Vermutetes Einlagerungsverhalten von 91a, 91b und 102b (von links nach rechts).
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4.2 S>-DBD-Derivate

Im Arbeitskreis WESSIG wurde in den letzten Jahren neben einer Vielzahl an
Anwendungsbeispielen fiir O*-DBD-Fluorophore die Farbstoffklasse der S*-DBD-Farbstoffe
entwickelt (vgl. Abschnitt 3.4). Hierbei wurden alle vier Sauerstoffatome durch Schwefel zu
ersetzen. Diese neue Farbstoffklasse zeigt im Vergleich zu den O*-DBD-Farbstoffen eine
signifikant bathochrome Verschiebung der Absorptions- und Emissionswellenlinge, was diese

Farbstoffklasse fiir neue Anwendungen sehr interssant macht.

O Ox
e X T L
<o o> S S
\O \O
0*-DBD-Dialdehyd (1a) S*-DBD-Dialdehyd (2a)
Aavs [dm]  Agm [nm]  AA [nm]  7TF [ns] Or g* [M*-cm™]
1a 475 609 134 17.7 0.32 1778
2a 522 643 121 3.3 0.09 5091

a bestimmt bel 7\«1-\])5,

Abbildung 76: Struktur und spektroskopische Eigenschaften
vom O*-Dialdehyd und S*-Dialdehyd.

Die Fluoreszenzlebenszeit und -quantenausbeute der S“-DBD-Derivate etreichen jedoch nur sehr
kleine Werte gegeniiber dem O*-DBD, was mal3geblich auf den Schweratomeffekt des Schwefels

zurlickzufiihren ist.['*

Um ein Optimum aller photophysikalischen Eigenschaften zu erhalten,
wurden die Sauerstoff-Atome stufenweise durch Schwefel-Atome ersetzt. Des Weiteren sollte die
Anzahl der Verbriickungsatome im Heterocyclus variiert und auch der Einfluss dieser struktuellen
Verinderung auf die photophysikalischen Eigenschaften untersucht werden (vgl. Abb. 77). Es wird

vermutet, dass die Bildung eines Halbsessels des Heterocyclus die Otientierung der m-Orbitale der

Heteroatome gegeniiber dem 7-System des Aromaten einen positiven Effekt auf die
spektroskopischen Eigenschaften des Fluorophors hat. Somit war das Ziel, neben der Variation
der Anzahl an Schwefelatomen und ihrer Konfiguration im DBD-Geriist auch die Ringgréfie des
Heterocyclus zu variieren, um einen Farbstoff zu erhalten der alle optimalen photophysikalischen

Eigenschaften vereint.
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Abbildung 77: Variationsparameter im DBD-Molekiil.

4.2.1 Synthese und Photophysik von 1,2-S>DBD-Derivaten mit unterschiedlichen
Ringgré3en am Beispiel der Aldehyd-Funktionalisierung

Um einen Mittelwert zwischen dem O*- und S*-DBD-Farbstoff zu erhalten, wurde zunichst die
Synthese des 1,2-S*Derivats untersucht. Hierfiir wird ein Bis-Thiol benétigt, welches synthetisch
durch eine Vielzahl an Méglichkeiten generiert werden kann (vgl. Abschnitt 3.3). Da eine indirekte
Einfithrung des Schwefels an den Aromaten in der Literatur mittels NEWMAN-KWART-

[103]

Umlagerung"™ vielfach in guten Ausbeuten beschrieben ist, wurde zunichst diese Mglichkeit zur
Einfithrung des Schwefels erprobt.'*"™" Zunichst wurde ausgehend vom Catechol 42 die
Umsetzung zum Thiourethan 109 untersucht (vgl. Abb.78).

Hierfir wurde aus dem Chinon 41 das arylsubstituierte Thiourethan 108 in einer sehr guten
Ausbeute von 96 % tber zwei Stufen hergestellt. Bei der anschlieBenden NEWMAN-KWART-
Umlagerung in Diphenylether (DPE) konnte bei den aus der Literatur bekannten
Reaktionsbedingungen (200 °C) lediglich das Edukt reisoliert werden. Eine Vetlingerung der
Rithrzeit fihrte zur Zersetzung. Die Reaktionszeit wurde aus diesem Grund verkiirzt und die
Reaktionstemperatur auf 220 °C erh6ht. Doch auch unter diesen Bedingungen konnte nach zwei
Stunden lediglich das Edukt reisoliert bzw. ab drei Stunden die Zersetzung beobachtet werden.
Eine weitere Erthohung der Temperatur auf 240 °C fihrte erstmalig in 5 % zur gewlinschten
Umlagerung. Durch eine Verlingerung der Reaktionszeit auf 5 h konnte eine Ausbeute von 40 %

des Umlagerungsproduktes 109 erzielt werden. Eine weitere Verlingerung der Reaktionszeit fihrte

zur Zersetzung (vgl. Tabelle 13).

S | |
Cl)J\N/ N /N\(O
0 0 OH 0 S
B —
e} o) < 96% Tabelle 13 0 S
0 OH 1
41
42 \lil 0
|
108 109

Abbildung 78: Synthese des NEWMAN-KWART-Produktes 109.
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Da es vermutlich wegen der hohen Temperaturen zur Zersetzung kommt, wurden alternative
Bedingungen fiir die NEWMAN-KWART-Umlagerung gesucht. 2009 publizierten HARVEY und seine
Mitarbeiter eine Palladium-katalysierte Variante der NEWMAN-KWART-Umlagerung in Toluol,
welche zur Darstellung von 109 herangezogen wurde.™ Die Reaktionsbedingungen wurden in
einem Temperaturbereich von 120-150 °C und Rithrzeiten von 2-5 h variiert. In allen Fillen konnte
kein Umsatz beobachtet werden. Demnach schienen die hohen Temperaturen fir die Umlagerung
dieses Substrats notwendig zu sein. Eine mikrowellenbasierte Variante der NEWMAN-KWART-
Umlagerung? in DPE fiihrte in 22 % zum gewtinschten Produkt (vgl. Tabelle 13, Eintrag 9). Bei
Verlingerung der Reaktionszeit oder Reduktion der Temperatur konnte nur eine Zersetzung oder
ein nicht isolierbares Produktgemisch (Eintrag 11) beobachtet werden, sodass fiir diese
Umlagerung die thermische Variante (Eintrag 7) die beste Ausbeute lieferte.

Tabelle 13: Untersuchte Bedingungen zur Darstellung von 109 mittels NEWMAN-KWART-
Umlagerung in Diphenylether (DPE).

Grund-

) Eintrag T [°C] t [h] Produkt
bedingung
1 200 5 -
2 200 12 ok
3 220 2 X
=
2 4 220 3 S
£
3 5 240 2 5%
=
6 240 4 7 %
7 240 5 40 %
8 240 12 Kk
o 9 258 2 22 %
=
4 10 258 3 XK
S
% 11 248 2 Aok
= 12 248 3 XK

* BEdukt, ** Zersetzung, ***Produktgemisch

Das umgelagerte Produkt 109 wurde mit NaOH zum Bis-Thiol 110 umgesetzt und in einer darauf
folgenden Acetalisierungsreaktion mit Aceton und BF;OEt, erstmals in 10 % zum 1,2-S>-DBD
111a cyclisiert (Abb. 79). Dieser neue Grundkorper konnte somit ausgehend von Sesamol tGber

sechs Stufen und einer Gesamtausbeute von 4 % dargestellt werden.
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Abbildung 79: Darstellung des 1,2-S>DBD-Grundkérpers 111a ausgehend vom Thiolourethan
109.

Da die Ausbeute bei der NEWMAN-KWART-Umlagerung starken Schwankungen unterlag (0-40 %,
Tabelle 13), wurde eine Alternative zur Darstellung des Dithiols gesucht. KLAR und seine
Mitarbeiter stellten 1988 eine Synthese zur Darstellung von Tetrathiocinen mit Dischwefeldichlorid
vor.™ Diese Synthesebedingungen wurden zunichst fiir 1,2-Dimethoxybenzol nachvollzogen und
die aus der Literatur bekannte Verbindung 113a wurde in einer sehr guten Ausbeute hergestellt
(vgl. Abb. 80). Die siulenchromatographische Aufreinigung des Thiocins stellte sich als schwierig
dar, da das Produkt nur sehr schwer 16slich ist. Eine Umbkristallisation in verschiedenen
Lésungsmitteln und Losungsmittelgemischen (Petrolether, Ethylacetat, EtOH, H,O) fithrte zu
keiner weiteren Aufreinigung. Sollte es bei der Synthese zu komplexeren Thio-Verbindungen mit
groBBeren Ringsystemen gekommen sein, wiirden diese in der folgenden Stufe zum Bisthiol 114a
reduziert werden. Daher wurde bei einer wiederholten Synthese dieser Verbindung auf eine weitere
Aufreinigung verzichtet.

Die Reduktion des Tetrathiocins 113a konnte quantitativ durchgeftihrt werden. Die anschliefende
Acetalisierung verlief mit 84 % zu 115. Somit war es in deutlich besseren Ausbeuten moglich, zum
1,2-Benzodithiol-Derivat 115 tber drei Stufen zu gelangen. Das anschlieBende Abspalten der
Methylreste wurde in einer guten Ausbeute zum Catechol 116 vollzogen. Die Cyclisierung der
Verbindung zum 1,2-S>DBD gelang in 31 %. Das analoge O*-Catechol lisst sich unter gleichen
Synthesebedingungen in einer deutlich besseren Ausbeute (70%) darstellen, weshalb vermutet wird,

dass 116 sehr instabil ist und bereits vor der Reaktion zum Chinon oxidiert wurde.

MeO SQC|2 :©: :©: NaBH4 MeO SH
MeO 90% Me quant :@:

MeO SH
112a 113a 114a
0
N 84%
BF,0Et,
K,CO4
0 s BrCICH, 1O S BBr, MeO S
< < o < <
o) s 31% HO S 80%  MeO S
111a 116 115

Abbildung 80: Darstellung des 1,2-S>DBD-Grundkérpers ausgehend von 112a.
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Als nichstes wurde versucht, unter diesen Bedingungen tber diesen Syntheseweg das bereits
cyclisierte 1,2-Benzodioxol in nur drei Stufen umzusetzen (vgl. Abb. 81). Hierfir wurde das
Tetrathiocin 113b in einer sehr guten Ausbeute erhalten. Die anschlieBende Reduktion zum Thiol
114b verlief wie schon zuvor quantitativ. Unter Acetalsierungsbedingungen wurde 111a in einer
guten Ausbeute von 50 % isoliert. Somit konnte der 1,2-S>DBD 111a in nur drei Stufen mit einer

Gesamtausbeute von 42 % dargestellt werden.

O

S-8 NaBH
SOE-Nesupesl-—Sepi Reus
3 2
< 83% S-S o  quant 50%
112b 113b 114b Ma

Abbildung 81: Synthese zur Darstellung von 111a ausgehend von 1,2-Benzodioxol 112b.

Mit dem Ziel, die Ringgrélen zu variieren, wurden nun tiber diesen Syntheseweg weitere DBD-
Grundkorper dargestellt. Ausgehend von 114b konnte das Derivat 111b (506S) mittels 1,2-
Dibromethan in zufriedenstellender Ausbeute dargestellt werden. Eine FErhohung der
Reaktionstemperatur und -rithrzeit fithrte zu keiner Erhéhung der Ausbeute.
C,H4Bry
tap 5% {3:1:::1:8:]
50% o S
111b
Abbildung 82: Synthese von 111b.
Analog zur Darstellung des Tetrathiocins 113b wurde 112¢ mittels Dischwefeldichlorid in einer
dhnlich guten Ausbeute zum Tetrathiocin 113¢ umgesetzt (vgl. Abb. 83). Die Reduktion verlief
quantitativ zum Thiol 114c¢, welches in 54 % zum Acetonid 111c (6058) umgesetzt werden konnte.
Bei der Verwendung von HBF,-Et,O als Lewis-Sdure wurden dhnliche Ausbeuten (52 %) erzielt.

Das S*Derivat 111d (606S) konnte ebenfalls in einer miBig guten Ausbeute dargestellt werden.

I OO T

112c 113c
(0]

NaBH,4 l quant. )J\

o) SH BFiOEt,
OO S Ok
o) SH

114c Me
BrCICH,
e O
48% (6] S
111d

Abbildung 83: Darstellung der 1,2-S*>Grundkérper 111c und 111d.
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Bisherige Untersuchungen haben gezeigt, dass DBD-Dialdehyd-Derivate die interessantesten
photophysikalischen Figenschaften zeigen, weshalb von allen vier Grundkérpern die Aldehyd-
Derivate dargestellt wurden. Beginnend mit 111a wurden zur Einfihrung der Formylgruppen die
fiir die Synthese des O*-DBD-Dialdehyds verwendeten Bedingungen angewendet (#-Buli, DMF,
TMEDA, Hexan, 0 °C). Hierbei konnte fiir den 1,2-S*-Dialdehyd eine Ausbeute von 32 % sowie
fir 117b von 40 % erzielt werden. Eine Erhohung der Reaktionstemperatur auf 25 °C verbesserte

die Ausbeute des difunktionalisierten Produktes 117a auf 58 %.

n-BulLi
0] S DMF O S O S
P +
117b: 18%
111a \Y) 117b

117a

Abbildung 84: Darstellung des 1,2-S*-Dialdehyds 117a.
Da der Grundkérper 111a vermutlich noch nicht vollstindig lithiiert wurde, wurde die
Reaktionszeit verlingert (vgl. Tabelle 14). Neben einer beginnenden Zersetzung des Eduktes
verschlechterten sich die Ausbeuten fiir 117a und 117b. Die in Tabelleneintrag 2 untersuchten
Bedingungen liefern die beste Ausbeute fiir die Darstellung von 117a.

Tabelle 14: Bedingungen zur Optimierung der Darstellung von 117a in Hexan mit #-Buli und
TMEDA.

Eintrag T in °C tin [h] ‘ 117a [%] 117b [%]
1 0 1 32 40
2 RT 1 58 18
3 RT 3 55 10
*Zersetzung

Unter gleichen Synthesebedingungen wurden die weiteren DBD-Grundkérper 111b und 111c
lithiiert. Es zeigte sich zum einen, dass auch hier die monofunktionalisierten Verbindungen gebildet
werden und zum anderen die zweifach-funktionalisierten Verbindungen in deutlich schlechteren
Ausbeuten entstehen.

Fir den Grundkorper 111d konnte zunichst unter gleichen Reaktionsbedingungen lediglich eine
Zersetzung des Eduktes beobachtet werden (Abb. 86). Die Reduktion der Reaktionstemperatur
auf -10 °C fihrte zu den besten Ausbeuten. Bei einer weiteren Reduktion der Temperatur wurde
ausschlief3lich das Edukt isoliert. Offenbar kommt es unter diesen Synthesebedingungen vermehrt
zu einer WITTIG-Umlagerung, weshalb an dieser Stelle zusitzlich eine altenative

Formylierungsbedingung untersucht wurde.
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Abbildung 85: Darstellung der Dialdehyd-Derivate 118a und 119a.

In der Literatur sind nur sehr wenige Alternativen zur Formylierung von elektronenreichen
Aromaten zu finden. Eine dieser Alternativen verwendet als Lewis-Siaure TiCL!"". Bei der
Umsetzung von 111d mit TiCly und Dichlormethoxymethan wurden jedoch nur 15 % der

Monoverbindung 120b isoliert, sodass dieser Formylierungsansatz nicht weiter verfolgt wurde.

Ticl,
0 0 OMe
- ’
n-BulLi
DMF Sj 0 s Cl)\CI 1114
Md —— » + -
120a (19%) o s [ ] 120a (--)
o S 5
120b (21%) 120b (15%)
X0 120b

120a

Abbildung 86: Ausbeuten fir die Darstellung des Dialdehyd-Derivats 120a.

In diesem Abschnitt wurde die erfolgreiche Herstellung von vier neuen 1,2-S>-DBD-
Grundkorpern mit unterschiedlichen RinggroBen dargestellt. Die Synthese der jeweiligen
Grundkorper gelang in nur drei Stufen und fiir alle Derivate in guten Ausbeuten. Die strukturellen
und spektroskopischen Unterschiede der formylierten Grundkoérper werden im Folgenden

diskutiert.

Strukturelle Untersuchungen

Da die Struktur der Derivate oft einen Einfluss auf die Photophysik der Verbindungen hat, wurden
die Dialdehyd-Derivate der neuen Grundkoérper mittels Rontgen-Kristall-Struktur-Analyse
(RKSA) niher untersucht (vgl. Abb. 87). Hierbei zeigte sich, dass der Sauerstoff der
Formylgruppen der Verbindungen 117a, 119a und 120a zum Schwefel orientiert sind. Es scheint

eine Wechselwirkung zwischen O---§ (intramolekular) sowie zwischen O---H (intermolekular) zu
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geben, da der Abstand zwischen Sauerstoff (1.52 A) und Schwefel (1.80 A) kleiner ist als die Summe
ihrer VAN-DER-WAALS-Radien!". Der verkiirzte O---S-Abstand wurde exemplarisch an Struktur

117a dargestellt.

B \\/0

<
S

Abbildung 87: RKSA der Strukturen 117a (A), 119a (B), 118a (C), 120a (D).

Bei 118a liegt hingegen eine entgegengesetzte Struktur der Formyl-Gruppen vor. Offenbar ist die
attraktive Wechselwirkung im 5 Ring zwischen O---S besonders grof3 (117a und 119a). Bei 120a ist
die beidseitige Abstofung durch den 6-Ring gleich grof3, sodass auch hier die attraktive
Wechselwirkung zwischen und O---§ grofer ist als die abstoBende Wechselwirkung. Fir 118a
tberwiegt die intramolekulare AbstoBung zwischen O---S und die H-Briicken-Wechselwirkungen
zu den Protonen der umliegenden Zellen nimmt zu, sodass hier eine andere Einkristall-Struktur
gefunden wurde. Weitere Bilder zu den H-Bricken-Wechselwirkungen von Verbindung 118a sind

im Experimentalteil (Abschnitt 6.2.3) aufgefiihrt.

Photophysik der Dialdehyd-Derivate mit unterschiedlichen Ringgré3en

In Tabelle 15 sind die photophysikalischen Eigenschaften der dargestellten Dialdehyde
zusammengefasst. Zum Vergleich sind die Daten der literaturbekannten Verbindungen des O*-
(1a) und S*- Dialdehyds (2a) mit aufgefiihrt.!">*

Zunichst zeigt sich, dass keines der neuen Dialdehyd-Derivate langwelliger absorbiert als der S*-
DBD-Dialdehyd. 120a absorbiert 55 nm kurzwelliger als das O*-Analogon. Innerhalb der S*-

Dialdehyde weist 117a mit 504 nm die langwelligste Absorption auf, was auch bei der
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Emissionswellenlinge der Fall ist. Dieser Fluorophor emittiert nur marginal kurzwelliger als der S*-
Dialdehyd. Mit steigender Ringgréf3e verschiebt sich das Emissionsmaximum hypsochrom, wobei
auch hier 120a die kurzwelligste Emission aufweist. Es fillt auf, dass 119a 35 nm bathochromer
emittiert als 118a, was moglicherweise mit einem Reorientierungsprozess im angeregten Zustand

auf Grund der unterschiedlichen Ringstruktur zusammenhingt.

Tabelle 15: Spektroskopische Eigenschaften verschiedener 1,2-S*-Dialdehyd-Derivate in ACN.

Nr. Ringart [ﬁ;bs] [ﬁfﬁ] [rﬁ;] e b [M'?'Zm‘ll [Mf'.j)m‘ll
1a 50 475 609 134 177 0.32 1778 569
7a 50’58 504 637 133 98 021 4760 1000
18a  50%S* 437 630 193 40 0.0 2145 214
19a  60%S* 439 595 156 91 024 3724 894
120 60%S* 420 588 168 37 007 1420 100
2a 55" 52 643 121 33 0.09 5091 458

2 bestimmt bei Aaps

Weiterhin besitzt 118a ein dhnliches Emissionsverhalten sowie Fluoreszenzlebenszeiten und -
quantenausbeuten wie der S“DBD 2a. Bemerkenswert ist aulerdem der STOKES-Shift von dieser
Verbindung mit nahezu 200 nm, was selbst fur DBD-Farbstoffe eine auBlergewohnlich grofie
Verschiebung ist. Diese starke Verschiebung ist ebenfalls ein Indiz fir einen langen
Reorientierungsprozess im angeregten Zustand, welcher mit entsprechenden TAS-Messungen zur
genaueren Besitmmung untersucht werden konnte. Generell zeigen S*-Farbstoffe einen gleichen
oder groBeren STOKES-Shift im Vergleich zu den S§*- und O*Dialdehyd-Verbindungen. Betrachtet
man die Fluoreszenzlebenszeiten und —quantenausbeuten fir 117a und 119a, liegen diese im
erwarteten Bereich zwischen denen der O* und S*-Analoga. Die vergleichsweise schlechteren

Werte von 120a resultieren vermutlich aus der Geriistschwingung der 6-Ring-Derivate.

In den Voriiberlegungen wurde vermutet, dass bei einer fixierten Konformation der 6-Ringe und
einer moglichen Otbitalwechselwirkung zwischen Aromat und O/S im Heterocylcus eine
Wechselwirkung auftritt. Im 'H-NMR ist jedoch kein a/b-System der Ethylenprotonen zu

erkennen, sodass vermutet wird, dass der 6-Ring permanent seine Konformation andert. Auch bei
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Tieftemperatur-Untersuchungen im NMR (203 K) konnte kein Koaleszenzpunkt gefunden
werden. Berechnungen (B3LYP-D3/6-31G*) von WESSIG hierzu zeigten, dass eine sehr geringe

Energiebarriere zwischen den beiden Formen existiert.

/O /O
WO (1
o) S o S
NS
O \o
(Halbsessel) (Halbwanne)
AERg = 0 kcal/mol AERg) = 6.6 kcal/mol

Abbildung 88: Konformationsinderung von 120a.

Dieser Konformationswechsel hat offenbar einen grof3en Einfluss auf die Photophysik der 6-Ring-
Derivate, da sich der Energieverlust auf alle photophysikalischen Parameter negativ auswirkt.
Neben den Rotationsfreiheitsgraden kommt es fur 6-Ring-Derivate im angeregten Zustand
vermutlich zu keiner Planarisierung, welches ein Hauptgrund fir die auBlergewohnlichen

Eigenschaften der DBD-Farbstoffe ist (Abschnitt 4.1.1).

Die Extinktionskoeffizienten der S>>~ DBD-Farbstoffe liegen nahezu alle zwischen den S*- und O*
DBD-Derivaten. Mit steigender Fluoreszenzlebenszeit und —quantenausbeute wird dieser grof3er,

wobei auch hier Verbindung 117a den héchsten Wert fir die S2-DBD-Farbstoffe erzielt. Wie

bereits erwahnt ist der Brightness-Faktor (€°9) ein aussagekriftiger Parameter zum Vergleich von
Fluoreszenzfarbstoffen."! Dieser ist trotz der getingeren Quantenausbeute fast doppelt so grof3
wie der vom O*-Dialdehyd, was maB3geblich am Extinktionskoeffizienten liegt. Auch 119a zeigt

einen vergleichsweise hohen Wert.

Um die Hintergriinde zu den herausragenden photophysikalischen Eigenschaften des S*-
Dialdehyd-Derivats besser zu verstehen, wurden Messungen zum 1,2-S*>-Dialdehyd 117b von
HAUBITZ mittels Transienten-Absorptionsspektroskopie (TAS) durchgefiihrt. In TAS-
Untersuchungen zwischen dem O*- und S*-DBD-Dialdehyd wurden bereits die Auswirkungen des
Schwefels auf den Chromophor ausgiebig beschrieben.!"*! Diese Untersuchungen wurden nun auf
den 1,2-S*-Farbstoff {bertragen. Die bathochrome Verschiebung der Absorptions- und
Emissionswellenlinge ldsst sich durch die geringere Elektronegativtit des Schwefels gegentiber
Sauerstoff erkliren (ENo = 3.44 vs. ENs = 2.58)!"*. Es kommt demnach zu einem stirkeren push-
Effekt des Schwefels, wodurch es zu einer Anhebung des Grundzustandes kommt und folglich zu

einer bathochromen Verschiebung der Absorptions- und Emissionswellenlinge.
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Fiir den S*-Dialdehyd konnte bei TAS-Messungen beobachtet werden, dass ein GroBteil der
Energie aus dem Si-Zustand mittels Inzer System Crossing ISC) in den T Gibergeht, weshalb geringe
Fluoreszenzlebenszeiten und —quantenausbeuten zu beobachten sind. Dies hingt zum einen mit
dem Schweratomeffekt des Schwefels zusammen (Kapitel 3.1) und zum anderen mit der sich

immer weiter annihernden Energie des Singulett- (S1) und Triplett-Zustands (T1) mit zunehmender

Anzahl an Schwefel-Atomen im DBD-Molekil (Abbildung 89).
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Abbildung 89: Schema zur Ubergangswahrscheinlichkeit in den Triplett-Zustand von O*$*- und
S*-DBD-Farbstoffen.

Auf Grund der geringeren Anzahl an Schwefel-Atomen im S>DBD und der damit verbundenen
geringeren Spin-Bahn-Kopplung sowie der héheren Absorptionsenergie gegeniiber dem S*DBD
ist die Wahrscheinlichkeit fiir den ISC beim S deutlich geringer wie die fiir den S*, woraus die
deutlich héheren Fluoreszenzlebenszeiten und-quatenausbeuten des 1,2-S* gegeniiber dem S*-

Farbstoffen resultieren.

AbschlieBend lisst sich zusammenfassen, dass drei der vier neu dargestellten S*-Dialdehyd-
Derivate in mindestens einem der photophysikalischen Parameter eine Verbesserung gegentiber
den O* und S*DBD-Dialdehyd-Derivaten zeigen. Vor allem 117a sticht durch seine besonderen
Eigenschaften aus langwelliger Emission, hoher Fluoreszenzlebenszeit und hohem Brightness-

Faktor heraus.

4.2.2 Synthese und Photophysik von unterschiedlich funktionalisierten 1,2-S>-DBD-
Derivaten

Wie auch bei allen anderen DBD-Farbstoffen ist die Einfihrung elektronenziehender Gruppen
essenziell, um ein Push-Pull-System zu erhalten, welches zur Fluoreszenz des DBD-Farbstoffes
fiihrt. Da der Fluorophor 117a mit einem 505S-Grundkérper® die besten photophysikalischen

Eigenschaften innerhalb der S>DBD-Farbstoffe hervorbringt, wurden weitere Vertreter dieser

2 Alle im Folgenden bezeichneten 1,2-S2-Derivate beziehen sich auf den 505S8-Grundkérper 111a.
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Strukturklasse dargestellt, welche bei bereits untersuchten DBD-Farbstoffen verwendet wurden
(Acyl, Ester und Carbonsiure) und interessante photophysikalische Figenschaften hervorbrachten
(Abb. 90).""  Hierbei wurden fiir alle weiteren Funktionalisiecrungen die gleichen
Lithiierungsbedingungen (#-Bulli, TMEDA, Hexan, RT) verwendet wie bereits fiir das Dialdehyd-
Derivat 117a.
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Abbildung 90: Synthese weiterer 1,2-S>DBD-Derivate.

Die Acyl- und Ester-Derivate konnten wie schon die O*analogen Derivate in miBig guten
Ausbeuten dargestellt werden. Auch hier wurden die entsprechenden monofunktionalisierten

Verbindungen als Nebenprodukte erhalten. Der Diester 122a wurde quantitativ zu 123 verseift.
Photophysik der 1,2-S*>-Derivate

In Tabelle 16 sind die spektroskopischen Daten der difunktionalisierten Fluorophore 117a, 121a,
122a und 123 aufgefithrt. Zur Untersuchung von Losungsmitteleffekten wurden die Verbindungen
jeweils in ACN und EtOH vermessen.

Die Absorptions- und Emissionsbanden der Acyl-, Ester- und Siure-S>-DBD-Farbstoffe sind wie
schon beim Aldehyd-Derivat bathochrom gegeniiber den O*-DBD-Derivaten verschoben. Auf
weitere Unterschiede zu O*- und S$*-Derivate wird im Kapitel 4.4 eingegangen. Grundsitzlich zeigt
die 1,2-S>-DBD-Farbstoffklasse die fiir DBD-Fluorohore typischen Eigenschaften von STOKES-
Verschiebungen tiber 100 nm, langen Fluoreszenzlebenszeiten und hohen -quantenausbeuten. Wie
schon fiir den O*-Dialdehyd zeigt sich, dass der Dialdehyd 117a hinsichtlich Fluoreszenzlebenszeit
und —quantenausbeute deutlich stirker in protisch polaren Solventien geléscht wird als der Acyl-

oder Ester-Farbstoff. Dies ist vermutlich ebenfalls auf den Effekt der inneren Konversion
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zurickzufthren, da die Energie des schwingungsrelaxierten Si-Zustands dem angeregten So-
Zustand sehr nahe kommt und ein strahlungsloser Ubergang wahrscheinlicher wird (energy-gap-law).
Bezogen auf ihre Helligkeit werden jedoch alle 1,2-S>DBD-Farbstoffe in protischen

Lésungsmitteln um mindesten 40 % geloscht.

Tabelle 16: Spektroskopische Daten zu weiteren difunktionalisierten 505S-S*Farbstoffen.

. Aabs AEm AL Tr a,b .4b
Nr. Verbindung LM [m] [om] [nm]  ne] o € )
-0 ACN 504 637 133 98 021 4760 1000
6] S
117a { <
o s EtOH 502 660 158 3.6 006 2318 140
Yo
° ACN 459 590 131 9.6 023 4910 1130
(o] S
121a < <
o s EtOH 466 614 148 7.7 017 3920 666
(]
SO0 ACN 413 525 112 84 030 3441 1032
o] S
122a ( <
o s EtOH 410 533 123 7.2 025 1310 327
-0 N0

ACN 423 532 109 9.0 0.27 4184 1129
HO (0]
EtOH 406 522 116 7.1 026 2596 675
0] S
< <
o} S HCI¢ 424 571 147 nm. nm. 1771 —

NaHCO,® 374 500 126 35 011 2120 233

*bestimmt bei A, [M-em™], € 0.1 M Lésung in H,O, pH = 1, 9 gesittigte Losung in HO, pH = 8,
n.m. — nicht messbar

Obwohl angestrebt wurde ausschliefSlich difunktionalisierte Verbindungen zu synthetisieren,
entstehen in der Regel bei allen Funktionalsierungen Mono-Derivate, welche ebenfalls interessante
spektroskopische Eigenschaften besitzen. Da es hier vor allem die Moglichkeit einer weiteren
Funktionaliserung am Aromaten gibt, sollten diese Fluorophore nicht auf3er Acht gelassen werden.
Es kommt im Vergleich zu den difunktionaliserten Vertretern sowohl in ACN als auch in EtOH
zu einer hypsochromen Verschiebung der langwelligsten Absorptions- und Emissionsbanden. Die
Mono-Verbindungen zeigen somit eine dhnliche spektroskopische Sensitivitit hinsichtlich ihrer

Mikroumgebung wie die analogen Di-Verbindungen. Die Fluoreszenzlebenszeiten und-
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quantenausbeuten sind jedoch deutlich geringer. Daraus resultieren sehr geringe Werte fiir die

Helligkeit der Fluorophore.

Tabelle 17: Spektroskopische Daten zu weiteren monofunktionalisierten 1,2-S*>Farbstoffen.

Aabs AEm AM Tr b b
LM 83’ g
[m] [om] [am] [ns ¢
_o ACN 419 553 134 55 009 1876 169

117b o S
<O S>< EtOH 421 594 173 nm. 003 1083 33
0 ACN 402 526 124 38 0.2 3652 438

121b o s
<O S>< EtOH 407 572 165 41 010 3343 334
~_0._0 ACN 382 471 89 15 005 938 47

122b o s
<O S>< EtOH 370 483 113 19 005 1083 54

2 bestimmt bei Aap,, ® [M'-cm™] n.m. — nicht messbar

4.2.3 Biofunktionalisierung des 1,2-S’-Dialdehyds

Um den S>DBD-Farbstoff fiir biologische Anwendungen verfiighar zu machen, musste dieser so
funktionalisiert werden, dass die zusitzliche Bindungsstelle keinen Einfluss auf die
spektroskopischen Eigenschaften hat. Somit bleiben fur das Dialdehyd-Derivat die Méglichkeiten
der Funktionalisierung an den Schwefel- oder Sauerstoffacetalen analog dem O*-DBD-Dialdehyd
aus Kapitel 4.1.3. Da die Synthese bis zum Thiol 116 bereits in guten Ausbeuten realisiert werden
konnte, wurde ausgehend von diesem Derivat eine weitere Seitenkettenfunktionalisierung
untersucht.

Mit dem Ziel der Einfithrung eines biofunktionalisierbaren Rests tiber die Sauerstoff-Acetale wurde
zunichst auf die Erfahrungen aus Kapitel 4.1.3 zuriickgegriffen (vgl. Abb. 91). Ausgehend vom
bereits dargestellten Catechol 115 konnte nach Optimierung der Synthesebedingungen der
Dialdehyd 124a in einer guter Ausbeute isoliert werden. Dieser wurde quantitativ zum Alkohol 125
reduziert und die Methylether mit Tribromboran abgespalten. Da 126 vermutlich instabil ist, wurde
dieses Derivat nicht isoliert, sondern mit dem Benzylpropiolat und DMAP weiter umgesetzt. Bei
der Aufarbeitung konnte jedoch kein definiertes Produkt isoliert werden. Moglicherweise wurde
126 bei der Aufarbeitung mit dem Luftsauerstoff bereits zum Chinon oxidiert bzw. haben Reste

der Lewis-Saure die DMAP-Cyclisierung unterbunden.
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Abbildung 91: Versuch zur Darstellung des seitenketten-funktionalisierten 1,2-S*Dialdehyds.

Als Alternative bot sich die Funktionalisierung tiber die Thioacetale an. Hierfiir wurde das Dithiol
114b mit 4-Oxopentyl-2,2-dimethylpropanoat® umgesetzt, was in miBig guter Ausbeute gelang
(vgl. Abb 92). Dies war zu erwarten, da schon die Thioacetalisierung mit Aceton in dhnlicher

Ausbeute verlief. In einer sehr guten Ausbeute von 83 % wurde mit LIOH (aq.) zum Alkohol 128b

entschutzt.
c
0 sh o ~_opw LiOH o S
( — opriv —— ¢ :I:::I: Y ~_OH
0 SH BF5*OEt, < :I:::I: e 83% O S
114b 55% 128a 128b
n- BuL|
DMF
_O
o) S
4 X A_OH + ><i;/~\v/
o) S
129b
0,
21% 129a
35%

Abbildung 92: Syntheseroute zur Darstellung des Seitenketten-funktionalisierten 1,2-S*-
Dialdehyds.
Die Darstellung des Dialdehyds 129a wurde zunichst durch Lithiierung bei —10 °C durchgefiihrt.
Hierbei wurde vorrangig (65 %) des Mono-Produkts 129b isoliert und nur 5 % des Dialdehyds.
Durch Erh6hung der Reaktionstemperatur auf 0 °C konnten 35 % von 129a erhalten werden.

Gleiche Synthesebedingungen bei Raumtemperatur fithrten zu niedrigeren Ausbeuten beider
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Aldehyd-Derivate und zur maligeblichen Zersetzung des Eduktes. 129a konnte nun als

Ausgangsverbindung zur Darstellung diverser bioreaktiver Molekiile verwendet werden.

Azide und Alkin-Derivate dienen in der Biokonjugation der Markierung und Lokalisierung und
werden in diversen Protokollen mittels Click-Chemie eingefiihrt. " Das Azid-Derivat 132 konnte
in guter und das Alkin-Derivat 130 in sehr guter Ausbeute dargestellt werden (vgl. Abb. 94). Da
der Alkohol 129a nicht zur Carbonsiure oxidiert werden konnte, ohne die am Chromophor
gebundenen Aldehyde zu oxidieren, wurde die kettenverlingerte Siure 133 mittels
Bernsteinsdureanhydrid in guten Ausbeuten dargestellt. Dieses Derivat ist bereits in der Lage mit
freien Hydroxy- oder Amino-Gruppen in Biomolekilen unter Verwendung entsprechender
Kupplungsreagenzien™ zu Ester- und Amid-Derivaten zu reagieren. Um den Einsatz von
Kupplungsreagenzien in biologischen Systemen zu umgehen, werden N-Hydroxysuccimid-(INHS)-
ester eingesetzt.!"”” Die Darstellung des NHS-Esters 134 gelang in sehr guter Ausbeute. Maleimide
werden zur Detektion von Thiolen in Biomolekiilen verwendet, wobei der entsprechende
Thioether gebildet wird."™ Fiir die Darstellung des Maleimids 135 wurde als Reaktionspartner mit
129a cine Carbonsiure bendtigt. Hierfir wurde das Siurechlorid 137b genutzt, welches auf

folgende Weise hergestellt wurde:

o 2 . 0
|
(“\OH CI)J\H/ HKCI
0. O o HOOC.__NH, 5 [
— 19% quant. _
136 137a 137b

Abbildung 93: Synthese des Maleimids 137d.

Auch nach einer Verlingerung der Reaktionszeit und Erhohung der Temperatur konnte die
Ausbeute von 137a nicht erhéht werden. Die Umsetzung des Sdurechlorids 137b mit dem Alkohol
129a gelang in guter Ausbeute zu 135. Maleimide sind bekannt dafiir, die Fluoreszenz von

159

Chromophoren zu 16schen."™ Dieses Phinomen konnte hier nicht beobachtet werden, da

vermutlich der Abstand zwischen Chromophor und Quencher zu grof3 ist.

In diesem Abschnitt konnte fiir den 1,2-S>-DBD-Dialdehyd, den langwelligsten Vertreter der
1,2-S>DBD-Farbstoffe, ein Konzept zur Einfithrung bioreaktiver Gruppen entwickelt werden.
Neben der Carbonsiure-Funktionalitit gelang es fir diverse weitere bioreaktive Gruppen (Azid,
Alkin, HOSu, Malemid) die entsprechend funktionalsiierten Dialdehyd-Derivate in guten

Ausbeuten darzustellen.
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Abbildung 94: Synthese biofunktionalisierter 1,2—SZ—Dialdehyd—Derivate.

4.2.4 Synthese und Funktionalisierung von 1,4-S>DBD-Derivaten

Neben den 1,2-S>DBD-Derivaten sollten auch die 1,4-S>DBD-Derivate synthetisch zuginglich
gemacht und photophysikalisch untersucht werden. 1,4-Bisoxathiole sind in der Literatur spatlich
beschrieben. Die einzigen literaturbekannten Synthesestrategien zur Einfihrung von 1,4-
Thioaromaten gehen von ortho-Rhodanierungen des Benzochinons aus."'*l Daher wurde

zunichst diese Moglichkeit der Einfiihrung untersucht.

O OH OH
NH,SCN SN NaBH, SH j@[
—— e <
N *
O OH n OH 5%
138 139 140

Abbildung 95: Darstellung des 1,4-S*-Grundkorpers 141 mittels Rhodanierung.

In der ersten Stufe wird p-Benzochinon zum Hydrochinon und Thiocyanogen umgesetzt, welches
instabil ist und zum Polymer 139 reagiert. Nach Reduktion und Thioacetalisierung konnten
erstmals 5 % des 1,4-S>DBD-Grundkérpers 141 isoliert werden. Es wurden keine Zwischenstufen
isoliert, sodass unklar ist, worin die Ursache fir die geringe Ausbeute liegt. Neben der zweifach-

rhodanierten Verbindung 139 wird auch die einfach-rhodanierte Verbindung vorliegen.
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Moglicherweise ist 140 so instabil, dass keine Acetalisierung stattfinden kann. Da diese Synthese
nur schlecht reproduzierbar war und die Ausbeute seht gering war, wurden alternative

Syntheseansitze zur Darstellung von 141 untersucht.

Viele der in Abschnitt 3.3 besprochenen Bedingungen zur Einfiihrung von Schwefel in aromatische
Systeme wie die Reduktion der Sulfonsiure!*, die palladiumkatalsysierte CH-Aktivierung!®,
GRIGNARD-Bedingungen!"? als auch eine FEinfithrung mittels Halogen-Metall-Austausch®™
fihrten in keinem Fall zu einer zweifach-sulfurierten Arylverbindung. Daher wurde abschlieBend

ein stufenweiser Ansatz zur Einfithrung des Schwefels in das aromatische System untersucht (vgl.

Abb. 96).

Direkte Disulfurierung Stufenweise Sulfurierung
OR R'S OR OR R'S OR R'S OR
[J == 1X O = 1J =TI
RO RO SR’ RO RO RO SR’

Abbildung 96: Methoden zur ortho-Sulfurierung.

Zur EBinfithrung des ersten Schwefels wurde die von HANZLIK und Mitarbeitern veréffentliche
Synthese von 32a untersucht, welche mit einer Ausbeute von 82 % reproduziert werden konnte
(Abb. 97)."Y Ausgehend von 32a wurde zunichst versucht, mittels Rhodanierung den zweiten
Schwetfel einzuftihren. Unter diversen sauren Bedingungen in Anwesenheit von NH,SCN konnte

hierbei jedoch kein Umsatz oder nur die Zersetzung der Verbindung beobachtet werden.

Die von HUANG und Mitarbeitern vorgestellte palladiumkatalysierte Methode zur orho-
Sulfurierungen stellte einen anderen vielversprechenden Ansatz fur die Verbindung 141 dar, da fur
dhnlich elektronenreiche aromatische Systeme miBig-gute Ausbeuten erhalten wurden.!""”! Die
Umsetzung zu 144a gelang in einer guten Ausbeute. Die anschlieBende Cyclisierung zum Bis-1,3-
Oxathiol-2,6-dion 145a verlief hingegen in einer schlechten Ausbeute. Die Erhéhung der
Reaktionstemperatur fihrte zu keiner Verbesserung der Ausbeute. In der Literatur wird fiir
verschiedene tUbergangsmetallkatalysierte Cyclisierungen mittels CH-Aktivierung von steigenden
Ausbeuten beim Finsatz starker Siuren berichtet.'" Bei Zugabe von TFA (1 Aq.) wurde unter
sonst gleichen Reaktionsbedingungen jedoch nur die Zersetzung des Produktes beobachtet. Die
anschlieBende Reduktion und Thioacetalisierung von 140 fiihrte nicht zum 1,4-S>-Grundkérper
141. Wie schon bei der Rhodanierungs-Variante zur Darstellung des 1,4-S>-Grundkorpers scheint
auch hier eine zweimalige Acetalisierung in einem Schritt nicht realisierbar zu sein. Somit musste

neben der stufenweisen Einfiihrung des Schwefels auch eine stufenweise Acetalisierung erfolgen.
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Hierftr wurde 32a zunichst reduziert und anschlieBend mittels Thioacetalsierung in 66 % zu 146

umgesetzt.
S
O,
S
)J\ }‘O MezNJ\C
g Pd(OAC),, p-TSA
HoN™ NH, Hanig-Base Hinig Base ¢ :@\ _Benzochinon
—
(e}
82% 71% NMez 7% _j/ :C[ >=
138 32a
% NH,SCN / H* 0 NaOHl

o SCN _BFIORL HO SH
=TI > Ij < - T
s OH HS OH
143

140
Abbildung 97: Versuch zur Darstellung des 1,4—SZ—DBD—Grundk6rpers 141.

Ahnliche Ausbeuten konnten auch mittels p-TSA und Aceton erhalten werden. Beim Versuch des
upscalings (5 g = 30 mmol) wurden jedoch ausschlief3lich bei der Acetalisierungsmethode mit 2,2-
Dimethoxypropan gleichbleibend gute Ausbeuten erzielt. Weitere Untersuchungen zur S,0-
Thioacetalisierung erfolgen in Abschnitt 4.3.1. Die Umsetzung zum Thiocarbamat 144b konnte in
einer guten Ausbeute realisiert werden. Die Palladium-katalysierte Cyclisierung zu 145b verlief wie

schon zuvor in einer nur miBigen Ausbeute.

1. NaOH
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MeO OMe MeN
2
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Abbildung 98: Darstellung des 1,4-S*-Dialdehyds 147.

Die zweite Thioacetalisierung wurde auch hier mit 2,2-Dimethoxypropan durchgefithrt und verlief
in deutlich schlechter als in der ersten Stufe. Dennoch konnte ausgehend von Benzochinon in finf
Stufen der 1,4-S>DBD-Grundkérper 141 mit einer Gesamtausbeute von 2 % dargestellt werden.
Die Darstellung des Dialdehyds 147 gelang mit 27 % in einer eher schlechten, jedoch fiir bereits

vierfach substituierten Aromaten des DBD-Grundkérpers in typischen Ausbeuten.
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Auch wenn mit den beiden Methoden (Abb. 95 und 98) der 1,4-S>-DBD-Grundkérper nur in sehr
geringen Gesamtausbeuten von 3-5% darstellbar ist, konnte dieser erstmals isoliert werden. Auf
Grund der schlechten Darstellbarkeit des 1,4-S>Grundkorpers wurden neben dem Dialdehyd-

Derivat keine weiteren Verbindungen hergestellt.

4.2.5 Photophysik des 1,4-S>-DBD-Dialdehyds
Die Ergebnisse zur spektroskopischen Untersuchung des 1,4-S*>Dialdehyds 147 sind in Tabelle 18
dargestellt. Zum Vergleich ist der 1,2 S>-Dialdehyd 117a mit aufgefiihrt.

Tabelle 18: Spektroskopische Daten zum 1,4- und 1,2-S*-Dialdehyd 117a.

Nr. Verbindung IM A Aem AR T . g®b g-o°
[nm] [nm] [nm]  [ng]
20 ACN 520 620 100 16.8 0.52 4080 2120
O S
147 > <
S ° EtOH 515 645 130 9.6 023 2350 541
O/
0 ACN 504 637 133 98 021 4760 1000
0] S
117a < <
° S EtOH 502 660 158 3.6 0.06 2318 140
So

@ bestimmt bei Aups, * [M-cm!]

Verglichen mit 117a verschiebt sich die Absorptionsbande von 147 bathochrom, die
Emissionsbande hingegen hypsochrom, sodass ein geringerer STOKES-Shift resultiert. Dies deutet
auf eine weniger starke Ladungstrennung und einen kiirzeren Reorientierungsprozess im
angeregten Zustand vom 1,4-S>DBD-Dialdehyd hin. Da die Emission von 147 hypsochrom
verschoben ist, liegt das Si-Energie-Niveau offenbar hoher als das von 117a. Ein weiteres Indiz
hierfiir ist die deutlich hohere Fluoreszezquantenausbeute. Das Triplett-Niveau ist fir 147
energetisch deutlich weiter entfernt als 117a. Folglich ist fir den 1,4-S>DBD die
Wahrscheinlichkeit fir einen ISC geringer, sodass sich der Wert fiir die Fluoreszenz-
quantenausbeute mehr als verdoppelt. Aufgrund des dhnlichen Extinktionskoeffizienten ergibt sich
ein Helligkeitsfaktor, der ebenfalls mehr als doppelt so groB3 ist wie der des 1,2 S*Dialdehyds. In
protischen Losungsmitteln wie EtOH erfolgt durch einen Solvatations-Prozess eine batochrome
Verschiebung der Emissionswellenlinge und eine L&schung der Fluoreszenzlebenszeit
und -quantenausbeute. Die Loschung resultiert vermutlich wie bei allen anderen DBD-Farbstoffen
aus Protonentransfer-Ubertragungen und der héheren Wahrscheinlichkeit zur inneren Konversion

und strahlungslosen Desaktivierung.
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Strukturelle Untersuchungen

Die Kristallstruktur bestitigt auch hier die bevorzugte Orientierung der Carbonylgruppen zum
Schwefel. Um den Grund fiir diese bevorzugte Konformation zu verstehen, wurden DFT
Rechnungen (M06-2X-D3/def2-TZVP) zu den Grundzustandsenergien von WESSIG

durchgefiihrt, wobei die Methylgruppen vernachlissigt wurden.

Zunichst zeigte sich deutlich, dass Zustand I der energetisch gunstigste ist. Da die Ring-
Heteroatome einen +M-Effekt und die Carbonyl-Gruppen einen —M-Effekt besitzen, lassen sich
die in Abbildung 99 gezeigten Grenzstrukturen darstellen, welche durch eine Natural Bond Orbital
(NBO)-Analysel"* bestitigt wurden. Neben der Bindungslinge lisst sich mit Hilfe der WIBERG-
Indizes, welche den entsprechenden Heteroatomen zugeordnet wurden, der Bindungscharakter
von zwei Atomen bestimmen. Die Indizes der Heteroatome, zu der die Carbonylgruppe gerichtet
ist, sind signifikant hoéher, sodass dies auf einen Doppelbindungscharakter zwischen Ring-

Heteroatom und Aromat hindeutet.
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Abbildung 99: Mesomere Grenzstrukturen und Grundzustandsenergien der 1,4-S>-DBD-
Dialdehyd-Konformere.
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Vermutlich liegt die bevorzugte Ausrichtung der Carbonylgruppen darin begriindet, dass Thioether
eine hohere Lewis-Basizitit als die entsprechenden Ether besitzen und die Carbonyl-Gruppe

bevorzugt zum Schwefel koordiniert.

Zusitzlich zeigt sich in der RKSA, dass der Abstand zwischen O-S-Atomen kleiner ist als die
Summe der VAN-DER-WAALS-Radii zwischen O—O-Atomen. Somit treten zwischen O-S-Atomen

stirkere COULOMB-Krifte auf, was ebenfalls eine entsprechende Ausrichtung der

Abbildung 100: Réntgen-Kristallstruktur von 147.

Carbonylgruppen begtinstigt.

4.3 S-DBD-Derivate

Es hat sich gezeigt, dass die Emissionswellenlingen der S*-Farbstoffe denen der S*-DBD-
Fluorophore bereits sehr nahe kommen. Ein S’-Farbstoff wiirde daher voraussichtlich nur eine
minimale bathochrome Verschiebung der Emissionswellenlinge bewirken und noch schlechtere
Fluoreszenzlebenszeiten und —quantenausbeuten liefern als der S>-DBD-Farbstoff. Daher war ein
weiteres Ziel dieser Arbeit die Synthese und photophysikalische Untersuchung eines S'-DBD-
Farbstoffs. Dabei wurde erwartet, dass dieser hypsochrome Emissionseigenschaften sowie héhere

Fluoreszenzlebenszeiten und —quantenausbeuten als der S>DBD-Farbstoff besitzt (vgl. Abb. 101).
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Abbildung 101: Vermutete spektroskopische Einordnung des S'-Dialdehyds in der Reihe weiterer
S- und O- haltiger DBD-Dialdehyde mit Emissionswellenlingen und Fluoreszenzlebenszeiten in
ACN.
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4.3.1 Synthese
Wie schon bei den S>-DBD-Grundkoérpern ist auch dieser Schwefel-haltige Heterocyclus in der
Literatur kaum zu finden. Die Darstellung ist lediglich durch ein Strukturmotiv (Abb. 102) in der

Literatur beschrieben!"®”

, welches vor allem fiir Funktionalisierungsreaktionen mit #-Bul.i nicht
verwendet werden kann, da neben dem Aromaten auch die sp>-Kohlenstoffe angegriffen werden

wurden.

Abbildung 102: Litertur-bekanntes S'-Strukturmotiv.

Die ortho-Einfihrung von Schwefel am Aromaten nach HUANG!"” konnte bereits erfolgreich
durchgefiihrt werden (Abschnitt 4.2.4), weshalb zunichst die Synthese von 148 iber die in
Abbildung 103 dargestellte dreistufige Synthese untersucht wurde.
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O#Q>Tx >
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Abbildung 103: Palladium-katalysierte Darstellung des S'-Grundkorpers 148.

Die Einfithrung des Thiocarbamidsdurechlorids konnte in sehr guten Ausbeuten zu Verbindung
144c realisiert werden. Die anschlieBende Umsetzung fihrte nur in einer geringen Ausbeute von
21 % zum cyclisierten Produkt 145c. Wie schon bei gleichen Reaktionsbedingungen fiir
Verbindung 145b  (Abschnitt 4.2.4) beobachtet wurde, scheint die Reaktion fir diesen
elektronenreichen Aromaten in nur schlechten Ausbeuten durchfithrbar zu sein. Die weitere O, S-
Acetalisierung wurde in einer ebenfalls geringen Ausbeute von 11 % zum S'-DBD-Grundkérper
148 durchgefihrt. Auf Grund der nur miBigen Ausbeuten in der zweiten und dritten Stufe des
untersuchten Syntheseweges wurde eine neue Syntheseroute zur Darstellung des S'-DBD-
Grundkorpers verfolgt. Die Methode nach HANZLIK konnte bereits fir das Einfithren eines or#ho-
Schwefels ausgehend von Benzochinon und Thioharnstoff in guten Ausbeuten realisiert werden.

Die anschlieende Umsetzung fiihrte zum Sesamol-Analogon 146. Da die O, S-Acetalisierung mit
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BF;'OEt; in schlechten Ausbeuten verlief (Methode A), wurden anhand der Synthese von 146

weitere Acetalisierungs-Bedingungen untersucht.

Tabelle 19: Untersuchungen zur S,0-Thioacetalisierung zu 146.

Methode Bedingungen Ausbeute
A BF;OEt, Aceton, DCM, 15 h, RT 24 %
B Pp-TSA, Aceton, Toluol, 16 h, Rickfluss 69 %
C PPTSA, 2,2-Dimethoxypropan, Toluol, 2 h, Riickfluss 66 %
D I, Aceton, THF, 16 h, RT -

Die Methoden B und C aus Tabelle 19 liefern beide dhnlich gute Ausbeuten, was moglicherweise
aus den hoheren Reaktionstemperaturen resultiert. Das Erhohen der Reaktionstemperatur
(Ruckfluss) bei Methode A fiihrte jedoch zu keiner Verinderung der Ausbeute. Bei den Methoden
B und C wird das Gleichgewicht der Reaktion auf die Seite des Produkts verschoben, indem die
Nebenprodukte Wasser bzw. Methanol abdestilliert werden. Methode C liefert in einer deutlich
kirzeren Reaktionszeit das gewtinschte Produkt. Auflerdem konnte beobachtet werden, dass
Methode C auch bei gréfleren Ansitzen (30 mmol = 5 g Edukt) gleiche Ausbeuten liefert. Bei
Methode B reduzierte sich hingegen bei gleicher Vergro3erung des Ansatzes die Ausbeute auf
35 %. lod stellt ebenfalls einen hiufig verwendeten Katalysator fiir Thioacetaliserierungen dar.!'™

Bei dieser Methode D konnte jedoch weder bei Raumtemperatur noch beim Erhitzen kein Umsatz

beobachtet werden.

p-TSA
o)
S OH HS OH S OH
T X e T
o) HO 69% o)
32a 146

32b

FREMYs Salz | ggo,
KH,PO,

. 5 K,CO4
BrCICH, PtO2/H>
><O:(>:O> 7% >< :@ >< :C:E
148

Abbildung 104: Synthestschema zur Darstellung des S'-DBD-Grundkérpers.
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Die anschlieBende Oxidation fiihrte analog dem O*-Grundkérper tber die Umsetzung mittels
FREMYs Salz in sehr guter Ausbeute zum S'-Chinon 149. Schon hier zeigte sich im

Absorptionsverhalten ein deutlicher Unterschied zum O*-Chinon (Abb. 105).

Abbildung 105: O*-Chinon (links) und S'-Chinon (rechts).

Unter Hydrierbedingungen und anschlieBender Cyclisierung mittels Bromchlormethan wurde der
S'DBD-Grundkérper 148 iiber vier Stufen in einer Gesamtausbeute von 37 % erfolgreich

hergestellt.

Funktionalisierungen des S'-DBD-Grundkérpers

Auch fiir diesen neuen Grundkérper sollten wie schon bei O*-, $*- und S*-DBD-Farbstoffen die

elektronenzichenden Reste — Aldehyd, Acyl, Ester und Siure — eingefithrt werden.

Ox Ox
n-BulLi S o
DME s 0 s 0
148 —— > +
ST - XD XOIFE(;
\O \O
150a 150b 150c

Abbildung 106: Darstellung des S'-DBD-Dialdehyds.

Mit dem Ziel vorrangig das Dialdehyd-Derivat zu erhalten, wurden zunichst die gleichen
Synthesebedingungen angewendet wie fiir den 1,2-S>DBD-Farbstoff. Hierbei konnten lediglich
15 % von 150a und nur das Mono-Aldehyd-Derivat 150c¢ isoliert werden (Tabelle 20). Gleichzeitig
wurde eine Zersetzung des Produktes beobachtet. Eine Verringerung der Reaktionstemperatur auf
0 °C brachte deutlich bessere Ausbeuten. Eine weitere Verringerung der Reaktionstemperatur
fihrte zu einer deutlich hoheren Ausbeute des Monoaldehyds 150c. Da bei Difunktionalisierungen
tur DBD-Derivate stets Mono-Derivate erhalten werden und bei dieser Synthese ein weiteres
Isomer als Mono-Verbindung entsteht, war zu erwarten, dass die Ausbeute fiir den Dialdehyd nur

im moderaten Bereich liegt.

96



Tabelle 20: Optimierung zur Darstellung des S'-Dialdehyds.

Eintrag Temperatur 150a 150b 150c
A* RT 15 - 10
B 0 45 9 25
c’ —20 16 12 39

* Zersetzung beoachtet "8 % Edukt reisoliert

Somit stellen die in Eintrag B dargestellten Ausbeuten ein zufriedenstellendes Ergebnis dar, welche
fir alle weiteren Funktionalisierungen des S'-DBD-Grundkérpers verwendet wurden (vgl.
Abb. 107).

1. n- BuLi
2a. o)

O._OH
MO |J\03H7 S s o}
e o ><o > >< >< §><o o>

Cl)J\OEt
R HO” O
151a: (R = C3H;) 30% 151b: (R = C3H;) 13%  151c: (R = C3H7) 26% 152d

152a: (R = OC,Hs) 31% 152b: (R = OC,Hg) 4%  152c: (R = OCyHs) 25%

NaOH, quant.

Abbildung 107: Synthese der S'-Diacyl-, -Ester- und -Siure-Verbindungen.

Auch bei den Synthesen des Diesters und des Diacyl-Derivats sind die entsprechenden Mono-
Verbindungen entstanden. Weiterhin konnte der Diester 152a zur Dicarbonsiure 152d quantitativ
umgesetzt werden. Auffillig ist, dass stets das in 4-Stellung substituierte S'-DBD-Derivat in
groBBerer Ausbeute entsteht als das in 8-Stellung substituierte. Um die bevorzugte Bildung der
lithiierten Spezies in 4-Position besser zu verstehen, wurden hierfiir quantenchemische
Untersuchungen (M06-2X/def2-TZVP und MN15/6-311++G**¥) von WESSIG unternommen
(Abb. 108).

Strukturelle Untersuchungen

Zunichst zeigt sich fur die Lithium-Koordination in 8-Position ein elektrostatischer Effekt (Bild I,
Abb. 108). Lithium koordiniert stirker mit dem Sauerstoff als mit Schwefel, da dieser eine héhere
negative Partialladung aufweist. In 4-Position ist die Koordination des Lithiums zu beiden
Sauerstoff-Atomen denkbar. Beide Méglichkeiten besitzen eine geringere relative Energie (Bild 11
und III, Abb. 108) und werden somit im Vergleich zum in 8-Position befindlichen Lithium (Bild I)
bevorzugt gebildet. Die in Bild IIT dargestellte Verbindung stellt das stabilste Intermediat dar. Der
mit dem Lithium koordinierende Sauerstoff C ist der stirkste Donor, da dieser eine hohere
Elektronegativitit besitzt als Sauerstoff B, welcher durch Sauerstoff A in seiner Elektronegativitit

geschwicht wird.
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M06-2X/def2-TZVP  MN15/6-311++G**

1.971 J . 1,965
’ S 1.370 1765
/ S 1762
1.437 1.776
M 1431
— 7.433 1.362 o
777 1588 4 . P
kS e 1060 "y ¢ 1940
1N e i
3 = o 1
Erir = £ 0 keal/mol Exer = - 0.5 keal/mol Eree = - 3.5 kecal/mol
EREL =1 kcal/mol EREL = ={).4 k(jdl/m()l ERE_L =-32 kcal/mol

Abbildung 108: Berechnungen zur relative Energie und Koordination des Lithiums am S'-DBD
148.

Da sich die NMR Spektren der Mono-Verbindungen nur marginal voneinander unterscheiden,
musste jeweils eine der beiden Mono-Strukturen mittels RKSA eindeutig zugeordnet werden. Wie
schon in Abschnitt 4.2.2 fiir die 1,2-S*-Derivate koordiniert auch bei den S'-DBD-Verbindungen

die Carbonyl-Gruppe stets mit dem Schwefel des Heterocyclus.

Abbildung 109: RKSA-Strukturen zu den Mono-S'-Derivaten 150b, 151b und 152b (v.L.n.t.).

Eine etablierte quantenmechanische Methode, um die NMR-Signale der S'-Mono-Verbindungen
unabhingig von RKSA-Strukturen bestimmen zu koénnen, ist der gauge-including atomic orbital
(GIAO)-Formalismus.!""™'" In einer Benchmark-Studie diverser Funktionale wurden von WESSIG
drei unterschiedliche Funktionale ausgewihlt, welche die besten Ergebnisse fiir die Berechnung

der chemischen Verschiebung liefern und mit den experimentellen Daten verglichen (Tabelle 21).

b4

s o
"X )2
o o!

H3

Abbildung 110: Zuordnung der Signale zum Sl—Grundkérper
fir die Berechnung der NMR-Signale.
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Tabelle 21: Ermittelte experimentelle und berechnete chemische Verschiebungen in ppm.
Methode: GIAO/[DFT]/def2-TZVP/[DFT]/6-31+G*, SRE=(PCM, Lésungsmittel: CHCls)

experimentell MN15 MO06-2X-D3 B3LYP-D3
1 1.81 1.77 1.75 1.73
2 5.87 5.66 5.75 5.90
3 0.41 6.90 7.04 6.51
4 6.59 7.11 7.28 6.71
RMSD 0.37 0.47 0.09

Fir dieses Molekil liefert tiberraschenderweise die Methode mit der kirzesten Rechenzeit
(B3LYP-D3) die besten Ergebnisse. Mit einer Abweichung (RMSD — root-mean-square deviation) von
0.09 ist sie vier- bis fiinfmal genauer als die beiden aufwendigsten Methoden. Somit lieBen sich mit
Hilfe der RKSA die monosubstituierten S'-Verbindungen eindeutig unterscheiden und mit Hilfe

von Berechnungen die Protonen-Signale im Sl—Grundkérper zuordnen.

In diesem Abschnitt konnte die dritte neue Farbstoffklasse dargestellt werden, welche auf einem
S'-DBD-Grundkérper basiert. Dieser lisst sich in sechs Stufen mit einer Gesamtausbeute von
38 % darstellen. Die Ergebnisse zu den neu dargestellten S'-DBD-Fluorophotren werden im

Folgenden Unterkapitel dargestellt und diskutiert.

4.3.2 Photophysik
Die in Tabelle 22 dargestellten Werte zeigen die spektroskopischen Eigenschaften der

difunktionalisierten S'-DBD-Derivate. Verbindung 117a wird zum Vergleich mit aufgefthrt.

Zunichst zeigt sich, dass auch alle S'-Farbstoffe die fiir die DBD-Farbstoffe typischen
Eigenschaften von einer groflen STOKES-Verschiebung, einer hohen Fluoreszenzlebenszeit und-
quantenausbeuten aufweisen. Der S'-DBD-Dialdehyd zeigt ein dhnliches Absorptionsverhalten
wie der 1,2-§*>-DBD-Dialdehyd und die erwartete hypsochrome Verschiebung der Emission um 19
nm in ACN, sodass dieser wie erwartet zwischen den O* und 1,2-S>DBD-Derivaten liegt. Bei
gleichbleibender Extinktion haben sich die Fluoreszenzlebenszeit und —quantenausbeute
gegeniiber dem 1,2-S>>DBD-Dialdehyd nahezu verdoppelt. Dies bestitigt die eingangs erwihnte
Vermutung, da die Energie des Si-Zustandes noch weiter vom Triplett entfernt ist, womit ein ISC
noch unwahrscheinlicher wird und héhere Fluoreszenzlebenszeiten und —quantenausbeuten erzielt
werden. Die bathochrome Verschiebung der Emissionsbande und Léschung der Fluoreszenz von

150a in protisch polaren Losungsmitteln wie EtOH wurde bereits fiir das analoge 1,2-S*>DBD-
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Aldehyd-Derivat 117a beobachtet und in Abschnitt 4.2.2 diskutiert. Das Acyl-Derivat 151a sticht
vor allem durch die hohe Fluoreszenzquantenausbeute und den daraus resultierenden hochsten
Wert fir den Brghtness-Faktor hervor. Die Werte fir die Fluoreszenzlebenzeit und -
quantenausbeute in EtOH sind auf Grund des Loschungs-Effektes deutlich kleiner als in aprotisch
polaren Losungsmitteln (ACN), jedoch immer noch verhiltnismiBig grof3 verglichen mit den
Werten des Aldehyds. Dies macht den Farbstoff als Mikrosonde und fiir generelle Anwendungen

in polaren Medien wie biologischen Systemen besonders interessant.

Tabelle 22: Spektroskopische Daten zu difunktionalisierten SL.DBD-Farbstoffen in

unterschiedlichen Lésungsmitteln.

Nr. Verbindung LM Aavs  Aem AL T o & g¢P
[am] [am] [nm]  [ne]
Os ACN 500 618 118 179 043 4220 1815
S (@]
150a P4 >
o o EtOH 500 647 147 39 008 2100 168
ACN 447 569 122 174 050 4150 2075
151a
EtOH 448 600 152 140 033 5880 1940
OO ACN 404 511 107 116 033 3010 993
S (o]
152a > 5
o o EtOH 406 519 113 134 030 3020 906
o0 N0
ACN 410 514 104 115 035 3850 1348
(o] OH
EtOH 391 503 112 117 035 3920 1372
S (@]
152d > )
o o HCE 420 554 134 nm. nm. 2810  —
HO (6]
NaHCO:' 368 484 116 130 038 4020 1528
-0 ACN 504 637 133 98 021 4760 1000
o] S
117a % N
o s EtOH 502 660 158 3.6 006 2318 140
Yo

% bestimmt bei Aps, ° [M'-cm™], € 0.1 M Lésung in H.O, pH = 1, d gesattigte Losung in H,O,
pH = 8, n.m. -nicht messbar

Der Diester 152a absorbiert verglichen mit dem Acyl-Derivat 151a 43 nm kurzwelliger und zeigt

einen deutlich kleineren STOKES-Shift. Er besitzt aber eine ahnlich hohe Fluoreszenzlebenszeit und
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—quantenausbeute. Anders als beim 1,2-S>DBD-Ester zeigt der S'-DBD-Ester kaum einen
Loscheffekt in protisch polaren Losungsmitteln, was an der leicht kurzwelligeren Emission und
der damit verbundenen geringeren Wahrscheinlichkeit zur strahlungslosen Desaktivierung analog
dem O*-DBD-Ester liegt. Somit scheint auch der S'-DBD-Ester-Farbstoff fiir Untersuchungen in
polaren Medien pridestiniert zu sein. Das Caboxyl-Derivat zeigt dhnliche spektroskopische
Eigenschaften wie der Diester. In wissrigen Losungen kommt es zu pH-abhingigen
Fluoreszenzeigenschaften, wobei Anwendungen diesbeziiglich in der Dissertation von
WAWRZINEKP! bereits ausfiihrlich diskutiert wurden.

Die photophysikalischen Eigenschaften der isolierten Mono-Verbindungen sind in Tabelle 23
zusammengefasst. Die Absorptionswellenlingen liegen zwischen 381 und 433 nm. Auf Grund

ihres ebenfalls groflen STOKES-Shifts werden Emissionswerte zwischen 460 und 617 nm in

Abhingigkeit vom Losungsmittel erreicht.

Tabelle 23: Spektroskopische Daten der Mono-funktionalisierten S'-DBD-Farbstoffen in

unterschiedlichen Losungsmitteln.

}\tAbs

A4Em

AA

Nr. Verbindung LM Tr g&b sdP
(o] [am] [om] [ns] O ¢
Ox ACN 433 559 126 115 0.08 4280 342

150b S o)
4 > FtOH 435 617 182 nm. nm. 5225 -

(@] (@]
Ox ACN 415 542 127 117 023 4198 966

150c o) o)
XS O> FtOH 418 600 182 nm. nm. 4047 —
o ACN 409 518 109 11.2 0.35 4104 1449

151b S 0
4 > EtOH 413 579 166 41 0.06 3805 228

(o] (6]
o ACN 378 500 122  10.8 0.22 3104 683

151c 0 o}
P4 > EtOH 387 570 183 4.8 0.03 2853 86

S (0]
OO ACN 402 517 115 114 0.25 3842 960

152b S o)
><O O> EtOH 406 565 159 53 0.07 3215 225
OO ACN 381 460 79 70 029 3751 1088

152¢ o O
><S O> EtOH 384 475 921 91 036 3825 1377

* bestimmt bei Aaps, M cm ]

Besonders deutlich zeigt sich auch hier der Einfluss des Schwefels auf die Photophysik der
Fluorophore. Sobald sich der Schwefel nidher am elektronenziechenden Rest des Chromophors

befindet (150b, 151b, 152b) werden langwelligere Emissionswellenlingen erreicht als bei den
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entsprechenden Verbindungen 150c, 151c und 152c. Auf die Fluoreszenzlebenszeit und —
quantenausbeute hat die Lage des Schwefels in den Mono-S'-Verbindungen keinen konsistenten
Einfluss.

Fir die Aldehyd- und Acyl-Verbindungen zeigt sich ein sehr starker Solvatochromie-Effekt. Dieser
wird interessanter Weise auch nur fiir das Ester-Derivat 152c beobachtet. Offenbar ist die
Wahrscheinlichkeit zur strahlungslosen Desaktivierung bei kurzwelliger Emission deutlich geringer
als fur die langwellig fluoreszierenden Verbindungen (Acyl, Aldehyd). Das gleiche gilt fiir den
Effekt der Ladungstrennung. Dieser ist im angeregten Zustand fir 152¢ weniger stark ausgepragt
als fir 152b. Grundsitzlich zeigen alle Mono-Verbindungen interessante spektroskopische
Eigenschaften. Auf Grund ihrer weiteren Funktionalisierbarkeit am Aromaten konnen sehr leicht
weitere Detivatisierbarkeit geschaffen werden, wie in Kapitel 4.1.1 fiir O*DBD-Aldehyd- bzw. in
Kapitel 4.1.3 fiir O*-DBD-Acyl-Derivate bereits erfolgreich gezeigt wurde.

4.3.3 Biofunktionalisierung

Aufgrund der auBergewdhnlichen FEigenschaften der S'-DBD-Farbstoffe sollte fiir den
langwelligsten Vertreter dieser Farbstoffgruppe ein synthetischer Zugang zur Einfihrung
bioreaktiver funktioneller Gruppen gefunden werden. Hierfiir gibt es fiir das Dialdehyd-Derivat

lediglich die Moglichkeit zur weiteren Funktionalisierung an den O,0- und O,S-Acetalen.

Ox Ox
\ 8 0 S o
<o o> ><0 0>\‘\
X0 o

Abbildung 111: Einfihrung bioreaktiver funktioneller Gruppen tiber O,S-Acetal (links) und
0,0-Acetal (rechts).

Zunichst wurde die Zuginglichkeit iiber die S,0-Acetale untersucht. Als Linker wurde auf das fiir
die 1,2-S>-DBD-Farbstoffe bereits verwendete Derivat 4-Oxopentyl-2,2-Dimethylpropanoate
zurtickgegriffen. Ausgehend von 32a konnte weder mit p-TSA noch mit Lewis-Sauren (BF;-OEt,
oder HBF,-OEty) das gewtinschte Acetalisierungsprodukt isoliert werden (vgl. Abb. 112).

1. NaOH
2. O

p-TSA, BF3*O Et2,
HBF,*OEt, OR

158

)J\/\/OR S OH
S OH R = Piv, TBDMS (157) oj©/
o~ 1 T
o]
32a
Abbildung 112: Untersuchungen zur O,S-Acetalisierung,.
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Es wurde vermutet, dass die Schutzgruppe einen stérenden Einfluss auf die Acetalisierung hat,
weshalb das entsprechend TBDMS geschiitzte Derivat unter gleichen Bedingungen untersucht
wurde. Auch hierbei konnte nicht das gewtinschte Produkt isoliert werden.

Da sich die S,0-Acetalisierung fiir dieses System als nicht umsetzbar erwies, wurde die Einfiihrung
von bioreaktiven funktionellen Gruppen tber die O,0-Acetale untersucht, wobei verschiedene
Syntheseansitze verfolgt wurden (vgl. Abb. 113). Methode A wurde fiir das 1,2-S>DBD-Derivat
fiir Thioacetale bereits erfolgreich dargestellt. In Abschnitt 4.1.3 konnte das Seitenketten-
funktionalisierte O*-Dialdehyd-Derivat 79 erfolgreich iitber das MOM-Aldehyd-Derivat dargestellt
werden (Methode B). Eine weitere Moglichkeit zur Einfithrung bioreaktiver Gruppen bietet
Methode C, welche als Acetalisierungmethode in den Arbeiten von BEHRENDS'"* mit dem O*-

Derivat erfolgreich verwendet wurde.

LT3

154
A
Al

o
4 Stufen ><S OH B s OMOM
—_ >
59% 0 on 7 - X
5 153

138

156

Abbildung 113: Uberlegungen zur Darstellung von Vorldufern bioreaktiver S'-Derivate.

Zunichst wurde versucht das Catechol 153 unter Standard-Acetalisierungsbedingungen mit p-TSA
und 4-Oxopentyl-2,2-dimethylpropanoat zu 154 umzusetzen. Wie schon bei der §,0-
Acetalisierung wurde hierbei kein Produkt isoliert. Auch der Einsatz von BF;*OEt, fiithrte nicht
zum Erfolg (Abbildung 114). Da die Acetalisierung mit Orthoestern auch in dieser Arbeit bereits
erfolgreich durchgefithrt werden konnte, wurde die Acetalisierung mit Verbindung 157
durchgefiihrt. Auch hierbei wurde kein Produkt isoliert. NOYORI-Acetalisierungen wurde in der
Literatur und im Arbeitskreis WESSIG bereits vielfach in guten Ausbeuten fiir aromatische 1,2 Diole
eingesetzt.!"”*'" Hierfiir musste 153 zunichst in den Silylether 158 tiberfiihrt werden, was in sehr
guter Ausbeute gelang. Die anschlieBende Umsetzung fiihrte jedoch auch nicht zum gewtinschten

Produkt, sodass der Weg zu biofunktionalisierten S'-Detivaten {iber die Route A verworfen wurde.
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Route B verlief zunichst tber MOM-Verbindung 160, welche in guter Ausbeute dargestellt werden
konnte (vgl. Abb. 115). Die anschlieBende Formylierung konnte ebenfalls in guter Ausbeute
durchgefithrt werden. Zusitzlich wurden 14 % von 155b und 5 % der Mono-Verbindung 155¢
isoliert. Auch hier zeigt sich die leichte Bevorzugung zur Metallierung in 7-Position. Eine
Erh6hung der Reaktionstemperatur von —20 °C auf 0 °C fihrte zu keiner weiteren Erhéhung der
Ausbeute. Dass fur DBD-MOM-Catechole gute bis sehr gute Ausbeuten an difunktionalsierten
Verbindungen erzielt werden, ist aus Studien mit verschiedenen O*-DBD-Verbindungen bereits
bekannt.”*? Dies resultiert aus den exzellenten Eigenschaften zur dirigierenden or#ho-Metallierung
(DoM) der MOM-Schutzgruppe (Abschnitt 3.2.1). Zusitzlich dirigiert vor allem der Sauerstoff aus
dem O,S-Acetal die or#ho-Metallierung am Aromaten. Die Reduktion des Aldehyds zu 161 verlief

in guter Ausbeute.

)

M~ opiv
p-TSA, BF3*OEt, \
MeO OMe
OH X _~_OPiv
p Ij p Ij <o
PPTSA
TMSCI, NEts Sj@[OTMS TBDMSOTf
939
% o OTMS
158 OPlv

Abbildung 114: Untersuchungen zur Acetalisierung nach Methode A.

Die Abspaltung der MOM-Schutzgruppen sowie die anschlieBende DMAP-Cyclisierung verliefen
nur in moderater Ausbeute. Bei der Reduktion des Losungsmittels (MeOH) unter vermindertem
Druck fir die Isolierung von 162 idnderte sich die Farbe der Reaktionslésung trotz niedriger
Temperaturen (25 °C), weshalb vermutet wird, dass 162 sowohl oxidationsempfindlich als auch
thermisch instabil ist. Ein dhnliches Strukturmotiv (87b aus Abschnitt 4.1.3) oxidierte ebenfalls
sehr schnell am Luftsauerstoff, wodurch sich die geringe Ausbeute von 163a erkliren lasst.
Weiterhin kann die noch vorhandene katalytische Menge an p-TSA aus der Abspaltung der MOM-

Schutzgruppen einen stérenden Einfluss auf die Cyclisierung haben.

Die Oxidation mit DMP verlief in guter Ausbeute zum Aldehyd 163b. Zum Entfernen des
Benzylrestes wurden zunichst gleiche Bedingungen wie fiir den O*-Benzylester in Abschnitt 4.1.3
(Hz, Pd/C in MeOH) gewihlt, wobei das Halbacetal 163d gebildet wurde. Auch in THF konnte
der Benzylrest nicht abgespalten werden. Eine Alternative stellt die Spaltung des Benzylrestes mit

Lewis-Sduren dar. Hierbei konnte jedoch entweder kein Umsatz (BF;-OEt,) oder die Zersetzung
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des Produktes (BBr3) beobachtet werden. Beim Versuch der Verseifung mit NaOH wurde ebenfalls

die Zersetzung des Eduktes beobachtet. Somit schien auch die Darstellung biofunktionaliserter S-

Derivate tiber Route B nicht umsetzbar zu sein.

NaH n-BuLi Ri oMo
S:I::j:OH MOMBr S:I::I:OMOM DMF S
= e X .
o) OH 75% o) OMOM 0 OMOM
160
153 Ra
155a: (R4,R, = CHO) 74%
155b: (R, = H, R, =CHO) 14%
155¢: (R; = CHO, R, = H) 5%
NaBH; | 77%
HO DMAP HO HO
=—-COOBn OH
S S p-TSA s OMOM
> — X — X
0,
0 o cooBn @ 45% 0 OH 0 OMOM
OH OH OH
163a 162 161
DMP | 739
o |
o N ! HO._ O
= A: Pd/C; H,
:><s B: NaOH :><S 0 | :><s o)
1
C: Lewis-S3 0 O  COOH ! : \
o] (0] COOBn ewis-caure - | o) ¢} COOBn
o 0 i 0~ OH
163b 163¢ | 163d

Abbildung 115: Untersuchungen zur Darstellung des biofunktionalisierbaren Aldehyds nach

Methode B.

Fir Methode C wurde zunichst das Verbindung 164d dargestellt (vgl. Abb. 116), welches bereits

in der Dissertation von BEHRENDS!'?! hergestellt wurde und in dhnlichen Ausbeuten reproduziert

werden konnte.

~

O
NaBrO, ~o0 )\ ~  MeO OMe
_CAN TBDMSCI _PTSA
@ 52% ¢ quant ¢ 83% ©
OTBDMS OTBDMS
164a 164b 164c 164d

Abbildung 116: Darstellung von 164d ">,
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Die Acetalisierung des Catechols mit 164d verlief erfolgreich zu Verbindung 165 (vgl. Abb. 117).
Wie schon fiir das 1,2-S>DBD-Derivat in Abschnitt 4.2.3 wurde fiir das Dialdehyd-Derivat
lediglich eine Ausbeute von 35 % erzielt sowie 35 % der entsprechenden Monoverbindungen.
Durch den Cyclohexylrest besteht bei der Metallierung dieses Derivats eine zusatzliche Moglichkeit

der Deprotonierung, welche vor allem fiir die Reaktion bei Raumtemperatur durch Zersetzung
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Abbildung 117: Synthese des biofunktionalisierbaren Dialdehyd-Derivats 167.

beobachtet wurde. Eine Metallierung bei Raumtemperatur fuhrte zu gleichen Ausbeuten an
difunktionalisiertem Derivat 166a sowie zur Zersetzung des Eduktes. Die anschlielende
Desilylierung verlief quantitativ zum Alkohol 167. Ausgehend von dieser Verbindung konnten nun

verschiedene bioreaktive Gruppen eingefithrt werden.

Fiir die S'-DBD-Farbstoffe wurden die gleichen bioreaktiven Gruppen wie fiir die 1,2-S>-DBD-
Farbstoffe in Kapitel 4.2.3 ausgewihlt (vgl. Abb. 118). Zunichst gelang die Umsetzung des
Alkohols 167 in sehr guter Ausbeute mit Propargylchloroformiat zu Verbindung 168. Das
Carbonsdure-Derivat konnte mittels Bernsteinsdureanhydrid in guter Ausbeute dargestellt werden.
Die anschlieBende Umsetzung mittels EDC und N-Hydroxysuccinimid gelang in sehr guter
Ausbeute zum HOSu-Ester 170. Dieser konnte mit dem Maleimid 180"®! in guter Ausbeute zu
Verbindung 171 umgesetzt werden. Bei dem Versuch zur Darstellung des Maleimids 171 aus dem
Carbonsaure-Derivat 169, konnte mit verschiedenen Kupplungsreagenzien (PyBOP, DCC, EDC)
kein Umsatz beobachtet werden. Auch bei der Untersuchung zur direkten Darstellung des
Maleimids aus dem Alkohol 167 mittels 137b konnte kein Umsatz beobachtet werden. Offenbar
ist fiir diese Reaktion der sekundire Alkohol nicht nukleophil genug, um mit dem Saurechlorid zu
reagieren. Ahnliche Schwierigkeiten ergaben sich bei der Tosylierung zu Verbindung 172.
Tosylierte Cyclohexyl-Alkohole sind in der Literatur nur selten in guten Ausbeuten zu finden.!'™

Dennoch wurde zunichst TosCl mit DMAP und Pyridin umgesetzt, wobei im Temperaturbereich
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Abbildung 118: Darstellung ausgewihlter bioreaktiver Verbindungen.

zwischen 0 und 40 °C in DCM kein Umsatz beobachtet werden konnte. Erst durch den Einsatz
von NaH wurde die Nukleophilie des Alkohols soweit erhoht, dass ein Umsatz von 49 % zu 172
erzielt wurde. Das Azid 173 konnte auch bei Erhéhung der Reaktionstemperatur auf 60 °C nicht
isoliert werden. Vermutlich ist die 1,3-Diaxiale-Absto3ung und somit der sterische Anspruch der

Protonen zu groB3, sodass ein Angriff des Azids als Nukleophil nicht méglich ist.

N3
Abbildung 119: Gehinderter Rickseitenangriff des Azids am Cyclohexyl-Rest.
Zusammenfassend konnte in diesem Teilabschnitt auch fiir den S'-DBD-Dialdehyd ein Konzept

zur Einfihrung bioreaktiver Gruppen entwickelt werden. Hierbei wurde neben dem Alkin-Derivat

die Carbonsiure, der HOSu-Ester und das Maleimid in guten Ausbeuten dargestellt.

4.4 Vergleich der DBD-Farbstoffe

Nachdem in dieser Atbeit drei neue Schwefel-DBD-Farbstoffklassen entwickelt wurden, sollen
diese nun untereinander und mit den bereits etablierten O*- und S*-DBD-Fluoreszenzfarbstoffen
verglichen werden. Zunichst wird auf die synthetische Zuginglichkeit eingegangen und

anschlieBend die spektroskopischen Eigenschaften verglichen.
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Hinsichtlich der Grundkorper-Synthese sticht vor allem der O*-DBD heraus, der sich in nur 3
Stufen in einer guten Gesamtausbeute herstellen lisst. S*- und 1,2-S*Grundkérper kénnen jedoch
in nur geringfiigig schlechterer Ausbeute und in der gleichen Anzahl an Stufen herstellen werden.
Trotz der sechsstufigen Grundkérper-Synthese ist der S'-Grundkérper in einer dhnlich guten
Gesamtausbeute wie S*- und 1,2-S>DBD-Farbstoffe zuginglich. Eindeutig am schlechtesten lisst
sich der 1,4-S>DBD-Farbstoff darstellen, weshalb dieser in den weiteren synthetischen
Betrachtungen keine Beachtung findet. Bei Beriicksichtigung der Reaktionsbedingungen muss
erwihnt werden, dass der 1,2-S* und S*DBD ohne Edel- oder Schwermetallreagenzien hergestellt
werden kénnen. Vor allem bei der Synthese des FREMY-Salzes!'™, welches fiir die Darstellung des
O* und S'-Fatbstoffes bendtigt wird, entstehen groBe Mengen an Braunstein. Auch die
AnsatzgroBen kénnen fiir 1,2-S* und S*-DBD-Farbstoffe groRer gewihlt werden (iiber 3 g). Bei
S'- und O*DBD-Farbstoffen wurde fiir gréBere Ansitze (>3 g) neben der Hydrierung des Chinons
eine Zersetzung beobachtet. Somit stellen trotz der leicht schlechteren Darstellbarkeit zum O*-
Farbstoff die 1,2-S” und S*-Farbstoffe aus 6kologischer und 6konomischer Sicht die besten DBD-
Grundkorper dar. Beim Vergleich der Difunktionalisierbarkeit kommt es bei allen Derivaten in
Abhiingigkeit vom Rest zu mifligen bis guten Ausbeuten. Der S'-DBD lisst sich tendenziell
schlechter zweifach funktionalisieren. Dies ldsst sich vor allem durch die Bildung von zwei Mono-
Derivaten erkliren. Da fiir die Anwendungen in biologischen Systemen vor allem die Darstellung
der Derivate mit bioreaktiven Gruppen interessant ist, miissen auch diese verglichen werden. Hier
zeigt sich, dass S'- und 1,2-S>DBD-Dialdehyd-Farbstoffe ungefihr doppelt so gut darstellbar sind
wie $*- und O*-DBD-Dialdehyd-Vorliufer.

Tabelle 24: Zusammenfassung zur synthetischen Zuginglichkeit schwefel- und sauerstofthaltiger
DBD-Derivate.

1,2-§* 1,4-S* s! O™ St
Grund- Stufen 3 6 6 3 3
koérper Gesamtausbeute 42 % 2% 38 % 65%  47-60 %
Aldehyd* 55 % 27 % 45 % 71%  50-60 %
Acyl 36 % - 30 % 45%  24-29 %"
Ester® 41 % - 31 % 36 % 63 %
Bioreaktiver Stufen 5¢ - 59 9¢ 6
Aldehyd-
Vorliufer Gesamtausbeute 13 % - 16 % 6 % 7-9 %

* Difunktionalisierte Verbindung, “iiber 3 Stufen vom S4-Grundkérper, ‘ausgehend von
1,3-Benzodioxol, ‘ausgehend von Benzochinon, ‘ausgehend von Sesamol, ‘ausgehend von 1,2,4,5-
Tetrachlorbenzol
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Auch hinsichtlich der Anzahl an Synthesestufen schneiden die in dieser Arbeit neu dargestellten
DBD-Dialdehyd-Vertreter besser ab. Hierbei muss jedoch erwihnt werden, dass die Acyl- und
Ester-O*Derivate bereits in deutlich hcheren Gesamtausbeuten (34 % fiir Acyl- und 31 % fiir

Ester-DBD in 7 Stufen)”" dargestellt werden konnten.

Vergleich der Photophysik
Die Emissionswellenlingen der neu dargestellten schwefelhaltigen DBD-Fluorophore liegen wie

erwartet zwischen denen der O* und S*Farbstoffe (vgl Abb. 120).
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Abbildung 120: O- und S-haltige Dialdehyd-Derivate in ACN.

Beim Vergleich der Fluoreszenzlebenszeiten fiir Dialdehyd-Derivate zeigen vor allem O, S" und
1,4-S*>-Derivate dhnlich hohe Werte (vgl. Abb. 121). In protischen Losungsmitteln sticht der 1,4-
S*>-DBD-Farbstoff mit einer Fluoreszenzlebenszeit von iiber 9 ns hervor.

Hinsichtlich der STOKES-Verschiebung zeigen alle Farbstoffe eine groBlere Verschiebung in
protisch Solventien (H.O, EtOH) als in aprotisch polaren Losungsmitteln (ACN), was auf den
Solvatochromie-Effekt zuriickzufihren ist.

Die Dialdehyd-Derivate vom O*DBD und 1,2-S>DBD zeigen in beiden Lésungsmitteln die
deutlichsten STOKES-Verschiebungen (vgl. Abb. 121). Die Fluoreszenzlebenszeit und —
quantenausbeute aller DBD-Dialdehyd-Derivate nimmt auf Grund der Zunahme an nicht

strahlenden Prozessen in polaren Medien ab.
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Abbildung 121: Vergleich der Fluoreszenzlebenszeiten (links) und Stokes-Verschiebungen
(rechts) der Dialdehyd-Derivate in ACN und EtOH.

Ein wichtiges Klassifizierungsmerkmal fiir Fluoreszenzfarbstoffe ist ihr Brightness-Faktor."™ In
Abbildung 122 ist dieser gegen die Emissionswellenlinge von den Dialdehyd-Derivaten aller DBD-
Farbstoffklassen dargestellt. Hierbei zeigt sich, dass vor allem die 1,4-S*- und S'-DBD-Fatbstoffe
ein sehr hohes Leuchtvermégen aufweisen. Ein weiterer wichtiger Faktor ist die bathochrome
Verschiebung der Emissionswellenlinge. Hierbei zeigen der 1,2-S* und S*-Farbstoff die stirksten
Verschiebungen, wobei hervorzuheben ist, dass der 1,2-S’-Fatbstoff eine deutlich groBere
Helligkeit besitzt. Der Grund fur die mit zunehmender Anzahl an Schwefelatomen im Grundgertst
abfallende Helligkeit ist auf die Fahigkeit der Triplett-Bildung des Schwefels im Si- Zustand
zurickzufiihren und wurde im Abschnitt 4.2.2 bereits besprochen. Ein Optimum fiir einen hohen
Brightness-Faktor ~ von  DBD-Farbstoffen (hoher Extinktionskoeffizienten und hohe

Fluoreszenzquantenausbeute) wird fiir S'- bzw. 1,4-S*>Farbstoffe erreicht.
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Abbildung 122: Darstellung der Helligkeit (¢ x ¢) gegentiber der Emissionswellenlinge der

Aldehyd-DBD-Fluoreszenzfarbstoffe, in ACN.®"
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Auch bei den O*-Farbstoffen nehmen die Werte fiir Fluoreszenzlebenszeit und —quantenausbeute
mit zunehmender Emissionswellenlinge ab. Dieser Zusammenhang kann fiir die O*-Farbstoffe
mit dem energy-gap-law (Abschnitt 3.1) erklirt werden und beschreibt die Zunahme an
strahlungsloser Desaktivierung des angeregten Zustandes mit zunehmender Emissionswellenlidnge
(Abbildung 123).'" Bei den dargestellten Werten handelt es sich um die Emissionsenergien,
welche gegen nicht radiative Prozesse (knr) der difunktionalisierten Aldehyd-, Acyl-, Ester- und
Siure-O*DBD-Fluorophote in unterschiedlichen protischen und aprotischen Lésungsmitteln
aufgetragen wurden. Es ist eine starke Streuung der Werte zu erkennen, welche auf Grund der
unterschiedlichen Substituenten und Losungsmittel-Effekte (Protonentransfer) zu erwarten ist.
Dennoch ist anhand der angepassten Linie und unter Einbezug des Fehlers ein eindeutiger Trend
zu erkennen. Fiir Molekiile mit kleiner Energieliicke und groB3er Quadrupolmoment-Anderung wie
die O*DBD-Derivate macht das energy-gap-law demnach einen groBen Faktor in einer Reihe
weiterer Desaktivierungsprozesse wie dynamisches (Kollision) oder statisches Quenchen
(Komplexbildung) aus. Fiir S'-, S und S*-Farbstoffe tritt dieser Effekt auch auf, spielt jedoch nur
eine untergeordnete Rolle, da fir diese Molekiile andere desaktivierende Prozesse wie die

Triplettbildung auf Grund des Schweratomeffektes einen stirkeren Einfluss haben.

0*-DBD-Derivate

Steigung: (-4.0+ 1.4)*10"* cm™
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Abbildung 123: Korrelation zwischen strahlungslosen Prozessen (kng) und der Wellenzahl (v) von
O*-DBD-Farbstoffen.

Im Vergleich zu kommerziellen Farbstoffen sind die Werte der DBD-Farbstoffe fiir tr und ¢r trotz
Léschung vergleichsweise hoch. Eine Ubersicht zum Vergleich der neuen S'- und 1,2-S*-Farbstoffe
mit kommerziellen Farbstoffen ist in Abbildung 124 dargestellt. Grundsitzlich zeigt sich, dass die
DBD-Farbstoffe eine viel kleinere Molekulstruktur als andere Farbstoffe besitzen, welche in der
Regel aus mindestens zwei oder mehr aromatischen Ringsystemen bestehen. Dies ist zum einen
bei der Synthese der Fluorophore von Vorteil und zum anderen ist die Wahrscheinlichkeit von
Wechselwirkungen mit der zu untersuchenden Umgebung (Abschnitt 4.1.3) deutlich geringer. Der

O*DBD-Diester 59a zeigt eine sehr hohe Helligkeit im Vergleich zum S'-Ester 152a, der nur
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geringfligig bathochrom emittiert. Die S'- und 1,2-S*-Acyl-DBD-Farbstoffe (151a, 121a) zeigen im
Vergleich zum O*Acyl-DBD 50a hingegen idhnliche oder bessere Eigenschaften hinsichtlich ihrer
Helligkeit, sodass auch die S'- und 1,2-S*-Acyl- und Ester-Derivate in polaren Medien weitere

attraktive Fluoreszenzfarbstoffe darstellen.

3500

3000 & @ -

FMN OPO
- O 0,
i XY
25004 oo b
0*Ester-DBD o M)
i 6,57 SO
— NH,  ©
i Lucifer Yellow 151a
£ 2000 4 H
'TO >N
s | o s'-Acyl-DBD
—_— @
%
< 1500 % EDANS
x
w

1212177

| . I , | . 1 " | ' I
520 540 560 580 600 620

500 - s'-Ester-DBD

1000 Oy OEt
7] s e}
@ >% o> O S2-Acyl-DBD Propidium
] o 0
gome <o>\‘©\/o>
P

0%-Acyl-DBD

A, [NM]

Abbildung 124: Darstellung der Helligkeit (€ x ) gegentiber der Emissionswellenlinge
ausgewihlter kommerzieller und DBD-Fluoreszenzfarbstoffe® in EtOH sowie 174, 175, 176,
177 in MeOH"!.

Ein Parameter, in dem die DBD-Fluorophore anderen Fluorophoren (BODIPY-, Xanthen-,
Rhodamin-Farbstoffe) unterlegen sind, ist der Extinktionskoeffizient. Ohne Vergrélerung des
aromatischen Systems wird sich dieser nicht vergrof3ern, was jedoch mit einer Vergrof3erung des
Molekiils einhergehen wiirde. Insbesondere die MolekiilgroB3e ist neben den spektroskopischen
Eigenschaften ein wesentlicher Vorzug der DBD-Farbstoffe gegentiber anderen Fluorophoren,
welcher durch eine entsprechende Vergoéfierung des aromatischen Ringsystems zunichte gemacht
werden wirde. Da fir jedes Problem, welches durch Fluorophore untersucht werden soll
unterschiedliche synthetische und spektroskopische Eigenschaften bendtigt werden, sollen an
dieser Stelle zusammenfassend die synthetischen und photophysikalischen Vorziige der jeweiligen
Farbstoffe herausgestellt werden. Hierbei wird sich ausschlieB3lich auf Dialdehyd-Derivate bezogen.

Innerhalb der DBD-Farbstoffe besitzt der O*-DBD die beste synthetische Zuginglichkeit
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hinsichtlich des Grundkérpers jedoch — schlechteste  Darstellbarkeit  hinsichtlich  des
biofunktionalisierten Dialdehyd-Vorldufers. Lediglich die Fluoreszenzlebenszeit und STOKES-
Verschiebung zeigt vergleichsweise hohe Werte.

Der S*-DBD-Dialdehyd stellt den Farbstoff mit der langwelligsten Emission dar und ist synthetisch
in dhnlich guten Ausbeuten wie der O*-Farbstoff zuginglich. Dies trifft auch auf den 1,2-S>DBD-
Dialdehyd zu, der zusitzlich eine deutlich bessere Darstellbarkeit des bioreaktiven Dialdehyd-
Derivats aufweist. Ein weiterer Vorzug des 1,2-S>DBD-Farbstoffs gegeniiber O* und S'-DBD-

Derivaten ist, dass keine Schwer- und Edelmetalle verwendet werden oder stark

geruchsbelistigende Substanzen wie bei der S*DBD-Synthese mit #er+Butylmercaptan.
Photophysikalisch stellt sich der 1,2-S>DBD vor allem durch seine nur minimal kiirzere
Emissionswellenlinge gegentiber S*-DBD-Farbstoffen und groen STOKES-Verschiebungen als
besonders interessant dar. Trotz der sehr schlechten Darstellbarkeit des 1,4-S>DBD-Fluorophors
sei auf die aulerordentlichen photophysikalischen Eigenschaften im Vergleich zu anderen DBD-
Farbstoffen hingewiesen. Er besitzt den héchsten Brightness-Faktor und erreicht neben aprotisch
polaren Medien auch in protisch polaren Lésungsmitteln eine hohe Fluoreszenzlebenszeit. Der S'-
DBD-Farbstoff ist trotz sechsstufiger Grundkorper-Synthese ebenfalls in guten Ausbeuten
darstellbar. Vor allem der biofunktionalisierte Aldehyd-Vorliufer ist mit dem S'-DBD am besten
synthetisch darstellbar. Dieser Farbstoff zeichnet sich vor allem durch besonders lange

Fluoreszenzlebenszeiten und einen hohen Brightness-Faktor aus, was fiir biologische Anwendungen

wie FLIM-Untersuchungen von groBem Interesse ist.
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5 Zusammenfassung und Ausblick

Ein Ziel der vorliegenden Arbeit war die Darstellung unsymmetrisch funktionalisierter
Fluorophore, basierend auf einem [1,3]-Dioxolo[4,5-f][1,3]benzodioxol-Grundgeriist (O*-DBD).
Hierfiir wurde zunichst ein bekanntes System zur zweimaligen Metallierung und gleichzeitiger
Funktionalisierung untersucht, welches in nur miBig-guten Ausbeuten die unsymmetrischen Acyl-
und Acyl-Ester-DBD-Derivate lieferte. In einem neuen Syntheseansatz wurden die Reste
stufenweise eingefiihrt, wobei stets ein Aldehyd-Rest verwendet wurde. Aldehyd-DBD-Farbstoffe
besitzen die langwelligsten Emissionseigenschaften und konnten gut als Dioxolan geschiitzt bzw.
entschutzt werden. Durch die stufenweise Einfithrung der Reste wurden vier unsymmetrische
Fluorophore (Abb. 125) in guten bis sehr guten Ausbeuten dargestellt (Abschnitt 4.1.1). Bei sonst
dhnlichen spektroskopischen Eigenschaften (te = 21-23 ns, ¢r = 0.37-0.57 in ACN) liegen die
neuen unsymmetrischen Fluorophore in ihren Absorptions- und Emissions-Eigenschaften
zwischen den beiden difunktionalisierten Verbindungen (Abschnitt 4.1.2), sodass mit dieser
Methode das Portfolio an DBD-Fatbstoffen erweitert werden konnte." Zur VergroBerung des
DBD-n-Systems konnten auf gleiche Weise unsymmetrische Aldehyd-/Stilben- bzw.
Aldehyd-/Tolan-DBD-Derivate hergestellt werden (vgl. Abb. 126). Das Tolan-Detivat 75 besitzt

auf Grund von Molekiilschwingungen schlechtere Fluoreszenzeigenschaften als die bereits

bekannten DBD-Fluorophore.

__________________________________________________________________________
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Abbildung 125: Unsymmetrisch funktionalisierte Fluorophore 67, 68, 69 und 70 sowie Stilben-
und Tolan-Derivate 73 und 75
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Das Stilben-Derivat 73 zeigte hingegen auffillig hohe Werte fir die Fluoreszenzlebenszeit und -
quantenausbeute (tr = 21.1 ns, @r = 0.38 in ACN). Dieses Derivat ist spektroskopisch mit dem
O*Acyl-DBD vergleichbar, fiir den bereits einige Anwendungen (FLIM-, e»c-Studien,
Proteinfaltung)”***" realisiert wurden.

Fir den DBD-Dialdehyd 1a mit den langwelligsten Fluoreszenzeigenschaften wurde in Abschnitt
4.1.3 eine Moglichkeit zur Einfithrung 16slichkeitsvermittelnder Gruppen gesucht. Nur eine der
vier untersuchten Syntheserouten fithrte Gber 9 Stufen in einer Gesamtausbeute von 6 % zum
Zielmolekil 79 (Abb.126), welches leider nicht die gewiinschten Eigenschaften mit sich brachte.
Dennoch = stellt 79 eine gute Ausgangsverbindung fiir weitere Moglichkeiten zur
Biofunktionalisierung dar. Zukiinftig kénnte durch das Einfihren weiterer hydrophiler Gruppen
durch z.B. Acetylen-Dicarbonsiure-Derivate bei der DMAP-Cyclisierung der hydrophile Charakter
der Verbindung und somit die Loslichkeit in polaren Medien weiter erhéht werden.

Zur Darstellung anwendungsorientierter DBD-Lipide wurde eine Syntheseroute untersucht, bei
der ein DBD-Fluorophor an unterschiedliche Positionen in einer C18-Fettsidure (analog der
Stearin-Sdure) eingefithrt werden kann (Abschnitt 4.1.4). Auf Grund ihrer besonderen
Fluoreszenzeigenschaften wurden hierfur Di-Acyl- bzw. Acyl/Ester-DBD-Fluorophore
verwendet, da diese zusitzlich Informationen tber die Mikroumgebung eines eingelagerten Lipids
liefern. Hierbei konnten durch die stufenweise Einfithrung der elektronenziehenden Reste die drei
Fluorophor-Lipid-Systeme 91a, 91b und 102b mit unterschiedlichen Kettenlingen hergestellt
werden (Abb. 126). Lediglich zwei der drei Fluorophore zeigten in FLIM-Untersuchungen eine

Einlagerung in die Vesikel, wobei keine dominenspezifisch war.

___________________________________________________________________________________________
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Abbildung 126: Erfolgreich dargestellte Zielmolekile 79, 91a, 91b und 102b aus den Projekten 2
und 3

Da vermutet wird, dass sich die dargestellten Lipide nicht vollstindig einlagerten, kénnten die
DBD-Lipide auf Glycero-Phospholipid-Systeme iibertragen werden, welche trotz des héheren
synthetischen Aufwands vielversprechende Alternativen zu den hier dargestellten Fettsduren fiir

die Finlagerungen in Membranen darstellen."" Als problematisch erwies sich die Darstellung des

115



Acyl/Ester-Lipids 102a, da alle Versuche zur Einfihrung einer hydrophilen Kopfgruppe
scheiterten. Fir dieses Derivat wurden dennoch Azid- bzw. die Alkin-analogen Verbindungen
dargestellt, welche unter Click-Bedingungen zukiinftig in biologischen Systemen eingesetzt werden
konnen. Eine weitere neue Anwendung von DBD-Farbstoffen kénnten DBD*-Derivate sein.
Voruntersuchungen haben gezeigt, dass sich 178 in guten Ausbeuten darstellen ldsst und es zu einer

Léschung der Fluoreszenz auf Grund von Rotation kommt (Abb. 127). Durch die Zugabe eines
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Abbildung 127: Mégliche DBD-Metallsonde.

Metall-Salzes kommt es moglicherweise zur konformativen Fixierung und einem entsprechenden
Aufleben der Fluoreszenzparameter, sodass 179 als Sonde fir verschiedene Metalle eingesetzt
werden konnte — analog zu EDTA (=Ethylendiamin-tetraessigsaure).

Ein weiteres Ziel war die Entwicklung neuer schwefelhaltiger DBD-Fluoreszenzfarbstoffe, welche
die Vorziige der bereits etablierten DBD-Farbstoffe aus langwelliger Emission (S*-DBD) und
hoher Fluoreszenzlebenszeit und -quantenausbeute (O*-DBD) vereinen. Hierfiir konnte der 1,2-
S>-DBD-Grundkérper in nur drei Stufen in einer Gesamtausbeute von 42% hergestellt werden.
Bei der Untersuchung des Einflusses unterschiedlicher RinggréBen auf die Photophysik zeigte sich,
dass der 1,2-S>5058-Dialdehyd 117a (Abb. 128) neben einer sehr guten Funktionalisierbarkeit
auch die besten photophysikalischen FEigenschaften besitzt. Bei einer marginal kirzeren
Emissionswellenlinge als der S-DBD-Dialdehyd (637 nm vs. 643 nm in ACN) und einer dreimal
so grofien Fluoreszenzlebenszeit und -quantenausbeute (tr = 9.8 ns, ¢r = 0.21 in ACN) ubertrifft
dieser neue Farbstoff die S*-DBD-Farbstoffe hinsichtlich der spektroskopischen Eigenschaften
deutlich. Dialdehyd-Derivate mit anderen RinggroBen zeigten ebenfalls interessante
spektroskopische Eigenschaften wie die Verbindung 118a mit einem STOKES-Shift von 193 nm.
Weiterhin konnten fiir den 1,2-S*>Dialdehyd diverse bioreaktive Derivate (Azid, Alkin, HOSu-
Ester, Maleimid) in guten Ausbeuten hergestellt werden (Abschnitte 4.2.1 - 4.2.5).
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Ubertroffen werden konnten die spektroskopischen Parameter der 1,2-S>-DBD-Farbstoffe
hinsichtlich tr und ¢r vom 1,4-S>-DBD 147 (Abb. 128). Dieser Farbstoff erwies sich vor allem

durch seine hohe Fluoreszenzlebenszeit in protisch polaren Medien (tr = 9.8 ns in EtOH) als eine
sehr interessante neue Farbstoffklasse(Abschnitt 4.2.6). Die Darstellung des 1,4-S>>DBD-
Fluorophors zeigte sich jedoch als sehr problematisch. Der 1,4-S>DBD-Grundkérper 141 konnte
tiber verschiedene Syntheserouten lediglich in einer Gesamtausbeute von 2 % (6 Stufen) hergestellt
werden. Eine kirzlich veréffentlichte Synthese zur geruchslosen Darstellung von aromatischen
Thiolen mit zr#-Butyl-Isothiuronium-Salzen"* bietet hier eine neue Méglichkeit zur Darstellung
eines 1,4-S>DBD-Farbstoffs ausgehend von 2,5-Dibrom-Hydrochinon.

Als dritte neue Farbstoffklasse konnten in dieser Arbeit die S'-DBD-Farbstoffe dargestellt und
photophysikalisch untersucht werden (Abschnitt 4.3). Auch diese Farbstoffe zeigen

aullergewohnliche spektroskopische Eigenschaften (150a: Agw = 618 nm in ACN).

SX.DBD-Derivate

E (Projekt 4) i
: 1,2-S2.DBD 1,4-S2.DBD s1.DBD ;
; -0 _0O Ox Ox ;
E <O S>< 0 S ><S O>< ><S O> E
' O S <o Sj o) S o) o
! So X0 So So
i 117a 118a 147 150a |

___________________________________________________________________________________

Abbildung 128: Ausgewihlte Dialdehyd-Derivate der neuen 1,2-S°-,1,4-S* und S'-DBD-
Farbstoffklassen

Beim Vergleich der S'- und O*DBD-Dialdehyd-Farbstoffe zeigt sich fiir den S'-DBD eine
bathochrome Verschiebung der Emission um 9 nm bei gelichbleibend hoher Fluoreszenzlebenszeit
(17.9 ns bzw. 17.7 ns in ACN). Da der Extinktionskoeffizient deutlich héher ist als fiir den O*-
Farbstoff, ergibt sich ein dreimal gréBerer Brightness-Faktor fiir den S'-DBD-Dialdehyd gegeniiber
dem analogen O*Farbstoff. Auch der S'-DBD-Diester (tr = 13 ns, ¢r = 0.30 in EtOH) besitzt ein
dhnlich spektroskopisches Verhalten wie der O*-DBD-Diester, welcher auf Grund seiner konstant
hohen Fluoreszenzparameter in polaren Medien bereits in einigen biologischen Anwendungen

eingesetzt wurde.”"'"™

Ein ausfihtlicher Vergleich zur synthetischen Zuginglichkeit und
spektroskopischen FEigenschaften aller DBD-Farbstoffklassen wurde in Abschnitt 4.4 gefiihrt.
Weiterhin konnten fiir den S'-DBD-Dialdehyd bioreaktive Derivate (Alkin, Maleimid, HOSu-

Ester) in guten Ausbeuten hergestellt werden.
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Die neuen schwefelhaltigen S'- und S>-DBD-Farbstoffe tibertreffen die bisher etablierten O*- und
S*DBD-Farbstoffe hinsichtlich der Darstellbarkeit und der spektroskopischen Eigenschaften,
sodass bereits neue anwendungsorientierte Untersuchungen mit diesen Farbstoffen in der
Arbeitsgruppe WESSIG durchgefiihrt werden. Durch die neuen Farbstoffklassen haben sich auch
fir andere Forschungsbereiche im Arbeitskreis (z.B. molekulare Stibe) neue Moglichkeiten
ergeben. Neben dem Vorteil der spektroskopischen FEigenschaften von S'- und S$*DBD-
Farbstoffen konnen mit den aufgezeigten Synthesewegen unsymmetrische ,,Muffen-Bausteine®

eli24

hergestellt und fiir verschiedene Anwendungen wie FRET-Stib und die Synthese neuer

171,179]

unsymmetrischer molekularer Stibe! eingesetzt werden (Abb. 129). Auch diverse Mono-
funktionalisierte S'- und S>>DBD-Derivate zeigen auf Grund ihrer bathochrom verschobenen
Emission gegeniiber den Mono-funktionalisierten O*-Derivaten interessante spektroskopische
Eigenschaften. Mit der in dieser Arbeit vorgestellten Schutzgruppenchemie kénnen auf synthetisch

einfache Weise verschiedene Reste (Ry) fiir neue Anwendungen eingefithrt werden.

S'- und S2-DBD-Muffe

PO OB OeOe GNPV
0 X \\

Mono-funktionalisierte
s'- und S2-DBDs

O R’ Variation Photophysik Variation der Anwedungsmaglichkeiten (R;)
0 S R.=H. CaH - Léslichkeitsvermitteinde Gruppen (COOH, SO3H)
< >< X1= 0.S s - Halogene z.B. fiir Kupplungsreaktionen

- Bioreaktive Gruppen (Azid, Alkin, HOSu, Maleimid)
R2

Abbildung 129: Weitere Anwendungsmoglichkeiten der S'- und S%- DBD-Farbstoffe.

Auch wenn in der Vergangenheit bereits viele Anwendungen und Variationen an DBD-Farbstoffen
etabliert wurden, zeigte sich in dieser Arbeit welche herausragenden spektroskopischen
Verinderungen durch eine kleine Variation im Molektl méglich sind, sodass nach wie vor ein

grof3es Potential zur Entwicklung neuer DBD-Fluorophore und Anwendungen besteht.
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6 Experimentalteil

6.1 Allgemeines

6.1.1 Arbeitsweise, verwendete Losungsmittel und Chemikalien

Alle im Rahmen dieser Arbeit verwendeten Losungsmittel und Chemikalien wurden von den
Firmen ABCR, ALDRICH, FLUKA, LANCASTER und MERCK erworben und ohne weitere Reinigung
verwendet. Die Losungsmittel wurden destilliert und nach Standard-Reinigungsmethoden!"™
gereinigt und getrocknet. Luft- und feuchtigkeitsempfindliche Reaktionen erfolgten in
ausgeheizten Glasapparaturen unter Verwendung einer Stickstoff-Atmosphire als Schutzgas und
getrockneten Losungsmitteln. Organische Extrakte wurden mittels MgSO,4 getrocknet und
verbleibende Lésungsmittel mit Hilfe eines Rotationsverdampfers bei einer Wasserbadtemperatur
von 40 °C entfernt. Lésungsmittelriickstinde wurden im Feinvakuum (1x 107 mbar) entfernt. Alle

neu dargestellten  Verbindungen wurden mittels NMR- und IR-Spektroskopie,
Massenspektroskopie, Dinnschichtchromatographie und Schmelzpunkt charakterisiert.
6.1.2 Chromatographische Methoden
Diuinnschichtchromatographie (DC):
Alle Reaktionen wurden mittels Kieselgel-Aluminiumfolien mit Fluoreszenzindikator verfolgt.
Hierfir wurden die DC-Kieselgel-Platten 60 Fass fiir Normalphase (NP) sowie 60 RPis Fas, fiir die
Umkehrphase (RP), beide von der Firma MERCK, verwendet. Als Laufmittel wurden DCM, EE,
MeOH, PE oder Gemische aus DCM/MeOH oder PE/EE fiir NP und ACN:H,O fiir RP
verwendet. Die Detektion erfolgte mittels Schwarzlicht (366 nm), UV-Licht (254 nm) bzw.
Eintauchen in eine der folgenden Entwickler-Lésungen und anschlieBendem Erhitzen mit einem
HeiBluftféhn.

- 1.0 g Ce(SOy): - 4 HO und 2.5 g (NH4)sMo0-O»4 - 4 H,O in 100 mL 1.8 M H.SO4

- 3.0 g KMnOy, 20.0 g KoCO; und 5 mL 5 %-ige NaOH in 300 mL H,O
Flash-Saulen-Chromatographie (FC):
Die Reinigung vieler Substanzen erfolgte unter Verwendung der priparativen
Siulenchromatographie mit Luft-Uberdruck. Hierfiir wurden Normalglassiulen mit Kieselgel 60
(40—63 pm) der Firma FLUKA verwendet. Es wurden die Laufmittel DCM, EE, MeOH, PE oder
Gemische aus DCM/MeOH oder PE:EE in den angegebenen Verhiltnissen, teilweise mit Zusatz

von Ameisensaure verwendet.

6.1.3 Physikalische Methoden
Waagen: Einwaagen bis 100 mg erfolgten an eine Feinwaage der Firma SCALTEC sowie Einwaagen
ab 100 mg an einer Analysenwaage der SARTORIUS.
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Kernresonanzspektroskopie (NMR): Alle NMR-Spektren wurden an einem BRUKER Avance 300
MHz, BRUKER Avance NEO 400 MHz, BRUKER Avance NEO 500 MHz oder BRUKER Avance 111
600 MHz aufgenommen. Als Loésungsmittel dienten CDCl;, DMSO-d;, DO und MeOH-4,.
Chemische Verschiebungen werden in parts per million (ppm) und vicinale (’]) sowie long-range (*])
Kopplungskonstanten in Hertz (Hz). Die Angabe der Feinstruktur erfolgt als breites Singulett (bs),
Singulett (s), Dublett (d), Triplett (t), Dublett vom Dublett (dd), Dublett vom Triplett (dt), Triplett
vom Dublett (td), Quadruplett (q) und Multiplett (m). Als innerer Standard dienen die
Losungsmittelresonanzen mit: CDCls bei 8 = 7.26 (s im 'H-Spektrum) und 8¢ = 77.00 (t im C-
Spektrum), DMSO-d; bei 8u = 2.50 (q im 'H-Spektrum) und 8¢ = 39.43 (Septublett im “C-
Spektrum), DO bei 8y = 4.79 (s im 'H-Spektrum) und MeOH-d; bei 8 = 4.84, 3.31 (s bzw.
Quintuplett im 'H-Spektrum) und 8¢ = 49.05 (Septublett im "“C-Spektrum). Sofern keine
eindeutige Signal-Zuordnung erfolgen konnte, wurden Korrelations-Spektroskopie-Experimente
(COSY, HSQC, HMBC) hinzugezogen.

Massenspektrometrie (MS): Massen wurden durch die Aufnahme hochaufgeléster Spektren
(HRMS) mit einem THERMO FINNEGAN LTQ-FT-Massenspektrometer
(Elektronensprayionisation (ESI)) oder einem HEWLETT-PACKARD GCMS 5995-A-Spektrometer
(ElektronenstoBionisation (EI), 70 eV, Temperaturbereich 293 bis 593 K) aufgenommen.
Infrarot —Spektroskopie (IR): Alle IR-Messungen erfolgten an einem FTIR-Spektrometer Spectrum
2 der Firma PERKIN ELMER. Charakteristische Schwingungsbanden (V) wurden ohne Zuordnung
in cm™ angegeben.

Schmelzpunkte (Smp): Schmelzpunkte wurden an einer ELEKTROTHERMAL 9100 (unkortiegiert)
in °C gemessen.

UV-Vis-Spektroskopie: UV-Vis-Messungen erfolgten an einem JASCO V-630 Spektrometer.
Fluoreszenzspektroskopie: Die Fluoreszenzspektren wurden an einem HORIBA JOBIN YVON
Fluoromax 4 aufgenommen. Die Aufnahmen der Fluoreszenzlebensdauern wurden an einem
HORIBA JOBIN YVON Single Photon Counting Controller Fluorohub durchgefiihrt. Als Anregungsquelle
diente eine HORIBA Nano-LED-Laser-Diode mit einer Anregungswellenlinge von 372 nm oder
447 nm, einer Pulsrate von 1 MHz und einer Pulsbreite von 1.3 ns. Zur Auswertung der Spektren
wurde das Softwareprogramm HORIBA JOBIN YVON DASG. Fluoreszenzquantenausbeuten wurden
an einem modularen Gerit C9920-02/-03 der Firma HAMAMATSU-PHOTONICS gemessen. Die

Auswertung der Spektren erfolgte an der integrierten Software von HAMAMATSU.
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6.2.Synthesevorschriften

6.2.1 Allgemeine Synthesevorschriften (ASV)

ASV 1
o_ O /O
<o O> R = CN, NHPh, <O O>
COC3H,, COOC,Hs
66 67

Das Dioxolan wurde zu einem Gemisch aus 5 mIL TFA und 1 mIL Wasser gegeben und fiir 3 h bei
90 °C gertihrt. Die Losung wurde auf RT gebracht und mit Ethylacetat (2x 20 mL) extrahiert. Die
vereinigten organischen Phasen wurden mit gesittigter NaHCOs-Lésung und gesittigter
Natriumchloridlésung gewaschen. Nachdem mit MgSO, getrocknet wurde, sind alle fliichtigen
Verbindungen im Vakuum entfernt worden. Das Rohprodukt wurde mittels Flashchromatographie

gereinigt und der entsprechende Aldehyd erhalten.

ASV 2
_ HO_ _R
n-BulLi
o} o} TMEDA 0 o}
Iy —— D
(0] O m (@) (e
47 R 89

R = C3Hs, C7H15, CgHyg, CyoH21
Verbindung 47 wurde in getrocknetem THF gel6st und auf —40 °C abgekiihlt. Nach Zugabe von

n-BuLi wurde fiir zwei Stunden bei —40 °C geriihrt und anschlieBend der Aldehyd zugegeben. Es
wurde fiir weitere zwei Stunden bei —40 °C gerthrt, das Reaktionsgemisch auf Raumtemperatur
gebracht und mit 1M HCl versetzt. Nach der Phasentrennung wurde die wissrige Phase mit DCM
(3x 50 mL) extrahiert, die vereinigten organischen Phasen mit MgSO, getrocknet und im Vakuum
vollstindig eingeengt. Es erfolgte eine Reinigung mittels Flashchromatographie, sodass der

entsprechende Alkohol isoliert wurde.

ASV 3
NEt,
TBDMSCI OTBDMS
OH ————— HO
HOM n=1,4,9 /\ﬁjn
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NaH wurde in trockenem THF vorgelegt, mit dem Diol bei Raumtemperatur versetzt und fir 1 h
gerithrt. TBDMSCI wurde in 4 Portionen tber 2 Minuten zugegeben und fiir eine weitere Stunde
gerthrt. Nach Zugabe von 20 mL 10 % Na,COs-Lésung wurde die wissrige Phase mit Ethylacetat
(3x 20 mL) extrahiert, die vereinigten organischen Phasen mit gesattigter Natriumchloridlésung
gewaschen und tber MgSO, getrocknet. Ohne weitere Aufreinigung wurde der geschiitzte Alkohol

erhalten.

ASV 4

"ol Yo

2
NEt G 0
OTBDMS ° \©\ L TBDMS
HO Y, , 0" o NP
96

95

In trockenem THF wurden der Alkohol und NEt; auf 0 °C abgekiihlt. 4-Nitrophenylchloroformiat
wurde portionsweise zugegeben und fir 5 h bei Raumtemperatur geriihrt. Das Gemisch wurde mit
gesittigter NaHCO;-Losung und  gesittigter Natriumchloridlésung  gewaschen. Nach dem
Trocknen mit MgSOs wurde das Losungsmittel entfernt und der Ruckstand sdulen-

chromatografisch gereinigt und das p-Nitrophenylderivat isoliert.

ASV 5
n-BuLi
O,N
ok 0L -
PN
<O O> (0] (0] OTBDMS‘ <O O>
0 o m=1,7,10 0 0
=1,4,9 TBDMSO
89 n v 0 o)
v
90

Zu einer auf -40 °C gekihlten Losung aus dem Alkohol in trockenem THFE wurde #-Buli gegeben.
Es wurde fir 2 h bei -40 °C gerthrt, das p-Nitrophenylderivat zugegeben und fiir weitere 2 h
gerithrt. Die Reaktion wurde auf Raumtemperatur gebracht und durch Zugabe von 10 mL. 1M
HCl beendet. Die Phasen wurden getrennt und die wissrige Phase mit DCM (3x 20 mL) extrahiert.
Die vereinigten organischen Phasen wurden tber MgSO, getrocknet, eingeengt und das

Rohprodukt mittels Flashchromatographie gereinigt.
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ASV 6

N o)
o o) DMSO, C,Cl,0,, NEt; o n;
Ay < )
m=1,7,10 (0] (0]
TBDMSOfa/\O o n=1479 TBDMSO
" 90 (\ﬁ\ 980
0 0
0 o DMSO, C,Cl,0,, NEt; o o
A < )
m=1,7,10 o) o
HOM/\O o n=1,49 Ow\o 5
" 99 " 101

Oxalylchlorid wurde zu einer auf -78 °C gekiihlten Losung aus trockenem DMSO und DCM
gegeben und fir 30 min gerithrt. Der Alkohol, gelést in 2 mL trockenem DCM, wurde
hinzugetropft und erneut fir 30 min bei — 78 °C geriihrt. Trockenes NEt; wurde zugegeben und
tir 2 h gerihrt, wobei die Reaktionslésung Raumtemperatur erreichte. Das Gemisch wurde mit
Weinsaure (2x 40 mlL) gewaschen und tuber MgSO, getrocknet. Nach dem Entfernen des

Losungsmittels wurde das Rohprodukt siulenchromatographisch gereinigt und das Keton erhalten.

ASV 7
(@) (@)
m m
O 0] HF O (0]
( ) — < )
(0] .10 (0] (0}

m
n

1,
1

O 7
TBDMSO 4.9  HO
fﬁ;\o o fﬁ;\o 0
98 99

Der geschitzte Alkohol wurde in einem Gemisch aus ACN:THF (3:1) gelost, mit HF (48% in
H>O) versetzt und die klare Lésung fiir 13 h bei Raumtemperatur gerithrt. Zur nun triben Losung
wurde gesittigte NaHCOs-Losung gegeben und die wissrige Phase mit DCM (3x 30 ml)
extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit MgSO, getrocknet und eingeengt. Nach

Trennung mittel Flashchromatographie wurde das gewiinschte Produkt erhalten.
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ASV 8

/OD S,Cl, /OIIS—SIIO\
~o ) S-S o~

113a
0 $,Cl, 0 s-S 0
S —— LI L
O X=CHy CH,  © S-S ©

13b

113c

Disulfurdichlorid wurde zu einer Loésung aus 1,2-dimethoxybenzol bzw. Dioxolan in Essigsdure
(konz.) gegeben und fir 18 h bei Raumtemperatur gerithrt. Der entstandene Feststoff wurde
abfiltriert und mit 50 mL Diethylether gewaschen. Nach sdulenchromatographischer Reinigung

wurde das gewlinschte Tetrathiocin erhalten.

ASV 9

/OJ@S_S]@O\ NaBH, HSJ@O\
o s-s o~ HS o~

113a 114a
/O S_S O\ NaBH4 HS O\
X X - X
0 S-S O  X=CH,Cy,Hs HS O
113b 114b
113c 114c

Das Tetrathiocin wurde in trockenem DMF suspendiert und mit NaBH, versetzt. Das Gemisch
wurde fiir 1.5 h bei 100 °C erhitzt. Nachdem die Lésung abgekthlt war, wurde zur eisgekthlten
Reaktionslosung H,O (20 mL) gegeben und das Gemisch mit DCM (20 mL) extrahiert. Diese
organische Phase wurde nicht weiter verwendet. Die wissrige Phase wurde mit 1M HCl auf pH =
2 eingestellt und erneut mit DCM (3x 20 mlL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen
wurden am Rotationsverdampfer eingeengt und das Rohprodukt zweimal mit Toluol versetzt und
jeweils das Losungsmittel entfernt. Das gewtinschte Dithiol wurde ohne weitere Aufarbeitung

erhalten.
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ASV 10

Aceton
HS 0 BF,OEt S )
O == >0
-
HS o~ S 0
114a 115
Aceton
HS o) BF;0Et, S (o}
T e ST
HS (@) X=CH2,C2H4 S (@)
114b 1Ma

1M1c

Das Dithiol wurde in trockenem DCM gelost, zunichst Aceton und anschlieBend
Bortrifluoriddiethyletherat zugegeben. Die Loésung wurde fiir 14 h bei Raumtemperatur gerthrt.
Die Reaktion wurde durch Zugabe von ges. NaHCO;-Losung beendet und die Phasen getrennt.
Die wissrige Phase wurde zweimal mit DCM (20 mL) extrahiert und die vereinigten organischen
Phasen tiber MgSO, getrocknet und das Loésungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt. Nach

Reinigung mittels Flashchromatographie wurde das gewiinschte Thioacetal erhalten.

6.2.2 Spezielle Synthesevorschriften

Benzo[d][1,3]dioxol-5,6-dion (41)
e @)
AL
KH,PO; (20.7 g, 152.1 mmol, 1.5 Aq.) wurde in 400 mL H,O suspendiert und auf 0 °C abgekiihlt.
FREMYs Salz!"™ (53.0 g, 197.7 mmol, 2.0 Aq.) wurde portionsweise und unter kriftigem Riihren
zugegeben. Sesamol (14.0 g, 101.4 mmol, 1.0 Aq.) wurde in 30 mI. MeOH gel6st und innerhalb
von 20 min zur Reaktionslésung hinzugetropft. Es wurde fiir eine Stunde bei 0 °C und eine weitere
Stunde bei Raumtemperatur gerithrt. Der ausgefallene gelb-orange Feststoff wurde abfiltriert und
der Filterkuchen mit Diethylether (100 mL) gewaschen. Das Filtrat wurde mit Diethylether (100
mL) extrahiert und die Phasen getrennt. Die Ether-Phase wurde verworfen. Der Filterkuchen
wurde abwechselnd mit DCM und H>O (je 5 x 100 mL) gewaschen. Die Phasen des Filtrats wurden
getrennt, wobei die wissrige Phase dreimal mit DCM (3x 100 mL) extrahiert wurde. Die vereinigten
organischen Phasen wurden mit ges. NaCl-Losung gewaschen und mit MgSO, getrocknet. Die
Losung wurde auf 200 mL eingeengt und das Produkt durch Zugabe von Petrolether (300 mL)
ausgefallt und abgesaugt. Man erhielt 41 (12.4 g, 82.1 mmol, 82 %) als einen gelb-orangen Feststoff.

Die Analytik stimmt mit der Literatur iiberein.*"*
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Benzo[1,2-d:4,5-d "|bis[1,3]dioxol'*** (47)

o O
AL

Das Chinon 41 (2.0 g, 12.9 mmol, 1.0 Aq.) wurde in trockenem THF (120 mL) suspendiert und
mit einer Spatelspitze PtO, versetzt. Die N>-Atmosphire wurde durch eine Ho-Atmosphire ersetzt
und fiir 3 h bei Raumtemperatur geriihrt. Die nun farblose Losung wurde am Rotationsverdampfer
auf 20 mL eingeengt, mit trockenem DMF (80 mL) versetzt und auf 0 °C gekihlt. Nach Zugabe
von trockenem KoCOjs (9.08 g, 65.7 mmol, 5.0 Aq.) und Bromchlormethan (1.05 mL, 15.8 mmol
1.2 Aq.) wurde die Suspension fiir 3 h bei 90 °C und weitere 14 h bei Raumtemperatur geriihrt.
Das schwarze Gemisch wurde auf 0 °C abgekiithlt und mit 1M HCI versetzt. Nach Zugabe von
Diethylether (100 mL) wurden die Phasen getrennt und die wissrige Phase erneut mit Diethylether
(2x 100 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit gesittigter NaCl-Losung
gewaschen, iber MgSO, getrocknet und eingeengt. Nach Reinigung mittels Flashchromatographie
(PE:EE 10:1) wurde 47 (1.71 g, 9.16 mmol, 71 %) als weiller Feststoff erhalten.

R:= 0.42 (PE:EE 10:1)

"H NMR (400 MHz, CDCls, ppm) 4 = 6.50 (s, 2H, CH), 5.87 (s, 4H, CH,)

BC NMR (101 MHz, CDCL;, ppm) 6 = 141.3 (4C, Cqun), 101.3 2C, CH,), 93.2 (2C, CH)
IR (ATR, cm™) ¥ = 2960, 2890, 2855, 2775, 2501, 1492, 1459, 1323, 1141

HRMS (EI): m/z = 166.0270 [M"], berechnet fur CsHO4 166.0266

Smp.: 141.0-141.5 °C

Benzo[1,2-d:4,5-d"]bis[1,3] dioxol-4,8-dicarbaldehyd (1a)

O\

0 0
< >
0 o

Y0

Zu einer Lésung aus 47 (535 mg, 3.2 mmol, 1.0 Aq.) und TMEDA (1.0 mL, 6.4 mmol, 2.0 Aq.) in
trocknem Hexan wurde bei 0 °C #-Buli (1.6 M in Hexan, 5.2 mL, 6.8 mmol, 2.1 Aq.) gegeben und
fiir 1 h bei 0 °C geriihrt. DMF (0.6 mL., 4.8 mmol, 2.0 Aq.) wurden zugegeben und fiir eine weitere
Stunde bei dieser Temperatur geriihrt. Die Reaktion wurde durch Zugabe von 1M HCI (10 mL)
beendet und die Phasen getrennt. Die wissrige Phase wurde mit Ethylacetat (2x 30 mL) extrahiert
und die vereinigten organischen Phasen mit gesittigter Natriumchloridlésung gewaschen. Nach

dem Trocknen mittels MgSO, wurden alle fliichtigen Verbindungen entfernt und der Riickstand
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mittels Flashchromatographier (PE:EE 3:1 = 1:2) gereinigt. 1a (526 mg, 2.4 mmol, 73 %) wurde
als roter Feststoff erhalten.

Zusitzlich wurden 12 % von Verbindung 1b als gelber Feststoff isoliert.

R: = 0.20 (PE:EE 1:1)

'H NMR (400 MHz, DMSO-d,, ppm) 6 = 10.05 (s, 2H, CH), 6.24 (s, 4H, CHy)

BC NMR (101 MHz, DMSO-d;, ppm) 6 = 184.5 (2C, C=0), 141.6 (2C, Cquar), 141.5 2C, Cyuarr),
104.0 (2C, Cyur), 102.5 (2C, CHy)

IR (ATR, em™) ¥ = 2921, 1678, 1459, 1283, 1248, 1067

HRMS (EI): m/z = 223.0246 [M]", berechnet fur Ci0HsOg 223.0243

Smp.: 266 °C (Zersetzung)

Photophysikalische Daten: S. 50, Tabelle 8

Benzo[1,2-d:4,5-d"]bis[1,3] dioxol-4-carbaldehyd (1b)

O\
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Verbindung 47 (400 mg, 2.4 mmol, 1.0 Aq) wurde in 50 mL trockenem THF gel6st und auf -40 °C
abgekiihlt. z-BuLi (1.6 M in Hexan, 2.3 mL,, 3.6 mmol, 1.5 Aq.) wurde iiber 5 min zugegeben und
fiir 1 h bei -40 °C geriihrt. Trockenes DMF (0.37 mL, 4.8 mmol, 2.0 Aq.) wurde zur nun gelben
Losung gegeben und fiir weitere 30 min bei -40 °C gerthrt. Die Reaktion wurde mittels 1M HCl
(20 mL) beendet und die Phasen getrennt. Die wissrige Phase wurde mit DCM (3x20 mlL)
extrahiert, die vereinigten organischen Phasen mit ges. NaCl-Losung gewaschen und iiber MgSO,
getrocknet. Das Rohprodukt wurde mittels Flashchromatographie (PE:EE 10:1-> 2:1) gereinigt,
sodass 1b (445 mg, 2.1 mmol, 83 %) als gelber Feststoff isoliert wurde.

Zusitzlich wurden 7 % (28 mg, 0.2 mmol) von Verbindung 1a als roter Feststoff isoliert.

R: = 0.33 (PE:EE 1:1)
'H NMR (400 MHz, DMSO-4,, ppm) 6 = 10.03 (s, 2H, CH), 6.68 (s, 1H, CH), 6.03 (s, 4H, CH.,)
BC NMR (101 MHz, DMSO-d;, ppm) 6 = 185.0 (1C, C=0), 142.1 (2C, Cquar), 141.7 (2C, Cyuarr),
106.6 (1C, Cquar), 102.8 (2C, CHy), 98.5 (1C, CH)
IR (ATR, cm™) ¥ = 3106, 3010, 2922, 1682, 1592, 1461, 1317, 1165
HRMS (EI): m/z = 194.0221 [M]", berechnet fir CoH,Os 194.0215
Smp.: 184-185 °C
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Photophysikalische Daten: S. 53, Tabelle 9

N-Methoxy-methylbutyramid (60c)

N-,0-Dimethylhydroxylaminhydrochlorid (1.1 g, 11.6 mmol, 1.2 Aq.) und Triethylamin (4.0 mL,
29.0 mmol, 3.0 Aq.) wurden in trockenem DCM (40 mlL) suspendiert und auf 0 °C gekiihlt.
Buttersiurechlorid (1.0 mL, 9.6 mmol, 1.0 Aq.) wurde zugetropft und fiir 14 h geriihrt, wobei die
Reaktion Raumtemperatur erreichte. Die Reaktion wurde durch die Zugabe von Wasser (30 mL)
beendet und nach Phasentrennung dreimal mit DCM extrahiert. Die vereinigten organischen
Phasen wurden mit 1M HCI, gesittigter NaCl-Losung, gesittigter NaHCOs-Losung und erneut mit
gesittigter NaCl-Losung gewaschen, tiber MgSO, getrocknet und das Losungsmittel entfernt. 60c
(0.9 g, 8.5 mmol, 73 %) wurde ohne weitere Reinigung als hellgelbes Ol isoliert. Die Analytik

stimmt mit der Literatur tiberein.'®!

1,1'-(Benzo[1,2-d:4,5-d']bis([1,3] dioxole)-4,8-diyl)bis(ethan-1-on) (49a)

I

Eine Suspension aus Verbindung 47 (100 mg, 0.60 mmol, 1.0 Aq.), TMEDA (0.18 mL., 1.20 mmol,
2.0 Aq) und 15 mL trockenem Hexan wurde auf 0 °C gekihlt. »-Buli (1.6 M in Hexan, 0.79 mL,
1.26 mmol, 2.1 Aq.) wurde zugegeben und fiir 1 h bei 0 °C geriihrt. Nach Zugabe von N-Methoxy-
N-methylacetamid™ (155 mg, 1.50 mmol, 2.5 Aq.) wurde fiir weitere 60 Minuten geriihrt. Nach
Zugabe von 10 mL 1M HCI wurden die Phasen getrennt und die wissrige Phase mit Ethylacetat
(2x 30 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit MgSO4 gettrocknet und
eingeengt. Das Rohprodukt wurde sdulenchromatographisch (PE:EE 5:1) gereinigt und 49a (77
mg, 0.31 mmol, 51 %) als gelber Feststoff erhalten.

Zusitzlich wurden 14% der Mono-Verbindung 49b erhalten.

R:= 0.25 (PE:EE 3:1)
'H NMR (300 MHz, CDCL;, ppm) 6 = 6.12 (s, 4 H, CH»), 2.61 (s, 6H, CH;)

128



PC NMR (75 MHz, CDCL;, ppm) 6 = 192.3 (2C, C=0), 142.5 (2C, Cqur), 141.4 (2C, Cquarr), 108.2
(1C, Cquarr), 103.1 (1C, Cquarr), 102.7 (2C, CH>), 31.9 (2C, CH3)

IR (ATR, cm) ¥ = 2884, 1675, 1435, 1289, 1070, 935, 905

HRMS (EI): m/z = 250.0480 [M"], berechnet fiir C12H10Og 250.0477

Smp.: 230 °C (Zersetzung)

1-(Benzo[1,2-d:4,5-d"]bis([1,3] dioxol)-4-yl)ethan-1-on (49b)

CIL

R: = 0.38 (PE:EE 3:1)

"H NMR (300 MHz, CDCls, ppm) 6 = 6.62 (s, 1H, CH), 5.99 (s, 4 H, CH,), 2.57 (s, 3H, CH,)

3C NMR (75 MHz, CDCls, ppm) 6 = 194.3 (1C, C=0), 141.9 (2C, Cqur), 140.8 (2C, Cquar), 108.2
(1C, Cyur), 101.9 (2C, CH,), 97.0 (1C, CH), 31.7 (1C, CH)

IR (ATR, cm™) ¥ = 3087, 2909, 1675, 1449, 1313, 1267, 1153, 1059, 937, 875, 726, 602

HRMS (EI): m/z = 208.0380 [M'], berechnet fiir C;;HzOs 208.0372

Smp.: 173-175 °C

1,1'-(Benzo[1,2-d:4,5-d'] bis([1,3] dioxol)-4,8-diyl)bis(butan-1-on) (50a)

I

Es wurden Verbindung 47 (70 mg, 0.42 mmol, 1.0 Aq.) und TMEDA (0.13 mL, 0.84 mmol, 2.0
Aq) in trockenem Hexan suspendiert und bei 0 °C mit #»-BuLi (1.6 M in Hexan, 0.6 mL, 0.88
mmol, 2.1 Aq.) versetzt. Nach einer Rithrzeit von 1 h bei 0 °C wurde N-Methoxy-N-
methylbutanamid (0.14 ml., 1.05 mmol, 2.5 Aq.) zugegeben und fiir eine weitere Stunde geriihrt.
Die Reaktion wurde durch Zugabe von 1M HCI (20 mL) beendet und mit DCM extrahiert (3x 20
mL). Die vereinigten organischen Phasen wurden mit gesittigter Natriumchloridlosung gewaschen
und mit MgSO, getrocknet. Nach dem Entfernen des Losungsmittels wurde der Riickstand mittels
Flashchromatographie (PE:EE 5:1) gereinigt und 50a (57 mg, 0.19 mmol, 45 %0) als gelber Feststoff
erhalten.

AuBerdem wurden 19 % (25 mg, 0.08 mmol) von 50b als gelber Feststoff isoliert.
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R: = 0.18 (PE:EE 5:1)

"H NMR (300 MHz, CDCls, ppm) d = 6.10 (s, 4H, CH>), 2.90 (t, °] = 7.2 Hz, 4H, CH,), 1.71-1.68
(m, 4H, CHy), 0.97 (t, °] = 7.4 Hz, 6H, CH5)

BC NMR (75 MHz, CDCls, ppm) 0 = 196.6 (2C, C=0), 141.2 (4C, Cquar), 110.2 (2C, Cquar), 102.7
(2C, CHy), 45.8 (2C, CHy), 17.2 (2C, CH3), 13.9 (2C, CHs)

IR (ATR, cm™) ¥ = 2965, 2934, 2902, 2875, 1677, 1450, 1434, 1279, 1167, 1083, 1049, 940
HRMS (EI): m/z 306.1103 [M]", berechnet fiir C1cHisO4 306.1101

Smp.: 173-174

Photophysikalische Daten: S. 41, Tabelle 5

1-(Benzo[1,2-d:4,5-d']bis([1,3] dioxol)-4-yl)butan-1-on (50b)

L

R:= 0.35 (PE:EE 5:1)
'H NMR (300 MHz, CDCL, ppm) = 6.61 (s, 1H, CH), 5.98 (s, 4H), 2.88 (t,'] = 7.3 Hz, 2H,
CH,), 1.70 (tq,’] = 7.4 Hz, 2H, CH,), 0.97 (t, ’] = 7.4 Hz, 3H, CHs)

3C NMR (75 MHz, CDCls, ppm) 6 = 196.8 (1C, C=0), 141.8 (2C, Cquurr), 140.6 (2C, Cquare), 108.1
(1C, Cqur), 101.9 (2C, CH>), 96.6 (1C, CH), 45.5 (1C, CH,), 17.2 (1C, CH,), 13.8 (1C, CHs)

IR (ATR, cm™) ¥ = 2967, 2901, 1677, 1449, 1312, 1161, 1054, 1035, 940, 919, 861, 735

HRMS (EI): m/z = 236.0679 [M]", berechnet fiir C1oH;:05 236.0685,

Smp.: 104-105

Diethylbenzo[1,2-d:4,5-d"']bis([1,3] dioxole)-4,8-dicarboxylat (59a)

(0] ov
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Eine Lésung aus 47 (200 mg, 1.20 mmol, 1.0 Agq.) und TMEDA (0.36 mL,, 2.41 mmol, 2.0 Aq.) in
15 mL trockenem Hexan wurde auf 0 °C abgekuhlt. Nach der Zugabe von #-Bul.i (1.6M in Hexan,
1.58 mL, 2.53 mmol, 2.1 Aq) wurde die Lésung fiir 1 h bei 0 °C gertihrt. Zu der nun gelben Losung
wurde Chlorameisensiureethylester (0.29 mL, 3.01 mmol, 2.5 Aq.) gegeben und fiir eine weitere

Stunde bei 0 °C geriihrt. Die Reaktion wurde durch Zugabe von gesittigter NH4Cl Losung beendet.
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Die wiissrige Phase wurde mit DCM (4x 20 mL) extrahiert, die vereinigten organischen Phasen mit
MgSO, getrocknet und eingeengt. Der Riickstand wurde mittels Flashchromatographie (PE:EE
10:1) gereinigt, sodass 59a (136 mg, 0.44 mmol, 36 %) als gelber Feststoff erhalten wurde.

Zusitzlich wurde der Monoester 59b in einer Ausbeute von 10 % als gelber Feststoff isoliert.

R: = 0.35 (PE:EE 2:1)
'H NMR (300 MHz, CDCls, ppm) 6 = 6.10 (s, 4 H, CH.), 4.40 (q, ] = 7.1 Hz, 4H, CH,), 1.39 (t,
3] = 7.1 Hz, GH, CH,)

3C NMR (75 MHz, CDCls, ppm) 8 = 161.8 (2C, C=0), 141.5 (4C, Cquar.), 103.2 (2C, Cquarr), 102.5
(2C, CHy), 61.7 (2C, CH,), 14.2 (2C, CH,)

IR (ATR, cm™) ¥ = 2984, 2935, 1735, 1440, 1310, 1290, 1282, 1153

HRMS (EI): m/z = 310.0698 [M*], berechnet fiir C14H;405310.0689

Smp.: 214-216 °C

Photophysikalische Daten: S. 41, Tabelle 5

Ethyl benzo[1,2-d:4,5-d']bis([1,3] dioxol)-4-carboxylat (59b)

OO~
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R: = 0.55 (PE:EE 2:1)

"H NMR (300 MHz, CDCl;, ppm) 6 = 6.60 (s, 1H, CH), 5.98 (s, 4 H, CHy), 4.43 (q, °] = 7.1 Hz,
4H, CHy), 1.37 (t,°] = 7.1 Hz, 6H, CH5)

PC NMR (75 MHz, CDCL;, ppm) 6 = 162.5 (1C, C=0), 141.9 (2C, Cquar), 141.5 (2C, Cquarr), 102.1
102.5 (2C, CHy), 100.8 (1C, CH), 96.7 (2C, Cquar), 61.3 (1C, CH>), 14.1 (1C, CHs)

IR (ATR, cm™) ¥ = 3079, 2976, 2922, 1708, 1454, 1313, 1273, 1171, 1028, 923, 849, 754

HRMS (EI): m/z = 238.0484 [M"], berechnet fur Ci1H1006238.0477

Smp.: 146-147 °C
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Ethyl 8-acetylbenzo[1,2-d:4,5-d"']bis([1,3] dioxol)-4-carboxylat (63)
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Zu einer eisgekiihlten Lésung aus Verbindung 47 (80 mg, 0.48 mmol, 1.0 Aq.) und TMEDA (0.15
ml,, 0.96 mmol, 2.0 Aq.) in 5 mL trockenem Hexan wurde #-Buli (1.6M in Hexan, 0.65 mL, 1.01
mmol, 2.1 Aq.) hinzugetropft und fiir 1 h bei 0 °C geriihrt. N-Methoxy-N-Methylacetamid (0.06
ml,, 0.53 mmol, 1.1 Aq.) und Chlorameisensiureethylester (0.05 mL, 0.53 mmol, 1.1 Aq.) wurden
in 2 mL trockenem Hexan gel6st und zur Reaktionslésung hinzugetropft. Die Reaktion wurde fiir
1 h gertihrt, wobei die Losung Raumtemperatur erreichte und durch Zugabe von 10 mL 1M HCI
beendet. Die wissrige Phase wurde mit DCM (2x 30 mL) extrahiert und mit gesattigter NaHCOs-
Lésung und gesattigter Natriumchloridlosung gewaschen. Es wurde mit MgSO4 getrocknet, alle
flichtigen = Verbindungen am  Rotationsverdampfer entfernt und der Riickstand
saulenchromatographisch (PE:EE 5:1) gereinigt. Man erhielt 63 (60 mg, 0.21 mmol, 44 %) als
gelben Feststoff.

Der Ester 59b wurde in einer Ausbeute von 10 % und Verbindung 50b in 18 % erhalten - beide
als gelbe Feststoffe.

R: = 0.20 (PE:EE 5:1)

'H NMR (300 MHz, CDCls, ppm) & = 6.12 (s, 4H, CH,), 4.40 (q, > = 7.1 Hz, 2H, CH.), 2.59 (s,
3H, CH>), 1.39 (t, ] = 7.1 Hz, 3H, CH>)

3C NMR (75 MHz, CDCL, ppm) d = 193.9 (1C, C=0), 161.9 (1C, C=0), 142.0 (2C, Cquur), 141.3
(2C, Cqur), 110.2 (1C, Cyuan), 102.9 (2C, CH,), 61.8 (1C, CHy), 31.9 (1C, CH»), 14.3 (1C, CHs)

IR (ATR, cm™) ¥ = 2927, 1711, 1677, 1439, 1278, 1263, 1078, 940, 611

HRMS (EI): m/z = 280.0575 [M"], berechnet fiir C1sH;s0, 280.0583

Smp.: 186-187 °C

Photophysikalische Daten: S. 50, Tabelle 8
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1-(8-Acetylbenzo[1,2-d:4,5-d"]bis([1,3] dioxol)-4-yl)butan-1-on (64)

I

47 (80 mg, 0.48 mmol, 1.0 Aq.) und TMEDA (0.15 mL, 0.96 mmol, 2.0 Aq.) wurden in 5 mL
trockenem Hexan suspendiert. Die Losung wurde auf 0 °C gekiihlt und langsam n-BuLi (1.6M in
Hexan, 0.65 ml,, 1.01 mmol, 2.1 Aq.) hinzugetropft. Nach einer Rithrzeit von 1 h bei 0 °C wurde
N-Methoxy-N-Methylbutyramid (56 uL., 0.53 mmol, 1.1 Aq.) und fiir eine weitere Stunde geriihrt.
Nun wurde N-Methoxy-N-methylacetamid (66 mL, 0.53 mmol, 1.1 Aq.) zur Lésung gegeben und
erneut 1 h bei 0 °C gertihrt. Die Reaktion wurde durch zugabe von 10 mL 1M HCI beendet und
nach Phasentrennung die wissrige Phase mit DCM (3x 20 mL9 extrahiert. Die vereinigten
organischen Phasen wurden mit gesittigter Natriumchloridlésung gewaschen und tiber MgSO4
getrocknet und das Losungsmittel im Vakuum entfernt. Nach Reinigung mittels
Flashchromatographie (PE:EE 10:1) wurde 64 (36 mg, 0.13 mmol, 27 %) als gelber Feststoff
isoliert.

Zusitzlich wurden 49b in 12 % und 50b in 16 % als gelbe Feststoffe isoliert.

R: = 0.30 (PE:EE 3:1)

"H NMR (300 MHz, CDCl;, ppm) 6 = 6.09 (s, 4 H, CHy), 2.88 (t, ’] =7.2 Hz, 2 H, CHy,), 2.58 (s,
3H, CH3), 1.73-1.66 (m, 2H, CHy), 0.96 (t, °] = 7.4 Hz, 3H, CHa)

BC NMR (75 MHz, CDCls, ppm) § = 196.4 (1C, C=0), 193.8 (1C, C=0), 141.3 (2C, Cquar), 141.1
2C, Cquar), 110.3 (1C, Cyuarr), 110.0 (1C, Cquare), 102.7 (2C, CHo), 45.7 (1C, CHy), 31.8 (1C, CH3),
17.1 (1C, CHy), 13.8 (1C, CHs)

IR (ATR, cm™) ¥ = 3050, 2812, 1706, 1450, 1413, 1309, 1259, 1100, 950

HRMS (EI): m/z = 278.0793 [M], berechnet fir C1sH1405 278.0790

Smp.: 178-179 °C

Photophysikalische Daten: S. 50, Tabelle 8

4-(1,3-Dioxolan-2-yl)benzo[1,2-d:4,5-d']bis([1,3]dioxol) (65)
d_b
o) o)
$ J
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Monoaldehyd 1b (416 mg, 2.14 mmol, 1.0 Aq.) und Ethylenglycol (0.18 mmol, 3.21 mmol, 1.5 Aq.)
wurden in 50 mL Toluol gel6st, mit einer katalytischen Menge an p-TSA-H,O versetzt und fiir 1 h
unter Riickfluss erhitzt. Das Gemisch wurde mit gesittigter NaHCO; Losung gewaschen und tber
MgSO, getrocknet und am Rotationsverdampfer eingeengt. Nach Reinigung mittels
Flashchromatographie (PE:EE 5:1) wurde 65 (505 mg, 2.12 mmol, 99 %) als gelber Feststoff

erhalten.

R:= 0.33 (PE:EE 3:1)

"H NMR (300 MHz, CDCl;, ppm) & = 6.45 (s, 1H, CH), 6.02 (s, 1H, CH), 5.87 (s, 4H, CH.), 4.17—
3.95 (m, 4H, CH.)

3C NMR (75 MHz, CDCL;, ppm) & = 141.5 (2C, Cquun), 139.4(2C, Cqur), 105.7 (1C, CH), 101.5
(2C, CH), 97.9 (1C, CH), 93.6 (1C, CH), 65.5 (2C, CH.)

IR (ATR, cm™) ¥ = 2965, 2875, 1681, 1458, 1314, 1159, 1058, 921

HRMS (EI): m/z: 238.0474 [M*], berechnet fiir C11H004 238.0472

Smp.: 6768 °C

1-(8-(1,3-Dioxolan-2-yl)benzo[1,2-d:4,5-d'|bis([1,3] dioxol)-4-yl)butan-1-on (66a)
O/_\O
@) 0}
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Eine Losung aus 65 (100 mg, 0.42 mmol, 1.0 Aq.) in 15 mL trockenem THF wurde auf -40 °C
gekiihlte und mit #»-Buli (1.6 M in Hexan, 0.40 mL, 0.93 mmol, 1.5 Aq) versetzt. Nach einer
Riihrzeit von 1 h wurde zu der farblosen Lésung Butyrylchlorid (0.07 mL, 0.63 mmol, 1.5 Aq.)
gegeben und fiir eine weitere Stunde bei -40 °C und weitere 12 h bei Raumtemperatur gertihrt. Die
Lésung wurde mit gesittigter NH4Cl Losung gewaschen und nach Phasentrennung mit Ethylacetat
(3x 20 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden tiber MgSOy getrocknet und
das Losungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt. Der Rickstand wurde mittels

Flashchromatographie (PE:EE 10:1) gereinigt und 66a (83 mg, 0.27 mmol, 64 %) als gelber

Feststoff isoliert.

R:= 025 (PE/EE 3:1)
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'H NMR (300 MHz, CDClLs, ppm) ¢ = 6.03 (s, 1H, CH), 6.00 (s, 4H, CH,), 4.26 —3.88 (m, 4H,
CH,), 2.85 (t, ) = 7.3 Hz, 2H, CH,), 1.67 (dd, ¥ = 14.7, %] = 7.4 Hz, 2H, CH,), 0.93 (t, ] = 7.4 Hz,
3H, CHs)

BC NMR (75 MHz, CDCL, ppm) 6 = 196.7 (1C, C=0), 140.9 (2C, Cyuare), 140.1 (2C, Caparr), 109.4
(1C, Cauarr), 108.2 (1C, Cauarr), 102.4 (2C, CHy), 97.7 (1C, CH), 65.8 (2C, CHy), 45.6 (1C, CH,), 17.2
(1C, CHy), 13.8 (1C, CHs)

IR (ATR, cm™) 7 = 2965, 2918, 2877, 1737, 1678, 1497, 1445, 1375, 1291, 1242, 1077, 936
HRMS (EI): m/z: 308.0886 [M], berechnet fur CisHis07 308.0896

Smp.: 94 -96 °C

8-(1,3-Dioxolan-2-yl)benzo[1,2-d:4,5-d"']bis([1,3] dioxol)-4-carbaldehyd (66b)
O/_\O
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Dioxolan 65 (690 mg, 2.90 mmol, 1.0 Aq.) wurde in 70 mL trockenem THF gelést und auf -40 °C
gekiihlt. Nach der Zugabe von #-BulLi (1.6M in Hexan, 2.72 mL, 4.35 mmol, 1.5 Aq) wurde flr
1 h geriihrt und trockenes DMF (0.45 ml,, 5.79 mmol, 2.0 Aq.)zugegeben. Es wurde fiir eine
weitere Stunde bei -40 °C gerthrt und die Reaktion durch Zugabe von 1M HCI (20 mL) beendet.
Die wissrige Phase wurde mit DCM (3x30 mL) extrahiert und die vereinigten organischen Phasen
mit gesittigter Natriumchloridlosung gewaschen, iiber MgSO4 getrocknet und das Losungsmittel
am Rotationsverdampfer entfernt. Nach Reinigung mittels Flashchromatographie (PE:EE 10:1)
erhielt man 66b (465 mg, 1.75 mmol, 60 %) als gelben Feststoff.

R: = 0.60 (PE:EE 1:1)

'H NMR (300 MHz, CDCls;, ppm) 0 = 10.11 (s, 1H, CH), 6.07 (s, 4H, CH,), 4.18-4.00 (m, 4H,
CHy)

BC NMR (75 MHz, CDCls, ppm) 0 = 184.9 (1C, C=0), 141.9 (2C, Cqur), 140.2 2C, Cquare), 111.5
(1C, Cquar), 106.5 (1C, Cyuarr), 103.2 (2C, Cquarr.), 97.6(1C, CHs), 65.9 (2C, CHy)

IR (ATR, cm™) ¥ =2908, 1682, 1458, 1388, 1298, 1243, 1063, 927

HRMS (EI): m/z: 266.0432 [M"], berechnet fur Ci2H100O7 266.0427

Smp.: 190-193 °C
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Ethyl 8-(1,3-dioxolan-2-yl)benzo[1,2-d:4,5-d']bis([1,3]dioxol)-4-carboxylat (66¢)
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Verbindung 65 (150 mg, 0.63 mmol, 1.0 Aq.) wurde in 15 trockenem THF gelést und auf -40 °C
gekiihlt. N-Bulli (1.6M in Hexan, 0.59 mL., 0.94 mmol, 1.5 Aq.) wurden iiber 5 min zugegeben und
fiir 1 h bei -40 °C geriihrt. Nachdem Chlorameisensiureethylester (0.1 mL, 0.94 mmol, 1.5 Aq.)
zugegeben wurden, wurde die Losung eine weitere Stunde geriihrt, wobei die Losung
Raumtemperatur erreichte. Es wurde gesittigte NH4Cl Losung zugegeben (15 mL) und nach
Phasentrennung mit Ethylacetat (3x 20 ml) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen
wurden tber MgSO, getrocknet, das Losungsmittel entfernt und der Rickstand mittels
Flashchromatographie (PE:EE 3:1) gereinigt. Man erhielt 66¢ (151 mg, 0.49 mmol, 78 %) als gelben

Feststoff.

R:=0.18 (PE/EE 3:1)

'H NMR (300 MHz, CDCL, ppm) 6 = 6.06 (s, 1H, CH), 6.04 (s, 4H, CH), 4.38 (q, ] = 7.1 Hz,
2H, CH,), 4.24 — 3.87 (m, 4H, CH,), 1.37 (t, ] = 7.1 Hz, 3H, CH;)

®C NMR (75 MHz, CDCls;, ppm) § = 162.4 (C=0), 141.8 (2C, Cqun) , 140.2 (2C, Cyuar), 109.5
(1C, Cquar), 102.6(2C, CHy),, 101.1 (1C, Cquar), 97.8 (1C, CH), 65.9 (1C, CHy), 61.5 (1C, CHy), 14.4
(1C, CHy)

IR (ATR, cm™) ¥ = 2957, 2900, 1717, 1702, 1446, 1379, 1298, 1280, 1119, 1060, 1019, 944, 907,
778

HRMS (EI): m/z: 310.0685 [M'], berechnet fiir C1sH14O5 310.0689

Smp.: 132-134 °C

8-(1,3-Dioxolan-2-yl)-N-phenylbenzo[1,2-d:4,5-d']bis([1,3] dioxol)-4-carboxamid (66d)

o_ 0O
0] )
< )
(@) @)
PhHN™ ~O

Verbindung 65 (120 mg, 0.45 mmol, 1.0 Aq.), NaClO; (127 mg, 1.41 mmol, 3.1 Aq.), NaH,PO,
(217 mg, 1.58 mmol, 3.5 Aq.), 2-Methyl-2-buten (0.25 mlL,, 2.25 mmol, 5.0 Aq.) und Anilin (0.06
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mlL, 0.68 mmol, 1.5 Aq.) wurden in 8 mL. trockenem Toluol suspendiert und fiir 5 h bei 40 °C
gerithrt. Nach Zugabe von 1M HCI wurden die Phasen getrennt und die wissrige Phase mit DCM
(2x 20 mlL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit gesittigter
Natriumchloridlésung gewaschen, tiber MgSO, getrocknet und eingeengt. Der Ruckstand wurde
mittels Flashchromatographie (PE:EE 5:1) gereinigt. 66d (100 mg, 0.28 mmol, 62 %) wurde als

gelber Feststoff erhalten.

R:= 0.32 (PE/EE 1:1)

'H NMR (300 MHz, CDCls, ppm) 6 = 8.69 (s, 1H, NH), 7.65 (d,’] = 7.7 Hz, 2H, CH), 7.33 (t, *]
= 7.9 Hz, 2H, CH), 7.12 (t, ] = 7.4 Hz, 1H, CH), 6.10 (s, 4H, CH,), 6.08 (s, 1H, CH), 4.27 — 3.89
(m, 4H, CH.)

3C NMR (75 MHz, CDCl;, ppm) 6 = 159.3 (1C, C=0), 140.3 (2C, Cqur), 140.2 (2C, Cqarr) 137.9
(1C, Cyuan), 129.1 (2C, CH), 124.6 (1C, CH), 120.2 (2C, CH), 109.0 (1C, Cquurr), 103.8 (1C, Cparc),
102.7 (2C, CH,), 97.7 (1C, Cqure), 65.9 (2C, CHs)

IR (ATR, cm™) ¥ = 3366, 2885, 1669,1597, 1538, 1492, 1446, 1294, 1262, 1072, 1050, 1029, 914,
749

HRMS (EI): m/z: 357.0844 [M'], berechnet fiir C1sH;sNO; 357.0849

Smp.: 141 - 143 °C

(E)-8-(1,3-Dioxolan-2-yl)benzo[1,2-d:4,5-d']bis([1,3] dioxol)-4-carbaldehyde-oxim (66¢)
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Eine Suspension aus 65 (200 mg, 0.75 mmol, 1.0 Aq.), Hydroxylaminhydrochlorid (119 mg, 1.13
mmol, 1.5 Aq.) and Natriumacetat (153 mg, 1.13 mmol, 1.5 Aq.) in 35 mL trockenem Methanol
wurde fir 5 h bei 60 °C geriihrt. Nach Zugabe von Wasser (20 mL) wurde die wissrige Phase mit
DCM (2x 20 ml) extrahiert, die vereinigten organischen Phasen mit gesittigter
Natriumchloridlésung gewaschen und tber MgSO,4 getrocknet. Nach dem Entfernen des
Losungsmittels wurde das Rohprodukt sdulenchromatographisch (PE:EE 3:1) gereinigt. Man
erhielt 66e (186 mg, 0.66 mmol, 88 %) als gelben Feststoff.

R:= 026 (PE/EE 1:1)

137



'H NMR (300 MHz, DMSO-d6, ppm) § = 11.61 (s, 1H, OH), 7.88 (s, 1H, CH), 5.92 (s, 4H, CH»),
5.80 (s, 1H, CH), 4.35 — 3.51 (m, 4H, CI)

PC NMR (75 MHz, DMSO-d6, ppm) 6 = 139.4 (4C, Cqun), 138.8 (1C, CH), 106.0 (2C, Cquar),
101.9 (2C, CH,), 96.8 (1C, CH), 65.2 (2C, CH,)

IR (ATR, cm™) 7 = 3263, 2894, 2877, 1453, 1378, 1315, 1238, 1176, 1062, 1014, 919, 902, 811,
738

HRMS (EI): m/z: 281.0524 [M], berechnet fur C;:H11NO- 281.0536

Smp.: 230 °C (Zersetzung)

8-(1,3-Dioxolan-2-yl)benzo[1,2-d:4,5-d']bis([1,3] dioxol)-4-carbonitril (66f)
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66e (70 mg, 0.25 mmol, 1.0 Aq.) wurde in 20 mL trockenem DMSO gel6st. K2COs (86 mg, 0.62
mmol, 2.5 Aq.) und Essigsidureanhydrid (0.06 mL, 0.62 mmol, 2.5 Aq.) wurden zugegeben und fiir
2 h bei 90 °C gertihrt. Nach Zugabe von H,O (30 mL) wurde das Gemisch mit DCM (3x 20 mL)
extrahiert, die vereinigten organischen Phasen mit gesittigter Natriumchloridlésung gewaschen
und mit MgSO, getrocknet. Das Losungsmittel wurde am Rotationsverdampfer entfernt und der

Riickstand mittels Flashchromatographie (PE:EE 3:1) gereinigt. 66f (53 mg, 0.20 mmol, 81 %)

wurde als oranger Feststoff isoliert.

R: = 0.32 (PE/EE 2:1)

'"H NMR (300 MHz, CDCls, ppm) 6 = 6.06 (s, 4H, CH), 6.02 (s, 1H, CH), 4.31 — 3.84 (m, 4H,
CHy)

BC NMR (75 MHz, CDCls, ppm) 6 = 143.1 (2C, Cquar), 140.0 (2C, Cquare), 111.1 (1C, Cquare), 110.6
(1C, Cquar), 103.3 (2C, CH,), 97.5 (1C, CH), 80.4 (1C, Cquar), 66.0 (2C, CHo)

IR (ATR, cm™) ¥ = 2965, 2905, 2235, 1501, 1452,1391, 1301, 1244, 1155, 1058, 982, 941, 897
HRMS (EI): m/z: 263.0434 [M"], berechnet fiir Ci2HoINOg 263.0430

Smp.: 104 —104.5 °C
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8-Butyrylbenzo[1,2-d:4,5-d"] bis([1,3] dioxol)-4-carbaldehyd (67)
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Das Dioxolan 66a (57 mg, 0.18 mmol, 1.0 Aq.) wurde entsprechend der ASV 1 mit TFA:H.O
umgesetzt. Das Rohprodukt wurde mittels Flashchromatographie (PE EE 4:1) gereinigt und 67
(48.2 mg, 0.18 mmol, 99 %) als orangen Feststoff erhalten.

R:=0.28 (PE/EE 2:1)

'H NMR (300 MHz, CDCls, ppm) 6 = 10.15 (s, 1H, CH), 6.15 (s, 4H, CH,), 2.91 (¢, °] = 7.2 Hz,
2H, CHy), 1.72 (m, 2H, CH,), 0.98 (t, °] = 7.4 Hz, 3H, CHy)

3C NMR (75 MHz, CDCls, ppm) 6 = 196.3 (1C, C=0), 184.7 (1C, C=0), 142.3 (2C, Cquan), 141.3
(2C, Cyuar), 111.6 (1C, Caare), 108.0 (1C, Couare), 103.5 (2C, CH,), 45.8 (1C, CH,), 17.2 (1C, CH,),
13.9 (1C, CHs)

IR (ATR, cm™) 7 = 2964, 2921, 2880, 1694, 1681, 1478, 1448, 1422, 1283, 1244, 1082, 1015, 899
HRMS (EI): m/z: 264.0627 [M"], berechnet fur Ci3H1206 264.0634,

Smp.: 159 - 161°C

Photophysikalische Daten: S. 50, Tabelle 8

Ethyl 8-formylbenzo[1,2-d:4,5-d']bis([1,3] dioxol)-4-carboxylat (68)
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Verbindung 66¢ (120 mg, 0.39 mmol, 1.0 Aq.) wurde mittels ASV 1 zu 68 (71 mg, 0.27 mmol

5

09 %) umgesetzt, wobei dieser als oranger Feststoff isoliert wurde.

R:= 0.28 (PE/EE 2:1)

'H NMR (300 MHz, CDCl;, ppm) 6 = 10.14 (s, 1H, CH), 6.14 (s, 4H, CH,),4.40 (q, °] = 7.1 Hz,
2H, CH,), 1.38 (t, ] = 7.1 Hz, 3H, CH;)

3C NMR (75 MHz, CDCL, ppm) 6 = 184.7 (1C, C=0), 161.7 (1C, C=0), 142.1 (4C, Cquure), 108.1
(1C, Cquan), 104.8 (2C, CHy), 103.6 (1C, Cquarr), 61.9 (1C, CH,), 14.3 (1C, CHs)
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IR (ATR, cm™) ¥ =2993, 2917, 1714, 1693, 1483, 1447, 1425, 1289, 1274, 1095, 1060, 906
HRMS (EI): m/z: 266.0416 [M], betechnet fur Ci;H100O7 266.0427
Smp.: 219 - 221 °C

Photophysikalische Daten: S. 50, Tabelle 8

8-Formyl-N-phenylbenzo[1,2-d:4,5-d"']|bis([1,3] dioxol)-4-carboxamid (69)
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Anhand von ASV 1 wurde das Amid 66d (85 mg, 0.24 mmol, 1.0 Aq) umgesetzt, wobei nach
saulenchromatographischer Aufreinigung (PE:EE 1:1) 69 (56 mg, 0.18 mmol, 75 %) als oranger

Feststoff isoliert wurde.

R:= 031 (PE/EE 1:1)

'H NMR (300 MHz, CDCls, ppm) 6 = 10.15 (s, 1H, CH), 8.67 (s, 1H, NH), 7.64 (d, °’] = 7.7 Hz,
2H, CH), 7.35 (t,°] = 7.9 Hz, 2H, CH), 7.15 (t, °’] = 7.4 Hz, 1H, CH), 6.21 (s, 4H, CH,)

3C NMR (75 MHz, CDCls, ppm) 6 = 184.5 (1C, C=0), 158.4 (1C, C=0), 142.3 (2C, Cyuu), 140.7
2C, Cquar), 137.5 (1C, Cquare), 129.2 2C, Cquar), 125.1 (1C, Cyuan), 120.3 (2C, Cquare), 107.7 (1C,
Cauare), 107.6 (1C, Cyan), 103.8 (2C, CHy)

IR (ATR, cm™) ¥ = 3369, 2917, 2849, 1676, 1600, 1543, 1483, 1447, 1387, 1289, 1260, 1061, 910,
745

HRMS (EI): m/z = 313.0573 [M"], berechnet fir CisHi1NOg 313.0586

Smp.: 229 — 231°C

Photophysikalische Daten: S. 50, Tabelle 8

8-Formylbenzo[1,2-d:4,5-d"']bis([1,3]dioxol)-4-carbonitril (70)

_0
@) 0)
< )
(0] )
CN

140



66f (46 mg, 0.17 mmol, 1.0 Aq.) wurde entsprechend der ASV 1 entschiitzt. Nach Aufreinigung
mittels Flashchromatographie (PE:EE 5:1) wurde 70 (32 mg, 0.15 mmol, 84 %) als roter Feststoff

isoliert.

R:= 0.33 (PE/EE 2:1)

'H NMR (300 MHz, CDCl,, ppm) 6 = 10.14 (s, 1H, CH), 6.19 (s, 4H, CH,)

3C NMR (75 MHz, CDCls, ppm) 6 = 183.9 (1C, C=0), 143.6 (2C, Cqur), 141.9 (2C, Cqurr), 109.8
(1C, Cquar), 109.1 (1C, Cquarr), 104.4 (2C, CH,)

IR (ATR, cm™) 7 = 2922, 2853, 2240, 1690, 1656, 1495, 1458, 1391, 1288, 1247, 1140, 1061, 891,
820

HRMS (EI): m/z = 219.0163 [M'], berechnet fiir C;;HsNOs 219.0168

Smp.: 259 — 262 °C

Photophysikalische Daten: S. 50, Tabelle 8

4-Iodbenzo[1,2-d:4,5-d']bis([1,3]dioxol) (71)
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Eine Losung aus 47 (100 mg, 0.60 mmol, 1.0 Aq.) in 15 mL trockenem THF wurde auf -40 °C
gebracht und mit #-BuLi (1.6M in Hexan, 0.56 mL, 0.90 mmol, 1.5 Aq) versetzt. Nach einer
Riihrzeit von 1.5 h wurde Iod (760 mg, 3.01 mmol, 5.0 Aq) zugegeben und weitere 14 h gertihrt,
wobei das Gemisch Raumtemperatur erreichte. Es wurden 20 mL. DCM zugegeben und die
schwarze Losung mit 10 %iger KOH-Losung, gesittigter NaxS,Os-Losung und Wasser gewaschen.
Die nun farblose Losung wurde mit MgSO, getrocknet und das Losungsmittel entfernt. Das
Rohprodukt wurde mittels Flashchromatographie (PE:EE 10:1) gereinigt. Man erhielt 71 (130 mg,
0.45 mmol, 74 %) als weillen Feststoff.

R:= 0.60 (PE:EE 5:1)
"H NMR (300 MHz, CDCls, ppm) 6 = 6.44 (s, 1H, CH), 5.95 (s, 4H, CH.)

3C NMR (75 MHz, CDCl;, ppm) 0 = 143.3 (2C, Cqun), 140.6 (2C, Cqur), 101.1 (2C, CH>), 93.3
(1C, Cquan), 53.5 (1C, Coparr)

IR (ATR, cm™) ¥ = 2982, 2905, 1620, 1441, 1291, 122, 1110, 1086, 1049, 923

HRMS (EI) m/z = 291.9233 [M"], berechnet fiir CsHsO.I; 291.9233

Smp.: 84 °C
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(E)-4-(4-Nitrostyryl)benzo[1,2-d:4,5-d']bis([1,3]dioxol) (72)
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71 (50 mg, 0.17 mmol, 1.0 Aq.), Tributylamin (40 pL, 0.17 mmol, 1.0 Aq.), PA(OAc): (4 mg, 0.02
mmol, 0.1 Ag) und 4-Nitrostyrol (28 plL, 0.21 mmol, 1.25 Aq.) wurden in 0.2 mL N-
Methylpyrrolidon suspendiert und fiir 4 h bei 100 °C gerthrt. Alle fliichtigen Verbindungen wurden
am Rotationsverdampfer entfernt und der Riickstand mittels Flashchromatographie (PE:EE 5:1)

gereinigt. 72 (30 mg, 0.10 mmol, 56 %) wurde als gelber Feststoff isoliert.

R:= 0.78 (PE:EE 2:1)
'H NMR (300 MHz, DMSO-d,, ppm) 6 = 8.20 (d, *] = 8.8 Hz, 2H, CH), 7.84 (d, °] = 8.8 Hz,
2H, CH), 7.46 (d, ’] = 16.6 Hz, 1H, CH), 7.25 (d, ] = 16.6 Hz, 1H, CH), 6.80 (s, 1H, CH), 6.05
(s, 4H, CH,)

3C NMR (75 MHz, DMSO-d;, ppm) 6 = 145.5 (1C, CH), 143.3 (1C, Cqur), C, 140.9 (2C, Cquan),
138.92C, Cqur), 130.7 (1C, CH), 127.4 (2C, Cqur), 124.0 2C, Cquarr), 121.5 (1C, CH), 105.0 (1C,
Cyuan), 101.5 (2C, CH,), 93.3 (1C, CH)

IR (ATR, cm™) ¥ = 2870, 1554, 1452, 1410, 1381, 1326, 1209, 1153, 1005, 938

HRMS (EI): m/z = 313.0586 [M'], berechnet fiir C1oH;:NOg 313.0586

Smp.: 118-119 °C

Photophysikalische Daten: S. 53, Tabelle 9

4-(1,3-Dioxolan-2-yl)-8-iodobenzo[1,2-d:4,5-d']bis([1,3] dioxol) (66g)
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Die Iodierung von Verbindung 65 (1.10 g, 4.62 mmol, 1.0 Aq.) erfolgte unter gleichen Bedingungen
wie die Synthese von Verbindung 71. Nach Aufreinigung mittels Flashchromatographie (PE:EE
5:1) wurde 66g (1.41 g, 3.88 mmol, 84 %) als weiller Feststoff erhalten.

R: = 0.45 (PE:EE 3:1)

'H NMR (300 MHz, CDCl;, ppm) d = 6.00 (s, 1H, CH), 5.96 (s, 4H, CHy), 4.14-3.98 (m, 4H,
CHy)

PC NMR (75 MHz, CDCL, ppm) 6 = 143.4 (2C, Cyuar), 138.6 (2C, Cyuan), 106.0 (1C, Cquare), 101.6
(1C, Cquarr), 101.4 (2C, CH,), 97.8 (1C, Cquar), 65.7 (2C, CHo),

IR (ATR, cm™) ¥ = 2985, 2907, 1651, 1443, 1383, 1300, 1227, 1118, 1069, 922

HRMS (EI) berechnet fiir CiiHiOgl M + / m - z") 363.9444, gefunden: 363.9453

Smp.: 53-55 °C

(E)-4-(1,3-Dioxolan-2-yl)-8-(4-nitrostyryl)benzo[1,2-d:4,5-d"']| bis([1,3] dioxol) (66h)
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Analog zur Darstellung von 72 wurde 66g (100 mg, 0.27 mmol, 1.0 Aq.), Tributylamin (65 pL, 0.27
mmol, 1.0 Aq.), Pd(OAc), (6 mg, 0.03 mmol, 0.1 Aq.) und 4-Nitrostyrol (37 pL, 0.34 mmol, 1.25
Aq.) in 1 mL N-Methylpyrrolidon suspendiert und fiir 4 h bei 100 °C geriihrt. Man erhielt 66h (56

mg, 0.52 mmol, 53 %) als orange-roten Feststoff.

R: = 0.55 (PE:EE 2:1)

'H NMR (300 MHz, CDCL;, ppm) 6 = 8.18 (d, *] = 8.8 Hz, 2H, CH), 7.59 (d, ’] = 8.8 Hz, 2H,
CH), 7.44 (d, ] = 16.5 Hz, 1H, CH), 7.14 (d, ’] = 16.5 Hz, 1H, CH), 6.13 (s, 1H, CH), 6.01 (s,
4H), 4.39 — 3.76 (m, 4H, CH.)

3C NMR (75 MHz, CDCl;, ppm) 6 = 147.3 (1C, Cqua), 144.1 (1C, Couarr), 139.8 (2C, Couarr), 139.7
(2C, Cqun), 131.5 (1C, CH), 127.1 (2C, Cquan), 124.2 2C, Cquan), 121.7 (1C, CH), 106.4 (1C, Couarr),
106.0 (1C, Cqun), 102.0 (2C, CH>), 98.1 (1C, CH), 65.8 (2C, CH,)
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IR (ATR, cm) ¥ = 2984, 2934, 1690, 1471, 1446, 1380, 1254, 1145, 1063, 1015
HRMS (EI): m/z = 385.0788 [M"], berechnet fiir CioH;50sN 385.0798
Smp.: 78°C

E)-8-(4-Nitrostyryl)benzo[1,2-d:4,5-d'] bis([1,3]dioxol)-4-carbaldehyd (73
tyry. y
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Eine Lésung aus 66h (30 mg, 0.07 mmol, 1.0 Aq.) in 3 mL TFA und 0.5 mL. H,O wurde fiir 3 h
bei 100 °C geriihrt. Das Gemisch wurde mit gesittigter NaHCOs-Losung neutralisiert und mit
DCM (3x 20 mL) extrahiert. Nach dem Trocknen iiber MgSO, wurde das Losungsmittel entfernt
und der Rickstand sdulenchromatographisch (PE:EE 2:1) gereinigt. Verbindung 73 (27 mg, 0.07

mmol, quant.) wurde als roter Feststoff erhalten.

R: = 0.60 (PE:EE 1:1)

'H NMR (300 MHz, DMSO-d6, ppm) 6 =  10.01 (s, 1H, CH), 8.21 (d, °] = 8.8 Hz, 2H, CH),
7.90 (d, ’] = 8.9 Hz, 2H, CH), 7.60 (d, *] = 16.6 Hz, 1H,CH), 7.27 (d, *] = 16.5 Hz, 1H,CH), 6.23
(s, 4H)

3C NMR (75 MHz, DMSO-d6, ppm) 6 = 184.0 (1C, C=0), 146.9 (1C, Cquan), 142.7 (1C, Couarr),
141.1 (2C, Caurr), 139.4 (2C, Cyuan), 133.5 (1C, CH), 131.3 (1C, CH), 127.9 (2C, Cyuarr), 124.0 (2C,
Caan); 108.6 (1C, Cguar), 105.2 (1C, Cguar), 103.1 (2C, CH,)

IR (ATR, cm™) 7= 2990, 2911, 2847, 1690, 1473, 1436, 1380, 1244, 1145, 1063, 915

HRMS (EI): m/z = 341.0528 [M"], berechnet fiir C-H;;NO- 341.0536

Smp.: 148-150 °C

Photophysikalische Daten: S. 53, Tabelle 9
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((8-(1,3-Dioxolan-2-yl)benzo[1,2-d:4,5-d'] bis([1,3] dioxol)-4-yl)ethynyl)trimethylsilan (66i)

TMS
900 mg (2.47 mmol, 1.0 Aq.) 65 wurden in 60 mL trockenem Triethylamin und 9 mL trockenem
THF gelést und mit Cul (14 mg, 0.07 mmol, 0.03 Aq.) und PdCL(PPhs); (92 mg, 0.12 mmol, 0.05
Aq.) versetzt. Nach einer Riihrzeit von 10 min wurde Trimethylsilylacetylen (0.70 mL, 4.94 mmol,
2.0 Aq) zugetropft und fiir 14 h bei Raumtemperatur geriihrt. Alle fliicchtigen Verbindungen
wurden unter vermindertem Druck entfernt und der Rickstand mittels Flashchromatographie

(PE:EE 5:1) gereinigt. 66i (778 mg, 2.30 mmol, 93 %) wurde als farblose Flussigkeit erhalten.

R: = 0.45 (PE:EE 3:1)
'H NMR (300 MHz, CDCL, ppm) = 6.01 (s, 1H, CH), 5.97 (s, 4H, CH,), 4.17-3.99 (m, 4H,
CH,), 0.25 (s, 9H, CH,)

3C NMR (75 MHz, CDCls, ppm) 6 = 142.6 (2C), 139.3 (2C), 106.6 (1C), 103.6 (1C), 102.3 (2C),
101.5 (1C), 97.8 (1C), 92.6 (1C), 65.7 (2C), —0.03 (3C)

IR (ATR, cm™) ¥ = 2958, 2874, 2440, 1453, 1350, 1281, 1109, 1020, 968

HRMS (EI): m/z = 334.0889 [M"], berechnet fiir CiHisOoSi 334.0873

4-(1,3-Dioxolan-2-yl)-8-ethynylbenzo[1,2-d:4,5-d"']bis([1,3] dioxol) (66j)
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Zu einer Lésung aus Silylether 66i (700 mg, 2.09 mmol, 1.0 Aq.) in 30 mL trockenem MeOH wurde
K>CO; (58 mg, 0.42 mmol, 0.2 Aq.) gegeben und fiir 16 h bei Raumtemperatur geriihrt. Nach
Zugabe von 20 mL. H,O wurden die Phasen getrennt und die wissrige Phase zweimal mit
Ethylacetat (2x 20 mL) extrahiert. Nach dem Trocknen tber MgSO, wurde das Lésungsmittel
unter entfernt und der Rickstand sdulenchromatographisch (PE:EE4:1) gereinigt, sodass 66j (373

mg, 1.42 mmol, 68 %) als gelber Feststoff erhalten wurde.
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R:= 0.38 (PE:EE 3:1)
'H NMR (300 MHz, CDCl;, ppm) J = 6.03 (s, 1H, CH), 5.99 (s, 4H, CHy), 4.17-4.00 (m, 4H,
CH,), 3.4 (s, 1H, CH)

PC NMR (75 MHz, CDCL;, ppm) d = 143.1 (2C), 139.6 (2C), 102.4 (2C), 101.5 (1C), 98.0 (1C),
85.2 (1C), 72.5 (1C), 65.8 (1C)

IR (ATR, cm™) ¥ = 2960, 2892, 1540, 1389, 1321, 1270, 1158, 1032, 942

HRMS (EI): m/z = 262.0483 [M], berechnet fir Ci3H10O6 262.0477

Smp.: 46-48 °C

8-Ethynylbenzo[1,2-d:4,5-d']bis([1,3] dioxol)-4-carbaldehyd (74)
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Wie in ASV 1 beschrieben, wurde 66j (40 mg, 0.14 mmol, 1.0 Aq.) umgesetzt. Nach Reinigung
mittels Flashchromatographie (PE:EE 2:1) wurde 74 (29 mg, 0.14 mmol, quant.) als gelber

Feststoff erhalten.

R: = 0.30 (PE:EE 2:1)

'H NMR (300 MHz, DMSO-4;, ppm) 0 = 9.99 (s, 1H, CH), 6.16 (s, 4H, CHo), 4.83 (s, 1H, CH)
PC NMR (75 MHz, DMSO-d,, ppm) 6 = 184.1 (1C, C=0), 142.7 (2C, Cquar), 140.8 (2C, Cyuarr),
121.6 (1C, Cquar), 106.2 (1C, Cquare), 103.3 (2C, CHy), 91.1 (1C, Cquar), 72.0 (1C, CH)

IR (ATR, cm™) ¥ = 3020, 2926, 2870, 1625, 1438, 1314, 1251, 1102, 985

HRMS (EI): m/z = 218.0212 [M"], berechnet fir C;1HO4 218.0215

Smp.: 71 °C
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8-((4-Nitrophenyl)ethynyl)benzo[1,2-d:4,5-d"]bis([1,3] dioxol)-4-carbaldehyd (75)
/O
CXLI
(0] (0]

NO,
p-Todnitrobenzol (30 mg, 0.11 mmol, 1.0 Aq.) wurde in 10 mL trockenem Triethylamin vorgelegt
und mit Cul (1 mg, 3 umol, 0.03 Aq.) und PdCL,(PPhs), (4 mg, 5 pmol, 0.05 Aq.) versetzt. Nach
einer Rithrzeit von 10 min wurde 74 (50 mg, 0.23 mmol, 2.0 Aq.) zugegeben und fiir 16 h bei
Raumtemperatur gertihrt. Alle fliichtigen Verbindungen wurden am Rotationsverdampfer entfernt
und der Riickstand sdulenchromatographisch (PE:EE 3:1) gereinigt. 75 (21 mg, 0.06 mmol, 62 %)

wurde als gelber Feststoff erhalten.

R:= 0.45 (PE:EE 2:1)

'H NMR (300 MHz, DMSO-d, ppm) = 10.09 (s, 1H), 8.42 (d, ’] = 8.8 Hz, 2H, CH), 7.91, d, 8.8
Hz, 2H, CH), 6.09 (s, 4H, CH,)

3C NMR (75 MHz, DMSO-d;, ppm) & = 184.2 (1C, C=0), 144.3 (2C, Cyur), 143.2 (1C, Cquan),
141.7 (2C, Cqun), 128.4 (2C, CH), 125.5 (2C, CH), 124.6 (1C, Cquar), 103.5 (1C, Cquar), 100.4 (2C,
CH,), 98.5 (1C, Cquan), 87.2 (1C, Cquarr), 79.1 (1C, Coare)

IR (ATR, cm™) ¥ = 3020, 2987, 1571, 1487, 1329, 1266, 1207, 1101, 1080

HRMS (EI): m/z = 339.0385 [M'], berechnet fiir C;7H,NO; 339.0379

Smp.: 101-102 °C

Photophysikalische Daten: S. 53, Tabelle 9

5,6-Bis(methoxymethoxy)benzo[d][1,3]dioxol-4,7-dicarbaldehyd (76a)

_0O

0 OMOM

O OMOM
~

0]
N-Bul.i (1.6 M in Hexan, 4.52 mL,, 7.22 mmol, 2.5 Aq.) wurden zu einer Lésung aus 43 (700
mg, 2.89 mmol, 1.0 Aq.) in trockenem THF (50 mL) gegeben und bei -40 °C fiir 30 min, sowie fiir
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weitere 2 h bei 0 °C geriihrt. Nach Zugabe von trockenem DMF (0.56 ml., 7.22 mmol, 2.5 Aq.)
wurde fiir eine weitere Stunde bei 0 °C gerthrt. Durch Zugabe von 1M HCI (20 mL) wurde die
Reaktion beendet und die Phasen getrennt. Die wissrige Phase wurde mit DCM (3x 20 mL)
extrahiert und iber MgSOy getrocknet. Nach dem Entfernen des Losungsmittels und Reinigung
mittels Flash-Chormatographie (PE:EE 2:1) konnte 76a (654 mg, 2.19 mmol, 76 %) als gelber
Feststoff isoliert werden.

Zusitzlich wurden 11 % von 76b als gelber Feststoff isoliert.

R: = 0.50 (PE: EE 1:1)

'H NMR (300 MHz, CDCls, ppm) d = 10.27 (s, 2H, CH), 6.22 (s, 2H, CH,), 5.12 (s, 4H, CH,),
3.52 (s, 6H, CHs)

3C NMR (75 MHz, CDCL;, ppm) 6 = 187.3 (2C, C=0), 145.4 (2C, Cqur), 144.7 2C, Cquurc), 118.2
(2C, Cyur), 104.5 (1C, CH,), 100.9 (2C, CH,), 58.2 (2C, CHs)

IR (ATR, cm™) 7 = 2982, 2843, 1561, 1443, 1320, 1283, 1160, 1023, 993

HRMS (EI): m/z = 298.0686 [M*], berechnet fiir C13H;4O5 298.0689

Smp.: 183-185 °C

5,6-Bis(methoxymethoxy)benzo[d][1,3]dioxol-4-carbaldehyd (76b)

_0O
e) OMOM
o OMOM

R: = 0.65 (PE: EE 1:1)

"H NMR (300 MHz, CDCls, ppm) 6 = 10.32 (s, 1H, CH), 6.98 (s, 1H, CH), 6.07 (s, 2H, CH.,), 5.12
(s, 4H, CHy), 3.55 (s, 6H, CHs)

BC NMR (75 MHz, CDCls, ppm) 0 = 188.6 (1C, C=0), 144.8 (2C, Cqur), 143.9 (2C, Cquarr), 115.2
(1C, Cqur), 105.8 (1C, CH), 103.1 (1C, CHy), 100.5 (2C, CH), 58.1 (2C, CHs)

IR (ATR, cm™) ¥ = 2980, 2845, 1543, 1430, 1320, 1250, 1143, 1021

HRMS (EI): m/z = 270.0743 [M'], berechnet fur Ci,H1407 270.0740

Smp.: 151 °C
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Methyl 2-(4,8-diformylbenzo[1,2-d:4,5-d"]bis([1,3] dioxol)-2-yl)acetat (78b)
@)

AN
0 O  COOMe
< >
0 o
Yo

76a (250 mg, 0.83 mmol, 1.0 Aq.) wurden in 50 mL trockenem MeOH geldst und nach Zugabe
von p-TSA-H,O (20 mg, 0.13 mmol, 0.1 Aq.) fiir 17 h bei Raumtemperatur gerithrt. Die nun
hellrote Losung wurde am Rotationsverdampfer einggengt und unter Schutzgas beliiftet. Der
Riickstand wurde in 50 mL trockenem DCM gel6st und mit Methylpropiolat (88 pl., 1.00 mmol,
1.2 Aq.) sowie DMAP (101 mg, 0.83 mmol, 1.0 Aq.) versetzt. Das Gemisch wurde fiir 15 h bei
Raumtemperatur gertihrt und nach Zugabe von 20 mL 1M HCI die Phasen getrennt. Die wissrige
Phase wurde mit DCM (3x 20 mL) extrahiert und mit MgSO, getrocknet. Nach dem Entfernen
des Losungsmittels und sdulenchormatographischer Reinigung (PE:EE 2:1) wurde 78b (24 mg,

0.08 mmol, 10 %) als oranger Feststoff erhalten.

R:=0.17 (PE: EE 2:1)

'H NMR (300 MHz, CDCls, ppm) 6 = 10.13 (s, 2H), 6.74 (1H, CH), 6.18 (s, 2H, CHb), 3.7 (s,
3H, CHs), 3.10 (s, 2H, CH)

3C NMR (75 MHz, CDCls, ppm) & = 184.1 (2C, C=0), 167.8 (1C, C=0), 142.3 (2C, Cquun), 142.1
2C, Cquarr), 111.9 (2C, Cquarr), 109.4 (1C, CH), 104.2 (1C, CH,), 52.3 (1C, CH3), 39.9 (1C, CH,)

IR (ATR, cm™) ¥ =3312, 2982, 2856, 1460, 1435, 1320, 1151, 1026, 955

HRMS (EI): m/z = 294.0362 [M"], berechnet fir Ci3H10O0s 294.0376

Smp.: 189 °C

4,7-Di(1,3-dithian-2-yl)-5,6-bis(methoxymethoxy)benzo[d] [1,3]dioxol (80b)

S S
) OMOM
<O OMOM
S S
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Methode A:
76a (80 mg, 0.27 mmol, 1.0 Aq.) wurden in 4 mL trockenem DCM vorgelegt und mit 1,3-
Propandithiol (60 pL, 0.59 mmol, 2.2 Aq.) sowie lod (13 mg, 0.05 mmol, 0.2 Aq.) versetzt. Die

klar-gelbe Losung wurde fiir 13 h bei Raumtemperatur gerithrt und anschlieBend mit 10 mL ges.
Na,5,05-Losung versetzt. Die wissrige Phase wurde mit DCM (2x 10 mL) extrahiert und die
vereinigten organichen Phasen mit 10 %iger NaOH gewaschen. Es wurde tiber MgSO, getrocknet
und das Losungsmittel entfernt. Das Rohprodukt wurde sdulenchormatographisch gereinigt (PE:

EE 3:1) sodass 80b (34 mg, 0.03 mmol, 27 %) als blass-gelbes Ol erhalten wurde.

Methode B:

1,3 Propandithiol (0.29 mL, 2.58 mmol, 2.2 Aq) wurde zusammen mit 76a (350 mg, 1.17 mmol,
1.0 Aq.) in 8 ml trockenem DCM gel6st und mit BF;OEt, (48 %-Lésung, 0.45 ml., 3.52 mmol,
3.0 Aq.) bei Raumtemperatur versetzt. Nach einer Riihrzeit von drei Stunden wurde die Reaktion
durch Zugabe von 10 mL 10 %ige NaOH-L6sung beendet und die Phasen getrennt. Die wissrige
Phase wurde mit DCM (2x 20 mL) extrahiert und die vereinigten organichen Phasen mit ges. NaCl-
Losung (20 mI) gewaschen. Nach dem Trocknen mit MgSO,4 wurde das Losungsmittel entfernt
und das Rohprodukt mittels Flashchromatographie (PE:EE 3:1) gereinigt. 80b (150 mg, 0.32
mmol, 27 %) wurde als blass-gelbes Ol erhalten.

R:= 0.40 (PE:EE 2:1)

'H NMR (300 MHz, CDCls, ppm) 6 = 6.10 (s, 2H, CH,), 5.95 (s, 4H, CH,), 5.62 (s, 2H, CH), 3.08
(s, 6H, CH3), 2.19-2.14 (m, 8H, CH.), 1.98-1.90 (m, 4H, CH,)

3C NMR (75 MHz, CDCL;, ppm) 6 = 140.4 (2C, Cqu), 138.9 (2C, Cquare), 108.3 (2C, Cyuarr), 101.4
(1C, CH,), 98.0 (2C, CH.), 60.2 (2C, CHs), 41.7 (2C, CH), 31.9 (4C, CH,), 25.0 (2C, CH.,)

IR (ATR, cm™) ¥ = 2860, 1522, 1472, 1402, 1261, 1143, 1030

HRMS (EI): m/z = 478.0620 [M'], berechnet fiir CoFHOcS4 478.0612

Benzylpropiolat (77a)
0]

///J\OBI’I

Propiolsiure (3.10 mL, 50 mmol, 1.0 Aq) wurde in 25 mL trockenem DMF zusammen mit
trockenem K,COj; (6.91 g, 50 mmol, 1.0 Aq.) fir 10 min bei 0 °C geriihrt. Nach Zugabe von
Benzylbromid (4.95 mL, 41.6 mmol, 0.8 Aq.) wurde fiir weitere drei Stunden bei Raumtemperatur

gerihrt. Die Reaktion wurde durch Zugabe von 50 mIL Wasser beendet und die Phasen getrennt.
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Die wissrige Phase wurde mit Ethylacetat (3x 50 mL) extrahiert, tber MgSO, getrocknet und
eingeengt. Nach sidulenchromatographischer Reinigung (PE:EE 10:1) wurde 77a (6.20 g, 38.7, 93

%) als farbloses Ol erhalten.Die Analytik stimmt mit der Literatur iiberein.!

Benzyl 2-(benzo[1,2-d:4,5-d']bis([1,3] dioxol)-2-yl)acetat (81)

) @) COOBn
CA L
O O

Das Chinon 41 (1.75 g, 11.5 mmol, 1.0 Aq.) wurde in 125 mL trockenem THF gelGst, mit einer
Spatelspitze PtO, versetzt und unter Wasserstoff-Atmosphire fiir 3 h bei Raumtemperatur geriihrt.
Die H,-Atmosphire wurde durch eine Nx-Atmosphire ausgetauscht und das Volumen der
Reaktionslosung am Roationsverdampfer auf 20 ml reduziert. Nach Zugabe von 125 mL
trockenem DCM wurde 77a (1.97 mL, 12.7 mmol, 1.2 Aq.) und DMAP (2.11 g, 17.3 mmol, 1.5
Aq.) nacheinander zugegeben und die Losung fiir 16 h bei Raumtemperatur geriihrt. Alle fliichtigen
Verbindungen wurden am Rotationsverdampfer entfernt und der Ruckstand mittels
Flashchromatographie (PE:EE 7:1) gereinigt. 81 (3.35 g, 10.7 mmol, 93 %) wurden als farbloses Ol

erhalten.

R: = 0.45 (PE:EE 5:1)

'"H NMR (300 MHz, CDCls, ppm) d = 7.38-7.36 (m, 5H, CH), 6.49 (s, 1H, CH), 6.45 (s, 2H, CH),
5.20 (s, 2H, CHy), 3.03 (s, 2H, CH))

PC NMR (75 MHz, CDCls, ppm) 0 = 168.1 (1C, C=0), 141.6 (2C, Cqurr), 141.1 (2C, Cquarr), 135.7
(1C, Cqur), 128.7 (2C, CH), 128.5 (1C, CH), 128.4 (2C, CH), 108.5 (1C, CH), 101.3 (1C, CH»), 93.3
(2C, CH), 67.0 (1C, CH,), 40.2 (1C, CHy)

IR (ATR, em™) ¥ = 3026, 2939, 1462, 1312, 1270, 1120, 1075

HRMS (EI): m/z = 314.0782 [M], berechnet fiir C17H1406 314.0790

2-(Benzo[1,2-d:4,5-d"']bis([1,3] dioxol)-2-yl)essigsiure (82)
O
0 o>_>~0H
<OI>:O
Der Benzylester 81 (3.35 g, 10.7 mmol, 1.0 Aq.) wurde in 125 mL trockenem Methanol und 10 mL.
trockenem THF gelost. Nach der Zugabe einer Spatelspitze Pd/C wurde unter einer Wasserstoff-

Atmosphire fir 4 h gerithrt. Das Gemisch wurde tber Celite® filtriert und der Filterkuchen mit
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Ethylacetat gewaschen. Nach dem Entfernen des Losungsmittels wurde 82 (2.28 g, 10.23 mmol,

96 %) ohne weitere Aufarbeitung als farbloses Ol erhalten.

R: = 0.15 (DCM:MeOH 10:1)

"H NMR (300 MHz, MeOH-d,, ppm) 6 = 6.42 (s, 2H, CH), 6.33 (t, ’] = 5.3 Hz, 1H, CH), 5.76 (s,
2H, CH>), 2.86 (d, ] = 5.3 Hz, 2H, CH))

BC NMR (75 MHz, MeOH-d,, ppm) 6 = 172.1 (1C, C=0), 142.7 (2C, Cquan), 142.3 (2C, Cquarr),
110.2 (1C, CH), 102.4 (1C, CH,), 93.9 (2C, CH), 40.8 (1C, CH>)

IR (ATR, em™) ¥ = 3335, 3290, 2940, 1311, 1273, 1120, 1095, 1031, 895

HRMS (EI): m/z = 224.0329 [M], berechnet fir CioHsOs 224.0321

(3-Methyloxetan-3-yl)methyl 2-(benzo[1,2-d:4,5-d']bis([1,3] dioxol)-2-yl)acetate (83)

0 #
0 o>_>\~o d
AL
Zu einer Lésung aus 82 (2.28 g, 10.2 mmol, 1.0 Aq.) in 30 mL wurde 3- Methyloxetan-3yl-methanol
(1.07 mL,, 10.7 mmol, 1.05 Aq.), DMAP (0.39 g, 3.15 mmol, 0.3 Aq.) und DCC (2.31 g, 11.1 mmol,
1.1 Aq.) gegeben und die griine Lésung fiir 14 h bei Raumtemperatur geriihrt. Das Losungmittel

wurde unter vermindertem Druck entfernt und das Rohprodukt mittels Flashchromatographie

(PE:EE 3:1) gereinigt. 83 (2.67 g, 8.64 mmol, 85 %) wurde als hochviskoses farbloses Ol isoliert.

R: = 0.60 (PE:EE 1:1)

'"H NMR (300 MHz, CDCl;, ppm) § = 6.44 (s, 2H, CH), 5.85-5.53 (m, 2H, CH), 4.50 (d, ] = 6.0
Hz, 2H, CH,), 4.37 (d, ‘] = 6.0 Hz, 2H, CH>), 4.25 (s, 2H, CH>), 3.01 (d, ’] = 5.2 Hz, 2H, CHy),
1.33 (s, 3H, CHj)

BC NMR (75 MHz, CDCls;, ppm) 6 = 168.2 (1C, C=0), 141.7 (2C, Cyuar), 141.1 (2C, Cyuar), 108.4
(1C, CH), 101.4 (1C, CHy), 93.3 (2C, CH), 79.6 (2C, CH,), 69.5 (1C, CHy), 40.1 (1C, CH,), 39.5
(1C, Cquar), 21.2 (1C, CH5)

IR (ATR, cm™) ¥ = 3317, 2941, 2856, 1538, 1394, 1310, 1250, 1104, 1057

HRMS (EI): m/z = 308.0891 [M], berechnet fiir CisH;s0- 308.0896

152



2-((4-Methyl-2,6,7-trioxabicyclo[2.2.2] octan-1-yl)methyl)benzo[1,2-d:4,5-
d']bis([1,3]dioxol) (84)

o o;%%
L

Eine Lésung aus Ester 83 (500 mg, 1.62 mmol, 1.0 Ag.) in 5 mL trockenem DCM wurde auf -15 °C
gekiihlt und mit BF5*OEt, (48 % Losung, 50 pl, 0.49 mmol, 0.3 Aq.) versetzt. Nach einer Riihrzeit
von 16 h bei -15 °C wutrde die gelbliche Lésung mit 0.1 mL NEt; versetzt und die nun rote Lésung
eingeengt. Der Riickstand wurde mittels Flashchromatographie (PE:EE 2:1) gereinigt, sodass 84
(320 mg, 1.00 mmol, 62 %) als weiller Feststoff erhalten wurde.

R:= 0.60 (PE:EE 1:1)
'H NMR (300 MHz, CDCL, ppm) 6 = 6.45 (s, 2H, CH), 6.23 (t, °] = 4.6 Hz, 1H), 5.84 (s, 2H,
CH,), 3.95 (s, 6H, CH,), 2.41 (s, 2H, CH,), 0.82 (s, 3H, CH)

3C NMR (75 MHz, CDCls, ppm) 6 = 141.6 (2C, Cqun), 141.3 (2C, Cquarr), 109.1 (1C, CH), 107.4
(1C, Cyun), 101.1 (2C, CHy), 93.2 (2C, CH), 72.9 (3C, CHy), 42.4 (1C, CH,), 30.6 (1C, Cquur), 14.6
(1C, CHy)

IR (ATR, cm') ¥ = 2874, 2830, 1554, 1329, 1276, 1222, 1106, 1048, 981

HRMS (EI): m/z = 308.0881 [M"], berechnet fiir C;5H;sO- 308.0896

Smp.: 48-50 °C

2-((4-Methyl-2,6,7-trioxabicyclo[2.2.2] octan-1-yl)methyl)benzo[1,2-d:4,5-
d']bis([1,3]dioxol)-4,8-dicarbaldehyd (85a)

Zu einer eisgekiihlten Lésung aus ortho-Ester 84 (150 mg, 0.49 mmol, 1.0 Aq.) und TMEDA (0.15
mlL., 0.97 mmol, 1.0 Aq.) in 10 mL trockenem Hexan wurde #-Buli (1.6 M in Hexan, 0.76 mL,, 1.22
mmol, 2.5 Aq.) gegeben und fiir 1.5 h bei 0 °C geriihrt. Nach der Zugabe von trockenem DMF
(0.1 mL, 1.22 mmol, 2.5 Aq.) wurde fiir eine weitere Stunde bei 0 °C geriihrt und die Reaktion
anschlieend mit 1M HCl beendet. Nach der Phasentrennung wurde die wissrige Phase mit

Ethylacetat (2x 20 mL) extrahiert und die vereinigten organischen Phasen mit MgSO, getrocknet.
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Nach siulenchromatographischer Reinigung (PE:EE 5:1 — 2:1) wurde 85a (11 mg, 0.02 mmol, 6

%) als roter Feststoff isoliert. Zusitzlich wurde 85b in 7 % isoliert.

R: = 0.20 (PE:EE 2:1)
'H NMR (300 MHz, CDCls, ppm) = 10.10 (s, 2H, CH), 6.27-6.25 (m, 1H, CH), 5.92 (s, 2H,
CH,), 3.80-3.72 (m, 6H, CHb), 2.30 (s, 2H, CHb), 0.80 (s, 3H, CHs)

3C NMR (75 MHz, CDCls, ppm) & = 184.3 (2C, C=0), 142.1 (2C, Cqur.), 141.5 (2C, Cquanr), 106.5
(1C, Cquan), 104. 1 (1C, Cyuarc), 103.3 (1C, Cyarr) 101.3 (1C, CH,), 71.6 (3C, CHb), 42.3 (1C, CH,),
19.9 (1C, Cqur), 13.8 (1C, CH5)

IR (ATR, cm™) 7 = 3152, 2995, 2816, 1467, 1335, 1249, 1054, 1003

HRMS (EI): m/z = 364.0790 [M'], berechnet fiir C1-H;s0s 364.0794

Smp.: 187 °C

2-((4-Methyl-2,6,7-trioxabicyclo[2.2.2] octan-1-yl)methyl)benzo[1,2-d:4,5-
d']bis([1,3]dioxol)-4-carbaldehyd (85b)

R: = 0.45 (PE:EE 2:1)

"H NMR (300 MHz, CDCls, ppm) J = 10.10 (s, 1H, CH), 6.68 (s, 1H, CH), 6.60 (t, °] = 5.3 Hz,
1H, CH), 6.04 (s, 2H, CH>), 3.60-3.55 (m, 6H, CHy), 2.40 (s, 2H, CH.>), 0.86 (s, 3H, CH3)

PC NMR (75 MHz, CDCL;, ppm) 0 = 183.9 (1C, C=0), 141.5 (2C, Cquar), 141.1 (2C, Cquarr), 109.2
(1C, Cquar), 101.8 (1C, Cquare), 99.8 (1C, CHy), 97.4 (1C, CH)), 71.4 (3C, CHy), 41.9 (1C, CH>), 19.1
(1C, Cquarr), 13.5 (1C, CHs)

IR (ATR, cm™) ¥ = 2984, 2853, 1466, 1330, 1248, 1092, 1003, 953

HRMS (EI): m/z = 336.0856 [M'], berechnet fur CisHicOs 336.0845

Smp.: 142 °C

5,6-Bis(methoxymethoxy)benzo[d][1,3]dioxol-4,7-diyl)dimethanol (86)

HO
o) OMOM
o OMOM

OH
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Zu einem Gemisch aus 76a (192 mg, 0.64 mmol, 1.0 Aq.) in 20 mI. DCM/MeOH (1:1) wurde
NaBH; (53 mg, 1.42 mmol, 2.2 Aq.) gegeben und fiir 1 h bei Raumtemperatur geriihrt. Es wurden
5 mL ges. NH4Cl-Losung und 10 mL. DCM zugegeben und die Phasen getrennt. Die wissrige
Phase wurde mit DCM (2x 20 ml) extrahiert und die vereinigten organischen Phasen mit
gesittigter NaCl-Losung gewaschen. Nach dem Trocknen iiber MgSO4 wurde das Losungsmittel
entfernt und das Rohprodukt mittels Flashchromatographie (PE:EE 5:1) gereinigt. Verbindung 86
(193 mg, 0.64 mmol, quant.) wurde als farbloses Ol erhalten.

R: = 0.55 (DCM: MeOH 25:1)

'H NMR (300 MHz, CDCl;, ppm) 6 = 5.99 (s, 2H, CH.), 5.02 (s, 4H, CH,), 4.61 (s, 2H, CH,),
3.56 (s, 6H, CH5)

3C NMR (75 MHz, CDCL, ppm) 6 = 143.2 (2C, Cquart.), 142.4 (2C, Cquart.), 117.5 (2C, Cqun),
101.9 (1C, CHy), 100.1 (2C, CHy), 57.7 (2C, CHs), 54.8 (2C, CHy)

IR (ATR, cm™) 7 =2843, 28116, 1544, 1493, 1382, 1321, 1250, 1103, 1086, 913

HRMS (EI): m/z = 302.1004 [M"], berechnet fur Ci3H;505 302.1002

Smp.: 54 °C

4,7-Bis(hydroxymethyl)benzo[d] [1,3]dioxol-5,6-dion (87b)

HO

0 @)
<

O 0

R;=0.12 (DCM:MeOH 10:1)

'H NMR (300 MHz, DMSO-4d6, ppm) 0 = 6.29 (2H, CH,), 4.20 (s, 4H, CH,)

PC NMR (75 MHz, DMSO-d6, ppm) 0 = 177.1 (2C, C=0), 158.7 (2C, Cquarr), 112.3 (2C, Cquarr),
104.9 (1C, CHy), 51.4 (CHy)

IR (ATR, cm™) ¥ = 3361, 2980, 1458, 1323, 1248, 1106, 1073, 1010, 923

HRMS (EI): m/z = 212.0330 [M], berechnet fir CoHsO4 212.0321

Smp.: 230 °C (Zersetzung)
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Benzyl 2-(4,8-bis(hydroxymethyl)benzo[1,2-d:4,5-d']bis([1,3] dioxol)-2-yl)acetat (88)

HO

) ) COO0OBn
<6

OH
86 (400 mg, 1.32 mmol, 1.0 Aq.) wurde in 10 mI. Methanol gelést und mit p-TSA-CH;COOH
(40 uL, 0.26 mmol, 0.2 Aq.) versetzt. Das Gemisch wurde fiir 20 h bei Raumtemperatur geriihrt
und das Losungsmittel um 60% am Rotationsverdampfer entfernt. Nach Zugabe von 10 mL
trockenem DCM, Benzylpropiolat (0.23 mL, 1.46 mmol, 1.1 Aq.), und DMAP (242, 1.98 mmol,
1.5 Aq.) wurde die schwarze Losung fiir 14 h bei Raumtemperatur geriihrt. Nach dem Entfernen
des Losungsmittels wurde der Rickstand sdulenchromatographisch (DCM: MeOH 25:1) gereinigt
und 88 (250 mg, 0.67 mmol, 50%) als farbloses Ol erhalten.

R: = 0.10 (PE:EE 1:1)
'H NMR (300 MHz, CDCL;, ppm) 6 = 7.37-7.32 (m, 5H, CH), 6.47-6.45 (m, 1H), 5.91-5.98 (m,
2H, CHy), 5.17 (s, 2H, CH,), 4.66 — 4.59 (m, 4H, CH,), 3.04-2.98 (m, 2H, CH,)

BC NMR (75 MHz, CDCls, ppm) 6 = 163.6 (1C, C=0), 139.6 (2C, Cauarry, 139.0 2C, Cquerr), 136.5
(1C, Cquan), 128.7 (1C, CH), 128.6 (1C, CH), 128.4 (1C, CH), 128.2 (1C, CH), 127.1 (1C, CH), 108.9
(1C, Cqun), 107.0 (1C, Cquan), 101.7 (1C, CH), 95.9 (1C, CHy), 65.8 (1C, CHy), 55.3 (1C, CH.), 40.1
(1C, CHy)

IR (ATR, cm™) 7 = 2991, 2843, 2823, 1483, 1355, 1246, 1192, 1076, 983

HRMS (EI): m/z = 374.1006 [M'], berechnet fiir C1oH;s05 374.1002

Smp.: 141-142 °C

Benzyl 2-(4,8-diformylbenzo[1,2-d:4,5-d'|bis([1,3]dioxol)-2-yl)acetat (78a)

O\
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Verbindung 88 (200 mg, 0.53 mmol, 1.0 Aq.) wurde in 15 mL trockenem DCM gel6st und mit
DESS-MARTIN-Periodinan (679 mg, 1.60 mmol, 3.0 Aq.) versetzt. Nach einer Reaktionszeit von
16 h bei Raumtemperatur wurde die rote Lésung dreimal mit einer gesittigten Losung aus

NaHCO;3/Na,S,0; (250 g/L) und anschlieBend mit gesittigter Natriumchlorid-Losung gewaschen.
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Die organische Phase wurde eingeengt und der Riickstand mittels Flash-Chormatographie (PE:EE

3:1) gereinigt, sodass 78a (118 mg, 0.32 mmol, 60%) als roter Feststoff isoliert werden konnte.

R: = 0.50 (PE:EE 1:1)
'H NMR (300 MHz, CDCls, ppm) 6 = 10.09 (s, 2H, CH), 7.36-7.34 (m, 5H, CH), 6.75 (d, ] = 4.8
Hz, 1H), 6.17 (s, 2H, CHy), 5.18 (s, 2H, CH,), 3.17-3.15 (m, 2H, CH,)

3C NMR (75 MHz, CDCL, ppm) 6 = 184.3 (2C, C=0), 167.2 (1C, C=0), 142.1 (2C, Cquux), 141.9
(2C, Cqur), 135.2 (1C, Cqur), 128.8 (2C, CH), 128.7 (1C, CH), 128.5 (2C, CH), 111.8 (2C, Cquar),
109.2 (1C, CH), 104.2 (1C, CHy), 67.2 (1C, CHy), 40.0 (1C, CHy)

IR (ATR, cm™) 7 = 3046, 2955, 2902, 1434, 1381, 1143, 1080, 1021

HRMS (EI): m/z = 370.0686 [M"], berechnet fir CioH 405 370.0689

Smp.: 133 °C

2-(4,8-Diformylbenzo[1,2-d:4,5-d"']|bis([1,3] dioxol)-2-yl)essigsdure (79)
0]
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In einem Gemisch aus 2 mL trockenem MeOH und 0.5 mL trockenem THF wurde 78a (27 mg,
0.07 mmol, 1.0 Aq.) mit einer Spatelspitze Pd/C versetzt. Die Stickstoff-Atmosphire wurde durch
eine Wasserstoff-Atmosphire ersetzt und fiir 2 h bei Raumtemperatur geriihrt. Das Losungsmittel
wurde entfernt und der Rickstand mittels HPLC (RPis, HoO:ACN 80:20 + 0.1Vol% TFA)
gereinigt. Verbindung 79 (10 mg, 0.04 mmol, 50%) wurde als roter Feststoff erhalten.

R: = 0.05 (DCM:MeOH 10:1)

'H NMR (300 MHz, ACN-d;, ppm) 6 = 10.07 (s, 2H), 6.72 (t, °] = 5.1 Hz, 1H), 6.18 — 6.14 (m,
2H, CHy), 3.07 (d,’] = 5.2 Hz, 2H, CHy)

BC NMR (75 MHz, ACN-d;, ppm) 6 = 185.5 (2C, C=0), 172.1 (1C, C=0), 143.2 (2C, Cyur),
142.6 (2C, Cquar), 112.1 (1C, Cquarr), 108.6 (1C, Cyuar), 105.1 (1C, CH), 104.0 (1C, CH>), 29.3 (1C,
CHy)

IR (ATR, cm™) ¥ = 3385, 3019, 2946, 1433, 1305, 1273, 1205, 1194, 1031, 946

HRMS (EI): m/z = 280.0215 [M], berechnet fur C1oHsOs 280.0214

Smp.: 190 °C (Zersetzung)
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1-(Benzo[1,2-d:4,5-d']bis([1,3] dioxol)-4-yl)decan-1-ol (89a)

HO
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Zur Darstellung dieser Verbindung wurde ASV 2 herangezogen. Hierfiir wurden 30 mL
getrocknetes THF, 47 (405 mg, 2.44 mmol, 1.0 Aq.), »-Buli (1.6 M in Hexan, 2.30 mL, 3.66 mmol,
1.5 Aq.) und Decanal (0.55 ml, 2.93 mmol, 1.2 Aq.) miteinander umgesetzt. Nach Reinigung
mittels Flashchromatographie (PE:EE 5:1) wurde 89a (753 mg, 2.34 mmol, 96 %) als weiller

Feststoff erhalten.

R: = 0.30 (PE:EE 5:1)

'H NMR (300 MHz, CDCL, ppm) § = 6.41 (s, 1H, CH), 5.58 (s, 4H, CH,), 4.81 (t, ] = 7.4 Hz,
1H, CH), 1.95-1.71 (m, 2H, CH>), 1.25 (s, 11H, CH), 1.21 (s, 3H, CHs)

3C NMR (75 MHz, CDCl;, ppm) 6 = 141.4 (2C, Cqun), 138.7 (2C, Cquar), 111.7 (1C, Coun), 101.4
(2C, CHy), 92.2 (1C, CH), 67.9 (1C, CHy), 37.2 (1C, CHy), 32.0 (1C, CHy), 29.7 (1C, CH>), 29.5 (3C,
CHb), 25.8 (1C, CH,), 22.8 (1C, CH»), 14.3 (1C, CH)

IR (ATR, cm™) 7 = 3407, 3323, 1322, 1165, 1121, 1054, 1030, 923

HRMS (EI): m/z =322.1767 [M], berechnet fiir CisHOs 322.1780

Smp.: 58.8-59.5 °C

5-(8-(1-Hydroxydecyl)benzo[1,2-d:4,5-d"']|bis([1,3] dioxol)-4-yl)-5-oxopentansiure (90a)

HO
0o o
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Eine Lésung aus Verbindung 89a (250 mg, 0.78 mmol, 1.0 Aq.) in 20 mL trockenem THF wurde
auf —40 °C gebracht und nach Zugabe von #-Buli (1.6 M in Hexan, 1.02 mL,, 1.63 mmol, 2.1 Aq.)
fiir eine Stunde geriihrt. Nach Zugabe von Glutarsiureanhydrid (106 mg, 0.93 mmol, 1.2 Aq))
wurde die Losung fiir eine weitere Stunde gertihrt, wobei die Losung auf Raumtemperatur gebracht
wurde. Zu der nun grinen Losung wurden 20 mL dest. Wasser gegeben und anschliefend die
Phasen getrennt. Die wissrige Phase wurde mit DCM (3x 50 mL) extrahiert und die vereinigten
organischen Phasen mit einer gesittigten Natriumchloridlésung gewaschen sowie iiber MgSO,

getrocknet. Das Losungsmittel wurde im Vakuum entfernt und das Rohprodukt mittels
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Flashchromatographie (DCM:MeOH 25:1) gereinigt, sodass 90a (200 mg, 0.46 mmol, 60 %) als
gelbes Ol erhalten wurde.

R: = 0.13 (DCM: MeOH 25:1)
'H NMR (300 MHz, CDCls, ppm) & = 5.58 (s, 4H, CH,), 4.08 (t, °’] = 6.7 Hz, 1H), 2.60-2.22 (m,
4H, CH.), 2.13-1.75 (m, 4H, CHy), 1.27 (s, 14H, CHb), 0.87 (s, 3H, CHs)

3C NMR (75 MHz, CDCls, ppm) d = 178.5 (1C, C=0), 172.3 (1C, C=0), 141.4 (2C, Cquan), 139.2
2C, Cauan), 107.8 (1C, Cquarr), 101.5 (2C, CHL), 92.8 (1C, Cquare), 69.2 (1C, CH), 33.4 (1C, CHy), 32.0
(1C, CHz), 29.4 (2C, CH,), 29.3 (2C, CH,), 25.6 (2C, CH,), 22.8 (2C, CH>), 19.9 (1C, CH,), 14.2
(1C, CHs)

IR (ATR, cm™) ¥ = 3419, 2922, 2853, 1709, 1655, 1435, 1305, 1071, 937

HRMS (EI): m/z = 436.2081[M"], berechnet fiir CosH3,O5 436.2097

5-(8-(1-((Methylthio)methoxy)decyl)benzo[1,2-d:4,5-d'] bis([1,3] dioxol)-4-y1)-5-

oxopentansiure (91c)

Eine auf -78 °C gekiihlte Losung aus 3 mL trockenem DCM und trockenem DMSO (74 pL, 1.05

mmol, 2.0 Aq.) wurde Oxalylchlorid (67 pL, 0.79 mmol, 1.5 Aq.) getropft und fiir 30 Minuten
geriihrt (Lésung A). 90a (230 mg, 0.53 mmol, 1.0 Ag.) wurde in 2 mL trockenem DCM gelést und
tber 5 Minuten zu Loésung A zugegeben. Nach einer Rithrzeit von 30 Minuten wurde trockenes
NEt; (0.36 mL, 2.63 mmol, 5.0 Aq.) zugegeben und die Kiihlung entfernt. Das Gemisch wurde fiir
1 h gerthrt, wobei es Raumtemperatur erreichte. Es wurde mit 20% Weinsdure (2x 30 mlL)
gewaschen, tber MgSO, getrocknet und das Losungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt.
Nach sdulenchromatographischer Reinigung wurde 91c (138 mg, 0.32 mmol, 61%) als geleber

Feststoff isoliert.

R:=0.70 (DCM: MeOH 25:1)
'H NMR (300 MHz, CDCls, ppm) 6 = 6.09 (s, 4H, CH,), 5.12 (s, 1H, CH), 3.04-2.87 (m, 4H, CH.,),
2.46 (t, ] = 7.2 Hz, 2H, CH,), 2.22 (s, 3H, CHs), 2.12 — 1.92 (m, 2H, CH,), 1.74 — 1.56 (m, 4H,
CH,), 1.30-1.24 (m, 12H, CH.,), 0.86 (t, *] = 6.4 Hz, 3H, CH)
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BC NMR (75 MHz, CDCls, ppm) d = 196.6 (1C, C=0), 172.9 (1C, C=0), 141.3 (2C, Cquar), 141.
2 (2C, Cgure), 110.5 (1C, Cquarr), 109.8 (1C, Cyuare), 102.8 (2C, CHy), 68.7 (1C, CH), 43.9 (1C, CHa),
42.6 (1C, CHy), 33.4 (1C, CHy), 32.0 (1C, CHy), 29.6 (1C, CHy), 29.4 (1C, CHy), 23.8 (3C, CHy),
22.8 (2C, CHy), 18.9 (1C, CH,), 15.5 (1C, CHs), 14.2 (1C, CH;)

IR (ATR, em™) ¥ = 3346, 3012, 2841, 1347, 1285, 1201, 1141, 1052, 947

HRMS (EI): m/z = 496.2125 [M], berechnet fir Czs:H30sS1 496.2131

Methyl-5-(8-(1-hydroxydecyl)benzo[1,2-d:4,5-d']bis([1,3] dioxol)-4-yl)-5-oxopentanoat
(92a)

HO
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Zu einem Gemisch aus 8 mL Benzol und 2 mL. Methanol wurde 90a (220 mg, 0.50 mmol, 1.0 Aq.)
gegeben und auf 0 °C gekiihlt. Nach Zugabe von Trimethylsilyldiazomethan (2M in Diethylether,
0.5 mL, 0.50 mmol, 2.0 Aq.) wurde die Lésung fiir 20 min bei 0 °C geriihrt und anschlieBend alle

flichtigen Verbindungen im Vakuum entfernt. Nach siulenchromatographischer Reinigung

(DCM: MeOH 25:1) wurde 92a (195 mg, 0.37 mmol, 73 %) als rotes Ol erhalten.

R: = 0.65 (DCM:MeOH 25:1)

'H NMR (300 MHz, CDCL;, ppm) & = 5.98 (s, 4H, CH.), 4.79 (t, >] = 7.0 Hz, 1H, CH), 3.65 (s,
3H, CHs), 3.62 (s, 1H, OH), 2.95 (t, ’] = 7.0 Hz, 2H, CHb), 2.40 (q, °] = 7.30 Hz, 2H, CH,), 2.09—
1.92 (m, 2H, CH>), 1.88-1.68 (m, 2H, CH>), 1.23 (s, 14H, CH.), 0.85 (t, *] = 6.4 Hz, 3H, CHs)

3C NMR (75 MHz, CDCL, ppm) 8 = 195.6 (1C, C=0), 173.8 (1C, C=0), 140.8 (2C, Cqur.), 139.3
2C, Cqur), 115.8 (1C, Cquan), 106.9 (1C, Cauarr), 102.2 (2C, CHy), 67.8 (1C, CH), 51.6 (1C, CHy),
42.5 (1C, CH,), 36.9 (1C, CH,), 33.2 (1C, CH,), 31.9 (1C, CH.), 29.6 (1C, CHb), 29.4 (2C, CH.,),
29.3 (1C, CHy), 25.6 (1C, CH,), 22.8 (1C, CH,), 19.0 (1C, CH,), 14.2 (1C, CHy)

IR (ATR, cm™) ¥ = 2925, 2855, 1736, 1433, 1303, 1200, 1171, 1067, 914

HRMS (EI): m/z = 450.2256 [M'], berechnet fiir CoF5O5 450.2254
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Methyl 5-(8-decanoylbenzo[1,2-d:4,5-d']bis([1,3] dioxol)-4-yl)-5-oxopentanoat (93a)

MeO
DESS-MARTIN-Periodinan (268 mg, 0.63 mmol, 1.5 Aq.) wurden zu einer Losung aus 92a (190 mg,
0.42 mmol, 1.0 Aq.) in getrocknetem DCM gegeben und bei Raumtemperatur fiir 16 Stunden
gertihrt. Das Gemisch wurde dreimal mit einer gesittigten Loésung aus NaHCO3/Na,S;05
(250 g/1L) gewaschen. AnschlieSend wurde mit einer gesittigten Natriumchloridlosung gewaschen,
tber MgSO, getrocknet und das Lésungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt. Der erhaltene
Riickstand wurde mittels Flashchromatographie (PE:EE 2:1) gereinigt. 93a wurde (135 mg, 0.30

mmol, 72 %) als oranger Feststoff erhalten.

R:= 0.58 (PE:EE 1:1)
'H NMR (300 MHz, CDCls, ppm) 6 = 6.09 (s, 4H, CH.), 3.66 (s, 3H, CHs), 3.00 (t, ] = 7.0 Hz,
2H, CHy), 2.90 (t, *] = 7.3 Hz, 2H, CH.), 2.41 (q, °] = 7.3 Hz, 2H, CH,), 2.11-1.89 (m, 2H, CH.),
1.79-1.55 (m, 2H, CH.), 1.25 (s, 12H, CH.), 0.86 (t, *] = 5.9 Hz, 3H, CH,)

3C NMR (75 MHz, CDCl;, ppm) 6 = 196.6 (1C, C=0), 195.5 (1C, C=0), 173.7 (1C, C=0), 141.3
(2C, Cqur), 141.2 2C, Cyuan), 1104 (1C, Cypare), 109.8 (1C, Cpar), 102.7 (2C, CH,), 51.7 (1C, CHy),
43.9 (1C, CHy), 42.8 (1C, CHy), 33.1 (1C, CHy), 32.0 (1C, CH,), 29.6 (1C, CHy), 29.4 (2C, CHy),
29.3 (1C, CHy), 23.8 (1C, CH,), 22.8 (1C, CH,), 18.9 (1C, CH,), 14.2 (1C, CH)

IR (ATR, cm™) 7 = 2922, 2852, 1738, 1673, 1473, 1431, 1283, 1076, 1027, 938

HRMS (EI): m/z = 448.2084 [M'], berechnet fiir Co4Hz,Og 448.2097

Smp.: 99.0-100.5 °C

5-(8-Decanoylbenzo[1,2-d:4,5-d'|bis([1,3] dioxol)-4-yl)-5-oxopentansiure (91a)
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Eine Lésung aus 93a (100 mg, 0.22 mmol, 1.0 Aq.) in 8 mL. Acetonitril/2M NaOH (1:1) wurde fiir
zwei Stunden bei 60 °C gerithrt. Das Gemisch wurde mit 1M HCI angesduert (pH = 2) und mit

DCM extrahiert (3x 50 mL). Die vereinigten organischen Phasen wurden mit MgSO, getrocknet
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und das Losungsmittel entfernt. Nach Reinigung mittels Flashchromatographie (DCM:MeOH
25:1) wurde 91a (95 mg, 0.22 mmol, 98 %) als oranger Feststoff erhalten.

R: = 0.23 (DCM:MeOH 25.1)
'H NMR (300 MHz, DMSO-d6, ppm) 6 = 12.06 (s, 1H, OH), 6.14 (s, 4H, CH,), 2.95 (t, ] = 7.1
Hz, 2H, CH.), 2.89 (t, ’] = 7.2 Hz, 2H, CH,), 2.28 (q, )] = 7.3 Hz, 2H, CH,), 1.87-1.72 (m, 2H,
CH,), 1.57 (s, 2H, CH,), 1.26 (12H, CH,), 0.87 (t, °] = 6.3 Hz, 3H, CH,)

3C NMR (75 MHz, DMSO-d6, ppm) d = 195.4 (1C, C=0), 194.8 (1C, C=0), 174.0 (1C, C=0),
140.5 (2C, Cqun), 140.4 (2C, Cquar), 109.6 (1C, Cquan), 109.3 (1C, Cuar), 102.6 (2C, CHy), 42.9 (1C,
CH,), 32.6 (1C, CH,), 31.3 (1C, CH,), 28.9 (1C, CH,), 28.7 (2C, CHy), 28.5 (2C, CHy), 23.2 (1C,
CH,), 22.1 (1C, CH,), 18.6 (1C, CHy), 14.0 (1C, CH>)

IR (ATR, cm™) ¥ = 3021, 2921, 2853, 1727, 1668, 1474, 1434, 1282, 1077, 1030, 937

HRMS (EI): m/z = 434.1937 [M"], berechnet fiir CosFH3O5 434.1941

Smp.: 168.5-169.5 °C

Photophysikalische Daten: S. 68, Tabelle 12

4-(8-(1-Hydroxydecyl)benzo[1,2-d:4,5-d"']bis([1,3] dioxol)-4-yl)-4-oxobutansiure™ (90b)
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Der Alkohol 89a (800 mg, 2.48 mmol, 1.0 Aq.) wurde in 60 mL trockenem THF gel6st und
auf -40 °C gekiihlt. Nach der Zugabe von #-Buli (2.5 M in Hexan, 7.44 mmol, 3.0 Aq.) wurde fiir
1 h geriihrt. Bernsteinsdureanhydrid (354 mg, 2.98 mmol, 1.2 Aq.) wurde zugegeben und fiir weitere
60 Minuten bei -40 °C gerthrt. Die Reaktion wurde durch die Zugabe von Wasser (30 mL) beendet
und die Phasen getrennt. Die wissrige Phase wurde mehrfach mit DCM extrahiert und die
vereinigten organischen Phasen tiber MgSO, getrocknet und eingeengt. Nach der Reinigung mittels
Flashchromatographie (DCM:MeOH 25:1) wurde 90b (325 mg, 31%, 0.76 mmol) als gelbes Ol

isoliert.

R: = 0.10 (DCM: MeOH 25:1)
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"H NMR (300 MHz, CDCl;, ppm) d = 5.95 (s, 4H, CHz), 4.77 (t, °] = 6.9 Hz, 1H), 3.16 (t, °] =
6.4 Hz, 2H, CHy), 2.67 (t,’] = 6.4 Hz, 2H, CHy), 1.89-1.66 (m, 2H, CH>), 1.19 (s, 16H, CHy), 0.81
(s, 3H, CHs)

13C NMR (75 MHz, CDCL, ppm) 6 = 193.9 (1C, C=0), 178.5 (1C, C=0), 140.8 (2C, Cquarr), 139.2
2C, Cquar), 115.9 (1C, Cquare), 106.1 (1C, Cquarr), 102.2 (2C, CH), 67.5 (1C, CH), 53.5 (1C, CHy),
38.0 (1C, CHy), 36.5 (2C, CHy), 31.8 (1C, CH,), 29.5 (2C, CH,), 27.7 (2C, CHz), 22.6 (1C, CHy),
14.0 (1C, CHs)

IR (ATR, cm’) ¥ = 2923, 2854, 1726, 1673, 1435, 1300, 1247, 1163, 1053, 918

HRMS (EI): m/z = 422.1944 [M], berechnet fur CH3Os 422.1941

Methyl-4-(8-(1-hydroxydecyl)benzo[1,2-d:4,5-d'|bis([1,3] dioxol)-4-yl)-4-oxobutanoat™!
(92b)
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Ein Gemisch aus 10 ml Benzol und Methanol (4:1) wurde 90b (325 mg, 0.77 mmol, 1.0 Aq.) wurde
auf 0 °C gekthlt und mit Trimethylsilyldiazomethan (2M in Diethylether, 0.77 mL, 1.54 mmol, 2.0
Aq.) versetzt. Das Reaktionsgemisch wurde fiir 20 min bei 0 °C geriihrt und anschlieBend alle
flichtigen = Verbindungen im  Vakuum entfernt. Der Ruckstand wurde  mittels
Flashchromatographie (DCM: MeOH 25:1) gereinigt und 92b (195 mg, 0.37 mmol, 73 %) als

gelber Feststoff erhalten.

R: = 0.50 (DCM:MeOH 50:1)

"H NMR (300 MHz, CDCl;, ppm) 6 = 6.14 (s, 4H, CH.), 4.80 (t, °’] = 7.0 Hz, 1H, CH), 3.67 (s,
3H, CHs), 3.23 (s, 1H, OH), 2.69 (t, °] = 6.6 Hz, 2H, CHy), 2.41-2.38 (m, 2H, CH,), 1.89-1.76 (m,
2H, CH,), 1.48-1.16 (s, 14H, CH,), 0.85 (t, °] = 6.6 Hz, 3H, CH,)

3C NMR (75 MHz, CDCl, ppm) 6 = 194.2 (1C, C=0), 173.4 (1C, C=0), 141.0 (2C, Cquurc), 139.3
2C, Cqur), 116.0 (1C, Cquan), 1065 (1C, Cauarr), 102.2 (2C, CHy), 67.8 (1C, CH), 51.9 (1C, CHy),
38.4 (1C, CH,), 36.9 (1C, CH,), 32.0 (1C, CH,), 29.6 (1C, CHy), 29.4 (2C, CHy), 27.8 (1C, CH,),
25.6 (1C, CH), 22.8 (1C, CH,), 14.2 (1C, CH;)

IR (ATR, cm™) ¥ = 3523, 2924, 2854, 1738, 1683, 1494, 1435, 1305, 1073, 932

HRMS (EI): m/z = 436.2099 [M"], berechnet fiir C»3H3Os 436.2097
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Methyl 4-(8-decanoylbenzo[1,2-d:4,5-d"']bis([1,3] dioxol)-4-yl)-4-oxobutanoat™ (93b)

Verbindung 92b (130 mg, 0.29 mmol, 1.0 Aq.) wurde in 35 mL trockenem DCM gelést und mit
DMP (189 mg, 0.45 mmol, 1.5 Aq.) bei Raumtemperatur versetzt. Die Suspension wurde fiir 14 h
gertihrt und anschlieBend dreimal mit 30 mL einer gesittigten Losung aus NaHCO3/Na,S,05;
(250 g/1) gewaschen. Die organische Phase wurde mit gesittigter Natriumchlroidlésung
gewaschen und mit MgSO, getrocknet. Das Losungsmittel wurde entfernt und das Rohprodukt
saulenchormatographisch (PE:EE 2:1) gereinigt. 93b (46 mg, 0.11 mmol, 36 %) wurde als oranger

Feststoff erhalten.

R: = 0.45 (PE:EE 1:1)

'H NMR (300 MHz, CDCL;, ppm) 6 = 6.10 (s, 4H, CHy), 3.69 (s, 3H, CH3), 3.26 (t, °] = 6.5 Hz,
2H, CH,), 2.90 (t, *] = 7.3 Hz, 2H, CH), 2.71 (q, *] = 6.5 Hz, 2H, CH,), 1.68-1.57 (m, 2H, CHy,),
1.34-1.20 (m, 12H, CH,), 0.86 (t, ’] = 6.6 Hz, 3H, CHs)

3C NMR (75 MHz, CDCls, ppm) 6 = 196.7 (1C, C=0), 194.1 (1C, C=0), 173.3 (1C, C=0), 141.4
2C, Cauar), 141.2 2C, Cyuan), 110.5 (1C, Cyuarr), 109.4 (1C, Cyuar), 102.8 (2C, CH,), 51.9 (1C, CH),
43.9 (1C, CHy), 38.7 (1C, CH,), 32.0 (1C, CH,), 29.5 (1C, CH,), 29.4 (2C, CHy), 29.3 (1C, CHy),
23.8 (1C, CH,), 22.8 (2C, CH,), 14.2 (1C, CHs)

IR (ATR, cm™) ¥ = 2922, 2851, 1734, 1685, 1474, 1434, 1344, 1283, 1082, 942

HRMS (EI): m/z = 434.1951 [M"], berechnet fir C,3H3Os 434.1941

Smp.: 117-118 °C

4-(8-Decanoylbenzo[1,2-d:4,5-d'|bis([1,3] dioxol)-4-yl)-4-oxobutansiure*! (91b)
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93b (43 mg, 0.10 mmol, 1.0 Aq.) wurde in einem Gemisch aus 4 mI. Acetonitril und Wasser (1:1)
gelost und mit 2 mL 2 M NaOH versetzt. Die Losung wurde fir 3 h bei 60 °C geriihrt und
anschlieend mit 1 M HCl auf pH = 2 gebracht. Die Losung wurde mit DCM (3x 50 mL) extrahiert
und die vereinigten organischen Phasen mit MgSO, getrocknet. Nach dem Entfernen des
Lésungsmittels wurde der Riickstand saulenchromatographisch (DCM:MeOH 25:1) gereinigt und
91b (40 mg, 0.10 mmol, 95%) als oranger Feststoff erhalten.

R: = 0.20 (DCM:MeOH 25.1)

'H NMR (300 MHz, CDCL,, ppm) & = 6.12 (s, 4H, CH,), 3.27 (t, ’] = 6.5 Hz, 2H, CH.), 2.91 (¢, *]
= 7.3 Hz, 2H, CH.), 2.76 (q, *] = 7.3 Hz, 2H, CH,), 1.70-1.62 (m, 2H, CH>), 1.26 (12H, CH.), 0.87
(t, ’] = 6.6 Hz, 3H, CHs)

3C NMR (75 MHz, CDCls, ppm) d = 196.7 (1C, C=0), 193.9 (1C, C=0), 177.5 (1C, C=0), 141.5
(2C, Cquan), 141.3 (2C, Cyparr), 110.6 (1C, Caparr), 109.3 (1C, Cauarr), 102.9 (2C, CH,), 46.4 (1C, CH.),
44.0 (1C, CH,), 38.5 (1C, CH,), 28.9 (1C, CH,), 32.0 (1C, CHy), 29.5 (2C, CHy), 27.6 (1C, CH,),
23.8 (1C, CHy), 22.8 (1C, CH,), 14.3 (1C, CHy)

IR (ATR, cm™) ¥ = 2956, 2922, 2853, 1704, 1674, 1434, 1283, 1246, 1076, 1032

HRMS (EI): m/z = 434.1937 [M"], berechnet fiir Co5HzO5 434.1941

Smp.: 168 °C

Photophysikalische Daten: S. 68, Tabelle 12

1-(Benzo[1,2-d:4,5-d"']bis([1,3] dioxol)-4-yl)undecan-1-ol (89b)

HO

0] 0
< )
0] )

Mit Hilfe von ASV 2 und den eingesetzten Stoffmengen von 47 (400 mg, 2.41 mmol, 1.0 Aq.),
n-BuLi (1.6M in Hexan, 2.26 mlL, 3.61 mmol, 1.5 Aq.) und Undecanal (0.59 mL., 2.89 mmol, 1.2

Aq.) in 30 mL trockenem THF erhielt man nach siulenchromatographischer Aufreinigung (PE:EE
5:1) 89b (670 mg, 0.67 mmol, 83 %) als einen weillen Feststoff.

R:= 035 (PE:EE 5:1)

"H NMR (300 MHz, CDCl;, ppm) d = 6.40 (s, 1H, CH), 5.88 (s, 4H, CH.), 4.83-4.78 (m, 1H,
CH), 1.25 (s, 18H, CH,), 0.87 (t, ’] = 7.7 Hz, 3H, CH,)
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PC NMR (75 MHz, CDCL, ppm) 6 = 141.4 (2C, Cyuar), 138.7 (2C, Cyuan), 111.7 (1C, Cquare), 101.3
(2C, CHy), 92.1 (1C, Cqu), 67.9 (1C, CH), 37.2 (1C, CH,), 32.0 (1C, CH,), 29.7 (1C, CH,), 29.6
(2C, CHo), 29.4 (2C, CHo), 25.7 (1C, CHy), 22.8 (1C, CHy), 14.2 (1C, CHs)

IR (ATR, cm™) ¥ = 2918, 2852, 1491, 1420, 1341, 1280, 1153, 1045, 952

HRMS (EI): m/z = 336.1933 [M"], berechnet fir CioH05 336.1931

Smp.: 78 °C

1-(Benzo[1,2-d:4,5-d"']bis([1,3] dioxol)-4-yl)octan-1-ol (89c)

HO

) )
< )
@) )

47 (851 mg, 5.1 mmol, 1.0 Aq.), n-Buli (1.6M in Hexan, 3.97 mL, 7.7 mmol, 1.5 Aq.), und Octanal
(0.97 mL, 6.2 mmol, 1.2 Aq.) wurden in 50 mL trockenem THF nach ASV 2 umgesetzt. Nach
Aufreinigung mittels Flashchromatographie (PE:EE 5:1) wurde 89c (1.19 g, 4.0 mmol, 79 %) als

weiller Feststoff erhalten.

'H NMR (300 MHz, CDCL;, ppm) 6 = 6.41 (s, 1H, CH), 5.87 (s, 4H, CH.), 4.81 (t, >] = 7.0 Hz,
1H, CH), 2.01-1.72 (m, 2H, CHy), 1.49-1.21 (m, 10H, CH,), 0.92-0.82 (m, 3H, CH,)

3C NMR (75 MHz, CDCL;, ppm) 6 = 141.4 (2C, Cyur), 138.6 (2C, Cquarr), 111.6 (1C, Couarr), 101.4
(2C, CH,), 92.2 (1C, Cyun), 67.9 (1C, CH), 37.2 (1C, CH,), 31.9 (1C, CH,), 29.4 (1C, CH,), 29.3
(1C, CH,), 25.8 (1C, CH,), 22.8 (1C, CH,), 14.2 (1C, CHs)

IR (ATR, cm™) 7 =2923, 2856, 1452, 1321, 1165, 1122, 1052, 927, 882

HRMS (EI): m/z = 294.1558 [M'], berechnet fiir C1Hx»Os 294.1467

1-(Benzo[1,2-d:4,5-d']bis([1,3] dioxol)-4-yl)propan-1-ol (89d)

HO

@) )
< )
@) @)

Mit Hilfe der ASV 2 wurden 47 (950 mg, 5.72 mmol, 1.0 Aq.), »-BuLi (2.5 M in Hexan, 3.42 mL,
8.58 mmol, 2.5 Aq) und Propanal (0.5 ml, 6.87 mmol, 1.2 Aq) umgesetzt. Nach
saulenchromatographischer Reinigung (PE:EE 2:1) wurde 89d (1.06 g, 4.73 mmol, 83 %) als beiger

Feststoff erhalten.
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'H NMR (300 MHz, CDCl;, ppm) d = 6.41 (s, 1H, CH), 5.87 (s, 4H, CH,), 4.74 (t, ’] = 7.0 Hz,
1H, CH), 1.95-1.75 (m, 2H, CH,), 0.95 (t, °] = 7.4 Hz, 3H, CH))

BC NMR (75 MHz, CDCl, ppm) 6 = 141.3 (2C, Cyuar), 138.7 (2C, Cquar), 111.3 (1C, Cquan), 101.4
(2C, CHy), 92.2 (1C, CH), 69.3 (1C, CH), 30.2 (1C, CH»), 10.2 (1C, CHs)

IR (ATR, em™) ¥ = 2876, 1455, 1321, 1163, 1043, 1016, 991, 922, 811

HRMS (EI): m/z = 224.0688 [M"], berechnet fur C;1H2Os 224.0685

Smp.: 74.2-75.1 °C

1-(Benzo[1,2-d:4,5-d']bis([1,3] dioxol)-4-yl)decylmethyladipat (94)

O O
8
O 0]
< )
(0] o

"H NMR (300 MHz, CDCls, ppm) 6 = 6.40 (s, 1H, CH), 5.87 (s, 4H, CH,), 5.81 (s, 1H, CH), 3.63
(s, 3H, CH3), 2.34-2.28 (m, 2H, CH,), 1.98-1.92 (m, 2H, CH.), 1.65-1.60 (m, 8H, CH,), 1.30-1.22
(m, 14 H, CH,), 0.88-0.83 (m, 3H, CH,)

3C NMR (75 MHz, CDCl;, ppm) 6 = 173.7 (1C, C=0), 172.6 (1C, C=0), 141.2 2C, Cquur.), 139.1
(2C, Cauan), 107.7 (1C, Cyuan), 101.3 (2C, CHa), 92.5 (1C, CH), 68.8 (1C, CH), 51.4 (1C, CH3), 33.8
(1C, CHy), 33.6 (1C, CH,), 33.2 (1C, CH,), 31.8 (1C, CH,), 29.5 (1C, CHy), 29.4 (1C, CH,), 29.2
(1C, CH,), 29.1 (1C, CH,), 25.5 (1C, CH,), 24.3 (2C, CH,), 22.6 (1C, CHs), 30.2 (1C, CHy), 14.0
(1C, CH)

2-((Tert-butyldimethylsilyl)oxy)ethan-1-ol (95a)

o~ OTBDMS

Auf Grundlage von ASV 3 wurden NaH (60 %ig, 0.97 g, 24.2 mmol) in 50 mL trockenem THF
vorgelegt und mit Ethylenglycol (1.1 mL, 24.2 mmol, 1.0 Aq.) sowie TBDMSCI (3.64 g, 24.2 mmol
1.0 Aq.) umgesetzt. 95a (4.04 g, 23.0 mmol, 95 %) wurde als farbloses Ol erhalten.

ol

R:=0.75 (PE:EE 10:1)
"H NMR (300 MHz, CDCls, ppm) & = 3.73-3.63 (m, 4H, CH,), 0.90 (s, 9H, CHs), 0.08 (s, 6H,
CH)

3C NMR (75 MHz, CDCls, ppm) d = 64.3 (1C, CH.), 63.9 (1C, CH.), 26.1 (3C, CHs), 18.5 (1C,
Couarr), =5.2 (2C, CHy)

167



IR (ATR, em™) ¥ = 3152, 3019, 2876, 2434, 1623, 1465, 1108, 1053, 943
HRMS (EI): m/z = 176.1228 [M], berechnet fur CsH200OSi 176.1233

5-((Tert-butyldimethylsilyl)oxy)pentan-1-ol (95b)

HO™ >">"OTBDMS

Entsprechend der ASV 3 wurden 1,2-Pentandiol (13.8 mmol, 1.0 Aq.), NaH (60 %, 13.8 mmol, 1.0
Aq.) und TBDMSCI (2.13 g, 13.8 mmol, 1.0 Aq.), sodass 95b (2.73 g, 12.5 mmol, 90 %) als farbloses

Ol erhalten wurde.

"H NMR (300 MHz, CDCL, ppm) & = 3.71-3.54 (m, 4H, CH,), 1.67-1.48 (m, 4H, CH.), 0.88 (s,
9H, CHs3), 0.04 (s, 6H, CHs)

13C NMR (75 MHz, CDCL, ppm) 8 = 63.4 (1C, CHs), 63.3 (1C, CH,), 63.0 (1C, CHy), 32.8 1C,
CHy), 32.6 (1C, CHy), 26.1 (3C, CH3), 25.8 (1C, CHs), 22.2 (1C, CH3), 18.5 (1C, Cqur), =5.2 (2C,
CH,)

IR (ATR, em™) ¥ =3338, 2857, 1471, 1462, 1253, 1096, 1005, 832, 773

HRMS (EI) m/z = 218.1715 [M"], berechnet fur Ci1H20,Si 218.1702

10-((Tert-butyldimethylsilyl)oxy)decan-1-ol (95c)
/\/\/\/\/\/OTBDMS
HO

1,10-Decandiol (2.0 g, 11.4 mmol, 1.0 Aq.), NaH (60 %, 11.4 mmol, 1.0 Aq.) und TBDMSCI (1.75
g, 11.4 mmol, 1.0 Aq.) wurden nach ASV 3 miteinander umgesetzt. 95¢ (3.12 g, 10.8 mmol, 95 %)

wurde als farbloses Ol erhalten.

'H NMR (300 MHz, DMSO-d6, ppm) d = 4.31 (t, ] = 5.1 Hz, 2H, CH.), 3.56 (t, ] = 6.3 Hz, 2H,
CH,), 1.42-1.35 (m, 4H, CH), 1.24 (s, 12H, CH,) 0.85 (s, 9H, CHs), 0.01 (s, 6H, CHs)

3C NMR (75 MHz, DMSO-d6, ppm) 6 = 60.7 (2C, CHs), 32.6 (1C, CH,), 29.1 (2C, CH,) 28.9 (4C,
CH), 25.8 (2C, CHy), 25.1 (2C, CH,), 18.6 (1C, Cquar), —5.4 (2C, CHs)

IR (ATR, cm™) 7 =340, 3339, 2922, 2851, 1461, 1360, 1098, 1057, 1017

HRMS (ESI): m/z = 291.2719 [M"], berechnet fiir C1HzO,Si 291.2722
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2-((Tert-butyldimethylsilyl)oxy)ethyl (4-nitrophenyl)carbonat (96a)
NO,

TBDMSO™ O\H/O

0]
In 80 mL trockenem THF werden 95a (2.4 g, 13.6 mmol, 1.1 Aq.) und NEt; (1.72 mL, 12.4 mmol,
1.0 Aq.) mit 4-Nitrophenylchloroformiat (2.49 g, 12.4 mmol, 1.0 Aq.) nach ASV 4 umgesetzt. Das
Rohprodukt wurde sdulenchormatografisch (PE:EE 20:1) gereinigt. Man erhielt 96a (2.97 g, 8.7

mmol, 70 %) als farbloses Ol.

R:= 0.50 (PE:EE 10:1)

'H NMR (300 MHz, CDCL, ppm) 6 = 8.27 (d, °] = 9.2 Hz, 2H, CH), 7.37 (d, > = 9.2 Hz, 2H,
CH), 4.48 — 4.17 (m, 2H, CH,), 4.00 — 3.73 (m, 2H, CH,), 0.91 (s, 9H, CHs), 0.10 (s, 6H, CH;)

BC NMR (75 MHz, CDCls, ppm) 8 = 155.7 (1C, Cqure), 152.7 (1C, C=0), 145.6 (1C, Cquarr), 125.4
(2C, Cyuarr), 121.9 (2C, Cquarr), 70.5 (1C, CH,), 61.0 (1C, CH,), 25.9 (3C, CHs), 18.4 (1C, Couarr), —5.2
(2C, CHy)

IR (ATR, cm™) 7 = 2944, 2862, 1592, 1437, 1251, 1103, 1082, 935

HRMS (ESI): m/z = 341.1296 [M"], berechnet fiir C;H;NO4Si 341.1295

5-((Tert-butyldimethylsilyl)oxy)pentyl (4-nitrophenyl)carbonat (96b)
NO,

TBDMSO\/\/\/O\H/O
o]

Alkohol 95b (2.5 g, 11.5 mmol, 1.1 Aq), NEt; (1.44 mL, 10.4 mmol, 1.0 Aq) und p-
Nitrophenylchloroformiat (2.18 g, 10.4 mmol, 1.0 Aq.) wurden mittels ASV 4 umgesetzt. 96b (2.93
g, 7.7 mmol, 74 %) wurde nach sdulenchromatografischer Aufreinigung (PE:EE 10:1) als gelbes
Ol erhalten.

'H NMR (300 MHz, CDCls, ppm) 6 = 8.28 (d, ’] = 8.7 Hz, 2H, CH), 7.37 (d, °] = 9.1 Hz, 2H,
CH), 4.29 (t,’] = 6.7 Hz, 2H, CH.), 3.63 (t, *] = 7.1 Hz, 2H, CH,), 1.85-1.72 (m, 2H, CH,), 1.60—

1.45 (m, 4H, CH>), 0.94-0.83 (s, 9H, CH3, 0.04 (s, 6H, CH;)
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3C NMR (75 MHz, CDCL, ppm) 8 = 155.7 (1C, Cqur), 152.7 (1C, C=0), 145.5 (1C, C=0), 125.4
(2C, Cyur), 121.9 (2C, Cyun), 69.7 (1C, CHa), 63.4 (1C, CH), 62.9 (1C, CH,), 32.4 (1C, CHy), 26.1
(1C, CHy), 22.2 (3C, CH), 18.5 (1C, Cyuarr), =5.16 (2C, Coparr)

IR (ATR, cm™) ¥ = 2923, 2856, 1452, 1321, 1165, 1122, 1052, 1026, 927, 882

HRMS (ESI): m/z = 384.1833 [M'], berechnet fiir CsHzNOSi 384.1842

10-((Tert-butyldimethylsilyl)oxy)decyl (4-nitrophenyl)carbonat (96¢)
NO,

TBDMSO/\/\/\/\/\/O\H/O
(@]

Es wurden 95¢ (2.63 g, 9.1 mmol, 1.1 Aq), NEt (1.15 mL, 8.3 mmol, 1.0 Aq.) und 4-
Nitrophenylchloroformiat (1.74 g, 8.3 mmol, 1.0 Aq.) eingesetzt und nach ASV 4 vorgegangen.
Nach Reinigung mittels Flashchromatographie (PE:EE 10:1) konnte 96¢ (1.09 g, 2.4 mmol, 29 %)

als gelbes Ol erhalten werden.

'H NMR (300 MHz, CDCL;, ppm) d = 8.25 (d, ] = 8.8 Hz, 2H, CH), 7.38 (d, °] = 8.7 Hz, 2H,
CH), 4.28 (t,’] = 6.7 Hz, 2H, CH,), 3.59 (t, ’] = 6.6 Hz, 2H, CH,), 1.81-1.68 (m, 2H, CH,), 1.44—
1.26 (m, 12H, CHs), 0.87 (s, 9H, CHs), 0.02 (s, 6H, CHs)

3C NMR (75 MHz, CDCls, ppm) 6 = 155.8 (1C, Cqun), 152.7 (1C, C=0), 145.5 (1C, Cquar), 125.4
(2C, Cqun), 121.9 (2C, Cyun), 69.8 (1C, CH,), 63.4 (1C, CH,), 33.0 (1C, CHs), 29.6 (1C, Cquarr), 29.3
(2C, CH,), 28.6 (1C, CHy), 26.1 (3C, CH,), 25.8 (1C, CH,), 18.5 (3C, CHs), -5.1 (2C, CH)

IR (ATR, cm™) ¥ = 2928, 2856, 1768, 1527, 1493, 1347, 1255, 1214, 1098, 853

HRMS (ESI): m/z = 454.2650 [M'], berechnet fiir CosFLoNOGSi 454.2625

2-((Tert-butyldimethylsilyl)oxy)ethyl-benzo[1,2-d:4,5-d'|bis([1,3] dioxol)-4-carboxylat (97)

On-C~"0T1BDMS
o) o)

< )

O O
47 (100 mg, 0.60 mmol, 1.0 Aq.) wurde in 10 mL trockenem THF gel6st und auf -40 °C abgekiihlt.
Nach der Zugabe von #-Buli (1.6 M in Hexan, 0.56 m1L., 0.90 mmol, 1.5 Aq.) wurde fiir 90 Minuten
geriihrt und 96a (0.31 g, 0.90 mmol, 1.5 Aq.) zugegeben. Die Lésung wurde fiir weitere 60 Minuten
bei -40 °C gertihrt bevor sie durch Zugabe von 1M HCI (10 mL) beendet wurde. Die Phasen
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wurden getrennt und die wissrige Phase mit DCM (2x 30 mL) extrahiert. Nach dem Trocknen der
vereinigten organischen Phasen tiber MgSO, wurde das Losungsmittel entfernt und der Riickstand
saulenchromatographisch (PE:EE 5:1) getrennt. Verbindung 97 (74 mg, 0.08 mmol, 34%) wurde

als beiger Feststoff isoliert.

R: = 0.60 (PE:EE 3:1)

'H NMR (300 MHz, CDCL, ppm) 6 = 6.60 (s, 1H, CH), 5.96 (s, 4H, CH.,), 4.49 — 4.27 (m, 2H,
CHy), 4.00 — 3.81 (m, 2H, CHy), 0.87 (s, 9H, CHs), 0.05 (s, 6H, CHs)

BC NMR (75 MHz, CDCL;, ppm) 6 = 162.5 (1C, C=0), 141.9 (2C, Cquarr), 141.6 (2C, Cquarr), 102.3
(2C, CH,), 100.6 (1C, Cqur), 96.8 (1C, CH), 66.3 (1C, CH,), 61.2 (1C, CH,), 25.9 (3C, CH), 18.4
(1C, Cquar), -5.2 (2C, CHy)

IR (ATR, cm™) 7 = 2984, 2883, 2791, 1743, 1582, 1418, 1350, 1291, 1162, 1090, 1003

HRMS (EI) m/z = 368.1281 [M], berechnet fiir Ci7H240O-Si 368.1291

Smp.: 89-91 °C

2-((Tert-butyldimethylsilyl)oxy)ethyl-8-(1-hydroxyundecyl)benzo[1,2-d:4,5-
d']bis([1,3]dioxol)-4-carboxylat (90d)

HO

0] 0]
< )
(@) 0]

TBDMSO._~ X
Methode A:

Alkohol 89b (450 mg, 1.34 mmol, 1.0 Aq.), »-Buli (1.6M in Hexan, 2.1 mL, 2.24 mmol, 2.5 Aq.)
und p-Nitrophenylderivat 96a (550 mg, 1.61 mmol, 1.2 Aq.) wurden in 20 mL trockenem THF
nach ASV 5 umgesetzt. Die Aufreinigung erfolgte mittels Flashschromatographie (PE:EE 3:1)
sodass 90d (420 mg, 0.78 mmol, 58 %) als blassgelbes Ol isoliert werden konnte.

Methode B:

Darstellung des Chloroformiats 100: Der einfach geschiitzte Alkohol 95a (1.0 g, 5.67 mmol, 1.0
Aq.) wurde in 10 mL trockenem Toluol vorgelegt und mit Phosgen (20 %, 3.02 mL,, 5.67 mmol,
1.0 Aq.) bei Raumtemperatur versetzt und fiir 4 h geriihrt. Alle fliichtigen Verbindungen wurden
am Rotationsverdampfer entfernt und 100 (0.81 g, 4.53 mmol, 80%) als farblose Lésung erhalten.
89b (0.8 g, 2.38 mmol, 1.0 Aq.) wurde in 40 mL trockenem THF gelést und auf -40 °C abgekiihlt.
Nach der Zugabe von #-BuLi (1.6M in Hexan, 3.72 mL,, 5.94 mmol, 2.5 Aq.) wurde fiir 2 h geriihrt.
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Eine Lésung aus Chloroformiat 100 (0.85 g, 3.57 mmol, 1.5 Aq.) in 5 mL trockenem THF wurde
tber 5 min zur Reaktionslésung getropft und fiir weitere 2 h bei — 40 °C gerithrt. Durch Zugabe
von 15 mL gesittigter NH4Cl-Losung wurde die Reaktion beendet. Die wissrige Phase wurde mit
Ethylacetat (2x 20 mL) extrahiert und die vereinigten organischen Phasen mit gesittigter NaHCOs5-
Lésung und Natriumchloridlosung gewaschen. Es wurde mit MgSO, getrocknet und alle fliichtigen
verbindungen im Vakuum entfernt. Nach sdulenchromatographischer Reinigung (PE:EE 3:1)
wurde 90d (0.09 g, 0.17 mmol, 7 %) als gelbes Ol isoliett.

R: = 0.58 (PE:EE 2:1)

'H NMR (300 MHz, CDCls, ppm) 6 = 6.01 (s, 4H, CHs), 4.89 — 4.74 (m, 2H, CH, und CH), 4.31
(t, ’] = 6.7 Hz, 2H, CH.), 1.39 — 1.22 (m, 32H), 0.92 (s, 6H, CH;)

BC NMR (75 MHz, CDCL, ppm) 6 = 162.6 (1C, C=0), 141.5 (2C, Cqur), 139.2 2C, Cquar), 115.5
(1C, Cauare), 102.3 (2C, CH,), 99.3 (1C, Cyuurr), 67.7 (1C, CH), 65.1 (1C, CHy), 61.2 (1C, CHy), 36.8
(1C, CH,), 32.0 (1C, CHa), 30.8 (1C, Cquan), 29.6 (1C, CH,), 29.4 (2C, CHb), 25.9 (2C, CH,), 25.6
(3C, CH3), 22.8 (2C, CHy), 19.2 (1C, CH,), 14.2 (1C, CHz), -5.3 (2C, CH)

IR (ATR, cm™) 7 = 3031, 2895, 2814, 1434, 1398, 1263, 1104, 1075, 1008

HRMS (EI) m/z = 538.2961 [M"], berechnet fiir CosHyO:sSis 538.2962

5-((Tert-butyldimethylsilyl)oxy)pentyl-8-(1-hydroxyoctyl)benzo[1,2-d:4,5-
d']bis([1,3]dioxol)-4-carboxylat (90e)
HO

) 0]
S
TBDMSO™ " "0 0
Entsprechend der ASV 5 wurden 89c¢ (1.06 g, 3.6 mmol, 1.0 Aq.), »-BuLi (2.5 M in Hexan, 3.6 mL,
9.0 mmol, 2.5 Aq.) und 96b (1.66 g, 4.3 mmol, 1.2 Aq.) in 60 mL trockenem THF zur Reaktion

gebracht. Nach der Aufarbeitung wurde der Rickstand mittels Flashchromatographie (PE:EE 2:1)
gereinigt. Man erhielt 90e (0.71 g, 1.3 mmol, 36 %) als gelbes hochviskoses Ol.

'H NMR (300 MHz, CDCL, ppm) 6 = 6.00 (s, 4H, CH,), 5.66 (t, ] = 6.9 Hz, 1H), 4.32 (t, }] =
7.3 Hz, 2H, CH,), 4.30 (t, )] = 6.6 Hz, 2H, CH.), 3.59 (q, ] = 6.4 Hz, 2H, CH,), 1.68 (m, 4H,
CH,), 1.58-1.33 (m, 6H, CH), 1.31-1.17 (m, 6H, CH.,), 0.88-0.85 (m, 12H, CH5),0.02 (s, 6H,
CH,)
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3C NMR (75 MHz, CDCL;, ppm) 6 = 162.5 (1C, C=0), 141.6 (2C, Cqur), 139.8 (2C, Cquarc), 110.9
(1C, Cquarr), 102.4 (2C, CH,), 100.3 (1C, Cqre), 68.4 (1C, CH,), 65.3 (1C, CHs), 63.1 (1C, CH), 63.0
(1C, CHL), 33.1 (1C, CH,), 32.4 (1C, CH,), 31.8 (1C, CH,), 29.2 (1C, CHy), 28.6 (1C, CHy), 28.5
(1C, CHy), 26.1 (2C, CH,), 25.4 (1C, CH,), 22.7 (1C, CHs), 22.1 (1C, Cquur), 18.4 (1C, CH,), 14.2
(1C, CHs), =5.2 (2C, CH)

IR (ATR, cm™) ¥ =2927, 2856, 1746, 1722, 1441, 1303, 1252, 1093, 1070, 834

HRMS (EI): m/z = 538.2958 [M'], berechnet fiir CasHiOsSis 538.2962

10-((Tert-butyldimethylsilyl)oxy)decyl-8-(1-hydroxypropyl)benzo[1,2-d:4,5-
d']bis([1,3]dioxol)-4-carboxylat (90f)
HO
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Entsprechend der ASV 5 wurden in 50 mL trockenem THF 89d (605 mg, 2.70 mmol, 1.0 Aq) und
n-Buli (2.5 M in Hexan, 2.7 mL, 6.75 mmol, 2.5 Aq.) mit p-Nitrophenylderivat 96¢ (1.47 g, 3.24
mmol, 1.2 Aq.) umgesetzt. Nach siulenchromatografischer Trennung (PE:EE 2:1) wurde 90f (623
mg, 1.16 mmol, 43 %) als gelber Feststoff isoliert.

R: = 0.50 (PE:EE 3:1)

"H NMR (300 MHz, CDCls, ppm) & = 6.00 (s, 4H, CHy), 4.75 (t,°] = 6.9 Hz, 1H), 4.30 (t,’] =
6.7 Hz, 2H, CHy), 3.59 (t, ’] = 6.6 Hz, 2H, CHy), 1.94-1.77 (m, 2H, CHy), 1.78-1.67 (m, 2H,
CH»),1.49 (t, ] = 6.5 Hz, 2H, CH2), 1.42-1.22 (m, 12H, CH3), 0.95 (t, 3] = 7.4 Hz, 3H, CH3),
0.88 (s, 9H, CHs) 0.03 (s, 6H, CHs)

BC NMR (75 MHz, CDCls, ppm) 0 = 162.6 (1C, C=0), 141.6 (2C, Cqur), 139.3 (2C, Cquarr), 115.2
(1C, Cqur), 102.3 (2C, CHy), 69.3 (1C, CH>), 65.5 (1C, CHy), 63.5 (1C, CH), 33.0 (1C, CHy), 30.0
(1C, CHy), 29.7 (1C, CHy), 29.6 (1C, CHy), 29.3 (2C, CHy), 28.7 (1C, CH»), 26.1 (2C, CH3), 25.9
(1C, Cquarr), 18.5 (1C, CHy), 10.0 (1C, CH3), 5.1 (2C, CH3)

IR (ATR, cm™) ¥ =2927, 2855, 1716, 1439, 1307, 1274, 1255, 1100, 1065, 834

HRMS (EI): m/z = 538.2979 [M], berechnet fiir C5sHaOsSi; 538.2989

Smp.: 75-77 °C
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2-((Tert-butyldimethylsilyl)oxy)ethyl-8-undecanoylbenzo[1,2-d:4,5-d']bis([1,3] dioxol)-4-
carboxylat (98a)

Ly

TBDMSO._~ -,

Methode A:

Oxalylchlorid (0.12 mL, 1.25 mmol, 1.5 Aq.), trockenes DMSO (0.12 mL., 1.67 mmol, 2.0 Aq.) und
NEt; (0.58 mL, 4.18 mmol, 5.0 Aq.) wurden nach ASV 6 mit 90d (400 mg, 0.83 mmol, 1.0 Aq)
eingesetzt, um 98a (425 mg, 0.79 mmol, 95 %) nach siulenchromatographischer Reinigung (PE:EE

5:1) als gelben Feststoff zu erhalten.

Methode B:

90d (70 mg, 0.13 mmol, 1.0 Aq.) wurden in 10 ml trockenem DCM vorgelegt und mit DESS-
MARTIN-Periodinan (83 mg, 0.19 mmol, 1.5 Aq.) versetzt. Nach einer Riihrzeit von 13 h wurde die
Losung mit gesittigter NaHCO3/NayS,05-Losung (250 g/L) (3x 30 mL) und gesittigter
Natriumchloridlésung (20 ml) gewaschen. Nach dem Trocknen tber MgSO. wurden alle
flichtigen Verbindungen im Vakuum entfernt und der Rickstand mittels Flashchromatographie

(PE:EE 5:1) gereinigt. Man erhielt 98a (45 mg, 0.08 mmol, 65 %) als gelben Feststoff.

R: = 0.80 (PE:EE 2:1)

'H NMR (300 MHz, CDCls, ppm) 6 = 6.09 (s, 4H, CHy), 4.42-4.38 (m, 2H, CH.), 4.03 — 3.80
(m, 2H, CH>), 2.91 (t, ’] = 7.3 Hz, 2H, CH,), 1.25 (s, 16H, CH>), 0.88 (s, 9H, CH3), 0.85 (s, 3H,
CHj3) 0.06 (s, 6H, CHs)

BC NMR (75 MHz, CDCls, ppm) 6 = 196.7 (1C, C=0), 162.0 (1C, C=0), 142.1 (2C, Cquare), 141.1
2C, Cquarr), 110.3 (1C, Cyuar), 103.0 (1C, Cquarr), 102.8 (2C, CHs), 66.7 (1C, CHy), 62. 4 (1C, CH.,),
43.9 (1C, CHy), 32.0 (1C, CHy), 30.7 (1C, Cqu), 29.6 (2C, CHy), 29.4 (1C, CHy), 29.3 (2C, CHs),
259 (1C, CHy), 23.7 (1C, CH,), 22.8 (1C, CHy), 19.2 (2C, CH,), 14.2 (1C, CHs), -5.3 (2C, CHs)

IR (ATR, cm™) ¥ = 2984, 2878, 1539, 1492, 1218, 1395, 1204, 1176, 1053

HRMS (EI) berechnet fiir CosHusOsSiy (M + / m - z') 536.2805, gefunden: 536.2801

Smp.: 83-84 °C
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5-((Tert-butyldimethylsilyl)oxy)pentyl-8-octanoylbenzo[1,2-d:4,5-d']bis([1,3] dioxol)-4-
carboxylat (98b)

o)
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Mit Hilfe von ASV 6 wurden DMSO (0.15 mL, 2.12 mmol, 2.0 Aq.), Oxalylchlorid (0.14 mL, 1.59
mmol, 1.5 Aq.), Alkohol 90e (570 mg, 1.06 mmol, 1.0 Aq.) und NEt; (0.74 mL, 5.29 mmol, 5.0
Aq.) in 8 mL trockenem DCM zur Reaktion gebracht. Nach Reinigung des Rohproduktes erhielt
man 98b (97 mg, 0.18 mmol, 17 %) als gelben Feststoff.

'H NMR (300 MHz, CDCL, ppm) 6 = 6.08 (s, 4H, CH,), 4.32 (t, °] = 6.6 Hz, 2H, CH,), 3.60 (t,
3] = 6.2 Hz, 2H, CH,), 2.89 (t, °] = 7.3 Hz, 2H, CH.), 1.77-1.61 (m, 4H, CH.), 1.59—1.40 (m, 4H,
CH,), 1.30-1.26 (m, 8H, CH.), 0.85 (s, 12H, CHs), 0.02 (s, 6H, CHs)

3C NMR (75 MHz, CDCL, ppm) d = 196.7 (1C, C=0), 161.9 (1C, C=0), 142.0 (2C, Cquere), 141.0
(2C, Cyuar), 110.2 (1C, Cquarr), 103.2 (1C, Cyuare), 102.8 (2C, CH,), 65.7 (1C, CHy), 63.0 (1C, CH,),
43.9 (1C, CH,), 32.5 (1C, CH>), 31.8 (1C, Cqun), 29.2 (2C, CHb), 28.4 (1C, CH,), 26.0 (2C, CHs),
23.7 (1C, CHy), 22.7 (1C, CH,), 22.4 (1C, CH,), 18.4 (2C, CHy), 14.2 (1C, CHs), -5.2 (2C, CH,)

IR (ATR, cm™) ¥ = 2857, 2929, 1714, 1684, 1484, 1437, 1280, 1100, 1070, 835

HRMS (EI): m/z = 536.2817 [M"], berechnet fiir CosHuOsSii 536.2805

Smp.: 84-85 °C

10-((Tert-butyldimethylsilyl)oxy)decyl-8-propionylbenzo[1,2-d:4,5-d']bis([1,3] dioxol)-4-
carboxylat (98c)

I

(0] @]

In 10 mL trockenem DCM und unter Zuhilfenahme von ASV 6 wurden DMSO (0.14 ml., 2.00
mmol, 2.0 Aq.), Oxalylchlorid (0.13 mL, 1.50 mmol, 1.5 Aq.), Alkohol 90f (538 mg, 1.00 mmol, 1.0
Agq.) und NEt; (1 mL, 5.00 mmol, 5.0 Aq.) umgesetzt. Nach Entfernen des Lésungsmittels wurde
der Rickstand mittels Flashchromatographie gereinigt (PE:EE 5:1) sodass 98¢ (197 mg, 0.37

mmol, 37 %) als gelber Feststoff erhalten wurde.
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'H NMR (300 MHz, CDCL, ppm) 6 = 6.09 (s, 4H, CH,), 431 (t, ] = 6.6 Hz, 2H, CH,), 3.57 (t,
3] = 6.2 Hz, 2H, CH,), 2.93 (t, ] = 7.3 Hz, 2H, CH>), 1.71 (dd, > = 14.2, °] = 6.8 Hz, 2H, CH,),
1.47 (d, %] = 6.5 Hz, 2H, CH,), 1.27 (s, 12H, CH,), 1.15 (t, ] = 7.2 Hz, 2H, CH,), 0.87 (s, 9H,
CHS), 0.02 (s, 6H, CH)

3C NMR (75 MHz, CDCL, ppm) d = 196.9 (1C, C=0), 162.0 (1C, C=0), 142.0 (2C, Cquure), 141.1
(2C, Cquan), 110.1 (1C, Cyuarr), 103.2 (1C, Cquarr), 102.8 (2C, CH,), 65.8 (1C, CHy), 63.4 (1C, CH,),
37.2 (1C, CH,), 32.9 (1C, CH,), 29.6 (2C, Cqur), 29.5 (1C, CHy), 29.2 (1C, CH,), 28.7 (2C, CHs),
26.0 (2C, CHy), 25.9 (1C, CH,), 18.5 (2C, CH,), 7.7 (1C, CHy), -5.2 (2C, CHs)

IR (ATR, cm™) 7 = 2922, 2852, 1719, 1681, 1482, 1438, 1278, 1120, 1081, 985

HRMS (ESI): m/z = 537.2886 [M'H], berechnet fiir CosHisOsSis 536.2884

Smp.: 125-125.5 °C

2-Hydroxyethyl 8-undecanoylbenzo[1,2-d:4,5-d"']bis([1,3] dioxol)-4-carboxylat (99a)

(@)
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98a (480 mg, 0.89 mmol, 1.0 Aq.) nach ASV 7 mit HF (48 %, 32 ul., 0.89 mmol, 1.0 Aq.) umgesetzt.
99a (300 mg, 0.62 mmol, 70%) wurde nach siulenchromatographischer Reinigung (DCM:MeOH
25:1) als gelber Feststoff erhalten.

R: = 0.30 (DCM:MeOH 25:1)

'H NMR (300 MHz, CDCL, ppm) 6 = 6.10 (s, 4H, CH,), 4.59 — 4.24 (m, 2H, CH,), 4.02 — 3.68
(m, 2H, CH,), 2.89 (t, ] = 7.3 Hz, 2H, CH,), 2.28 (s, 1H, OH), 1.65 (t, °] = 7.2 Hz, 2H, CH,),
1.24 (s, 14H, CH,), 0.86 (t, °] = 6.6 Hz, 3H, CH,)

3C NMR (75 MHz, CDCL, ppm) d = 196.5 (1C, C=0), 161.8 (1C, C=0), 142.1 (2C, Cqur.), 141.1
2C, Cquarr), 118.3 (1C, Cyuarr), 110.5 (1C, Cyuarr), 102.9 (2C, CH,), 66.9 (1C, CH.), 60.8 (1C, CH,),
43.9 (1C, CHy), 31.9 (1C, CHy), 29.7 (2C, CHy), 29.5 (1C, CH,), 29.3 (2C, CHy), 23.7 (1C, CHy),
22.8 (1C, CHy), 14.2 (1C, CHs)

IR (ATR, cm™) 7 = 3140, 2903, 2836, 1544, 1492, 1355, 1290, 1141, 943

HRMS (EI): m/z = 422.1931[M"], berechnet fiir Co,HzOs 422.1941

Smp.: 102-103 °C
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5-Hydroxypentyl 8-octanoylbenzo[1,2-d:4,5-d']bis([1,3] dioxol)-4-carboxylat (99b)
0)

O 0]
$ g
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Der Silyl-Ether 98b (97 mg, 0.18 mmol, 1.0 Aq.) wurde zusammen mit HF (48 %, 13 plL, 0.36
mmol, 2.0 Aq) nach ASV 7 umgesetzt. Nach Reinigung des Rohproduktes mittels

Flashchromatographie (DCM:MeOH 25:1) erhielt man 99b (62 mg, 0.15 mmol, 81 %) als gelben

Feststoff.

R: = 0.35 (DCM:MeOH 25:1)

'H NMR (300 MHz, DMSO-d6, ppm) 6 = 6.11 (s, 4H, CH.), 4.23 (t, °] = 6.5 Hz, 2H, CH.), 3.41
~3.36 (m, 2H, CH,), 2.85 (t, °] = 7.2 Hz, 2H, CH>), 1.71-1.60 (m, 2H, CH,), 1.53 (dd, ] = 13.4,
= 6.9 Hz, 2H, CH,), 1.47-1.36 (m, 2H, CH,), 1.24 (s, 10H, CH,), 0.84 (t, ’] = 6.2 Hz, 3H, CHj)
3C NMR (75 MHz, DMSO-d6, ppm) 6 = 195.4 (1C, C=0), 160.9 (1C, C=0), 141.3 (2C, Cqun),
140.4 2C, Cqun), 109.6 (1C, Cyuar), 102.7 (1C, Cyuarr), 102.2 2C, CHy), 65.0 (1C, CH>), 60.6 (1C,
CH,), 54.9 (1C, CHy), 42.9 (1C, CHy), 32.0 (1C, CH,), 31.1 (1C, CH,), 28.6 (1C, CH,), 27.9 (1C,
CH,), 23.2 (1C, CH,), 22.1 (1C, CH,), 21.9 (1C, CHy), 13.9 (1C, CH>)

IR (ATR, cm™) 7 =3328, 2919, 1719, 1685, 1482, 1441, 1261, 1079, 925

HRMS (ESI): m/z = 423.2005 [M'H], berechnet fiir Co,HyOg 423.1019

Smp.: 99-100 °C

10-Hydroxydecyl 8-propionylbenzo|[1,2-d:4,5-d"']bis([1,3] dioxol)-4-carboxylat (99c)

CT L
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Entsprechend der ASV 7 wurde 98¢ (197 mg, 0.37 mmol, 1.0 Aq.) mit HF (48 %, 0.74 mmol, 2.0
Aq.) zur Reaktion gebracht. Nach Reinigung mittels Flashchromatographie (DCM:MeOH 25:1)
erhielt man 99¢ (101 mg, 0.24 mmol, 65 %) als gelben Feststoff.

R:= 0.50 (DCM:MeOH 25:1)
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"H NMR (300 MHz, CDCls, ppm) 6 = 6.10 (s, 4H, CH>), 4.32 (t,°] = 6.7 Hz, 2H, CH>), 3.63 (t,°]
= 6.6 Hz, 2H, CH>), 2.94 (q, °] = 7.2 Hz, 2H, CH>), 1.79-1.68 (m, 2H, CH,), 1.54 (dd, *] = 13.5,°]
= 6.7 Hz, 2H, CHy), 1.57-1.51 (m, 2H, CHy), 1.29 (s, 10H, CH>), 1.16 (t, ’] = 7.2 Hz, 3H, CH3)
BC NMR (75 MHz, CDCls, ppm) 6 = 197.1 (1C, C=0), 160.5 (1C, C=0), 142.1 (2C, Cquar), 141.1
2C, Cquar), 109.4 (1C, Cquar), 102.9 (2C, CHy), 99.5 (1C, Cquar), 65.8 (1C, CHy), 63.2 (1C, CH,),
37.3 (1C, CHy), 32.9 (1C, CH>), 29.6 (3C, CHy), 28.7 (2C, CHy), 25.9 (1C, CH,), 25.8 (1C, CHy), 7.7
(1C, CHj)

IR (ATR, em™) ¥ = 3356, 2922, 2853 ,1710, 1685, 1483, 1427, 1280, 1122, 1080

HRMS (ESI): m/z = 423.1996 [M"H], berechnet fur CH3Os 423.1019

Smp.: 134-135.3 °C

2-Oxoethyl 8-undecanoylbenzo|[1,2-d:4,5-d"']bis([1,3]dioxol)-4-carboxylat (101a)

0
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Trockenes DMSO (37 ml, 0.52 mmol, 2.0 Aq.), Oxalylchlorid (34 mL, 0.39 mmol, 1.5 Aq.),
Alkohol 99a (110 mg, 0.26 mmol, 1.0 Aq.) und NEt; (0.18 mL, 1.30 mmol, 5.0 Aq.) wurden
entsprechend der ASV 6 in 2 mL trockenem DCM zur Reaktion gebracht. Nach Reinigung mittels
Flashchromatographie (DCM:MeOH 25:1) wurde 101a (72 mg, 0.17 mmol, 64 %) als gelbes Ol

isoliert.

R: = 0.30 (DCM:MeOH 100:1)

'H NMR (300 MHz, CDCL;, ppm) 6 = 9.70 (s, 1H, CH), 6.11 (s, 4H, CH,), 4.56-4.49 (m, 2H,
CH,), 2.93-2.86 (m, 2H, CH.), 1.65 (s, 2H, CH.), 1.26 (s, 16H, CH.), 0.90-0.85 (m, 3H, CH.)

3C NMR (75 MHz, CDCL, ppm) = 195.2 (1C, C=0), 176.9 (1C, C=0) 160.5 (1C, C=0), 140.7
2C, Cquan), 139.9 2C, Cquar), 109.0 (1C, Cauarr), 103.1 2C, CH,), 100.2 (1C, Cquare), 62.8 (1C, CHo),
44.0 (1C, CH,), 32.1 (2C, CH,), 29.6 (1C, CH,), 29.5 (1C, CHy), 23.8 (2C, CHb), 22.9 (1C, CH.,),
22.3 (1C, CH,), 14.3 (1C, CH,)

IR (ATR, cm™) ¥ = 2943, 2820, 1553, 1492, 1405, 1332, 1289, 1130, 959, 860

HRMS (EI): m/z = 421.1856 [M"], berechnet fiir CorFxO5 421.1862

Smp.: 105-106 °C
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5-Oxopentyl 8-octanoylbenzo[1,2-d:4,5-d']bis([1,3] dioxol)-4-carboxylat (101b)
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Entsprechend der ASV 6 wurden trockenes DMSO (7 plL., 0.1 mmol, 2.0 Aq.), Oxalylchlorid (7

ml,, 0.07 mmol, 1.5 Aq.), der Alkohol 99b (20 mg, 0.05 mmol, 1.0 Aq.) und NEt; (24 pl., 0.24
mmol, 5.0 Aq.) eingesetzt und siulenchromatographisch (PE:EE 5:1) gereinigt. Man erhielt 101b
(14 mg, 0.03 mmol, 72 %) als einen gelben Feststoff.

R; = 0.35 (DCM:MeOH 100:1)

'H NMR (300 MHz, CDCls, ppm) 6 = 9.78 (s, 1H, CH), 6.10 (s, 4H, CH>), 4.36 (t, °’] = 5.9 Hz,
2H, CHy), 2.91 (¢, °] = 7.3 Hz, 2H, CH,), 2.52 (t, ’] = 6.4 Hz, 2H, CH,), 1.81-1.77 (m, 4H, C)
1.71-1.61 (m, 2H, CHy), 1.35-1.23 (m, 8H, CH.), 0.87 (¢, °] = 6.6 Hz, 3H, CH,)

PC NMR (75 MHz, CDCls, ppm) 0 = 202.1 (1C, C=0), 196.8 (1C, C=0), 162.0 (1C, C=0), 142.1
(2C, Cyuarr), 141.1 (2C, Couarr), 1104 (1C, Cyuarr), 102.9 (2C, CH), 99.5 (1C, Capare), 65.1 (1C, CH,),
44.0 (1C, CHy), 31.8 (2C, CH,), 29.3 (1C, CH,), 28.1 (1C, CH,), 23.8 (2C, CHy), 22.7 (1C, CHy),
18.7 (1C, CH,), 14.2 (1C, CH>)

IR (ATR, cm™) 7 =2924, 1719, 1689, 1481, 1434, 1273, 1073, 945

HRMS (EI): m/z = 421.1878 [M'], berechnet fiir CoHsO5 421.1862

Smp.: 101-103 °C

10-Oxodecyl 8-propionylbenzo[1,2-d:4,5-d"']|bis([1,3] dioxol)-4-carboxylat (101c)

Der Alkohol 99¢ (101 mg, 0.24 mmol, 1.0 Aq.) wurde in 20 ml trockenem DCM gelést und mit
DESS-MARTIN-Periodinan (304 mg, 0.71 mmol, 3.0 Aq.) versetzt und fiir 14 h bei Raumtemperatur
gertihrt. Das Gemisch wurde mit gesittigter NaHCO3/Na,S,0;-Losung (250 g/L) (3x 30 mL) und
gesittigter Natriumchloridlésung (I1x 30 ml) gewaschen. Nach dem Trocknen tber MgSO4

wurden alle flichtigen Verbindungen am Rotationsverdampfer entfernt und der Rickstand
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saulenchromatographisch (PE:EE 3.1) gereinigt. 101c (89 mg, 0.21 mmol, 89 %) wurde als oranger

Feststoff isoliert.

R: = 0.30 (DCM:MeOH 100:1)
'H NMR (300 MHz, CDCls, ppm) 6 = 9.74 (s, 1H, CH), 6.09 (s, 4H, CH,), 4.31 (¢, ] = 6.7 Hz,
2H, CH,), 2.93 (q, °] = 7.2 Hz, 2H, CH,), 2.40 (td, *] = 5.3 Hz, 2H, CH,), 1.78-1.67 (m, 2H, CH.,)
1.63-1.55 (m, 2H, CH>), 1.37 (d, *] = 6.2 Hz, 4H, CH.), 1.29 (s, 6H, CH>), 1.16 (¢, °] = 7.2 Hz, 3H,
CH,)

3C NMR (75 MHz, CDCls, ppm) d = 202.9 (1C, C=0), 197.0 (1C, C=0), 162.0 (1C, C=0), 142.0
(2C, Cqur), 141.1 2C, Cyuan), 110.1 (1C, Cuare), 103.2 (2C, CH,), 102.8 (1C, Cquarr), 65.7 (1C, CH.),
44.0 (1C, CHy), 37.2 (2C, CHy), 29.3 (1C, CHy), 29.2 (1C, CHy), 28.6 (2C, CHy), 25.9 (1C, CHy),
22.1 (1C, CH), 7.7 (1C, CH;)

IR (ATR, cm™) ¥ =2925, 2854, 1716, 1684, 1437, 1280, 1121, 1080, 937

HRMS (ESI): m/z = 421.1845 [M*H], berechnet fiir C,oHOs 421.1862

Smp.: 122-123 °C

10-((8-Propionylbenzo[1,2-d:4,5-d"']bis([1,3] dioxol)-4-carbonyl)oxy)decansdure (102c)
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Zu einem Gemisch aus 12 mL zr-Butanol, Wasser und ACN (3:2:1) wurden der Aldehyd 101c (89
mg, 0.21 mmol, 1.0 Aq.), 2-Methyl-2 Buten (0.23 mL., 2.12 mmol, 10.0 Aq.), NaClO; (120 mg, 132
mmol, 6.25 Aq) und NaH,PO,-H,O (205 mg, 1.48 mmol, 7.0 Aq) gegeben und fir 48 h bei
Raumtemperatur gertihrt. Wasser (15 mL) wurde zugegeben und mit Ethylacetat (3x 20 mL9
extrahiert. Diese organische Phase beinhaltet das Edukt. Die wissrige Phase wurde mit 1M HCl
auf pH = 3 eingestellt und erneut mit Ethylacetat (3x 20 mL) extrahiert. Es wurde mit gesittigter
Natriumchloridldsung gewaschen und tber MgSO, getrocknet. Nach dem Entfernen des
Lésungsmittels wurde der Ruckstand mittels Flashchromatographie (DCM:MeOH 100:1) gereinigt
und 102c¢ (22 mg, 0.05 mmol, 24 %) als gelber Feststoff erhalten.
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"H NMR (300 MHz, CDCl;, ppm) 6 = 6.10 (s, 4H, CHy), 4.32 (t, ’] = 6.7 Hz, 2H, CHz), 2.95 (q,
°] = 7.2 Hz, 2H, CH,), 2.34 (t, °] = 7.5 Hz, 2H, CH>), 1.72 (dd, °] = 14.3 Hz, 2H, CH,) 1.61 (dd,
°’] =14.2 Hz, 2H, CHy), 1.45-1.37 (m, 2H, CH>), 1.30 (s, 6H, CH>), 1.16 (t, °] = 7.2 Hz, 3H, CHa)
BC NMR (75 MHz, CDCl;, ppm) 6 = 197.1 (1C, C=0), 179.3 (1C, C=0), 162.1 (1C, C=0), 142.1
2C, Cquar), 141.1 (2C, Cquarr), 110.0 (1C, Cquarr.), 102.9 (2C, CH>), 101.7 (1C, Cyuar), 65.8 (1C, CHo),
37.3 (1C, CHy), 34.0 (2C, CHy), 29.4 (1C, CHy), 29.3 (1C, CH,), 29.1 (2C, CHy), 25.9 (1C, CHy),
24.8 (1C, CHy), 7.8 (1C, CHs)

IR (ATR, em™) ¥ =2924, 2854, 1707, 1482, 1438, 1278, 1120, 1079, 935

HRMS (ESI): m/z = 436.1730 [M'], berechnet fur CoH2s09 436.1733

Smp.: 143144 °C

Photophysikalische Daten: S. 68, Tabelle 12

2-((2-Oxido-1,3,2-dioxaphospholan-2-yl)oxy)ethyl-8-undecanoylbenzo[1,2-d:4,5-
d']bis([1,3]dioxol)-4-carboxylat (103)

(@)
0] 0]
( )
(0] o]
0] (‘)‘ o
~p” 0" 0

!
o]

Der Alkohol 99a (54 mg, 0.13 mmol, 1.0 Aq.) und NEt; (17 pl, 0.13 mmol, 1.0 Aq.) wurden in 10
ml trockenem THEF gel6st. 2-Chloro-1,3,2-dioxaphospholan-2-oxid (18 pL, 0.19 mmol, 1.5 Aq)
wurde zugegeben und fiir 5 h bei 50 °C gertihrt. Alle fliichtigen Verbindungen wurden am
Rotationsverdampfer entfernt und das Rohprodukt sdulenchromatographisch (DCM:MeOH 10:1
+ 0.1 Vol % CH;COOH) gereinigt. 103 (50 mg, 0.09 mmol, 74 %) wurde als gelbes Ol erhalten.

R:= 0.10 (DCM:MeOH 10:1)

'H NMR (600 MHz, CDCls, ppm) & = 6.05 (s, 4H, CH.), 4.48-4.44 (m, 4H, CH.), 4.38-4.33 (m,
4H, CHy), 3.10 (t, °] = 7.9 Hz, 2H, CH,), 1.36 (s, 16H, CH,), 0.89 (t, °] = 6.7 Hz, 3H, CH,)

IR (ATR, cm™) 7 = 3420, 3110, 2845, 1540, 1439, 1380, 1261, 1184, 1030, 958

HRMS (EI): m/z = 528.1786 [M'], berechnet fiir CoF301,P; 528.1761

2-(((Prop-2-yn-1-yloxy)carbonyl)oxy)ethyl-8-undecanoylbenzo[1,2-d:4,5-
d']bis([1,3]dioxol)-4-carboxylat (105)
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Der Alkohol 99a (40 mg, 0.09 mmol, 1.0 Aq.) wurde zusammen mit trockenem Pyridin (9 pl., 0.09
mmol 1.0 Aq.) in 5 mL trockenem DCM gel6st und mit einem Eisbad auf 0 °C abgekiihlt.
Propargylchloroformiat (10 pL, 0.09 mmol, 1.0 Aq.) wurde zugegeben und fiir 13 h geriihrt, wobei
das Gemisch Raumtemperatur erreichte. Alle fliichtigen Verbindungen wurden im Vakuum
entfernt und das Rohprodukt sdulenchromatographisch (PE:EE 5:1) gereinigt sodass 105 (45 mg,

0.09 mmol, 94 %) als oranger Feststoff isoliert wurde.

R: = 0.85 (PE:EE 1:1)

'H NMR (300 MHz, CDCL;, ppm) 6 = 6.10 (s, 4H, CH.), 4.74 (d, ‘] = 2.5 Hz, 2H), 4.59 — 4.44
(m, 4H, CH,), 2.90 (t, °] = 7.3 Hz, 2H, CH,), 2.53 (t, ] = 2.4 Hz, 1H, CH), 1.70-1.63(m, 2H,
CH,), 1.34 — 1.17 (m, 14H, CH.), 0.87 (t, °] = 6.8 Hz, 3H, CH,)

3C NMR (75 MHz, CDCL;, ppm) 6 = 196.7 (1C, C=0), 161.7 (1C, C=0), 154.5 (1C, C=0), 142.2
(2C, Cqar), 141.1 (2C, Cquan), 110.6 (1C, Capar), 102.9 (2C, CH.), 102.3 (1C, Caare), 76.9 (1C, Coparr),
76.0 (1C, CH), 65.9 (1C, CH,), 62.8 (1C, CHy), 55.6 (1C, CH,), 44.0 (1C, CHy), 32.0 (1C, CH,), 29.7
(1C, CHz), 29.6 (1C, CH,), 29.4 (2C, CH,), 29.3 (1C, CH,), 23.8 (1C, CH,), 22.8 (1C, CH,), 14.2
(1C, CHs)

IR (ATR, cm™) ¥ = 2944, 2835, 1522, 1487, 1390, 1259, 1117, 1031, 991

HRMS (EI): m/z = 504.2001 [M*], berechnet fiir CoHzO10 504.1995

Smp.: 76-78 °C

2-(Tosyloxy)ethyl 8-undecanoylbenzo[1,2-d:4,5-d']bis([1,3] dioxol)-4-carboxylat (106)

CIL

TosO ~ o0 X0

Eine Lésung aus 99a (77 mg, 0.18 mmol, 1.0 Aq.), DMAP (4 mg, 0.03 mmol, 0.2 Aq.), NEt; (0.51
ml,, 3.65 mmol, 20.0 Aq.) und p-TosCl (52 mg, 0.27 mmol, 1.5 Aq.) wurden in 10 mL trockenem
DCM gel6st und fir 14 h bei Raumtemperatur geriihrt. Es wurden 5 mL Wasser zugegeben und

mit DCM (2x 10 mL) extrahiert. Die vereninigten organischen Phasen wurden iber MgSO4
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getrocknet und eingeengt. Nach Reinigung mittels Flashchromatographie (DCM:MeOH 25:1)
wurde 106 (70 mg, 0.13 mmol, 70 %) als gelber Feststoff isoliert.

R; = 0.55 (DCM:MeOH 25:1)

"H NMR (300 MHz, CDCls, ppm) 4 = 7.79 (d, ’J = 8.2 Hz, 2H, CH), 7.30 (d, ] = 8.2 Hz, 2H,
CH), 6.09 (s, 4H, CHs), 4.62 — 421 (m, 4H, CH), 2.91 (t, ] = 7.3 Hz, 2H, CH,), 2.41 (s, 3H,
CH:), 1.67 (t, °] = 7.0 Hz, 2H, CH.), 1.25 (s, 14H, CH,), 0.87 (t, °J = 6.6 Hz, 3H, CH3)

BC NMR (75 MHz, CDCL, ppm) = 196.6 (1C, C=0), 161.5 (1C, C=0), 145.1 (1C, Cqur), 142.3
(2C, Caun), 141.1 2C, Cauan)), 133.1 (1C, Caanr)), 129.9 2C, Coparr)), 128. 2 (2C, Cauar)), 110.7 (1C,
Coun), 102.9 (2C, CH,), 67.4 (1C, CH), 62.4 (1C, CHs), 43.9 (1C, CH>), 32.0 (1C, CH,), 29.7 (1C,
CH,), 29.5 (2C, CHs), 29.3 (2C, CHy), 23.7 (1C, CH), 22.8 (2C, CH,), 21.7 (1C, CHs), 14.2 (1C,
CH;)

IR (ATR, em™) ¥ =2891, 2830, 2725, 1430, 1368, 1270, 1191, 1104, 1035, 969

HRMS (EI): m/z = 576.2026 [M], berechnet fir C2oH3sO10S1 576.2029

Smp.: 131 °C

2-Azidoethyl 8-undecanoylbenzo[1,2-d:4,5-d']bis([1,3]dioxol)-4-carboxylat (107)

0]
0] (0]
( )
o (0]
N3\/\O [e)

106 (50 mg, 0.09 mmol, 1.0 Aq) wurde in 10 ml trockenem DMF vorgelegt, mit NaNs (7 mg, 0.10
mmol, 1.2 Aq.) versetzt und fiir 14 h bei Raumtemperatur geriihrt. Das Lésungsmittel wurde im
Feinvakuum entfernt und der Riickstand mittels Flashchromatographie (PE:EE 2:1) gereinigt. Man

erhielt 107 (30 mg, 9,97 mmol, 78 %) als orangen Feststoff.

R:=0.72 (PE:EE 2:1)

'H NMR (300 MHz, CDCL, ppm) 6 = 6.11 (s, 4H, CH,), 4.57 — 4.31 (m, 2H, CH>), 3.63 — 3.4
(m, 2H, CH,), 2.91 (t, ] = 7.3 Hz, 2H, CH>), 1.72-1.62 (m, 2H, CH.), 1.27 (s, 14H, CH.), 0.87 (t,
3] = 6.6 Hz, 3H, CH,)

3C NMR (75 MHz, CDCL;, ppm) & = 196.6 (1C), 161.6 (1C), 142.3 (2C), 141.1(2C), 110.7 (1C),
102.9 (2C), 102.2 (1C), 63.9 (1C), 49.9 (1C), 43.9 (1C), 32.0 (1C), 29.8 (1C), 29.6 (2C), 29.4 (1C),
29.3 (1C), 23.7 (1C), 22.8 (1C), 14.2 (1C)

IR (ATR, em™) ¥ = 2955, 2871, 1389, 1324, 1267, 1116, 1025, 944
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HRMS (EI): m/z = 447.2011 [M"], berechnet fiir C2.H2O7N; 447.2006
Smp.: 107-108 °C

0,0'-(Benzo[d][1,3]dioxol-5,6-diyl) bis(dimethylcarbamothioat) (108)
MezN YS
.04
0 0
MezN S

Das Catechol 42 (1.00 g, 6.49 mmol, 1.0 Aq) wurde in 15 mL trockenem DMF gelost und
Dimethylthiocarbamoylchlorid (2.41 g, 19.47 mmol, 3.0 Aq.) sowie DABCO (2.18 g, 19.47 mmol,
3.0 Aq.) bei Raumtemperatur zugegeben. Die Reaktion wurde fiir 17 h geriihrt und anschlieBend
durch Zugabe von 40 g Eis beendet. Nach Zugabe von Ethylacetat (20 mL9 wurden die Phasen
getrennt und die wissrige Phase erneut mit Ethylacetat (2x 20 mL) extrahiert. Die vereinigten
organischen Phasen wurden mit gesittigter Natriumchloridlosung gewaschen und tber MgSO,
getrocknet und das Losungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt. Nach Reinigung mittels
Flashchromatographie (PE:EE 2:1) wurde 108 (2.06 g, 6.27 mmol, 97 %) als blassgelber Feststoff

isoliert.

R: = 0.45 (PE:EE 1:1)

"H NMR (300 MHz, CDCls, ppm) J = 6.65 (s, 2H, CH), 6.01 (s, 2H, CH>), 3.40 (s, 6H, CHs), 3.24
(s, 6H, CHs)

PC NMR (75 MHz, CDCls, ppm) 6 = 187.3 (2C, C=S), 145.4 (2C, Cquar), 139.7 (2C, Cyuare), 104.9
(2C, CH), 102.3 (1C, CHy), 43.4 (2C, CH3), 38.8 (2C, CHs)

IR (ATR, cm) ¥ =3144, 2958, 2867, 2423, 1717, 1531, 1389, 1305, 1242, 1103, 1041

HRMS (EI): m/z = 328.0540 [M], berechnet fir Ci3HisN2O.S; 328.0551

Smp.: 230 °C (Zersetzung)

S,S'-(Benzo[d][1,3]dioxol-5,6-diyl)bis(dimethylcarbamothioat) (109)
Me2N YO
.oy
0 S

Me,N~ N0
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Verbindung 108 (0.5 g, 1.52 mmol, 1.0 Aq.) wurde in 10 mL Diphenylether gel6st und fiir 5 h bei
240 °C erhitzt. Das Lésungsmittel wurde am Kugelrohrofen im Feinvakuum entfernt und der
Rickstand siaulenchromatographisch (PE:EE 1:1) gereinigt. Man erhielt 109 (200 mg, 0.61 mmol,
40 %) als einen gelben Feststoff.

R: = 0.20 (PE:EE 1:1)

"H NMR (300 MHz, CDCL, ppm) d = 7.10 (s, 2H, CH), 6.00 (s, 2H, CH>), 3.05 (s, 12H, CH5)
BC NMR (75 MHz, CDCL;, ppm) 6 = 166.9 (2C, C=0), 149.2 (2C, Cyuarr), 139.7 (2C, Cquarr), 104.9
(2C, CH), 102.3 (1C, CHy), 43.4 (2C, CH3), 38.8 (2C, CHs)

IR (ATR, em™) ¥ = 3142, 2950, 1714, 1531, 1422, 1380, 1305, 1214, 1100, 994

HRMS (EI): m/z = 328.0549 [M], berechnet fir Ci3H;sN20O,S, 328.0551

Smp.: 219 °C (Zersetzung)

2,3,8,9-Tetramethoxydibenzo[c,g][1,2,5,6]tetrathiocin (113a)

SoMee

~o s-s o~
Die Verbindungen Dischwefeldichlorid (0.63 mL, 7.82 mmol, 1.0 Aq.) und 1,2-Dimethoxybenzol
(1 mL, 7.82 mmol, 1.0 Aq.) wurden nach ASV 8 in 20 ml Essigsddure (konz.) umgesetzt, wobei ein

balu-griiner Feststoff ausfiel. Nach sdulenchormatographischer Reinigung (DCM/MeOH, 100:1)
wurde 113a (1.40 g, 3.50 mmol, 90 %) als gelber Feststoff erhalten.

R:= 0.75 DCM:MeOH 50:1)
'H NMR (300 MHz, CDCls, ppm) & = 7.26 (s, 4H, CH), 3.92 (s, 12H, CH)

3C NMR (75 MHz, CDCL;, ppm) & = 149.0 (4C, Cqur), 119.8 (4C, Cqun), 111.9 (4C, CH), 56.4
(4C, CHs)

HRMS (EI) berechnet fiir CigHigO4Ss (M + / m - z') 399.9931, gefunden: 399.9939

Analytik stimmt mit der Literatur tiberein.*!

[1,3]Dioxolo[8,9][1,2,5,6]benzotetrathiocino[3,4-1] [1,3] benzodioxol (113b)

0 S-S 0

AL IO
Entsprechend der ASV 8 wurden Dischwefeldichlorid (1.4 ml., 17.6 mmol, 1.0 Aq.) zu einer
Losung aus 1,3-Benzodioxol (2 mL, 17, 60 mmol, 1.0 Aq.) in 40 mL Eisessig gegeben. Der
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entstandene gelbe Feststoff 113b (2.69, 7.30 mmol, 84 %) wurde nach dem Waschen ohne weitere

Aufreinigung weiter verwendet.

R: = 0.60 (DCM:MeOH 50:1)

"H NMR (300 MHz, CDCls, ppm) 6 = 7.24 (s, 4H, CH), 5.97 (s, 4H, CH))

®C NMR (75 MHz, CDCls, ppm) J = 148.6 (4C, Cqur), 131.9 (4C, Cqun), 111.2 (4C, CH), 101.6
(2C, CHy)

IR (ATR, cm™) ¥ = 2882, 1498, 1456, 1230, 1032, 923

HRMS (EI): m/z = 367.9307 [M"], berechnet fiir C1sHsO4S4 367.9305

Smp.: 107-107.5 °C

2,3,10,11-Tetrahydro[1,4]dioxino[2’,3’ : 8,9][1,2,5,6]benzotetrathiocino[3,4-

£2][1,4]benzodioxin (113c)
I o)
O S-S O

1,4-Benzodioxan (2.0 mL, 16.75 mmol, 1.0 Aq) und Dischwefeldichlorid (1.34 mL, 16.75 mmol,
1.0 Aq.) wurden nach ASV 8 in 40 mL Essigsiure (konz.) umgesetzt. Nach dem Waschen wurde
das Rohprodukt im Feinvakuum getrocknet und 113c (2.45 g, 6.18 mmol, 78 %) als leicht gelber

Feststoff erhalten.

R: = 0.65 (DCM:MeOH 50:1)

'H NMR (300 MHz, CDCL, ppm) 6 = 7.26 (s, 4H, CH), 4.24 (s, 8H, CH,)

3C NMR (75 MHz, CDCLs, ppm) 0 = 144.1 (4C, Cqu), 125.3 (4C, Cqun), 117.9 (4C, CH), 64.5
(4C, CHy)

IR (ATR, cm™) 7 =2980, 2921, 2882, 1560, 1466, 1295, 1275, 1250, 1062, 893

HRMS (EI): m/z = 395.9621 [M"], berechnet fiir C1H1,04:S4 395.9618

Smp.: 189-190 °C

4,5-Dimethoxybenzo-1,2-dithiol (114a)
o
~o SH
Analog zur ASV 9 wurde 113a (50 mg, 0.13 mmol, 1.0 Aq.) in trockenem DMF (15 mL) mit NaBH,

(25 mg, 0.63 mmol, 5.0 Aq.) umgesetzt und 114a als blass griines Ol in 50 mg (quant., 0.25 mmol)

isoliert.
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'H NMR (300 MHz, CDCL, ppm) 6 = 6.87 (s, 2H, CH), 3.80 (s, 6H, CHs), 3.70 (s, 2H, SH)

3C NMR (75 MHz, CDCls, ppm) 6 = 148.2 (2C, Cyun), 122.2 (2C, Cquarr), 114.7 (2C, CH), 56.2
(2C, CHs)

HRMS (EI): m/z = 202.0123 [M"], berechnet fiir CsH100,S, 202.0122

5,6-Dimethoxy-2,2-dimethylbenzo[d][1,3]dithiol (115)

0 S

X
LJ480 (50 mg, 0.25 mmol, 1.0 Aq) wurde nach ASV 9 in 10 mL trockenem DCM gel6st und
Aceton (0.03 mL, 0.37 mmol, 1.5 Aq.) sowie Bortrifluoriddiethyletherat (48 % in Diethylether, 0.1

ml, 0.37 mmol, 1.5 Aq.) zugegeben. Nach Reinigung mittels Flashchromatographie (PE:EE 5:1)
wurde 115 (50 mg, 84 %, 0.20 mmol) als farbloses Ol isoliert.

R:= 0.50 (PE:EE 5:1)
'H NMR (300 MHz, CDCL, ppm) 6 = 6.73 (s, 2H, CH), 3.80 (s, 6H, CHs), 1.87 (s, 6H, CH;)

3C NMR (75 MHz, CDCL;, ppm) & = 147.6 (2C, Cqun), 129.1 (2C, Cqun), 106.9 (2C, CH), 66.3
(2C, CH3), 56.3 (1C, Cqun), 31.1 (2C, CHy)

IR (ATR, cm™) 7 = 2976, 2913, 2810, 1623, 1504, 1391, 1328, 1240, 1183, 1010, 966

HRMS (EI): m/z = 242.0438, berechnet fiir CiH,0,S, 242.0435

2,2-Dimethylbenzo[d][1,3]dithiol-5,6-diol (116)

HO s

AL
Der Methylether 115 (230 mg, 0.95 mmol, 1.0 Aq.) wurde in 15 mL. trockenem DCM gelést und
auf 0 °C gekiihlt. Tribromboran (1M in DCM, 3.80 mL, 3.8 mmol, 4.0 Aq.) wurden zugegeben und
fir 12 h gertihrt, wobei die L.oésung Raumtemperatur erreichte. Die Reaktion wurde durch Zugabe

von Eis (30 g) beendet und mit DCM (3x 20 mL) extrahiert. Das Losungsmittel wurde am

Rotationsverdampfer entfernt und ohne weitere Aufarbeitung in der nichsten Stufe eingesetzt.

R:= 0.10 (PE:EE 5:1)
'H NMR (300 MHz, CDCL, ppm) 6 = 6.75 (s, 2H, CH), 1.88 (s, 6H, CH;)
3C NMR (75 MHz, CDCl;, ppm) d = 142.0 (2C, Cyuar), 130.3 (2C, Cqun), 110.7 (2C, CH), 52.4

(1C, Cquan), 31.2 (2C, CH;)
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HRMS (EI): m/z = 214.0121 [M*], berechnet fiir CoH10O,S, 214.0122

Benzo[d][1,3]dioxol-5,6-dithiol (114b)
T
O SH
Methode A:

Das Tetrathiocin (3.30 g, 8.96 mmol, 1.0 Aq.) und NaBH; (1.69 g, 44.78 mmol, 5.0 Aq.) wurden in
60 mL trockenem DMF nach ASV 9 umgesetzt. Man erhielt 114b (3.34 g, 8.96 mmol, quant.) als
ein griinliches Ol

Methode B:

Thiolourethan 109 wurde in 4 mL eines 1:1 Gemisches aus MeOH und THF gel6st und mit 3N
wissriger NaOH-Losung versetzt und fiir drei Stunden unter Ruckfluss erhitzt. Nach dem
Abkuhlen wurde die rote Losung mit Ethylacetat extrahiert und die organische Phase verworfen.
Die wissrige Phase wurde mit 2 M HCI auf pH = 2 gebracht und mit Ethylacetat (2x 20 mL)
extrahiert und tber MgSOy getrocknet. Nach dem Entfernen des Losungsmittels wurde 114b (21

mg, 0.09 mmol, 60%) als griines Ol erhalten.

'H NMR (400 MHz, CDCls, ppm) & = 6.87 (s, 2H, CH), 5.93 (s, 2H, CH,), 3.69 (s, 2H, SH)

3C NMR (101 MHz, CDCl;, ppm) 6 = 147.2 (2C, Cquanc), 123.1 (2C, Cuane), 111.7 (2C, CH), 101.6
(1C, CH>)

IR (ATR, cm™) 7 = 2893, 2785, 2539, 1499, 1458, 1227, 1032, 925

HRMS (EI): m/z = 185.9812 [M"], berechnet fiir C-HO.S, 185.9809

6,6-Dimethyl-[1,3] dithiolo[4',5":4,5] benzo[1,2-d] [1,3] dioxol (111a)
0] S
LS
Methode A:

Das Dithiol 114b (2.0 g, 10.74, 1.0 Aq.) und Aceton (1-20 mlL,, 16.1 mmol, 1.5 Aq.) wurden in 100
mL trockenem DCM gel6st und mit Bortrifluoriddiethyletherat (48 % in Diethylether, 4.25 mL,
16.1 mmol, 1.5 Aq) nach ASV 10 umgesetzt. Das Rohprodukt wurde mittels
Flashchromatographie (PE:EE 10:1) gereinigt und 111a (1.33 g, 5.88 mmol, 55 %) als weiler

Feststoff erhalten.
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Methode B:

Das Catechol 116 (200 mg, 0.93 mmol, 1.0 Aq.) wurde mit K,COs (644 mg, 4.67 mmol, 5.0 Aq)
und BrCICH: (0.08 mL,, 1.12 mmol, 1.2 Aq.) in 20 mL trockenem DMF suspendiert und fiir 3 h
bei 90 °C sowie weiteren 14 h bei Raumtemperatur gerithrt. Es wurde mit 1M HCl angesiuert (pH
= 3) und mit BEthylacetat (2x 30 ml) extrahiert und mit gesittigter Natriumchloridlésung
gewaschen. Nach dem Trocknen iiber MgSO4wurde das Losungsmittel entfernt und der Rickstand
mittels Flashchromatographie (PE:EE 10:1) gereinigt. 111a (65 mg, 0.29 mmol, 31 %) wurde als

weiller Feststoff isoliert.

R:= 0.60 (PE:EE 10:1)

'H NMR (300 MHz, CDClLs, ppm) d = 6.70 (s, 2H, CH), 5.91 (s, 2H, CH,), 1.88 (s, 6H, CH5)

3C NMR (75 MHz, CDCL, ppm) 6 = 146.3 (2C), 129.8 (2C), 104.2 (2C), 101.5 (1C), 66.4 (1C),
31.1 (2C)

IR (ATR, cm™) ¥ = 2959, 2921, 2855, 1502, 1455, 1255, 1148, 1034

HRMS (EI): m/z = 226.0119 [M"], berechnet fir CioH10O.S, 226.0122

Smp.: 72-73 °C

6,7-Dihydro-[1,4]dithiino[2',3":4,5]benzo[1,2-d] [1,3]dioxol (111b)
o) S
A
In 30 mL trockenem DMF wurden 114b (1.00 g, 5.37 mmol, 1.0 Aq.), 1,2-Dibromethan und
trockenes KoCOs (2.23 g, 16.1 mmol, 3.0 Aq.) suspendiert und fiir 3 h bei 90 °C sowie weitere 13 h
bei Raumtemperatur gertihrt. Das schwarze Reaktionsgemisch wurde mit 1M HCI auf pH = 4
eingestellt und mit Diethylether (3x 50 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden
mit gesittigter Natriumchloridlésung gewaschen und eingeengt. Nach Reinigung des

Rohproduktes mittels Flashchromatographie (PE:EE 10:1) wurde 111b (0.57 g, 2.69 mmol, 50 %)

als weiller Feststoff erhalten.

R:= 0.43 (PE:EE 10:1)

'H NMR (300 MHz, CDCL, ppm) 6 = 6.73 (s, 2H, CH), 5.90 (s, 2H, CH.), 3.17 (s, 4H, CH,)

BC NMR (75 MHz, CDCls, ppm) d = 146.3 (2C, Cquarr), 125.3 (2C, Cqure), 109.6 (2C, CH), 101.3
(1C, CH,), 30.5 (2C, CH.)

IR (ATR, cm™) 7 = 2965, 2922, 2892, 1496, 1461, 1223, 1032, 929

HRMS (EI): m/z = 211.9977 [M"], berechnet fiir CoHsO,S, 211.9966
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Smp.: 101-103 °C

2,3-Dihydrobenzo[b][1,4]dioxin-6,7-dithiol (114c)
O
(@) SH
113¢ (1.0 g, 2.52 mmol, 1.0 Aq.) wurde mit NaBH; (0.48 g, 12.6 mmol, 5.0 Aq.) in 15 mL trockenem

DMF entsprechend der ASV 9 umgesetzt. 114¢ (1.01 g, 2.52 mmol, quant.) wurde als farbloses Ol

erhalten.

'H NMR (400 MHz, CDCL, ppm) 6 = 6.18 (s, 2H, CH), 3.47 (s, 2H, SH), 3.46 (s, 4H, CH.)

3C NMR (101 MHz, CDCl;, ppm) 6 = 145.6 (2C, Cquanr), 122.7 (2C, Cyuanc), 119.9 (2C, CH), 64.2
(2C, CH,)

IR (ATR, cm™) ¥ = 2930, 2890, 2538, 1487, 1325, 1190, 1058, 865

HRMS (EI): m/z = 199.9966 [M'], berechnet fiir CsHsOS, 199.9962

2,2-Dimethyl-6,7-dihydro-[1,3] dithiolo[4',5':4,5] benzo[1,2-b] [1,4] dioxin (111c)

RO

UL

Das Dithiol 114¢ (1.54 g, 7.69 mmol, 1.0 Aq.) wurde mit Aceton (0.85 mL,, 11.5 mmol, 1.5 Aq.)
und BF;* OEt-Komplex (48 %-Lésung, 2.97 mL, 11.53 mmol, 1.5 Aq.) nach ASV 10 zur Reaktion

gebracht. Nach Reinigung mittels Flashchromatographie (PE:EE 20:1) wurde 111c (1.00 g, 4.16

mmol, 54 %) als weiller Feststoff isoliert.

R = 0.65 (PE:EE 10:1)

'"H NMR (300 MHz, CDCls, ppm) 0 = 6.72 (s, 2H, CH), 4.20 (s, 4H, CH,), 1.88 (s, 6H, CHs)

PC NMR (75 MHz, CDCL, ppm) J = 141.9 (2C, Cqur), 130.5 2C, Cqun), 111.9 (1C, CH), 111.6
(1C, CH), 66.0 (1C, Cqur), 64.5 (2C, CHy), 31.3 (2C, CH5)

IR (ATR, cm™) ¥ = 2961, 2855, 1624, 1558, 1340, 1285, 1131, 1024

HRMS (EI): m/z = 240.0282 [M"], berechnet fir C11H120:S; 240.0279

Smp.: 92-94 °C
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2,3,7,8-Tetrahydro-[1,4]dithiino[2',3":4,5]benzo[1,2-b] [1,4] dioxin (111d)
0] S
)
Verbindung 114¢ (1.00 g, 2.52 mmol, 1.0 Aq.), trockenes Ko2CO; (2.07 g, 14.98 mmol, 5.0 Aq.) und
1,2-Dibromethan (0.90 mL., 10.49 mmol, 2.1 Aq.) wurden in 50 mL trockenem DMF suspendiert
und fir 3 h bei 90 °C erhitzt. Nach einer weiteren Rithrzeit von 14 h bei Raumtemperatur wurde
die schwarze Losung mit einem Eisbad gekiihlt und mit 1M HCI angesiauert (pH = 2). Es wurde
mit Ethylacetat (3x 20 ml) extrahiert und die vereinigten organischen Phasen mit gesittigter
Natriumchloridlésung gewaschen. Nach dem Trockenen mit MgSO, wurde das Losungsmittel

entfernt und der Ruckstand sdulenchromatographisch (PE:EE 10:1) gereinigt. Man erhielt 111d
(540 mg, 1.21 mmol, 48 %) als einen weillen Feststoff.

R: = 0.35 (PE:EE 5:1)

'"H NMR (300 MHz, CDCls, ppm) 6 = 6.76 (s, 2H, CH), 4.21 (s, 4H, CH>), 3.19 (s, 4H, CH)

PC NMR (75 MHz, CDCls, ppm) d = 142.0 (2C, Cquar), 124.3 (2C, Cquarr), 117.5 (2C, CH), 64.5
(2C, CHy), 29.9 (2C, CH»)

IR (ATR, em™) ¥ = 2959, 2885, 1484, 1453, 1358, 1253, 1233, 1030

HRMS (EI): m/z = 226.0113 [M], berechnet fiir C10H1002S, 226.0112

Smp.: 121 °C

6,6-Dimethyl-[1,3]dithiolo[4',5":4,5]benzo[1,2-d][1,3] dioxol-4,8-dicarbaldehyd (117a)

_0
) S
< <
) S
X
O

n-BuLi (2.5 M in Hexan, 0.19 mL, 0.46 mmol, 2.1 Aq.) wurde zu einer Losung aus 111a (50 mg,
0.22 mmol, 1.0 Ag.) und TMEDA (0.07 mL, 0.44 mmol, 2.0 Aq.) in trockenem Hexan gegeben
und bei Raumtemperatur fiir 1 h geriihrt. Trockenes DMF (0.04 mL,, 0.55 mmol, 2.5 Aq.) wurde
zur Reaktion gegeben und das Gemisch fiir weitere 30 min gerithrt. Die Reaktion wurde durch
Zugabe von 1M HCI (20 mL) beendet und mit Ethylacetat (2x 20 mL) extrahiert. Die vereinigten
organischen Phasen wurden mit gesittigter Natriumchloridlésung gewaschen, tber MgSO4
getrocknet und eingeengt. Nach sdulenchromatographischer Reinigung (PE:EE 3:1) des
Rohproduktes erhielt man 117a (36 mg, 0.13 mmol, 58 %) als einen roten Feststoff.

Zusitzlich wurde 117b in einer Ausbeute von 18 % als gelber Feststoff isoliert.
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R:=0.33 (PE:EE 3:1)

"H NMR (300 MHz, CDCls, ppm) 6 = 10.26 (s, 2H, CH), 6.27 (s, 2H, CH>), 1.86 (s, 6H, CH5)
3C NMR (75 MHz, CDCls, ppm) J = 185.7 (2C, C=0), 149.8 (2C, Cquarr), 132.2 (2C, Cquarr), 117.2
2C, Cqurr), 104.6 (1C, CHy), 64.9 (1C, Cquar), 32.2 (2C, CHa)

IR (ATR, cm™) 7 = 2970, 2924, 2881, 1669, 1450, 1390, 1251, 1215, 1103, 1024

HRMS (EI): m/z = 282.0007 [M"], berechnet fur C12H1004S2 282.0008

Smp.: 230 °C (Zersetzung)

Photophysikalische Daten: S. 84, Tabelle 16

6,6-Dimethyl-[1,3]dithiolo[4',5":4,5]benzo[1,2-d][1,3]dioxol-4-carbaldehyd (117b)

/O
<°ﬁsx
O S
R:=0.51 (PE:EE 3:1)

'H NMR (300 MHz, CDCls, ppm) 6 = 10.18 (s, 1H, CH), 6.90 (s, 1H, CH), 6.09 (s, 2H, CH>), 1.87
(s, GH, CH;)

PC NMR (75 MHz, CDCL;, ppm) 0 = 185.8 (1C, C=0), 146.6 (2C, Cqur), 131.6 (2C, Cquarr), 115.5
(1C, Cquar), 108.7 (1C, CH), 103.1 (1C, CHy), 65.5 (1C, Cquar), 31.6 (2C, CH3)

IR (ATR, cm™) ¥ = 2956, 2925, 2857, 1672, 1456, 1378, 1251, 1097, 1045

HRMS (EI): m/z = 254.0074 [M"], berechnet fir C11H1005S; 254.0071

Smp.: 69 °C

Photophysikalische Daten: S. 85, Tabelle 17

6,7-Dihydro-[1,4]dithiino[2',3":4,5]benzo[1,2-d] [1,3]dioxol-4,9-dicarbaldehyd (118a)

0w

Ein Gemisch aus 111b (70 mg, 0.33 mmol, 1.0 Aq.) und TMEDA (0.1 mL, 0.69 mmol, 2.1 Aq.)
wurde in 10 mL trockenem Hexan vorgelegt und auf 0 °C abgekiihlt. Nach der Zugabe von n-BulLi
(1.6M in Hexan, 0.52 mL., 0.82 mmol, 2.5 Aq.) wurde das Gemisch fiir 1 h bei 0 °C geriihrt und
anschlieBend DMF (0.07 mL, 0.82 mmol, 2.5 Aq.) zugegeben. Es wurde erneut fiir eine Stunde bei
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0 °C geriihrt und die Reaktion anschlieBend durch Zugabe von 1M HCI (5 mL) beendet. Nach der
Phasentrennung wurde die wiassrige Phase mit Ethylacetat extrahiert (2x 10 mL) und die vereinigten
organischen Phasen iber MgSO, getrocknet. Nach dem Entfernen des Losungsmittels am
Rotationsverdampfer wurde das Rohprodukt sdulenchromatographisch (PE:EE 3:1) gereinigt und
118a (28 mg, 0.11 mmol, 32 %) als oranger Feststoff erhalten.

Zusitzlich wurde 118b in einer Ausbeute von 19 % als gelber Feststoff isoliert.

R: = 0.18 (PE:EE 3:1)

'H NMR (300 MHz, CDClLs, ppm) J = 10.51 (s, 2H, CH), 6.27 (s, 2H, CH>), 3.25 (s, 4H, CH))
PC NMR (75 MHz, CDCL;, ppm) 6 = 187.8 (2C, C=0), 148.8 (2C, Cquar), 131.7 (2C, Cquarr), 121.0
(2C, Cqur), 1045 (1C, CH,), 31.9 (2C, CH.)

IR (ATR, cm™) ¥ = 2920, 1676, 1566, 1443, 1388, 1271, 1190, 1019

HRMS (EI): m/z = 267.9863 [M"], berechnet fur Ci1HsO4S; 267.9864

Smp.: 231 °C

Photophysikalische Daten: S. 80, Tabelle 15

6,7-Dihydro-[1,4]dithiino[2',3":4,5] benzo[1,2-d] [1,3] dioxol-4-carbaldehyd (118b)

R: = 0.43 (PE:EE 3:1)

'"H NMR (300 MHz, CDCls, ppm) 6 = 10.36 (s, 1H, CH), 6.89 (s, 1H, CH), 6.06 (s, 2H, CH>),
3.23-3.12 (m, 4H, CH))

BC NMR (75 MHz, CDCl;, ppm) J = 187.4 (1C, C=0), 149.1 (1C, Cquur), 146.4 (1C, Cquarr), 128.3
(1C, Cquarr), 126.9 (1C, Cquar), 118.2 (1C, Cyuare), 114.0 (1C, CH), 102.9 (1C, CH,), 30.6 (1C, CHy),
30.4 (1C, CHy)

IR (ATR, cm™) ¥ = 2901, 1676, 1593, 1450, 1223, 1203, 1054, 922

HRMS (EI): m/z = 239.9913[M "], berechnet fur Ci0HsO3S,239.9915

Smp.: 126 °C
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2,2-Dimethyl-6,7-dihydro-[1,3]dithiolo[4',5":4,5]benzo[1,2-b] [1,4] dioxin-4,9-dicarbaldehyd
(1192)

AN
S (0]
XL )
S o)
O/

Eine Suspension aus 111c (100 mg, 0.42 mmol, 1.0 Aq.) und TMEDA (0.13 mlL,, 0.83 mmol, 2.0
Aq) wurde mit #-Buli (2.5M in Hexan, 0.35 mlL, 0.87 mmol, 2.1 Aq) versetzt und bei
Raumtemperatur fiir 1 h geriihrt. Trockenes DMF (0.08 mlL, 1.04 mmol, 2.5 Aq.) wurde zur
Reaktion gegeben und eine weitere Stunde bei Raumtemperatur gerithrt. Das Gemisch wurde mit
1M HCI (10 mL) versetzt und die Phasen getrennt. Die wissrige Phase wurde mit Ethylacetat
extrahiert (2x 20 mlL), tber MgSO, getrocknet und eingeengt. Nach der Reinigung mittels
Flashchromatographie (PE:EE 3:1) wurde 119a (43 mg, 0.15 mmol, 35 %) als roter Feststoff

isoliert. Aulerdem wurden 15 % von 119b als gelber Feststoff isoliert.

R: = 0.25 (PE:EE 3:1)

'H NMR (300 MHz, CDCL;, ppm) 8 = 10.64 (s, 2H, CH), 4.43 (s, 4H, CH>), 1.82 (s, 6H, CHj)
3C NMR (75 MHz, CDCl,, ppm) 6 = 187.9 (2C, CH), 144.1 (2C, Cyuure), 134.7 (2C, Couure), 122.4
(2C, Cquar), 64.6 (2C, CHy), 63.0 (1C, Cquar), 32.6 (2C, CHs)

IR (ATR, cm™) ¥ = 2957, 2925, 2879, 1663, 1569, 1429, 1366, 1294, 1224, 1097

HRMS (EI): m/z = 296.0172 [M"], berechnet fir Ci3H204S, 296.0177

Smp.: 192 °C

Photophysikalische Daten: S. 80, Tabelle 15

2,2-Dimethyl-6,7-dihydro-[1,3] dithiolo[4',5':4,5] benzo[1,2-b] [1,4] dioxin-4-carbaldehyd
(119b)

O\
S @)
XA
S o}

R: = 0.52 (PE:EE 3:1)
'H NMR (300 MHz, CDCls, ppm) 6 = 10.39 (s, 1H, CH), 6.94 (s, 1H, CH), 4.35 — 4.26 (m, 4H,
CHy), 1.85 (s, 6H, CHs)
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3C NMR (75 MHz, CDCL;, ppm) & = 187.7 (1C, C=0), 147.0 (1C, Cqur), 141.3 (1C, Cqure), 131.7
(1C, Cqun), 131.5 (1C, Cquarr), 125.1 (1C, Cquan), 116.9 (1C, CH), 64.8 (1C, CH.), 64.5 (1C, CH.),
64.2 (1C, Cyur), 31.9 (1C, CH3), 31.3 (1C, CHy)

IR (ATR, cm™) ¥ = 2957, 2922, 2870, 1664, 1559, 1439, 1294, 1213, 1064

HRMS (EI): m/z = 268.0238 [M'], berechnet fiir C,H1,0sS, 268.0228,

Smp.: 130-132 °C

2,3,7,8-Tetrahydro-[1,4]dithiino[2',3":4,5] benzo[1,2-b] [1,4] dioxin-5,10-dicarbaldehyd
(1202)

Methode A: 111d (100 mg, 0.44 mmol, 1.0 Aq) wurden zusammen mit TMEDA (0.13 mL, 0.88
mmol, 2.0 Aq.) in einem Gemisch aus 22 ml. Hexan:THF (10:1) gelést und bei 0 °C mit #-Buli
versetzt. Es wurde fiir 1 h bei 0 °C gertihrt, trockenes DMF (0.1 mL, 1.1 mmol, 2.5 Aq) zugegeben
und fiir weitere 30 min gertihrt. Die Reaktion wurde durch Zugabe von 1M HCI (10 mL) beendet
und die Phasen getrennt. Die wissrige Phase wurde mit Ethylacetat (2x 20 mL) extrahiert und die
vereinigten organischen Phasen tiber MgSO, getrocknet. Nach dem Entfernen des Lésungsmittels
am Rotationsverdampfer wurde das Rohprodukt mittels Flashchromatographie (PE:EE 5:1)
gereinigt und 120a (24 mg, 0.08 mmol, 19 %) als roter Feststoff isoliert.

Des Weiteren wurden 21 % von 120b als gelber Feststoff isoliert.

R:; = 0.42 (PE:EE 1:1)

'H NMR (300 MHz, CDCls, ppm) 6 = 10.47 (s, 2H, CH), 4.40 (s, 4H, CH,), 3.20 (s, 4H, CHy)
BC NMR (75 MHz, CDCls;, ppm) 6 = 189.0 (2C, C=0), 143.7 (2C, Cyuar), 129.5 (2C, Cyuare), 126.4
(2C, Cquar), 64.5 (2C, CHy), 29.8 (2C, CHy)

IR (ATR, cm™) ¥ = 2924, 2875, 1670, 1560, 1466, 1377, 1289, 1248, 1063

HRMS (EI): m/z = 282.0017 [M"], berechnet fir Ci.H;004S2 282.0021

Smp.: 235 °C (decomposition)

Photophysikalische Daten: S. 80, Tabelle 15
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2,3,7,8-Tetrahydro-[1,4] dithiino[2',3':4,5]benzo[1,2-b] [1,4] dioxin-5-carbaldehyd (120b)

s

Zu einer Losung aus 111d (100 mg, 0.44 mmol, 1.0 Aq) in 10 mL DCM wurde
Dichloromethoxymethan (0.21 g, 1.77 mmol, 4.0 Aq.) bei Raumtemperatur gegeben und fiir 5 min
geriihrt. Nach Zugabe von TiCly (0.24 ml., 2.21 mmol, 5.0 Aq.) wurde die Lésung fiir weitere 60
Minuten gerthrt. Es wurde ges. NH4Cl-Lésung (10 mL)zugegeben und nach Phasentrennung mit
DCM (2x 20 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden nacheinander mit 1M
HCI, gesittigter NaHCOs-Losung und Brine gewaschen. Nach dem Trocknen iiber MgSO4 wurde
das Losungsmittel entfernt und der Rickstand sidulenchromatographisch (PE:EE 10:1) gereinigt.
120b (20 mg, 0.07 mmol, 16%) wurde als gelber Feststoff erhalten.

R: = 0.66 (PE:EE 1:1)

'H NMR (300 MHz, CDCL;, ppm) 6 = 10.49 (s, 1H, CH), 6.9 (s, 1H, CH), 4.20 (s, 4H, CH.), 3.18
(s, 4H, CH,)

3C NMR (75 MHz, CDCl;, ppm) 6 = 188.9 (1C, C=0), 148.6 (1C, Cqur), 141.9 (2C, Cquarr), 126.2
(2C, Cyur), 117.5 (1C, CH), 64.5 (2C, CH,), 29.9 (2C, CH,)

IR (ATR, cm™) 7 = 2925, 2879, 1641, 1560, 1466, 1377, 1289, 1248, 1063

HRMS (EI): m/z = 254.0069 [M"], berechnet fiir C1H;OsS; 254.0066

Smp.: 129 °C

1,1'-(6,6-Dimethyl-[1,3] dithiolo[4',5":4,5]benzo[1,2-d] [1,3] dioxol-4,8-diyl)bis (butan-1-on)
(121a)

Ein Gemisch aus 111a (100 mg, 0.44 mmol, 1.0 Aq.) und TMEDA (0.14 mL,, 0.88 mmol, 2.0 Aq.)
in 4 mL trockenem Hexan wurde mit #-Buli (2.5M in Hexan, 0.37 ml,, 0.93 mmol) versetzt und
fiir 1 h bei Raumtemperatur geriihrt. N-Methoxy-Nmethylbutyramid (145 mg, 1.10 mmol, 2.5 Aq.)
wurden zugegeben und fiir weitere 2 h bei Raumtemperatur gertihrt. Durch Zugabe von 1M HCI
(10 mL) wurde die Reaktion beendet und die Phasen getrennt. Es wurde mit Ethylacetat (2x 20

ml) extrahiert und die vereinigten organischen Phasen tber MgSO, getrocknet. Nach dem
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Entfernen des Losungsmittels wurde das Rohprodukt sidulenchormatographisch (PE:EE 10:1)
gereinigt und 121a (45 mg, 0.16 mmol, 36 %) als oranger Feststoff und 121b (20 %) als gelber

Feststoff isoliert.

R:= 0.40 (PE:EE 10:1)
'H NMR (300 MHz, CDCls, ppm) 6 = 6.19 (s, 2H, CH,), 2.95 (¢, *] = 7.1 Hz, 4H, CH>), 1.73 (s,
10H, CH,, CH5), 0.97 (¢, °’] = 7.1 Hz, 6H, CHs)

3C NMR (75 MHz, CDCls, ppm) 6 = 197.8 (2C, CH), 146.7 (2C, Cqur), 133.7 (2C, Cquar), 118.3
(2C, Cqur), 102.5 (1C, CHa), 60.2 (1C, Cquan), 45.3 (2C, CH,), 31.4 (2C, CHy), 17.4 (2C, CH,), 13.9
(2C, CHs)

IR (ATR, cm™) ¥ = 2960, 2872, 1666, 1423, 1389, 1253, 1218, 1150, 1046, 967

HRMS (EI): m/z = 366.0961 [M*], berechnet fiir CisH»O4S, 366.0960

Smp.: 145 °C

Photophysikalische Daten: S. 84, Tabelle 16

1-(6,6-Dimethyl-[1,3]dithiolo[4',5':4,5]benzo[1,2-d] [1,3] dioxol-4-yl)butan-1-on (121b)

O
o
< <
R:= 0.63 (PE:EE 10:1)

'"H NMR (300 MHz, CDCl;, ppm) 6 = 6.86 (s, 1H, CH), 6.05 (s, 2H, CH>), 2.93 (t, °] = 7.3 Hz,
2H, CHy), 1.82 (s, 6H, CH3), 1.73 (q, °’] = 7.3 Hz, 2H, CH>), 0.97 (t, °] = 7.4 Hz, 3H, CHa)

BC NMR (75 MHz, CDCl;, ppm) d = 197.5 (1C, C=0), 146.8 (1C, Cquur), 146.2 (1C, Cquarr), 132.0
(1C, Cquare), 131.5 (1C, Cquarr.), 116.7 (1C, Cyuarr), 107.5 (1C, CH), 102.1 (1C, CHy), 63.3 (1C, Cquarr.),
449 (1C, CHy), 31.4 (2C, CHs), 17.4 (1C, CH>), 13.9 (1C, CH3)

IR (ATR, cm™) ¥ = 2954, 2926, 2868, 1659, 1588, 1443, 1391, 1239, 1210, 1034

HRMS (EI): m/z = 296.0549 [M"], berechnet fiir C1sH1505S2 296.0541

Smp.: 92 °C

Photophysikalische Daten: S. 85, Tabelle 17
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Diethyl 6,6-dimethyl-[1,3]dithiolo[4',5':4,5] benzo[1,2-d] [1,3] dioxol-4,8-dicarboxylat (122a)

Ox O~
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Zu einer Suspension aus 111a (150 mg, 0.66 mmol, 1.0 Aq.) und TMEDA (0.20 mL, 1.33 mmol,
2.0 Aq.) in 10 mL trockenem Hexan wurde n-BuLi (1.6 M in Hexan, 0.90 mL, 1.39 mmol, 2.1 Aq.)
bei Raumtemperatur zugegeben und fiir 1 h geriithrt. Chlorameisensiureethylester (0.16 mL, 1.66
mmol, 2.5 Aq.) wurde zugegeben und fiir eine weitere Stunde bei Raumtemperatur geriihrt. Durch
Zugabe von 10 mLL 1M HCl wurde die Reaktion beendet und die Phasen getrennt. Es wurde mit
Ethylacetat (2x 20 mL) extrahiert und tber MgSO, getrocknet. Das Loésungsmittel wurde am
Rotationsverdampfer entfernt und der Riickstand mittels Flashchromatographie (PE:EE 10:1)
gereinigt. 122a (100 mg, 0.27 mmol, 41 %) wurde als gelber Feststoff isoliert.

AuBerdem wurde 122b in einer Ausbeute von 12 % als gelber Feststoff isoliert.

R = 0.38 (PE:EE 10:1)

'H NMR (300 MHz, CDCls, ppm) 6 = 6.15 (s, 2H, CHz), 4.41 (q, > = 7.1 Hz, 4H, CH.), 1.82 (s,
GH, CHs), 1.40 (¢, °] = 7.1 Hz, GH, CH,)

3C NMR (75 MHz, CDCls, ppm) 8 = 164. 2 (2C, C=0), 147.6 (2C, Cqur), 133.5 (2C, Cquar), 111.9
(2C, Cauarr), 103.2 (1C, CHy), 62.2 (2C, CHy), 61.3 (1C, Cqun), 31.4 (2C, CHs), 14.4 (2C, CHy)

IR (ATR, cm™) ¥ = 2959, 2926, 1768, 1701, 1433, 1367, 1244, 1148, 1027, 952

HRMS (EI): m/z = 370.0059 [M'], berechnet fur CisHisOeS2 370.0554

Smp.: 141-143 °C

Photophysikalische Daten: S. 84, Tabelle 16

Ethyl 6,6-dimethyl-[1,3] dithiolo[4',5":4,5] benzo[1,2-d][1,3] dioxol-4-carboxylat (122b)

~_0._0
o:é:s
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R:=0.50 (PE:EE 10:1)

"H NMR (300 MHz, CDCls, ppm) 6 = 6.83 (s, 1H, CH), 6.04 (s, 2H, CH.), 4.42 — 4.27 (m, 4H,
CH,), 1.85 (s, 6H, CHs), 1.56 (s, 3H, CHy)

198



PC NMR (75 MHz, CDCL;, ppm) 6 = 164.5 (1C, C=0), 146.7 (1C, Cquarr), 140.3 (1C, Cquare), 137.1
(1C, Cquar), 139.6 (1C, Cyuarr), 117.1 (1C, Cquar), 107.2 (1C, CH), 102.5 (1C, CHy), 65.5 (1C, Cyuarr),
61.8 (1C, CHy), 31.3 (2C, CH3), 14.5 (1C, CHs3)

IR (ATR, cm™) ¥ = 2958, 2923, 2854, 1769, 1451, 1258, 1105, 1025, 797

HRMS (EI): 298.0338 [M"], berechnet fur Ci3H1404S, 298.0334

Smp.: 68 °C

Photophysikalische Daten: S. 85, Tabelle 17

6,6-Dimethyl-[1,3]dithiolo[4',5":4,5]benzo[1,2-d] [1,3] dioxol-4,8-dicarbonsiure (123)

O+ _OH
) S
< <
@) S
HO™ O

Der Ester 122a (30 mg, 0.08 mmol, 1.0 Aq) wurde zusammen mit NaOH (130 mg, 3.20 mmol, 40
Aq.) in einem Gemisch aus 8 ml. ACN/H,O (1:1) gelést und fiir 4 h bei 60 °C geriihrt. Die
Reaktionslosung wurde mit 20 ml. Wasser versetzt und einmal mit Ethylacetat extrahiert. Die
wissrige Phase wurde mit 1M HCI auf pH = 2 eingestellt und erneut mit Ethylacetat (2x 30 mL)
extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit MgSO, getrocknet und am
Rotationsverdampfer eingeengt. Man erhielt 123 (25 mg, 0.08 mmol quant.) als einen gelben

Feststoff.

R: = 0.30 (DCM:MecOH 10:1)

'H NMR (300 MHz, DMSO-ds, ppm) 6 = 6.17 (s, 2H, CHo>), 1.73 (s, 6H, CHy)

PC NMR (75 MHz, DMSO-ds, ppm) 0 = 164.9 (2C, C=0), 147.2 (2C, Cqur), 131.7 (2C, Cyuarr),
111.8 (2C, Cquar), 103.1 (1C, CHy), 60.6 (1C, Cquar), 30.8 (2C, CHs)

IR (ATR, cm™) ¥ = 3414, 2917, 1866, 1688, 1438, 1265, 1249, 1069, 1017

HRMS (EI): m/z = 313.9914 [M"], berechnet fir C12H10O6S2 313.9919

Smp.: 235 °C (Zersetzung)

Photophysikalische Daten: S. 84, Tabelle 16
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5,6-Dimethoxy-2,2-dimethylbenzo[d] [1,3] dithiol-4,7-dicarbaldehyd (124a)

_0
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Verbindung 115 (200 mg, 0.83 mmol, 1.0 Aq.) wurde in 6 mL trockenem Hexan gel6st und mit
TMEDA (0.25 mL, 1.65 mmol, 2.0 Aq.) versetzt. Nach Zugabe von #-Bul.i (2.5M in Hexan, 0.70
ml,, 1.73 mmol, 2.1 Aq.) wurde die Reaktion fiir 1 h bei Raumtemperatur geriihrt und anschlieBend
mit trockenem DMF (0.16 mL, 2.06 mmol, 2.5 Aq.) versetzt. Es wurde fiir weitere 30 min geriihrt
und anschlieBend die Reaktion mit 1M HCI (10 mL) beendet. Die wissrige Phase wurde mit DCM
(3x 20 mL) extrahiert und die vereinigten organischen Phasen tiber MgSO, getrocknet. Nach dem
Entfernen des Losungsmittels wurde das Rohprodukt sidulenchromatographisch (PE:EE 10:1)
gereinigt und 124a (170 mg, 0.58 mmol, 70 %) als gelber Feststoff isoliert.

Zudem wurden 13 % von 124b, ebenfalls als gelber Feststoff, isoliert.

R: = 0.55 (PE:EE 5:1)
'H NMR (300 MHz, CDCl;, ppm) 6 = 10.46 (s, 2H, CH), 4.01 (s, 6H, CHs), 1.83 (s, 6H, CH)
3C NMR (75 MHz, CDCls, ppm) 6 = 188.9 (2C, C=0), 153.5 (2C, Cquurr), 138.6 (2C, Cquare), 127.6
(2C, Cqur), 63.9 (1C, Cqu), 62.1 (2C, CH3), 32.8 (2C, CHs)

IR (ATR, cm™) 7 =3020, 2943, 2846, 1550, 1493, 1416, 1356, 1227, 1102, 1030, 913

HRMS (EI): 298.0346 [M'], berechnet fiir CsH40,S, 298.0334

Smp.: 189 °C

5,6-Dimethoxy-2,2-dimethylbenzo[d][1,3]dithiol-4-carbaldehyd (124b)

/O
P S
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R:= 0.60 (PE:EE 5:1)
'H NMR (300 MHz, CDCL;, ppm) = 10.40 (s, 1H, CH), 7.03 (s, 1H, CH), 3.94 (s, 3H, CH), 3.86
(s, 3H, CHs), 1.86 (s, 6H, CH;)
3C NMR (75 MHz, CDCls, ppm) 6 = 189.2 (1C, C=0), 151.2 (1C, Cquarr), 150.3 (1C, Cqare), 135.1
(2C, Cquan), 125.3 (1C, Cquarr), 113.0 (1C, CH), 64.7 (1C, Cauan), 62.7 (1C, CH3), 56.2 (1C, CH3), 31.9
(2C, CHs)
IR (ATR, cm™) 7 = 2942, 2844, 1493, 1358, 1226, 1102, 1029, 1005, 912
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HRMS (EI): m/z = 270.0392 [M"], berechnet fur C12H1405S2 270.0384
Smp.: 144 °C

(5,6-Dimethoxy-2,2-dimethylbenzo[d] [1,3] dithiol-4,7-diyl)dimethanol (125)

OH
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124a (1.21 g, 4.06 mmol, 1.0 Aq.) wurde in einem Gemisch aus 40 mI. DCM:MeOH (1:1) vorgelegt
und mit NaBH; (337 mg, 8.92 mmol, 2.2 Aq.) versetzt. Es wurde fiir 2 h bei Raumtemperatur
gerithrt und die Reaktion mit 1M HCL (30 mL) beendet. Die Phasen wurden getrennt und mit
DCM (2x 20 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit MgSO, getrocknet
und das Losungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt. Nach Reinigung mittels
Flashchromatographie (PE:EE 2:1) wurde 125 (1.23 g, 4.06 mmol, quant.) als farbloser Feststoff

isoliert.

R: = 0.50 (PE:EE 1:1)

'H NMR (300 MHz, CDCLs, ppm) 6 = 4.60 (s, 4H, CH,), 3.85 (s, 6H, CHs3), 1.88 (s, 6H, CH5)
3C NMR (75 MHz, CDCL, ppm) § = 149.8 (2C), 134.5 (2C), 129.3 (2C), 64.6 (1C9, 61.5 (2C), 60.3
(2C), 31.6 (2C)

IR (ATR, cm™) 7 = 2979, 2844, 2791, 1643, 1583, 1427, 1310, 1205, 1172, 1050, 990

HRMS (EI): m/z = 302.0653 [M], berechnet fiir Ci3H504S, 302.0647

Smp.: 127 °C

3-(6-Methyl-[1,3]dithiolo[4',5":4,5]benzo[1,2-d] [1,3] dioxol-6-yl)propylpivalat (128a)

Seas

BF;-OEt-Komplex (48 %-Losung, 6.80 ml,, 25.80 mmol, 1.5 Aq.) wurde zu einer Lésung aus
114b (3.20 g, 17.2 mmol, 1.0 Aq.) und 4-Oxopentylpivalat (4.80 g, 25.8 mmol. 1.5 Aq.) in 100 mL
trockenem DCM gegeben und fiir 20 h bei Raumtemperatur geriihrt. Die Reaktionslosung wurde
mit gesittigter NaHCO;-Losung versetzt und nach Phasentrennung mit DCM (3x 20 mL)
extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit gesittigter Natriumchloridlosung

gewaschen, mit MgSOy getrocknet und im Vakuum eingeengt. Der Rickstand wurde mittels
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Flashchromatographie (PE:EE 10:1) gereinigt sodass 128a (3.30 g, 9.30 mmol, 55 %) als farbloses

Ol erhalten wurden.

R:= 0.43 (PE:EE 10:1)
'H NMR (300 MHz, CDCls, ppm) 6 = 6.67 (s, 2H, CH), 5.91 (s, 2H, CH,), 4.07 (¢, *] = 6.3 Hz,
2H, CH,), 2.08 (s, 2H), 1.85 (s, 5H, CH,, CHs), 1.18 (s, 9H, CH)

3C NMR (75 MHz, CDCls, ppm) 6 = 178.6 (1C, C=0), 146.3 (2C, Cquar), 129.6 (2C, Cquarr), 104.1
(2C, CH), 101.6 (1C, CH,), 70.2 (1C, CH,), 63.9 (1C, Cqu), 39.9 (1C, CH,), 38.9 (1C, CH.), 28.9
(1C, Cyun), 27.3 (AC, CH3), 25.9 (1C, CHy)

IR (ATR, cm™) ¥ = 2986, 2935, 2830, 1722, 1659, 1592, 1369, 1280, 1191, 1123, 1040, 956
HRMS (EI): m/z = 354.0946 [M"], berechnet fiir C;7H»0,S, 354.0960

3-(6-Methyl-[1,3]dithiolo[4',5":4,5]benzo[1,2-d] [1,3] dioxo0l-6-yl)propan-1-ol (128b)

O S
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(e} S
128a (3.60 g, 10.16 mmol, 1.0 Aq.) wurde zusammen mit LIOH-H,O (1.28 g, 30.47 mmol, 3.0 Aq.)
in 100 mIL MeOH suspendiert und fir 18 h bei Raumtemperatur gerithrt. Das Losungsmittel wurde
entfernt und der Ruckstand in 1M HCI gel6st. Das Gemisch wurde mit Ethylacetat (2x 30 mL)
extrahiert und die vereinigten organischen Phasen mit gesattigter Natriumchloridlosung

gewaschen, iiber MgSOy getrocknet, eingeengt und mittels Flashchromatographie (PE:EE 2:1)
gereinigt. Man erhielt 128b (2.27 g, 9.34 mmol, 92 %) als einen weillen Feststoff.

R:= 0.18 (PE:EE 3:1)
'H NMR (300 MHz, CDCLs, ppm) 6 = 6.67 (s, 2H, CH), 5.90 (s, 2H, CH,), 3.65 (t, *] = 6.4 Hz,
2H, CH,), 2.19 — 2.08 (m, 2H, CH,), 1.85 (s, 3H, CHz), 1.77 (s, 2H, CH.,)

3C NMR (75 MHz, CDCls, ppm) 6 = 146.2 (2C, Cqun), 129.4 (2C, Cquarr), 104.1 (2C, CH), 101.5
(1C, CHz), 70.4 (1C, CHb), 62.6 (1C, Cqur), 39.8 (1C, CH3), 29.7 (1C, CH,), 29.1 (1C, CH.)

IR (ATR, cm™) ¥ = 2959, 2916, 1728, 1500, 1462, 1241, 1095, 1034, 934

HRMS (EI): m/z = 270.0382[M*], berechnet fiir C1oH 4058, 270.0384
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6-(3-Hydroxypropyl)-6-methyl-[1,3] dithiolo[4',5":4,5]benzo[1,2-d][1,3] dioxo0l-4,8-
dicarbaldehyd (129a)
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Eine Lésung aus 128b (100 mg, 0.37 mmol, 1.0 Ag.) und TMEDA (0.12 mL, 0.78 mmol, 2.1 Aq.)
wurde in 5 mL trockenem Hexan gelést und auf 0 °C abgekiihlt. #-BulLi (1.6 M in hexane, 0.81 mL,
1.29 mmol, 3.5 Aq.) wurde zugegeben und fiir eine weitere Stunde bei 0 °C geriihrt. Nach Zugabe
von DMF (0.07 mL, 0.92 mmol, 2.5 Aq.) wurde fiir eine weitere Stunde geriihrt und anschlieBend
1M HCI (10 mL) zugegeben. Nach der Phasentrennung wurde mit Ethylacetat extrahiert (2x 30
ml) und die vereinigten organischen Phasen mit MgSO4 getrocknet und das Losungsmittel
entfernt. Nach der Reinigung mittels Flashchromatographie (PE:EE 1:1) wurde 129a (40 mg, 0.13
mmol, 35 %) als roter Feststoff isoliert.

Zusitzlich wurde 129b in einer Ausbeute von 21 % als gelber Feststoff isoliert.

R; = 0.25 (PE:EE 1:1)

'H NMR (300 MHz, CDCl;, ppm) 6 = 10.24 (s, 2H, CH), 6.26 (s, 2H, CHy), 3.65 (t, °] = 6.3 Hz,
2H, CHy), 2.05 (s, 2H), 1.85 (s, 5H, CH,, CH3)

BC NMR (75 MHz, CDCls;, ppm) 6 = 185.6 (2C, C=0), 149.7 (2C, Cyuar), 132.2 (2C, Cyuare), 117.1
(2C, Cquarr), 104.6 (1C, CHy), 69.1 (1C, CHy), 62.6 (1C, Cquarr), 40.7 (1C, CHs), 31.1 (1C, CHy), 29.5
(1C, CHy)

IR (ATR, cm™) ¥ = 3357, 2951, 2928, 2856, 2865, 1677, 1440, 1378, 1254, 1036

HRMS (EI): m/z = 326.0271 [M"], berechnet fur CisH1405S; 326.0283

6-(3-Hydroxypropyl)-6-methyl-[1,3] dithiolo[4',5":4,5]benzo[1,2-d] [1,3] dioxol-4-
carbaldehyd (129b)
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R:= 0.45 (PE:EE 1:1)
"H NMR (300 MHz, CDCls, ppm) 6 = 10.18 (s, 1H, CH), 6.09 (s, 2H), 5.91 (s, 1H), 3.68 (t, )] =
6.3 Hz, 2H, CH,), 2.16 — 2.11 (m, 2H, CH,), 1.87 (s, 3H, CHs), 1.82 (s, 2H, CH),)
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3C NMR (75 MHz, CDCls, ppm) 6 = 185.7 (1C, C=0), 149.6 (1C, Cqux), 146.5 (1C, Cquar), 131.2
(1C, Cquan), 129.8 (1C, Cauarr), 115.1 (1C, Capanr), 108.5 (1C, Cauarr), 103.1 (1C, CH,), 69.6 (1C, CHy),
62.6 (1C, Cyur), 40.3 (1C, CHs), 30.2 (1C, CHy), 29.6 (1C, CH,)

IR (ATR, cm™) ¥ = 3357, 2925, 2859, 1676, 1444, 1378, 1250, 1045

HRMS (EI): 298.0325 [M'], berechnet fiir CisH10.S; 298.0334

3-(4,8-Diformyl-6-methyl-[1,3]dithiolo[4',5":4,5]benzo[1,2-d] [1,3] dioxol-6-yl)propyl-4-

methylbenzenesulfonat (131)
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Der Alkohol 129a (60 mg, 0.18 mmol, 1.0 Aq.) wurde zusammen mit trockenem Pyridin (0.02 mL,
0.19 mmol, 1.5 Aq.), p-TsCl (42 mg, 0.22 mmol, 1.2 Aq.) und einer Spaltelspitze DMAP in 5 mL.
trockenem DCM fiir 20 h bei Raumtemperatur gertihrt. Die Reaktion wurde durch Zugabe von
H>O (10 mL) beendet und nach Phasentrennung mit DCM (2x 20 mL) extrahiert. Die vereinigten
organischen Phasen wurden mit gesattigter Natriumchloridlosung gewaschen, tber MgSO,
getrocknet und das Loésungsmittel entfernt. Der Rickstand wurde sdulenchromatographisch

(PE:EE 3:1) gereinigt und 131 (22 mg, 0.09 mmol, 50 %) als roter Feststoff erhalten.

R: = 0.55 (PE:EE 1:1)

"H NMR (300 MHz, CDCls, ppm) 6 = 10.23 (s, 2H, CH), 7.75 (d, °] = 8.2 Hz, 2H, CH), 7.34 (d,
°] = 8.1 Hz, 2H, CH), 6.27 (s, 2H, CH), 4.02 (s, 2H, CH,), 2.44 (s, 3H, CHs), 2.30 (s, 5H, CH,,
CHs), 2.25 (s, 2H, CH»)

PC NMR (75 MHz, CDCls, ppm) 6 = 185.5 (2C, C=0), 149.9 (2C, Cquar), 145.4 (1C, Cquarr), 143.6
2C, Cquar), 130.0 (2C, CH), 128.6 (2C, Cquar), 125.9 (2C, CH), 104.6 (1C, CH>), 68.3 (1C, CHy),
53.6 (1C, Cqur), 40.5 (1C, CHs), 31.0 (2C, CHy), 21.4 (1C, CHs)

IR (ATR, cm™) ¥ = 3412, 2925, 2872, 1680, 1455, 1392, 1331, 1208, 1107, 1008

HRMS (EI): m/z = 480.0368 [M ], berechnet fir C,1H200-S5 480.0371
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6-(3-Azidopropyl)-6-methyl-[1,3]dithiolo[4',5'":4,5]benzo[1,2-d] [1,3]dioxol-4,8-
dicarbaldehyd (132)
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Verbindung 131 (20 mg, 0.04 mmol, 1.0 Aq.) wurde in 5 mL trockenem DMF gelést und NaNjs (4
mg, 0.06 mmol, 1.5 Aq.) hinzugegeben. Die Reaktion wurde fiir 12 h bei Raumtemperatur geriihrt
und anschlieBend das Losungsmittel im Vakuum entfernt. Der Riickstand wurde in DCM gel6st
und einmal mit Wasser sowie zweimal mit gesittigter Natriumchloridlosung gewaschen, mit
MgSO, getrocknet und das Losungsmittel erneut entfernt. Nach Reinigung mittels
Flashchromatographie (PE:EE 5:1) wurde 132 (14 mg, 0.04 mmol, quant.) als roter Feststoff

erhalten.

R: = 0.45 (PE:EE 3:1)

'H NMR (300 MHz, CDCl;, ppm) 6 = 8 10.26 (s, 2H, CH), 6.27 (s, 2H), 3.31 (t, ] = 6.7 Hz, 2H,
CHy), 2.07 — 2.03 (m, 2H, CHy), 1.87 — 1.82 (m, 5H, CH,, CH3), 1.25 (s, 2H, CH.,)

PC NMR (101 MHz, CDCL;, ppm) 6 = 185.5 (2C, C=0), 149.9 (2C, Cquar), 132.0 (2C, Cquarr), 117.1
(2C, Cquar), 104.6 (1C, CHy), 68.7 (1C, CHy), 51.4 (1C, Cqur), 41.6 (1C, CHs), 31.1 (1C, CHy), 25.9
(1C, CHy)

IR (ATR, cm™) ¥ = 2959, 2918, 2847, 2094, 1690, 1447, 1386, 1243, 1100, 1028

HRMS (EI): m/z = 351.0341 [M"], berechnet fur Ci14H1304N3S, 351.0347

Smp.: 90 — 91 °C

3-(4,8-Diformyl-6-methyl-[1,3]dithiolo[4',5":4,5] benzo[1,2-d] [1,3] dioxol-6-yl)propyl-prop-
2-yn-1-yl carbonat (130)
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Zu einer Losung des Alkohols 129a (40 mg, 0.12 mmol, 1.0 Aq.) und trockenem Pyridin (9 plL,

0.12 mmol, 1.0 Aq.) in 5 mL trockenem DCM wurde Propargylchloroformiat (12 plL, 0.12 mmol,
1.5 Aq.) bei 0 °C zugegeben. Nach vollstindigem Umsatz (5h) wurde das Losungsmittel entfernt
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und der Rickstand mittels Flashchromatographie (PE:EE 3:1) gereinigt, sodass 130 (45 mg, 0.11

mmol, 89 %) als roter Feststoff isoliert wurde.

R:=0.70 (PE:EE 1:1)

"H NMR (300 MHz, CDCls, ppm) 3 = 10.25 (s, 2H, CH), 6.27 (s, 2H, CH,), 471 (d, )] = 2.4 Hz,
2H, CHy), 4.18 (t, ] = 6.3 Hz, 2H, CH,), 2.52 (s, 1H, CH), 2.11 — 2.01 (m, 2H, CH), 1.97 — 1.89
(m, 2H, CH.), 1.86 (s, 3H, CH)

5C NMR (101 MHz, CDCl;, ppm) 6 = 185.5 (2C, C=0), 154.6 (1C, C=0), 149.8 (2C, Cyuur), 132.1
2C, Cquar), 117.2 2C, Cquar), 104.6 (1C, CHy), 75.8 (1C, Cquar), 68.6 (1C, CH), 68.2 (1C, CHy), 55.4
(1C, CH,), 54.0 (1C, Cau), 40.9 (1C, CHs), 30.9 (1C, CH,), 25.6 (1C, CHy)

IR (ATR, cm™) ¥ = 3275, 2049, 2924, 2854, 1749, 1676, 1448, 1388, 1244, 1100, 1027, 865
HRMS (EI): m/z = 408.0328[M '], berechnet fur CisHi40-S, 408.0337

4-(3-(4,8-Diformyl-6-methyl-[1,3]dithiolo[4',5':4,5]benzo[1,2-d] [1,3] dioxol-6-yl)propoxy)-

4-oxobutansiure (133)
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1292 (100 mg, 0.31 mmol, 1.0 Aq.), Bernsteinsiureanhydrid (306 mg, 3.06 mmol, 10.0 Aq.),
trockenes Pyridin (0.12 ml,, 1.53 mmol. 5.0 Aq.) und eine Spatelspitze DMAP wurden in 5 mL
trockenem DCM gelost und fiir 18 h bei Raumtemperatur gerthrt. Die Reaktion wurde durch
Zugabe von H,O (15 mL) beendet. Nach Phasentrennung wurde die wiassrige Phase mit DCM (2x
20 mL) extrahiert und die vereinigten organischen Phasen mit 1M HCI (2x20 mL) gewaschen und
tiber MgSO4 getrocknet. Das Losungsmittel wurde entfernt und der Ruckstand
saulenchromatographisch (DCM: MeOH 25:1) gereinigt. Man erhielt 133 (80 mg, 0.19 mmol, 62

%) als einen roten Feststoff.

R:=0.10 (PE:EE 1:1)

'H NMR (300 MHz, CDCL, ppm) & = 10.27 (m, 2H, CH), 6.26 (s, 2H, CH,), 4.12 — 4.07 (m,
2H, CH,), 2.67-2.61 (m, 4H, CH,), 2.08 — 1.99 (m, 2H, CH.,), 1.89 — 1.82 (m, 5H, CH,, CH,)

3C NMR (75 MHz, CDCL;, ppm) 6§ = 185.6 (2C, C=0), 172.2 (2C, C=0), 149.8 (2C, Cquur), 131.9
2C, Cquare), 117.0 2C, Cquare), 104.6 (1C, CHy), 68.7 (1C, CHa), 64.4 (1C, Cquar), 40.9 (1C, CH.),
31.0 (2C, CHb), 29.0 (1C, CH3), 25.6 (1C, CH,)
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IR (ATR, cm™) ¥ = 3343, 2959, 2920, 2859, 1726, 1446, 1389, 1245, 1159, 1028
HRMS (EI): m/z = 426.0440 [M"], berechnet fur CisHisOsS; 426.0443

3-(4,8-Diformyl-6-methyl-[1,3]dithiolo[4',5":4,5]benzo[1,2-d] [1,3] dioxol-6-yl)propyl-(2,5-
dioxopyrrolidin-1-yl)succinat (134)
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Die Siure 133 (33 mg, 0.08 mmol, 1.0 Aq.) wurde zusammen mit EDC (21 pL, 0.12 mmol, 1.5
Aq.) und N-Hydroxysuccinimid (14 mg, 0.12 mmol, 1.5 Aq.) in 3 mL trockenem DCM gelést und
tir 18 h bei Raumtemperatur gerithrt. Das Gemisch wurde mit gesittigter Natriumchloridlésung
(2x) undgesattigter NaHCO;-Losung gewaschen sowie tiber MgSOy getrocknet und eingeengt.
Nach Reinigung mittels Flashchromatographie (PE:EE 1:2) wurde 134 (35 mg, 0.67, 87 %) als rotes

Ol isoliert.

R: = 0.20 (PE:EE 1:1)

'H NMR (300 MHz, CDCL, ppm) & = 10.24 (s, 2H, CH), 6.27 (s, 2H, CH.), 4.13 (t, >] = 6.2 Hz,
2H, CH.), 2.93 (t, °] = 6.9 Hz, 2H, CH,), 2.85 (s, 4H, CH,), 2.72 (t, °] = 6.9 Hz, 2H, CH,), 2.06 —
2.01 (m, 2H, CHy), 1.91 — 1.84 (m, 5H, CH,, CH,)

3C NMR (75 MHz, CDCL,, ppm) 6 = 185.6 (2C, C=0), 171.0 (1C, C=0), 169.1 (2C, C=0), 167.8
(1C, C=0), 149.8 (2C, Cquarr), 132.0 (2C, Cquar), 117.1 (2C, Cquare), 104.6 (1C, CH,), 68.7 (1C, CHy),
64.7 (1C, Cqun), 40.9 (1C, CHy), 30.9 (1C, CHs), 28.9 (1C, CH,), 26.5 (1C, CH,), 25.7 (2C, CHb,),
25.5 (1C, CH,)

IR (ATR, cm™) 7 = 2952, 2920, 2861, 1732, 1677, 1448, 1390, 1252, 1202, 1058, 1027, 863
HRMS (EI): m/z = 523.0603 [M*], berechnet fiir Co,HxO10N1S, 523.0601

2-(2,5-Diox0-2,5-dihydro-1H-pyrrol-1-yl)essigsdure!® (137a)
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Maleinsiureanhydrid (4.00 g, 40.8 mmol, 1.0 Aq.) und Glycin (3.37 g, 44.9 mmol, 1.1 Aq.) wurden
in 100 mL konzentrierter Essigsdure gelost und fiir 16 h bei 130 °C erhitzt. Die gelbe Losung wurde
eingeengt und der Ruckstand sdulenchromatographisch (DCM:CH3;COOH 95:5) gereinigt. 137a
(1.20 g, 7.74 mmol, 19 %) wurde als weiller Feststoff isoliert.

R: = 0.50 (DCM: CH;COOH 95:5)

'H NMR (300 MHz, DMSO-dq, ppm) 6 = 7.11 (s, 2H, CH), 4.13 (s, 2H, CH,)

3C NMR (75 MHz, DMSO-ds, ppm) 6 = 170.4 (2C, C=0), 168.9 (1C, C=0), 134.9 (2C, CH),
38.5 (1C, CH,)

IR (ATR, cm™) ¥ =2942, 2870, 2671, 2582, 1706, 1431, 1259, 1156, 1050, 903

HRMS (EI): 155.0221 [M"], berechnet fiir C;HsO.N; 155.0219

Smp.: 110 — 112 °C

3-(4,8-Diformyl-6-methyl-[1,3]dithiolo[4',5":4,5] benzo[1,2-d] [1,3] dioxol-6-yl)propyl 2-(2,5-
dioxo-2,5-dihydro-1H-pyrrol-1-yl)acetat (135)
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Oxalylchlorid (55 pL, 0.64 mmol, 5.0 Aq.) wurde zu einer Losung aus 137a (20 mg, 0.13 mmol, 1.0
Aq.) in 5 mL trockenem DCM bei Raumtemperatur gegeben, fiir 12 h geriihrt. Es wurden alle
flichtigen Verbindungen im Vakuum entfernt, der Rickstand in 5 mL trockenem DCM gel6st und
zu einer Losung aus Alkohol 129a (34 mg, 0.10 mmol, 1.0 Aq.), DIPEA (35 plL, 0.21 mmol, 2.0
Aq.) und zwei Tropfen DMF in 10 mL trockenem DCM gegeben. Nach einer Riihrzeit von 5 h
wurden 5 mL Wasser zum Gemisch gegeben und die wissrige Phase mit DCM (2x 30 mL)
extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit gesittigter NaHCOs:-Losung
gewaschen, iber MgSOs getrocknet und im Vakuum eingeengt Nach Reinigung mittels

Flashchromatographie (PE:EE 2:1) wurde 135 (30 mg, 0.06 mmol, 62 %) als ein rotes Ol erhalten.

. = 0.48 (PE:EE 1:1)
'H NMR (300 MHz, CDCL, ppm) 6 = 10.27 (s, 2H, CH), 6.80 (s, 2H, CH), 6.28 (s, 2H, CH,),
4.26 (s, 2H, CH,), 4.15 (¢, > = 6.2 Hz, 2H, CHy,), 2.02 — 2.00 (m, 2H, CH,), 1.87 (s, 5H, CH,,
CH;)
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BC NMR (500 MHz, CDCL;, ppm) 4 = 185.5 (2C, C=0), 169.9 (2C, C=0), 167.2 (1C, C=0),
149.8 (2C, Cqur), 134.7 (2C, CH), 132.0 (2C, Cquar), 117.1 (2C, Cquan), 104.6 (1C, CH,), 68.7 (1C,
CH,), 65.4 (1C, Cqu), 40.8 (1C, CHy), 38.8 (1C, CH,), 31.3 (1C, CHy), 25.5 (1C, CH)

IR (ATR, cm™) ¥ = 2956, 2929, 2856, 1471, 1101, 1066, 1047, 867

HRMS (EI): m/z = 463.0395 [M'], berechnet fiir CaFH17O5S1 463.0396

5-Hydroxybenzo[d][1,3] oxathiol-2-on (32a)

AL

1,4- Benzochinon (10.90 g, 100.0 mmol, 1.0 Aq) wurde bei Raumtemperatur in 80 mL Essigsaure
(konz.) gelést und zu einer Lésung aus Thioharnstoff (9.21 g, 121.0 mmol, 1.2 Aq.) in 100 ml 2M
HCI gegeben. 10 mIL. HCI (konz.) wurden anschlieBend zugegeben und fiir eine weitere Stunde
gerithrt, wobei ein weiller Feststoff ausfiel. Die Suspension wurde fir 1h bei 95 °C erhitzt und
anschlieend das Losungsmittel entfernt. Nach sdulenchromatographischer Reinigung (PE.EE 5:1)
wurde 32a (13.9 g, 82 mmol, 82 %) als weiller Feststoff isoliert.

Die Analytik stimmt mit der Literatur tiberein.!"*"

R: = 0.33 (PE:EE 10:1)

"H NMR (400 MHz, DMSO-d6, ppm) 6 = 9.77 (s, 1H), 7.25 (d, ’] = 8.8 Hz, 1H), 7.11 (s, 1H),
6.76 (d,’] = 8.8 Hz, 1H)

PC NMR (75 MHz, DMSO-d6, ppm) 6 = 169.4 (1C, C=0), 154.9 (1C, Cqu), 140.7 (1C, Cyuarr),
123.1 (1C, CH), 114.6 (1C, Cquare), 112.5 (1C, CH), 109.5 (1C, CH)

IR (ATR, cm™) ¥ = 3324, 1694, 1587, 1459, 1286, 1207, 1096, 1042, 857

HRMS (EI): m/z = 167.9886 [M+], berechnet fiir C;H4O3S; 167.9881

Smp.: 172-173 °C

O-(2-Oxobenzo[d][1,3] oxathiol-5-yl) dimethylcarbamothioat (144a)

<13
o)
S O)J\NMez

Der Alkohol 32a (200 mg, 1.19 mmol, 1.0Aq.) wurde mit Dimethylthiocarbamoylchlorid (220 mg,
1.80 mmol, 1.5 Aq.) und Hiinig-Base (0.30 mL,, 1.78 mmol, 1.5 Aq.) in 20 mL trockenem DCM fiir
17 h bei Raumtemperatur gertihrt. Nach Zugabe von 10 mL Wasser wurden die Phasen getrennt

und die wissrige Phase mit DCM (2x 10 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen
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wurden tber MgSO, getrocknet und eingeengt. Nach Reinigung mittels Flashchromatographie
(PE:EE 5:1) wurde 144a (228 mg, 0.89 mmol, 71 %) als weiller Feststoff erhalten.

R:= 0.33 (PE:EE 10:1)

'H NMR (400 MHz, CDCL, ppm) 6 = 7.29 (d, ’] = 8.8 Hz, 1H, CH), 7.14 (s, 1H, CH), 7.02 (dd,
3] = 8.8 Hz, 2.5 Hz, 1H, CH), 3.45 (s, 3H, CHs), 3.35 (s, 3H, CH,)

3C NMR (75 MHz, CDCls, ppm) 6 = 187.5 (C=S), 168.6 (1C, C=0), 151.0 (1C, Cquar), 145.8
(1C, Cyur), 122.5 (1C, Cyuarr), 117.4 (1C, CH), 114.8 (1C, CH), 112.4 (1C, CH), 43.6 (1C, CHy),
39.0 (1C, CHy)

IR (ATR, cm™) ¥ = 3021, 2981, 2855, 1490, 1313, 1258, 1103, 1040, 925

HRMS (EI): m/z = 255.0020 [M+], berechnet fiir CoHsNOsS, 255.0024

Smp.: 195 -197 °C

Benzo[1,2-d:4,5-d']bis([1,3] oxathiol)-2,6-dion (145a)

REees

In einem Gemisch aus 8 mL Toluol/konz. Essigsdure (1:1) wurden 144a (170 mg, 0.67 mmol, 1.0
Aq.), p-Benzochinon (44 mg, 0.73 mmol, 1.1 Aq.), p-TSA-H.O (12 mg, 0.07 mmol, 0.1 Aq.) und
Pd(OAc): (7 mg, 0.03 mmol, 0.05 Aq.) fiir 10 min bei Raumtemperatur und fiir 18 h bei 120 °C.
gerthrt. Alle flichtigen Verbindungen wurden am Rotationsverdampfer entfernt und der
Riickstand sdulenchromatographisch (PE:EE 10:1) gereinigt. 145a (55 mg, 0.11 mmol, 17%) wurde

als weiller Feststoff erhalten.

R = 0.60 (PE:EE 10:1)

'H NMR (400 MHz, DMSO-d6, ppm) 6 = 7.58 (2H, CH)

PC NMR (75 MHz, DMSO-d6, ppm) § = 168.6 (2C, C=0), 144.8 (2C, Cqu), 111.0 (2C, Cyuarr),
107.3 (2C, CH)

IR (ATR, cm™) ¥ = 3021, 2981, 2855, 1490, 1313, 1258, 1103, 1040, 925

HRMS (EI): m/z = 225.9410 [M+], berechnet fiir CsH,O,S, 225.9394

Smp.: 230 °C (Zersetzung)

2-Mercaptobenzene-1,4-diol (32b)

cr
HO SH
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NaOH (0.71 g, 17.84 mmol, 3.0 Aq.) wurde zu einem Gemisch aus 32a (1.00 g, 5.95 mmol, 1.0
Aq.) in 40 mL H;O/MeOH (1:1) gegeben und fiir 2 h bei 60 °C unter Stickstoffatmosphire geriihrt.
Es wurde mit 1M HCI angesduert (pH = 2) und mit Ethylacetat (2x 20 mL) extrahiert. Das
Losungsmittel wurde entfernt und der Rickstand (32b) als weiller Feststoff (0.85 g, 5.95 mmol,

quant.) ohne weitere Aufarbeitung eingesetzt.

"H NMR (300 MHz, DMSO-d;, ppm) 6 = 6.79 (d, ’] = 2.8 Hz, 1H, CH), 6.46 (d, ] = 8.6, 1H,
CH), 6.36 (dd, °] = 8.6, 2.9 Hz, 1H, CH)

BC NMR (75 MHz, DMSO-dy, ppm) § = 150.5 (1C, Cquare), 146.8 (1C, Cquarr), 122.1 (1C, Cyuarr),
115.8 (1C, CH), 115.4 (1C, CH), 112.6 (1C,CH)

IR (ATR, em™) ¥ = 3305, 2980, 2893, 2540, 1608, 1420,1359, 1210, 1176, 1028

HRMS (EI): m/z = 142.0087 [M+], berechnet fiir C;HO2S; 142.0089

2,2-Dimethylbenzo[d][1,3] oxathiol-5-ol (146)
SO
HO S
Methode A:

Das Thiol 32b (0.85 g, 5.95 mmol, 1.0 Aq) wurde in Aceton (0.80 mL, 6.0 mmol, 1.1 Aq.), 80 mL
trockenem Toluol und einer Spatelspitze p-TSA-HO gel6st. Das Gemisch wurde mit Hilfe eines
Wasserabscheiders fiir 20 °C unter Rickfluss erhitzt, mit gesittigter NaHCO;-Losung gewaschen
und tber MgSO, getrocknet. Alle flichtigen Verbindungen wurden am Rptationsverdampfer
entfernt und nach siulenchromatografischer Reinigung (PE:EE 10:1) 146 (740 mg, 4.61 mmol,
69 %) als ein farbloses Ol erhalten.

Methode B:

Eine Losung aus 32b (0.85 g, 5.05 mmol, 1.0 Aq) und 2,2-Dimethoxypropan (0.2 mL, 1.20 mmol,
0.2 Aq.) in 40 mL Toluol wurde mit einer Spatelspitze PPTSA versetzt. Es wurde ein LIEBIG-
Kihler aufgesetzt und die Losung destlliert (I mL/min). Alle 15 min wurden 22-
Dimethoxypropan (0.2 mL., 1.20 mmol, 0.2 Aq.) und 15 mL Toluol zur Lésung gegeben. Nach
einer Reaktionszeit von 2 h wurde die Reaktion abgebrochen und das restliche Losungsmittel vom
Destillationsriickstand am Rotationsverdampfer entfernt. Der Rickstand wurde mittels
Flashchromatographie (PE:EE 10:1) gereinigt und 146 (720 mg, 3.95 mmol, 66 %) als farbloses Ol

erhalten.
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R; = 0.53 (PE:EE 5:1)

'"H NMR (300 MHz, CDCl;, ppm) 6 = 6.64 (d, °] = 8.9 Hz, 2H, CH), 6.61 (s, 1H, CH), 1.82 (s,
6H, CHs3)

®C NMR (75 MHz, CDCls, ppm) 6 = 150.6 (1C, Cquar), 149.4 (1C, Cquar), 128.1 (1C, Cyuan), 112.0
(1C, CH), 110.8 (1C, CH), 109.9 (1C, CH), 98.1 (1C, Cquar.), 30.2 (2C, CHs)

IR (ATR, em™) ¥ = 3381, 2973, 1474, 1367, 1327, 1215, 1173, 1117

HRMS (EI): m/z =182.0399 [M'], berechnet fir CoH100-S: 182.0396

0-(2,2-Dimethylbenzo[d][1,3]oxathiol-5-yl) dimethylcarbamothioat (144b)

5O N
AT ¥
Verbindung 146 (1.30 g, 7.13 mmol, 1.0 Aq.), DABCO (1.20 g, 10.70 mmol, 1.5 Aq.) und
Dimethylthiocarbamoylchlorid (1.32 g, 10.70 mmol, 1.5 Aq.) wurden in 8 mL trockenem DMF
gelost und fur 18 h bei Raumtemperatur gerthrt. Wasser (20 mL) und Ethylacetat (20 mL) wurden
zugegeben und die Phasen getrennt. Die wissrige Phase wurde zweimal mit DCM (20 mL)
extrahiert und die vereinigten organischen Phasen tiber MgSO, getrocknet. Das Losungsmittel

wurde entfernt und der Rickstand mittels Flashchromatographie (PE:EE 5:1) gereinigt und 144b
(1.44 g, 5.35 mmol, 75 %) als farbloses Ol erhalten.

R:=0.70 (PE:EE 3:1)

"H NMR (300 MHz, CDCls, ppm) 6 = 6.79 (d, *] = 8.5 Hz, 1H, CH), 6.71 (s, 1H, CH), 6.64 (dd,
] = 8.6 Hz, 1H), 3.42 (s, 3H), 3.29 (s, 3H), 1.83 (s, 8H).

3C NMR (75 MHz, CDCL;, ppm) 6 = 188.1 (1C, C=S), 152.9 (1C, Cquan), 148.7 (1C, Cquarr), 136.6
(1C, Cquan), 127.7 (1C, Cqun), 119.5 (1C, CH), 116.9 (1C, CH), 110.1 (1C, CH), 98.6 (1C, Cquarr),
43.4 (1C, CHs), 38.8 (1C, CHs), 30.6 (1C, CHz), 30.3 (1C, CHs)

IR (ATR, cm™) ¥ = 3341, 2975, 2936, 1532, 1468, 1393, 1285, 1172, 1194, 1117, 956, 851
HRMS (EI): m/z = 269.0543 [M"], berechnet fiir C1oH;s0:N;S; 269.0539

6,6-Dimethylbenzo[1,2-d:4,5-d"']bis([1,3] oxathiol)-2-on (145b)
S @)
> =
(0] S
144b (200 mg, 0.74 mmol, 1.0 Aq.), p-Benzochinon (88 mg, 0.82 mmol, 1.1 Aq.), Pd(OAc). (9 mg,

0.04 mmol, 0.05 Aq.) and p-TSA-H,O (14 mg, 0.07 mmol, 0.1 Aq.) wurden in 4 mL. konzentrierter
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Essigsdure und 4 mL trockenem Toluol suspendiert. Das Gemisch wurde fiir 18 h bei 120 °C
erhitzt und anschliefend alle fliichtigen Verbindungen im Vakuum entfernt. Nach Reinigung des
Riickstands mittels Flashchromatographie (PE:EE 5:1) wurde 145b (40 mg, 0.17 mmol, 23 %) als

weiller Feststoff erhalten.

R: = 0.68 (PE: EE 5:1)

'H NMR (300 MHz, CDCL, ppm) 6 = 7.04 (s, 1H, CH), 6.78 (s, 1H, CH), 1.85 (s, 6H, CH>)

3C NMR (75 MHz, CDCls, ppm) 6 = 169.1 (1C, C=0), 152.6 (1C, Cqun), 142.9 (1C, Cquare), 125.4
(1C, Cyurr), 118.9 (1C, Cyuarr), 106.4 (1C, CH), 104.1 (1C, CH), 99.2 (1C, Cquurr), 30.4 (2C, CHs)
IR (ATR, cm™) ¥ = 3382, 2957, 2923, 2852, 1751, 1451, 1370, 1261, 1090, 1032

HRMS (EI): m/z = 239.9920 [M"], berechnet fiir C;oHs05S, 239.9915

Smp.: 108 — 110 °C

2,2,6,6-Tetramethylbenzo[1,2-d:4,5-d"']bis([1,3] oxathiol) (141)
S O
LK
Methode A:

145b (70 mg, 0.29 mmol, 1.0 Aq.) und NaOH (117 mg, 2.91 mmol, 10.0 Aq.) wurden in einem
Gemisch aus 20 mL MeOH/H,O (1:1) gel6st und fiir 2 h bei 60 °C gertihrt. Die farblose Lésung
wurde mit 1M HCI auf pH = 2 ecingestellt und mit Ethylacetat (2x 20 mL) extrahiert. Das
Losungsmittel der vereinigten organischen Phasen wurde entfernt und der Rickstand in 40 mL

Toluol mit 2,2-Dimethoxypropan (15 pL, 0.1 mmol, 0.4 Aq) und einer Spatelspitze PPTSA gelost.

Es wurde ein LIEBIG-Kiihler aufgesetzt und alle 15 min 2,2-Dimethoxypropan (15 pL, 0.1 mmol,
0.4 Aq) und 15 mL Toluol zugegeben. Nach 2 h wurde die Reaktion beendet und der
Destillationsriickstand mit gesattigter NaHCO;-Losung gewaschen. Die wissrige Phase wurde mit
Ethylacetat (2x20 mL) extrahiert und die vereinigten organischen Phasen mit MgSO4 getrocknet.
Nach dem Entfernen des Lésungsmittels wurde der Riickstand sdulenchromatographisch (PE:EE

20:1) gereinigt und 141 (15 mg, 0.06 mmol, 21 %) als weiler Feststoff erhalten.

Methode B:

In 50 mL Eisessig wurden Ammoniumthiocyanat (1.76 g, 23.1 mmol, 2.5 Aq.) und p-Benzochinon
(1.0 g, 9.25 mmol, 1.0 Aq.) suspendiert und fiir 1 h bei 100 °C erhitzt. Zu der gekiihlten, orange-
braunen Suspension wurden 50 mL Wasser gegeben und mite Ethylacetat (3x 50 mL) extrahiert.

Die vereinigten organischen Phasen wurden mit Wasser und gesittigter NaHCO;-Loésung (3x 40
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mL) gewaschen und tber MgSOy getrocknet. Nach dem Entfernen des Losungsmittels wurde ein
braunes Ol erhalten, welches in 100 ml. trockenem DMF gelost wurde. NaBH, (0.84 g, 22.30
mmol, 5.0 Aq.) wurde zugegeben und fiir 2 h bei 100 °C erhitzt. Unter Eiskiihlung wurde die
Losung mit 1M HCL auf pH = 2 eingestellt und mit Ethylacetat (2x 20 mL) extrahiert. Nach dem
Entfernen des Losungsmittels wurde der blassgriine Riickstand in 50 mL trockenem DCM gel6st
und mit Aceton (0.06 mL, 0.86 mmol, 1.5 Aq.) sowie BF;-OEt, (48 %, 0.23 ml.,, 0.86 mmol,
1.5 Aq.) versetzt. Nach einer Rithrzeit von 15 h bei Raumtemperatur wurde die Reaktion durch
Zugabe von gesittigter NaHCO;-Losung beendet und die Phasen getrennt. Es wurde mit DCM
(2x 30 mL) extrahiert und die vereinigten organischen Phasen tiber MgSO4 getrocknet und
eingeengt. Der Ruckstand wurde saulenchromatographisch (PE:EE 10:1) gereinigt und 141 (10 mg,

1 %, 0.04 mmol) als weiller Feststoff erhalten.

R: = 0.47 (PE:EE 20:1)

'H NMR (300 MHz, CDCls, ppm) 6 = 6.56 (s, 2H, CH), 1.81 (s, 12H, CHy)

®C NMR (75 MHz, CDCls, ppm) 6 = 150.1 (2C, Cquan), 123.2 (2C, Cqur.), 105.0 (2C, CH), 98.4
(2C, Cquarr), 30.3 (4C, CHs)

IR (ATR, cm™) ¥ =2959, 2923, 2853, 1463, 1367, 1281, 1175, 1104, 956

HRMS (EI): m/z = 254.0431 [M"], berechnet fiir C12H14O5S; 254.0435

Smp.: 137 — 138 °C

2,2,6,6-Tetramethylbenzo[1,2-d:4,5-d"']bis([1,3] oxathiol)-4,8-dicarbaldehyd (147)

AN
S 0
> <
0 s
Yo

n-Buli (60 pl, 2.5 M in Hexan, 0.12 mmol, 2.1 Aq.) wurde zu einer Losung aus 141 (15 mg, 0.06
mmol, 1.0 Aq.) und TMEDA (20 upL, 0.12 mmol, 2.1 Aq) in 5 mL trockenem Hexan bei

Raumtemperatur gegeben und fiir 1 h gerithrt. Nach der Zugabe von trockenem DMF (12 pL, 0.15
mmol, 2.5 Aq.) wurde fiir weitere 30 min geriihrt und die Reaktion durch Zugabe von 1M HCI
beendet. Die wissrige Phase wurde mit Ethylacetat (2x 20 mlL) extrahiert und die vereinigten
organischen Phasen mit gesittigter Natriumchloridlésung gewaschen und tiber MgSO, getrocknet.
Nach dem Entfernen des Loésungsmittels wurde das Rohprodukt siulenchromatographisch

(PE:EE 10:1) gereinigt. Man erhietl 147 (5 mg, 0.02 mmol, 27 %) als einen roten Feststoff.
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R: = 0.55 (PE:EE 5:1)

'H NMR (300 MHz, CDCls, ppm) 6 = 10.31 (s, 2H, CH), 1.91 (s, 12H, CH)

PC NMR (75 MHz, CDCl;, ppm) 6 = 187.5 (2C, C=0), 153.4 (2C, Cquar), 124.6 (2C, Cquare), 117.4
(2C, Cauare), 100.7 (2C, Cyuurr), 30.9 (2C, CH:), 29.9 (2C, CH)

IR (ATR, cm™) ¥ =2938, 2866, 1696, 1651, 1528, 1432, 1358, 1302, 1280, 1119, 1074, 1014
HRMS (EI): m/z = 310.0339 [M"], berechnet fur C1sH1404S; 310.0334

Smp.: 210 °C

Photophysikalische Daten: S. 91, Tabelle 18

O-(Benzo[d][1,3]dioxol-5-yl) dimethylcarbamothioat (144c)

<Z :©/o\g/mv|e2

Sesamol (1.00 g, 7.24 mmol, 1.0 Aq.) wurde mit Dimethylthiocarbamoylchlorid (1.34 g, 10.86
mmol, 1.5 Aq) und DABCO (1.22 g, 10.86 mmol, 1.5Aq.) in 10 mL trockenem DMF gel6st und
tir 13 h bei Raumtemperatur gerthrt. Wasser (20 mL) und Ethylacetat (20 mL) wurden zugegeben
und die Phasen getrennt. Die wissrige Phase wurde mit Ethylacetat (2x 20 mL) extrahiert und die
vereinigten organischen Phasen tiber MgSO, getrocknet. Nach dem Entfernen des Losungsmittels
wurde das Rohprodukt sdulenchromatographisch (PE:EE 3:1) gereninigt und 144c¢ (1.53 g, 6.79
mmol, 94 %) als farbloses Ol erhalten.

R; = 0.60 (PE:EE 3.1)

"H NMR (300 MHz, DMSO-46, ppm) 6 = 6.88 (d, °] = 8.4 Hz, 1H, CH), 6.70 (s, 1H, CH), 6.50
(d,’] = 8.4, 1H, CH), 6.05 (s, 2H, CH>), 3.30 (s, 6H, CH5)

PC NMR (75 MHz, DMSO-d6, ppm) d =186.8 (1C, C=S), 148.2 (1C, Cqur), 147.2 (1C, Cyuarr),
144.7 (1C, Cquar), 115.2 (1C, CH), 107.5 (1C, CH), 105.0 (1C, CH), 101.6 (1C, CHy), 42.8 (1C, CH3),
38.4 (1C, CHy)

IR (ATR, cm™) ¥ = 3326, 2971, 1623, 1460, 1385, 1270, 1160, 1106, 1010, 953

HRMS (EI): m/z = 225.0457 [M"], berechnet fur C1oHi1NOsS; 225.0460

[1,3] Dioxolo[4',5":4,5]benzo[1,2-d][1,3] oxathiol-6-on (145c)
O O
T Lo
O S
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Verbindung 144c (1.00 g, 4.44 mmol, 1.0 Aq.), p-Benzochinon (0.53 g, 4.88 mmol, 1.1 Aq),
Pd(OAc), (0.05 g, 0.22 mmol, 0.05 Aq.) und p-TSA-H:O (0.08 mg, 0.44 mmol, 0.1 Aq.) wurden in
einem Gemisch aus 8 mL Toluol und Eisessig (1:1) suspendiert und fiir 18 h bei 120 °C erhitzt.
Das Losungsmittel wurde am Rotationsverdampfer entfernt und der Rickstand mittels
Flashchromatographie (PE:EE 3:1) gereinigt. Man erhielt 145¢ (135 mg, 0.93 mmol, 21 %) als einen

weillen Feststoff.

R:=0.75 (PE:EE 3:1)

'H NMR (300 MHz, CDCls, ppm) & = 6.83 (s, 1H, CH), 6.81 (s, 1H, CH), 6.00 (s, CH,)

3C NMR (75 MHz, CDCls, ppm) & =169.6 (1C, C=0), 147.6 (1C, Cquurr), 145.5 (1C, Cyuarr), 145.1
(1C, Cauarr), 142.2 (1C, Cyuunr), 113.5 (1C, CH), 102.1 (1C, CHy), 95.5 (1C, CH)

IR (ATR, cm™) 7 = 3021, 2987, 1523, 1489, 1328, 1305, 1237, 1142, 1050, 986, 867

HRMS (EI): m/z = 195.9824 [M"], berechnet fiir CsHO.4S; 195.9830

Smp.: 110-111 °C

2,2-Dimethylbenzo[d][1,3] oxathiole-5,6-dion (149)

0o 0

AL
FREMY s Salz (740 mg, 4.06 mmol, 1.0 Aq.) wurde zu einer Lésung aus KH,PO, (718 mg, 5.28
mmol, 1.3 Aq.) in 40 mL. H,O bei 0 °C gegeben. 146 (740 mg, 4.06 mmol, 1.0 Aq.), gelést in 10
mL MeOH, wurde tiber 10 min bei Raumtemperatur zugetropft und fiir 2 h gerthrt, wobei sich
eine rote Suspension bildete. Das Gemisch wurde filtriert und der Filterkuchen solange mit Wasser
und DCM gewaschen, bi sein farbloser Riickstand zurtickblieb. Die Phasen wurden getrennt und
die wissrige Phase mit DCM (3x 50 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden
mit gesattigter Natriumchloridlosung gewaschen, tiber MgSOy getrocknet und das Losungsmittel
am Rotationsverdampfer entfernt. Nach der Reinigung des Rohproduktes mittels
Flashchromatographie (DCM:MeOH 50:1) wurde 149 (680 mg, 15.34 mmol, 86 %) als roter

Feststoff isoliert.

R: = 0.23 (PE:EE 3:1)
'H NMR (300 MHz, CDCL, ppm) 8 = 6.40 (s, 1H, CH), 6.00 (s, 1H, CH), 1.92 (s, 6H, CH>)
3C NMR (75 MHz, CDCL, ppm) 6 = 177.7 (1C, C=0), 175.8 (1C, C=0), 167.6 (1C, Cqur.), 153.8
(1C, Cyur), 117.4 (1C, CH), 102.9 (1C, CH), 102.8 (1C, Cquax), 31.0 (2C, CHs)
IR (ATR, cm™) 7 = 3061, 1659, 1639, 1558, 1365, 1247, 1162, 1026, 838
216



HRMS (EI): m/z = 196.0195 [M"], berechnet fur CoHsO5S; 196.0194
Smp.: 210 °C

6,6-Dimethyl-[1,3]dioxolo[4',5":4,5]benzo[1,2-d] [1,3]oxathiol (148)

@) O
LX<
(0] S
Methode A:

Chinon 149 (650 mg, 3.31 mmol, 1.0 Aq.) wurde in trockenem THF (40 mL) gel6st und mit einer
Spatelspitze PtO; versetzt. Die Stickstoffatmosphire wurde durch eine Wasserstoffatmosphire
getauscht und bei Raumtemperatur hydriert. Sobald ein vollstindiger Umsatz zu erkennen war
(TLC) wurde die Wasserstoffatmosphire durch eine Stickstoffatmosphire ersetzt, das
Losungsmittel der nun farblosen Lésung auf 10 % reduziert und mit 20 mL trockenem DMF
versetzt. KoCOs (2.29 g, 16.56 mmol, 5.0 Aq.) und CH,BrCl (0.30 mL, 3.98 mmol, 1.2 Aq.) wurden
zugegeben und das Gemisch fiir 3 h bei 90 °C sowie weitere 14 h bei Raumtemperatur gertihrt.
Die Reaktion wurde durch Zugabe von 2M HCI beendet und nach Zugabe von Ethylacetat die
Phasen getrennt. Die wissrige Phase wurde mit Ethylacetat extrahiert (2x 30 mlL) und die
vereinigten organischen Phasen tiber MgSOy getrocknet und eingeengt. Das Rohprodukt wurde
mittels Flashchromatographie (PE:EE 10:1) gereinigt und 148 (537 mg, 2.55 mmol, 77 %) als

farblosen Feststoff erhalten.

Methode B:

Zu einem Gemisch aus 6 mL. MeOH:H,O (1:1) und 145¢ (350 mg, 1.78 mmol, 1.0 Aq.) wurde
NaOH (214 mg, 5.35 mmol, 3.0 Aq) gegeben und fiir zwei Stunden bei 60 °C gerthrt. Die Lésung
wurde auf Raumtemperatur gebracht, mit 10 mI. Wasser versetzt und mit Ethylacetat (20 mL)
extrahiert. Die organische Phase wurde verworfen und die wissrige Phase mit 1M HCl auf pH = 2
gebracht. Es wurde erneut mit Ethylacetat (2x 20 mL) extrahiert und die vereinigten organischen
Phasen eingeengt. Der Rickstand wurde in 50 mL trockenem DCM gel6st und mit Aceton (0.19
ml,, 2.64 mmol, 1.5 Aq.) und BF5-OEt; (48 %ig, 0.70 mL, 2.64 mmol, 1.5 Aq.) versetzt. Nach einer
Rihrzeit von 16 h bei Raumtemperatur wurde gesittigte NaHCO;-Losung (30 mL) vorsichtig
zugegeben und die Phasen getrennt. Die wissrige Phase wurde mit DCM (2x 20 mL) extrahiert
und die vereinigten organischen Phasen tiber MgSO, getrocknet. Nach dem Entfernen des
Lésungsmittels wurde das Rohprodukt mittels Flashchromatographie (PE:EE 10:1) gereinigt. 148

(39 mg, 0.38 mmol, 11 %) wurde als weiller Feststoff erhalten.
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R: = 0.45 (PE:EE 20:1)

'"H NMR (300 MHz, CDCls, ppm) 6 = 6.59 (s, 1H, CH), 6.41 (s, 1H, CH), 5.87 (s, 2H, CH>), 1.81
(s, 6H, CHs)

PC NMR (75 MHz, CDClL, ppm) 6 = 149.1 (1C, Cquar), 145.8 (1C, Cquarr), 142.5 (1C, Cquarr), 116.9
(1C, Cquarr), 102.9 (1C, CH), 101.4 (1C, CH>), 98.5 (1C, Cqur), 94.8 (1C, CH), 30.2 (2C, CH3)

IR (ATR, em™) ¥ = 2969, 2886, 1494, 1464, 1379, 1278, 1128, 1036

HRMS (EI): m/z = 210.0346 [M], berechnet fir CioH1005S; 210.0351

Smp.: 142 °

6,6-Dimethyl-[1,3]dioxolo[4',5":4,5]benzo[1,2-d] [1,3] oxathiol-4,8-dicarbaldehyd (150a)
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N-Bul.i (2.5 M in Hexan, 0.40 m1I., 1.00 mmol, 2.1 Aq.) wurde zu einem Gemisch aus 148 (100 mg,
0.48 mmol, 1.0 Aq.) und trockenem TMEDA (0.14 mL, 0.95 mmol, 2.0 Aq.) in 6 mL trockenem
Hexan gegeben und fiir 1 h bei 0 °C gerthrt. DMF (0.10 mL, 1.19 mmol, 2.5 Aq) wurde zugegeben
und fiir eine weitere Stunde bei 0 °C gertihrt. Es wurden 20 mL 1M HCI zur Reaktion gegeben und
die wissrige Phase mit Ethylacetat (2x 30 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen
wurden mit gesattigter Natriumchloridlosung gewaschen, tiber MgSO, getrocknet und eingeengt.
Der Rickstand wurde sdulenchromatographisch (PE:EE 5:1) gereinigt und 150a (54 mg, 0.22
mmol, 45 %) als roter Feststoff isoliert.

AuBerdem wurden 150b (9 %) und 150c (25 %) als gelbe Feststoffe erhalten.

R: = 0.20 (PE:EE 5:1)

'H NMR (300 MHz, CDCls, ppm) 6 = 10.18 (s, 2H, CH), 6.20 (s, 2H, CH>), 1.86 (s, 6H, CHa)
PC NMR (75 MHz, CDCls;, ppm) 6 = 186.3 (1C, C=0), 185.5 (1C, C=0), 151.0 (1C, Cquax), 145.6
(1C, Cquarr), 145.4 (1C, Cyuarr), 118.7 (1C, Cquar), 116.0 (1C, Cyarr), 110.1 (1C, Cquare), 104.4 (1C, CHy),
100.8 (1C, Cqur), 30.7 (2C, CHy)

IR (ATR, cm™) ¥ = 2962, 2908, 1664, 1438, 1408, 1258, 1057, 1018, 925

HRMS (EI): m/z = 266.0253 [M], berechnet fir C12H10OsS1 266.0249

Smp.: 188 °C

Photophysikalische Daten: S. 100, Tabelle 22
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6,6-Dimethyl-[1,3]dioxolo[4',5":4,5] benzo[1,2-d] [1,3] oxathiol-8-carbaldehyd (150b)
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R; = 0.55 (PE:EE 5:1)

'H NMR (300 MHz, CDCls, ppm) 6 = 10.16 (s, 1H, CH), 6.59 (s, 1H, CH), 6.04 (s, 2H, CH.,), 1.80
(s, GH, CHs)

3C NMR (75 MHz, CDCls, ppm) 6 = 185.8 (1C, C=0), 150.0 (1C, Cquar), 146.2 (1C, Cquarr), 145.1
(1C, Cquare), 117.3 (1C, Cquarr), 113.5 (1C, Cquar), 102.8 (1C, CHo), 99.4 (1C, Cquar), 98.6 (1C, CH),
30.5 (2C, CHs)

IR (ATR, cm™) 7 = 3086, 2974, 2901, 2849, 1676, 1459, 1378, 1346, 1290, 1215, 1153, 1053
HRMS (EI): m/z = 238.0296 [M"], berechnet fir Ci1H;0O4S; 238.0300

Smp.: 132 °C

Photophysikalische Daten: S. 101, Tabelle 23

6,6-Dimethyl-[1,3]dioxolo[4',5":4,5]benzo[1,2-d] [1,3] oxathiol-4-carbaldehyd (150c)

/O
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R: = 0.38 (PE:EE 5:1)

'H NMR (300 MHz, CDCL, ppm) 6 = 10.14 (s, 1H, CH), 6.79 (s, 1H, CH), 6.05 (s, 2H, CH>), 1.88
(s, 6H, CHs)

3C NMR (75 MHz, CDCl,, ppm) 6 = 186.5 (1C, C=0), 150.1 (1C, Cquur), 146.1 (1C, Copare), 143.2
(1C, Cquarr), 118.2 (1C, Cyuarr), 108.2 (1C, Cyuarr), 108.1(1C, CH), 103.1 (1C, CH>), 100.6 (1C, Cyuar),
30.4 (2C, CHs)

IR (ATR, cm™) 7 = 3081, 2974, 2924, 2868, 1682, 1617, 1453, 1366, 1273, 1170, 1067, 1031
HRMS (EI): m/z = 238.0305 [M+], berechnet fur Ci1H1004S: 238.0300

Smp.: 135 °C

Photophysikalische Daten: S. 101, Tabelle 23
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1,1'-(6,6-Dimethyl-[1,3]dioxolo[4',5":4,5] benzo[1,2-d] [1,3] oxathiol-4,8-diyl)bis(butan-1-on)
(151a)

Verbindung 148 (100 mg, 0.48 mmol, 1.0 Aq.) wurde mit TMEDA (0.15 mL, 0.95 mmol, 2.0 Aq.)
in 3 mL trockenem Hexan gelst und auf 0 °C gekihlt. #»-BuLi (2.5 M in Hexan, 0.40 mL, 1.00
mmol, 2.1 Aq.) wurde zugegeben und fiir 1 h bei 0 °C geriihrt.. N-Methoxy-N-methylbutyramid
(156 mg, 1.19 mmol, 2.5 Aq.) wurde zugegeben und eine weitere Stunde bei 0 °C geriihrt. Die
Reaktion wurde durch zugabe von 1M HCI (20 mL) beendet und die Phasen getrennt. Die wissrige
Phase wurde mit Ethylacetat (2x 20 mL) extrahiert und die vereinigten organischen Phasen mit
MgSO4 getrocknet. Nach dem Entfernen des Losungsmittels im Vakuum wurde der Riickstand
mittels Flashchromatographie (PE:EE 10:1) gereinigt. Man erhielt 151a (50 mg, 0.14 mmol, 30 %)
als einen orangen Feststoff.

AuBerdem wurden 151b (13 %) und 151c (26 %) als gelbe Feststoffe isoliert.

R: = 0.35 (PE:EE 10:1)

'"H NMR (300 MHz, CDCL;, ppm) 6 = 6.11 (s, 2H), 2.91 (m, 4H, CHy), 1.80 (s, 6H, CH3), 1.76 -
1.62 (m, 4H, CHy), 0.96 (s, 6H, CHs)

BC NMR (75 MHz, CDCls, ppm) § = 198.5 (1C, C=0), 196.9 (1C, C=0), 147.8 (1C, Cquar), 144.9
(1C, Cquarr), 142.9 (1C, Cyuarr.), 120.8 (1C, Cyuarr), 115.8 (1C, Cquarr), 112.1 (1C, Cquare), 102.7 (1C, CHy),
97.6 (1C, Cquare), 460.0 (1C, CHy), 45.0 (1C, CHy), 30.4 (2C, CH3), 17.6 (1C, CH,), 17.2 (1C, CH.,),
14.0 (1C, CHs), 13.9 (1C, CH5)

IR (ATR, cm™) ¥ = 2960, 2930, 2872, 1687, 1662, 1427, 1365, 1261, 1077

HRMS (EI): m/z = 280.1185 [M], berechnet fiir C1sH20sS; 350.1188

Smp.: 146 °C

Photophysikalische Daten: S. 100, Tabelle 22

1-(6,6-Dimethyl-[1,3]dioxolo[4',5":4,5]benzo[1,2-d] [1,3] oxathiol-8-yl)butan-1-on (151b)

CIL<
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R:= 0.63 (PE:EE 10:1)

'H NMR (300 MHz, CDCls, ppm) 6 = 6.56 (s, 1H, CH), 6.02 (s, 2H, CHz), 2.93 (¢, °] = 7.3 Hz,
2H, CHy), 1.77 (s, 6H, CH3), 1.76 — 1.70 (m, 2H, CH), 0.98 (s, 3H, CHa)

BC NMR (75 MHz, CDCl,, ppm) 6 = 197.2 (1C, C=0), 149.9 (1C, Cquurr), 146.1 (1C, Copare), 142.6
(1C, Cyan), 119.4 (1C, Couare), 114.6 (1C, Cyuar), 103.0 (1C, CH), 101.9 (1C, CH,), 98.2 (1C, Cparr),
44.8 (1C, CHy), 31.1 (2C, CH3), 30.4 (1C, CH,), 17.3 (1C, CH>), 14.0 (1C, CHs)

IR (ATR, cm™) 7 = 2955, 2929, 1676, 1613, 1445, 1365, 1270, 1231, 1165, 1045, 958

HRMS (EI): m/z = 280.0763 [M"], berechnet fir C14H1504S: 280.0769

Smp.: 147 °C

Photophysikalische Daten: S. 101, Tabelle 23

1-(6,6-Dimethyl-[1,3]dioxolo[4',5":4,5]benzo[1,2-d] [1,3] oxathiol-4-yl)butan-1-on (151c)

CTL <

R: = 0.48 (PE:EE 10:1)
'H NMR (300 MHz, CDCls, ppm) 4 = 8 6.71 (s, 1H, CH), 5.99 (s, 2H, CH,), 2.87 (¢, °’] = 7.3 Hz,
2H, CHy), 1.86 (s, 6H, CH3), 1.73 — 1.68 (m, 2H, CHy), 0.97 (s, 3H, CHs)

PC NMR (75 MHz, CDCls, ppm) 6 = 198.4 (1C, C=0), 147.3 (1C, Cquar), 145.0 (1C, Cquarr), 143.0
(1C, Cyuan), 1185 (1C, Cquan), 110.2 (1C, Cyarr), 106.0 (1C, CH), 102.3 (1C, CHy), 99.3 (1C, Couurr),
45.9 (1C, CH,), 30.3 (2C, CH3), 17.7 (1C, CH,), 14.0 (1C, CHs)

IR (ATR, cm™) ¥ = 2957, 2931, 2870, 1677, 1613, 1443, 1365, 1275, 1230, 1176, 1048

HRMS (EI): m/z = 280.0766 [M'], berechnet fiir C1yH1cO.S: 280.0769

Smp.: 147 °C

Photophysikalische Daten: S. 101, Tabelle 23

Diethyl-6,6-dimethyl-[1,3]dioxolo[4',5":4,5]benzo[1,2-d] [1,3] oxathiol-4,8-dicarboxylat
(152a)
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Eine Losung aus 148 (140 mg, 0.66 mmol, 11.0 Aq.) und TMEDA (0.21 mL,, 1.33 mmol, 2.0 Aq.)
in trockenem Hexan (5 mL) wurde mit #-BuLi (2.5 M in hexane, 0.56 mL, 1.40 mmol, 2.1 Aq,)
versetzt und fiir 1 h bei 0 °C geriihrt. CHlorameisensiureethylester (0.18 mL., 1.66 mmol, 2.5 Aq.)
wurde zugegeben und fiir eine weitere Stunde bei 0 °C gerthrt. Die Reaktion wurde durch die
zugabe von gesattigter NH4Cl-Losung beendet und mit Ethylacetat (2x20 ml.) extrahiert. Die
vereinigten organischen Phasne wurden mit gesittigter Natriumchloridlésung gewaschen, tber
MgSO, getrocknet und eingeengt. Nach der Reinigung des Rickstandes mittels

Flashchromatographie (PE:EE 10:1) wurde 152a (73 mg, 0.21 mmol, 30 %) als gelbes Ol isoliert.
Zudem wurde 152b (4 %) als gelber Feststoff und 152c (25 %) als gelbes Ol isoliert.

R:= 0.30 (PE:EE 10:1)

'H NMR (300 MHz, CDCls, ppm) 6 = 6.11 (s, 2H, CH.), 4.43 — 4.36 (m, 4H, CH,), 1.83 (s, 6H,
CHs), 1.39 — 1.36 (m, 6H, CH>)

3C NMR (75 MHz, CDCL,, ppm) 6 = 163.9 (1C, C=0), 162.6 (1C, C=0), 148.3 (1C, Cqur), 146.1
(1C, Cyuarr), 143.2 (1C, Cauare), 121.9 (1C, Cyparr), 109.9 (1C, Coparr), 104.9 (1C, Capare), 103.1 (1C, CHy),
98.0 (1C, Cyur), 62.1 (1C, CHo), 61.6 (1C, CHy), 30.5 (2C, CHs), 14.4 (1C, CHs), 14.3 (1C, CH)
IR (ATR, cm™) ¥ = 2962, 2931, 1769, 1720, 1434, 1368, 1261, 1174, 1070, 1022

HRMS (EI): m/z = 354.0769 [M'], berechnet fiir C;HsO-S1 354.0773

Photophysikalische Daten: S. 100, Tabelle 22

Ethyl 6,6-dimethyl-[1,3]dioxolo[4',5':4,5]benzo[1,2-d] [1,3] oxathiol-8-carboxylat (152b)
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R: = 0.45 (PE:EE 10:1)

'H NMR (300 MHz, CDCls, ppm) 6 = 6.54 (s, 1H, CH), 6.02 (s, 2H, CH>), 4.39 (q, ’] = 7.2 Hz,
2H, CH,), 1.80 (s, 6H, CH3), 1.40 (s, 3H, CHs)

PC NMR (75 MHz, CDCL;, ppm) 6 = 164.3 (1C, C=0), 149.4 (1C, Cquar), 146.5 (1C, Cquar), 143.2
(1C, Cquare), 120.3 (1C, Cquarr), 102.3 (1C, CHy), 98.1 (1C, CH), 97.2 (1C, Cquar), 65.3 (1C, CHy), 30.4
(2C, CHs), 14.5 (1C, CHs)

IR (ATR, cm™) ¥ = 2955, 2929, 1676, 1613, 1445, 1365, 1270, 1231, 1165, 1045, 958

HRMS (EI): m/z = 282.0569 [M], berechnet fir Ci3H14OsS; 282.0562

Smp.: 52 °C
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Photophysikalische Daten: S. 101, Tabelle 23

Ethyl 6,6-dimethyl-[1,3]dioxolo[4',5":4,5]benzo[1,2-d][1,3]oxathiol-4-carboxylat (152c)
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R: = 0.68 (PE:EE 10:1)

'H NMR (300 MHz, CDCls, ppm) 6 = 6.60 (s, 1H, CH), 5.88 (s, 2H, CH.), 4.29 (q, °] = 7.1 Hz,
2H, CH.), 1.82 (s, 6H, CHs), 1.34 (s, 3H, CH,)

3C NMR (75 MHz, CDCls, ppm) 6 = 166.4 (1C, C=0), 149.2 (1C, Cqun), 146.3 (1C, Cquare), 142.5
(1C, Cauare), 115.9 (1C, Cyuarr), 101.4 (1C, CHy), 98.0 (1C, CH), 94.8 (1C, Cyuan), 69.4 (1C, CHa), 30.5
(1C, CHy), 30.2 (1C, CH3), 14.3 (1C, CH,)

IR (ATR, cm™) 7 = 2956, 2928, 2871, 1764, 1464, 1367, 1243, 1172, 1117, 1050

HRMS (EI): m/z = 282.0559 [M"], berechnet fiir C15H;405S; 282.0562

Photophysikalische Daten: S. 101, Tabelle 23

6,6-Dimethyl-[1,3]dioxolo[4',5'":4,5]benzo[1,2-d] [1,3] oxathiol-4,8-dicarbonsdure (152d)
HO.__O
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Der Diester 152a (30 mg, 0.08 mmol, 1.0 Aq.) wurde in einem Gemisch aus 4 mL. H,O/ACN (1:1)
gelést und nach Zugabe von NaOH (135 mg, 3.39 mmol, 40.0 Aq.) fiir 5 Stunden bei 60 °C geriihrt.
Nach dem Abkiihlen wurde die Losung mit weiteren 10 mL Wasser versetzt und mit Ethylacetat
(20 mL) extrahiert. Diese organische Phase wurde verworfen. Die wissrige Phase wurde mit 3M
HCl auf pH = 2 gebracht und erneut mit Ethylacetat (2x 20 mL) extrahiert, iber MgSO, getrocknet

und das Losungmittel entfernt. Der Riickstand wurde mittels Flashchromatographie gereinigt und

152d (25 mg, 0.08 mmol quant.) als roter Feststoff erhalten.

R: = 0.05 (DCM:McOH 10:1)
"H NMR (300 MHz, DMSO-d;, ppm) 6 = 6.11 (s, 2H, CH.), 1.75 (s, 6H, CHs)
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PC NMR (75 MHz, DMSO-dj, ppm) 6 = 164.6 (1C, C=0), 163.0 (1C, C=0), 146.4 (1C, Cqur),
145.1 (1C, Cquan), 142.9 (1C, Cquar), 122.4 (1C, Cyuarr)), 120.4 (1C, Cquarr), 109.2 (1C, Cyuar), 102.8
(1C, CHy), 98.5 (1C, Cquarr), 29.9 (2C, CHs)

IR (ATR, cm™) ¥ = 3346, 3021, 2991, 2750, 1580, 1436, 1331, 1280, 1134, 1029, 968

HRMS (EI): m/z = 282.0559 [M], berechnet fir Ci3H1405S; 282.0562

Smp.: 240 °C (Zersetzung)

Photophysikalische Daten: S. 100, Tabelle 22

4,4-Dimethoxypentylpivalat (157)

MeOQ OMe
OPiv
4-Oxopentylpivalat (1.0 g, 5.37 mmol, 1.0 Aq.) wurde zusammen mit Trimethoxymethan (0.64 mL,
5.37 mmol, 1.0 Aq.) und einer Spatelspitze p-TSA in 15 mL Methanol fiir 4 h bei Raumtemperatur
gerthrt. Nach Zugabe von NEt; (0.5 mL) wurden alle fliichtigen Verbindungen entfernt und der
Riickstand sdulenchromatographisch (PE) gereinigt. 157 (1.01 g, 4.35 mmol, 81 %) wurde als

farbloses Ol erhalten.

R:= 0.75 (PE: EE 20:1)

'H NMR (300 MHz, CDCl;, ppm) § = 4.02-4.00 (m, 2H, CH>), 3.11 (s, 6H, CHs), 1.70-1.67 (m,
4H, CH,), 1.31 (s, 3H, CHs), 1.12 (s, 9H, CH)

3C NMR (75 MHz, CDCL, ppm) 6 = 168.2 (1C, C=0), 95.4 (1C, Cqur), 63.4 (1C, CH,), 50.8 (1C,
CH>), 50.5 (1C, CHs), 35.8 (1C, Cqun, 33.1 (1C, CHy), 23.7 (3C, CHy), 18.1 (1C, CHy), 17.2 (1C,
CH3)

HRMS (EI): m/z = 232.1659 [M"], berechnet fiir C,HxO; 232.1675

((2,2-Dimethylbenzo[d][1,3] oxathiol-5,6-diyl)bis(oxy))bis(trimethylsilan) (158)

S :@OTMS
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Analog zur Darstellung von 148 wurde zunichst das Chinon 149 (600 mg, 3.06 mmol, 1.0 Aq.)
unter Hydrierbedingungen mit einer Spatelspitze PtO, in 50 mL trockenem THF zum Catechol
153 umgesetzt. Nach das Losungsmittel auf 10 mL reduziert wurde, wurden 30 mL trockenes
Toluol sowie TMSCI (2.33 mL, 18.4 mmol, 6.0 Aq.) und NEt; (2.54 mlL, 18.4 mmol, 6.0 Aq.)

zugegeben. Das Gemisch wurde bei Raumtpemperatur fir 15 h gerithrt und der ausgefallene
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Feststoff tber Celite® abfiltriert. Der Riickstand wurde mit Diethylether gewaschen und das

Losungsmittel entfernt. 158 (0.97 g, 2.85 mmol, 93 %) wurde als ein weiller Feststoff erhalten.

R:= 0.70 (PE:EE 20:1)

'H NMR (300 MHz, CDCL;, ppm) 6 = 6.58 (s, 1H, CH), 6.35 (s, 1H, CH), 1.82 (s, 6H, CHs), 0.23
(s, 9H, CHs)), 0.21 (s, 9H, CH,)

3C NMR (75 MHz, CDCL;, ppm) 6 = 149.5 (1C, Cquart.), 144.4 (1C, Cquart.), 141.5 (1C, Cquart)),
117.9 (1C, Cquart), 114.5 (1C, CH), 114.5 (1C, CH), 98.2 (1C, CHz), 30.4 (2C, Cqur), 0.41 (6C,
CH,)

IR (ATR, cm™) ¥ = 2995, 2843, 2360, 1436, 1385, 1226, 1173, 1032, 958

HRMS (EI): m/z = 366.1138 [M'], berechnet fiir C7H05S:Si> 366.1141

Smp.: 60-62 °C

5,6-Bis(methoxymethoxy)-2,2-dimethylbenzo[d][1,3]oxathiol (160)
S 0O~
L
Unter Hydrierbedingungen wurde analog zur Darstellung von 148 das Chinon 149 (2.37 g, 12.1
mmol, 1.0 Aq.) in 200 mL trockenem THF gelést und nach Zugabe einer Spatelspitze PtO, zum
Catechol 153 umgesetzt. Ohne das Losungsmittel abzurotieren wurde das Gemisch auf -18 °C
gebracht und mit NaH (60%ig, 1.59 g, 39.9 mmol, 3.3 Aq.) versetzt. Nach einer Riihrzeit von 30
min wurde Brom(methoxy)methan (3.6 mL, 39.9 mmol, 3.3 Aq.) zugegeben und fiir 16 Stunden
gerithrt, wobei die Losung Raumtemperatur erreichte. Die Reaktion wurde durch Zugabe von
50%iger NaCl-Losung (50 mL) beendet und die Phasen getrennt. Es wurde mit Diethylether (2x
50 ml) extrahiert, tiber MgSOy4 getrocknet und das Losungsmittel am Rotationsverdampfer

entfernt. Der Riickstand wurde mittels Flashchromatographie (PE:EE 10:1) gereinigt und 160 (2.60
g, 9.01 mmol, 75 %) als farbloses Ol erhalten.

. = 0.43 (PE:EE 10:1)
"H NMR (300 MHz, CDCls, ppm) 6 = 6.93 (s, 1H, CH), 6.70 (s, 1H, CH), 5.13 (s, 2H, CH>), 5.10
(s, 2H, CH,), 3.50 (s, 6H, CHs), 1.81 (s, 6H, CH;)
3C NMR (75 MHz, CDCls, ppm) 0 = 150.5 (1C, Cquare), 145.9 (1C, Cquare), 142.5 (1C, Cyuarr), 119.2
(1C, Cyuan), 112.2 (1C, CH), 101.5 (1C, CH), 98.5 (1C, Cquarr), 96.7 (1C, CHs), 96.1 (1C, CH,), 56.3
(2C, CHs), 30.5 (2C, CH)
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IR (ATR, em™) ¥ = 2956, 2861, 1395, 1263, 1152, 1120, 1043, 1003, 981
HRMS (EI): m/z = 286.0871 [M"], berechnet fiir C13H1505S: 286.0875

5,6-Bis(methoxymethoxy)-2,2-dimethylbenzo[d][1,3] oxathiol-4,7-dicarbaldehyd (155a)

AN
S O._0O-
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So

Eine Lésung aus 160 (1.50 g, 5.24 mmol, 1.0 Aq.) in 70 mL trockenem THF wurde auf -20 °C
gekiihlt und mit #-BulLi (2.5 M in Hexan, 5.24 mL, 13.10 mmol, 2.5 Aq) versetzt. Bs wurde fiir
zwei Stunden bei -20 °C geriihrt und anschlieBend trockenes DMF (1.01 mI., 13.10 mmol, 2.5 Aq.)
zugegeben. Es wurde fiir eine weitere Stunde bei -20 °C geriihrt und die Reakiton durch Zugabe
von gesittigter NH4Cl-Losung (20 mL) beendet. Die Phasen wurden getrennt und die wissrige
Phase mit Ethylacetat (2x 30 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit
MgSO, getrocknet und das Losungsmittel entfernt. Nach sdulenchromatographischer Reinigung
wurde 155a (1.32 g, 3.87 mmol, 74 %) als rotes Ol erhalten.

Zusitzlich wurden 5 % von 155b und 14 % von 155c als gelbe Ole isoliert.

R:= 0.50 (PE:EE 2:1)
'H NMR (300 MHz, CDCL,, ppm) 6 = 10.42 (s, 1H, CH), 10.34 (s, 1H, CH), 5.16 (s, 4H, CH,),
3.58 (s, 3H, CHs), 3.57 (s, 3H, CHs), 1.89 (s, 6H, CHy)

3C NMR (75 MHz, CDCL, ppm) d = 188.8 (1C, C=0), 187.9 (1C, C=0), 154.2 (1C, Cqur), 147.6
(1C, Cquan), 146.8 (1C, Cquarr), 127.0 (1C, Coar), 126.9 (1C, Cpare) 118.4 (1C, Cquarr), 100.9 (1C, CH.),
100.8 (1C, CH,), 100.4 (1C, Cqur), 58.3 (1C, CHs), 58.2 (1C, CH), 31.0 (2C, CH,)

IR (ATR, cm™) ¥ = 3125, 2956, 2833, 1576, 1431, 1290, 1143, 1058, 973

HRMS (EI): m/z = 342.0770 [M"], berechnet fiir C1sH;s0-S; 342.0773

5,6-Bis(methoxymethoxy)-2,2-dimethylbenzo[d] [1,3] oxathiol-4-carbaldehyd (155b)
O\
><S :Ejio\/o\
0 o o

"H NMR (300 MHz, CDCl;, ppm) & = 10.40 (s, 1H, CH), 6.90 (s, 1H, CH), 5.14 (s, 4H, CH.), 3.56
(s, 3H, CHs), 3.50 (s, 3H, CHs), 1.80 (s, 6H, CH;)

R: = 0.65 (PE:EE 2:1)
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3C NMR (75 MHz, CDCL;, ppm) & = 189.4 (1C, C=0), 152.5 (1C, Cqur), 147.3 (1C, Couure), 144.2
(1C, Cyuar), 124.0 (1C, Cyuare), 121.5 (1C, Cauanr), 105.7 (1C, CH), 100.3 (1C, CH,), 98.1 (1C, Cauarr),
96.0 (1C, CH,), 58.1 (1C, CHs), 56.4 (1C, CHs), 30.6 (2C, CHs)

IR (ATR, cm™) ¥ = 2955, 2830, 1431, 1380, 1311, 1141, 1050, 973

HRMS (EI): m/z = 314.0828 [M'], berechnet fiir C.H15OeS1 314.0824

5,6-Bis(methoxymethoxy)-2,2-dimethylbenzo[d] [1,3] oxathiol-7-carbaldehyd (155c)

O\
XOJEZEOVO\
R: = 0.54 (PE:EE 2:1)

'H NMR (300 MHz, CDCL;, ppm) = 10.34 (s, 1H, CH), 7.16 (s, 1H, CH), 5.15 (s, 4H, CH,), 3.57
(s, 3H, CHs), 3.51 (s, 3H, CHs), 1.81 (s, 6H, CH;)

3C NMR (75 MHz, CDCls, ppm) 6 = 188.4 (1C, C=0), 151.1 (1C, Cquurr), 146.2 (1C, Cquare), 144.6
(1C, Cqun), 123.8 (1C, Cquarr), 117.5 (1C, Cquar), 116.1 (1C, CH), 100.5 (1C, Cqanr), 100.3 (1C, CH,),
96.5 (1C, CH,), 57.9 (1C, CHs), 56.3 (1C, CHs), 30.6 (2C, CHs)

IR (ATR, cm™) ¥ = 2956, 2830, 1432, 1320, 1290, 1141, 1056, 973

HRMS (EI): m/z = 314.0816 [M'], berechnet fiir CH1zOeS: 314.0824

(5,6-Bis(methoxymethoxy)-2,2-dimethylbenzo[d][1,3] oxathiol-4,7-diyl)dimethanol (161)

HO
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950 mg (2.77 mmol, 1.0 Aq.) von Verbindung 155a wurden in einem Gemisch aus 20 mL. DCM
und MeOH (1:1) gelést und mit NaBH, (230 mg, 6.10 mmol, 2.2 Aq.) versetzt. Nach einer
Reaktionszeit von 1 h bei Raumtemperatur wurde die Reaktion durch Zugabe von Wasser (20 mL)
beendet und die Phasen getrennt. Die wissrige Phase wurde mit DCM (2x 30 mL) extrahiert und

die vereinigten organischen Phasen mit MgSO4 getrocknet. Nach siulenchromatographischer

Reinigung (PE:EE 1:1) wurde 161 (690 mg, 2.13 mmol, 77%) als farbloses Ol erhalten.

R:= 0.30 (PE:EE 1:1)
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"H NMR (300 MHz, CDCls, ppm) & = 5.04 (s, 2H, CH,), 4.99 (s, 2H, CH.), 4.60 (s, 2H, CH.),
450 (s, 2H, CH»), 3.55 (s, GH, CHs), 1.84 (s, GH, CHy)

3C NMR (75 MHz, CDCls, ppm) 6 = 150.3 (1C, Cqure), 146.8 (1C, Cquare), 143.5 (1C, Cyuare), 128.5
(1C, Cqun), 123.4 (1C, Cquan), 119.1 (1C, Cqarr), 99.9 (2C, CH,), 98.5 (1C, Cyuarr), 59.9 (1C, CHy),
57.8 (2C, CH), 55.5 (1C, CHb), 30.6 (2C, CHy)

IR (ATR, cm™) ¥ = 3350, 2986, 2839, 1421, 1381, 1290, 1164, 1028, 946

HRMS (EI): m/z = 346.1088 [M'], berechnet fiir C;sH»O-S; 346.1086

Benzyl-2-(4,8-bis (hydroxymethyl)-6,6-dimethyl-[1,3]dioxolo[4',5":4,5]benzo[1,2-
d][1,3]oxathiol-2-yl)acetat (163a)
HO
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161 (650 mg, 1.88 mmol, 1.0 Aq.) und p-TSA-CH;COOH (50 pL, 0.37 mmol, 0.2 Aq.) wurden in
4 mL trockenem MeOH gel6st und fiir 15 h bei Raumtemperatur gerithrt. Die Losung wurde auf
1 mL eingeengt und mit 40 mL trockenem DCM versetzt. Nach der Zugabe von Benzylpropiolat
(0.32 mL, 2.06 mmol, 1.1 Aq.) und DMAP (343 mg, 2.81 mmol, 1.5 Aq.) wurde die schwarze
Losung fir 13 h bei Raumtemperatur gerithrt. Alle fliichtigen Verbindungen wurden am
Rotationsverdampfer entfernt und der Riickstand sdulenchromatographisch (PE:EE 3:1) gereinigt.

163a (353 mg, 0.85 mmol, 45 %) wurde als farbloses Ol erhalten.

R: = 0.50 (PE:EE 1:1)

'"H NMR (300 MHz, CDCls, ppm) 0 = 7.36-7.26 (m, 5H, CH), 6.51-6.48 (m, 1H, CH), 5.18 (s, 2H,
CH,), 459 (s, 2H, CH>), 4.52 (s, 2H, CHy), 3.03-3.01 (m, 2H, CH>), 1.82 (s, 6H, CHs)

PC NMR (75 MHz, CDCls, ppm) J = 168.1 (1C, C=0), 147.6 (1C, Cquan), 143.2(1C, Cquar), 139.8
(1C, Cquar), 135.4 (1C, Cquarr), 128.8 (2C, CH), 128.6 (1C, CH), 128.5 (2C, CH), 127.6 (1C, Cquar),
127.4 (1C, Cquan), 117.1 (1C, Cquar), 115.6 (1C, Cuarr)), 98.9 (1C, CHy), 67.1 (1C, CHy), 59.0 (1C,
CH>), 55.8 (1C, CHy), 40.2 (1C, CHy), 30.3 (2C, CH3)

IR (ATR, cm™) ¥ = 3304, 3128, 2844, 1532, 1439, 1321, 1267, 1150, 1024, 943

HRMS (EI): m/z = 418.1010 [M], berechnet fir C;1H»0-S; 418.1016

228



Benzyl-2-(4,8-diformyl-6,6-dimethyl-[1,3]dioxolo[4',5':4,5] benzo[1,2-d] [1,3] oxathiol-2-
yl)acetat (163b)

O 0] COOBn

X
O

Verbindung 163a (300 mg, 0.71 mmol, 1.0 Aq.) wurde mit DESS-MARTIN-Periodinan (912 mg, 2.15
mmol, 3.0 Aq.) in 30 ml trockenem DCM analog zur Darstellung von Verbindung 78a umgesetzt.
Nach der Reinigung mittels Flashchromatographie (PE:EE 2:1) wurde 163b (217 mg, 0.52 mmol,

73%) als roter Feststoff isoliert.

R: = 0.65 (PE:EE 5:1)

'"H NMR (300 MHz, CDCls, ppm) 6 = 10.15 (s, 2H, CH), 7.37-7.31 (m, 5H, CH), 6.78-6.75 (m,
1H, CH), 5.19 (s, 2H, CH,), 3.18-3.14 (m, 2H, CH>), 1.87 (s, 6H, CH3)

BC NMR (75 MHz, CDCls, ppm) 0 = 186.1 (1C, C=0), 185.5 (1C, C=0), 167.3 (1C, C=0), 150.9
(1C, Cquarr), 145.1 (1C, Cyuare), 141.9 (1C, Cquarr.), 135.1 (1C, Cquare), 128.7 (2C, CH), 128.6 (1C, CH),
128.5 (1C, CH), 128.4 (1C, CH), 128.1 (1C, Cquar), 118.9 (1C, Cquarr), 115.9 (1C, Cquarr), 111.9 (1C,
CH), 100.7 (1C, CHy), 67.2 (1C, CH>), 40.0 (1C, CH,), 30.7 (2C, CH3)

IR (ATR, em™) ¥ =3305, 2938, 2851, 1540, 1483, 1325, 1249, 1183, 1031, 910

HRMS (EI): m/z = 418.1010 [M], berechnet fiir C»1H».0-S; 418.1016

Smp.: 129-131 °C

Benzyl-2-(4,8-bis (hydroxy(methoxy)methyl)-6,6-dimethyl-
[1,3]dioxolo[4',5":4,5]benzo[1,2-d][1,3] oxathiol-2-yl)acetat (163d)

HO.__OMe
S 0]
><O 0] COOBnN
MeO~ OH

R:= 0.50 (PE:EE 5:1)
'H NMR (300 MHz, CDCls, ppm) 6 = 7.35-7.30 (m, 5H, CH), 6.75 (s, 1H, CH), 5.44 (s, 1H, CH),
5.35 (s, 1H, CH), 5.19 (s, 2H, CH.), 3.35 (s, 6H, CHs), 3.05-3.02 (m, 2H, CH,), 1.79 (s, 6H, CH)

3C NMR (75 MHz, CDCls, ppm) 6 = 167.9 (1C, C=0), 147.6 (1C, Cquurr), 142.9 (1C, Cquar.), 140.2
(1C, Cauare), 135.6 (1C, Caurr), 128.8 (1C, CH), 128.7 (1C, CH), 128.6 (1C, CH), 128.4 (2C, CH),
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122.5 (1C, Cquarr), 117.5 (1C, Cquarr), 114.4 (1C, Cquarr), 109.1 (1C, CH), 100.0 (1C, CH2), 99.6 (1C,
CH), 97.4 (1C, CH), 66.9 (1C, CHy), 54.9 (1C, CHs), 53.7 (1C, CHs), 40.3 (1C, CHy), 30.5 (2C, CH>)
IR (ATR, em™) ¥ = 3321, 3020, 2853, 1544, 1458, 1321, 1249, 1101, 1036, 952

HRMS (EI): m/z = 418.1010 [M], berechnet fiir C21H2.0-S; 418.1016

Smp.: 172- 173 °C

Tert-butyl((6',6'-dimethylspiro[cyclohexan-1,2'-[1,3]dioxolo[4',5":4,5]benzo[1,2-
d][1,3]oxathiol]-4-yl)oxy)dimethylsilan (165)

0 s
TBDMSOO X
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Verbindung 153 (400 mg, 2.04 mmol, 1.0 Aq.) und PtO> (5 mg, 0.02 mmol, 0.01 Aq.) wurden in 40
ml trockenem THF suspendiert. Die Stickstoffatmosphire wurde durch eine
Wasserstoffatmosphire ersetzt und so lange gertihrt (2 h) bis ein kompletter Umsatz mittels TLC
beobachtet wurde. Das Volumen der farblosen L&sung wurde auf 10 % reduziert und zer~
butyl[(4,4-Dimethoxycyclohexyl)oxy]dimethylsilan™ (123 mg, 0.45 mmol, 0.2 Aq.), PPTSA (15
mg, 0.02 mmol, 0.05 Aq) sowie 40 mL Toluol zum Riickstand hinzugegeben. Es wurde ein LIEBIG-
Kihler aufgesetzt und bis zum Sieden erhitzt, Alle 15 min wurden wurde tert-butyl[(4,4-
Dimethoxycyclohexyl)oxy]dimethylsilan (123 mg, 0.45 mmol, 0.2 Aq.) und 15 mL Toluol zur
Lésung hinzugegeben. Nach 2 h wurde die Reaktion beendet und der Destillationsriickstand mit
gesittigter NaHCO;-Losung gewaschen. Nach dem Trocknene tber MgSO4 wurde das
Losungsmittel entfernt und der Rickstand mittels Flashchromatographie (PE:EE 20:1) gereinigt.
Man erhielt 165 (440 mg, 1.08 mmol, 53 %) al sein farbloses Ol.

R: = 0.82 (PE:EE 10:1)

"H NMR (300 MHz, CDCl3, ppm) 6 = 6.51 (s, 1H, CH), 6.33 (s, 1H, CH), 3.93 (s, 1H, CH), 1.81
(s, 8H, CHy), 0.90 (s, 9H, CH3), 0.06 (s, 6H, CHj)

BC NMR (75 MHz, CDCls, ppm) 6 = 148.6 (1C, Cquar), 145.6 (1C, Cquare), 142.5 (1C, Cquare), 129.2
(1C, Cquarr), 119.0 (1C, Cquarr), 115.7 (1C, CH), 102.7 (1C, CH), 94.3 (1C, Cquar), 68.1 (1C, CH), 31.2
(2C, CH3), 30.5 (2C, CHy), 30.2 (1C, Cquar.), 26.0 (2C, CH»), 18.2 (3C, CH3), -4.7 (2C, CH5)

IR (ATR, cm™) ¥ = 2952, 2929, 2924, 2854, 1749, 1676, 1448, 1388, 1244, 1100, 1027, 865
HRMS (EI): m/z = 408.1795 [M"], berechnet fir C21H3O4S:Si; 408.1791
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4-((Tert-butyldimethylsilyl)oxy)-6',6'-dimethylspiro[cyclohexane-1,2'-
[1,3]dioxolo[4',5":4,5]benzo[1,2-d] [1,3] oxathiol]-4',8'-dicarbaldehyd (166a)

0 S
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n-Buli (0.41 mL, 2.5M in Hexan, 1.03 mmol, 2.1 Aq.) wurde bei Raumtemperatur zu einem
Gemisch aus TMEDA (0.15 mL, 0.98 mmol, 2.0 Aq.) und 165 (200 mg, 0.49 mmol, 1.0 Aq)in 8
mL trockenem Hexan gegeben. Die Reaktion wurde fiir 1 h bei Raumtemperatur gertihrt und
anschlieBend mit trockenem DMF (0.10 mL, 1.22 mmol, 2.5 Aq.) versetzt. Nach einer Riihrzeit
von 30 min wurde das Reaktionsgemisch mit gesittigter NH4Cl-Losung (20 mL) versetzt und die
Phasen getrennt. Es wurde mit Ethylacetat (2x 30 mL) extrahiert und tber MgSO, getrocknet.
Nach dem Entfernen des Losungsmittels wurde der Riickstand saulenchromatographisch (PE:EE

10:1) gereinigt und 166a (80 mg, 0.17 mmol, 35 %) als rotes Ol erhalten.

R:= 0.35 (PE:EE 10:1)
'H NMR (300 MHz, CDCL, ppm) 6 = 10.23 (s, 1H, CH), 10.18 (s, 1H, CH), 3.96 (s, 1H, CH),
1.96 — 1.79 (m, 14H, CH,, CHs), 0.91 (s, 9H, CHs), 0.08 (s, 6H, CH,)

3C NMR (75 MHz, CDCls, ppm) 6 = 186.3 (1C, C=0), 186.0 (1C, C=0), 150.0 (1C, Cquun),
145.9 (2C, Cqur), 123.9 (1C, Cquar), 116.0 (1C, Cquar), 110.4 (1C, Cquare), 100.2 (1C, Cquarr), 66.3
(1C, CH), 31.2 (2C, CHs), 31.0 (2C, CH,), 30.9 (1C, Cqur), 30.8 (2C, CHb), 25.9 (2C, CH,), 18.2
(3C, CH3), -4.7 (2C, CHy)

IR (ATR, cm™) ¥ = 2952, 2929, 2855, 1680, 1458, 1375, 1265, 1089, 1055, 1020

HRMS (EI): m/z = 464.1685 [M"], berechnet fiir CosH3,0¢S:1Si; 464.1689

4-((Tert-butyldimethylsilyl)oxy)-6',6'-dimethylspiro[cyclohexan-1,2'-
[1,3]dioxolo[4',5":4,5]benzo[1,2-d] [1,3] oxathiol]-8'-carbaldehyd (166b)

_O
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R: = 0.42 (PE:EE 10:1)

'H NMR (300 MHz, CDCL, ppm) 6 = 10.19 (s, 1H, CH), 6.52 (s, 1H, CH), 3.96 (s, 1H, CH),
1.80 (s, 14H, CH,, CHy), 0.88 (s, 9H, CHs), 0.06 (s, 6H, CH>)
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3C NMR (75 MHz, CDCls, ppm) 6 = 186.3 (1C, C=0), 149.4 (1C, Cqux), 146.0 (1C, Cquur), 145.6
(1C, Cauarr), 121.6 (1C, Cquar), 113.5 (1C, Cqare), 99.5 (1C, CH), 98.2 (1C, Cqare), 66.1 (1C, CH), 31.2
(2C, CH3), 30.5 (1C, CHb), 29.9 (1C, Cqur), 27.3 (1C, CH,), 25.8 (2C, CH,), 18.4 (3C, CHs), -4.7
(2C, CHy)

IR (ATR, cm™) ¥ = 2951, 2929, 2855, 1679, 1462, 1375, 1278, 1096, 1053, 1017

HRMS (EI): m/z = 436.1748 [M'], berechnet fiir CoF5,05S:Si; 436.1740

4-((Tert-butyldimethylsilyl)oxy)-6',6'-dimethylspiro[cyclohexan-1,2'-
[1,3]dioxolo[4',5":4,5]benzo[1,2-d] [1,3] oxathiol]-4'-carbaldehyd (166c)

_O
0 0
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R: = 0.55 (PE:EE 10:1)

'H NMR (300 MHz, CDCls, ppm) 6 = 10.13 (s, 1H, CH), 6.70 (s, 1H, CH), 3.91 (s, 1H, CH), 1.91
—1.82 (m, 14H, CH,, CH3), 0.90 (s, 9H, CHs), 0.07 (s, 6H, CH)

3C NMR (75 MHz, CDCls, ppm) 6 = 185.5 (1C, C=0), 143.0 (1C, Cqur), 141.9 (1C, Cquar), 138.7
(1C, Cquar), 121.5 (1C, Cyuar), 116.9 (1C, Cyuare), 108.0 (1C, CH), 100.2 (1C, Cquare), 94.8 (1C, Couare),
66.7 (1C, CH), 31.3 (2C, CH3), 31.0 (1C, CH,), 30.7 (1C, Cquan), 30.4 (1C, CH,), 25.9 (2C, CH.),
18.2 (3C, CHs), -4.7 (2C, CH)

IR (ATR, cm™) ¥ = 2952, 2929, 2856, 1717, 1468, 1376, 1292, 1251, 1101, 1006

HRMS (EI): m/z = 436.1735 [M'], berechnet fiir CoF5,05S:Si; 436.1740

4-Hydroxy-6',6'-dimethylspiro[cyclohexan-1,2'-[1,3]dioxolo[4',5":4,5]benzo[1,2-
d][1,3]oxathiol]-4',8'-dicarbaldehyd (167)

166a (100 mg, 0.22 mmol, 1.0 Aq.) und HF (10 pL, 0.23 mmol, 1.1 Aq.) wurden in einem Gemisch
aus 4 mLL ACN/THF (3:1) gelost und fiir 14 h bei Raumtemperatur geriithrt. Nach der Zugabe von
30 mL gesittigter NaHCOs-Losung wurden die Phasen getrennt und die wissrige Phase mit DCM

(3x 20 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit MgSO, getrocknet und
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eingeengt. Der Rickstand wurde mittels Flashchormatographie (PE:EE 1:1) gereinigt und 167 (75

mg, 0.22 mmol, quant.) als roter Feststoff erhalten.

R:=0.18 (PE:EE 1:1)
'H NMR (300 MHz, CDCls, ppm) 6 = 10.23 (s, 1H, CH), 10.18 (s, 1H, CH), 3.98 (s, 1H, CH),
2.05 - 1.99 (m, 6H, CHs), 1.87 — 1.82 (m, 8H, CH,)

3C NMR (75 MHz, CDCL, ppm) 6 = 186.4 (1C, C=0), 185.9 (1C, C=0), 150.3 (1C, Cqur.), 145.7
(1C, Cauarr), 145.6 (1C, Cauare), 123.3 (1C, Cyurr), 117.2 (1C, Cauar), 116.1 (1C, Cquan), 110.4 (1C,
Cyar), 1003 (1C, Cyuare), 66.8 (1C, CH), 31.6 (2C, CHz), 31.0 (2C, CH,), 30.8 (2C, CH.)

IR (ATR, cm™) ¥ = 3428, 2932, 2862, 1676, 1456, 1369, 1261, 1136, 1087, 1013

HRMS (EI): m/z = 350.0826 [M*], berechnet fiir C1-H ;50681 350.0824

Smp.: 156 — 157 °C

4',8'-Diformyl-6',6'-dimethylspiro[cyclohexan-1,2'-[1,3]dioxolo[4',5":4,5] benzo[1,2-
d][1,3]oxathiol]-4-yl prop-2-yn-1-yl-carbonat (168)

0 -~
O] O S
O
o} )
O/

Alkohol 167 (25 mg, 0.07 mmol, 1.0 Aq.), trockenes Pyridin (18 pL, 0.14 mmol, 2.0 Aq) und
Propargylchloroformiat (20 pl., 0.14 mmol, 2.0 Aq.) wurden in 5 mL trockenem DCM bei 0 °C

gelost und fur 16 h gertihrt, wobei das Reaktionsgemisch Raumtemperatur erreichte. Alle fliichtigen
Verbindungen wurden entfernt und das Rohprodukt siulenchromatographisch (PE:EE 3:1)
gereinigt. 168 (27 mg, 0.06 mmol, 88 %) wurde als rotes Ol isoliert.

R: = 0.52 (PE:EE 3:1)
'H NMR (300 MHz, CDCls, ppm) 6 = 10.21 (s, 1H, CH), 10.18 (s, 1H, CH), 4.97 — 4.86 (m, 1H,
CH), 4.74 (s, 2H, CH,), 2.55 (t, *] = 2.4 Hz, 1H, CH), 2.22 — 1.97 (m, 8H, CH,), 1.87 (s, 6H, CH)
3C NMR (75 MHz, CDCls, ppm) 6 = 186.2 (1C, C=0), 185.7 (1C, C=0), 154.0 (1C, C=0), 145.4
(1C, Cqur), 145.3 (2C, Cyun), 122.5 (1C, Cqun), 117.6 (1C, Cqun), 116.1 (1C, Cauarr), 110.4 (1C,
Caan), 100.4 (1C, Cyuan), 77.0 (1C, CH), 75.9 (1C, Cquurr), 73.3 (1C, CH), 72.8 (1C, CH,), 31.0 (1C,
CHS), 30.8 (1C, Cqun), 30.7 (2C, CH), 27.5 (1C, CH,), 27.3 (1C, CH,)

IR (ATR, cm™) ¥ = 2924, 2853, 1745, 1676, 1456, 1374, 1250, 1216, 1085

HRMS (EI): m/z = 432.0878 [M"], berechnet fiir Co1F200sS; 432.0873
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4'8'-Diformyl-6',6'-dimethylspiro[cyclohexan-1,2'-[1,3] dioxolo[4',5":4,5] benzo[1,2-
d][1,3]oxathiol]-4-yl 4-methylbenzenesulfonat (172)

NaH (60 %, 7 mg, 0.17 mmol, 1.2 Aq.) wurde bei Raumtemperatur zu einer Losung aus Alkohol
167 (50 mg, 0.14 mmol, 1.0 Aq.) und 10 mL trockenem THF gegeben. Die Reaktion wurde fiir 1
h geriihrt und anschlieBend TosCl (36 mg, 0.19 mmol, 1.3 Aq.) zugegeben. Das Gemisch wurde
fir 14 h bei Raumtemperatur geriihrt und anschlieBend mit Wasser (10 mL) versetzt. Nach der
Phasentrennung wurde mit Ethylacetat (2x 20 mL) extrahiert, die vereinigten organischen Phasen
tber MgSO, getrocknet und eingeengt. Nach saulenchromatographischer Reinigung (PE:EE 5:1)
wurde 172 (35 mg, 0.07 mmol, 49 %) als rotes Ol isoliert.

R:= 0.40 (PE:EE 3:1)
'H NMR (300 MHz, CDCL, ppm) 6 = 10.19 (s, 1H, CH), 10.16 (s, 1H, CH), 7.92 (d, *] = 8.3 Hz,
2H), 7.41 (d, ] = 8.1 Hz, 2H), 4.21 (s, 1H, CH), 2.49 (s, 3H, CHz), 2.05 — 1.82 (m, 14H, CH.,, CH;)
3C NMR (75 MHz, CDCL, ppm) 6 = 186.2 (1C, C=0), 185.7 (1C, C=0), 150.5 (1C, Cqur.), 146.9
(1C, Cquan), 141.9 (1C, Cyuar), 136.6 (1C, Cquar), 130.4 (2C, CH), 130.1 (1C, Cquarr), 127.2 2C, CH),
122.1 (1C, Cyur), 112.3 (1C, Cquare), 110.4 (1C, Couarr), 100.4 (1C, Cyuare), 97.2 (1C, Caare)66.9 (1C,
CH) 30.7 (2C, CHs), 29.8 (2C, CH,), 21.9 (2C, CH.), 14.3 (1C, CH>)

IR (ATR, cm™) ¥ = 3422, 2944, 2813, 1528, 1460, 1324, 1285, 1076, 1005

HRMS (EI): m/z = 504.0909 [M'], berechnet fiir CoHxOsS, 504.0913

4-((4',8'-Diformyl-6',6'-dimethylspiro[cyclohexan-1,2'-[1,3] dioxolo[4',5":4,5]benzo[1,2-
d][1,3]oxathiol]-4-yl)oxy)-4-oxobutansiure (169)

Analog zur Darstellung von 133 wurde 167 (100 mg, 0.29 mmol, 1.0 Aq.) mit Bernsteinsiure (285
mg, 2.85 mmol, 10.0 Aq.), trockenem Pyridin (0.12 mL,, 1.43 mmol, 5.0 Aq.) und einer Spatelspitze
DMAP in 10 mL trockenem DCM umgesetzt. Nach siaulenchromatographischer Aufreinigung
(DCM:MeOH 25:1) wurde 169 (81 mg, 0.18 mmol, 64 %) als ein rotes Ol isoliert.
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R: = 0.15 (PE:EE 1:1)
'H NMR (300 MHz, CDCL, ppm) 8 = 10.22 (s, 1H, CH), 10.17 (s, 1H, CH), 5.01 (s, 1H, CH),
2.66 (t,°] = 6.0 Hz, 4H, CH,), 2.22 — 1.95 (m, 8H, CH.), 1.85 (s, 6H, CHs)

3C NMR (75 MHz, CDCL;, ppm) 6 = 186.4 (1C, C=0), 186.3 (1C, C=0), 185.7 (1C, C=0), 171.8
(1C, C=0), 150.4 (1C, Cquan), 145.5 (1C, Cquare), 1453 (1C, Cquan), 123.0 (1C, Cquan), 117.5 (1C,
Cyuan), 116.1 (1C, Cyare), 1104 (1C, Caare), 100.4 (1C, Couanr), 69.3 (1C, CH), 31.3 (2C, CH,), 30.8
(2C, CH3), 29.4 (1C, CH,), 27.5 (2C, CH,), 27.3 (1C, CHy)

IR (ATR, cm™) ¥ = 3362, 2967, 2866, 1710, 1678, 1266, 1206, 1170, 1085, 1010, 730

HRMS (EI): m/z 450.0982 [M*], berechnet fiir CoiHx»OsS; 450.0985

4',8'-Diformyl-6',6'-dimethylspiro[cyclohexan-1,2'-[1,3]dioxolo[4',5":4,5] benzo[1,2-
d][1,3]oxathiol]-4-yl (2,5-dioxopyrrolidin-1-yl)-succinat (170)

O\

O
OQ
O O 0] (0]
O NS
N-O
(0]

169 (50 mg, 0.11 mmol, 1.0 Aq.), EDC (30 mL, 0.17 mmol, 1.5 Aq.) und N-Hydroxysuccinimid
(20 mg, 0.17 mmol, 1.5 Aq.) wurde in 5 mL trockenem DCM gel6st und fiir 16 h bei
Raumtemperatur gerithrt. DCM (10 mL) wurde zur Reaktion hinzugegeben und die Losung
nacheinander  mit  gesdttigter  Natriumchloridlosung ~ (2x 20  ml),  gesittigter
Natriumhydrogencarbonat-Loésung (1x 20 mL) und erneut mit gesattigter Natriumchloridlosung
(1x 20 mL) gewaschen sowie tber MgSO, getrocknet. Nach der siulenchromatographischer

Reinigung (PE:EE 2:1) wurde 170 (52 mg, 0.09 mmol, 85 %) als ein roter Feststoff erhalten.

R: = 0.43 (PE:EE 1:1)
'H NMR (300 MHz, CDCL, ppm) 8 = 10.24 (s, 2H, CH), 10.18 (s, 1H, CH), 5.04 (s, 1H, CH),
3.00 — 2.76 (m, 8H, CH, CH,), 2.10 — 1.88 (m, 8H, CH.), 1.86 (s, 6H, CHs)
3C NMR (75 MHz, CDCL;, ppm) 6 = 186.2 (1C, C=0), 185.9 (1C, C=0), 170.4 (1C, C=0), 169.0
(2C, C=0), 167.8 (1C, C=0), 150.4 (1C, Cqur), 145.5 (1C, Cqun), 145.4 (1C, Cyur), 122.7 (1C,
Cyur), 117.5 (1C, Cyparr), 116.0 (1C, Cypar), 110.4 (1C, Cyparr), 100.4 (1C, Cyuarr), 69.9 (1C, CH), 31.5
(1C, CH,), 30.7 (2C, CHs), 29.8 (2C, CH,), 29.1 (1C, CH,), 27.5 (1C, CH,), 26.5 (1C, CH,), 25.8
(2C, CHy)
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IR (ATR, cm™) 7 = 2923, 2852, 1726, 1675, 1457, 1372, 1268, 1203, 1084
HRMS (EI) m/z - 5471152 M+], berechnet fur C25H25011N1S1 5471148
Smp.: 164 — 166 °C

4',8'-Diformyl-6',6'-dimethylspiro[cyclohexan-1,2'-[1,3] dioxolo[4',5":4,5] benzo[1,2-

d][1,3]oxathiol]-4-yl-4-((2-(2,5-diox0-2,5-dihydro-1H-pytrol-1-yl)ethyl)amino)-4-

oxobutanoat (171)

0 Om 5
Elé _NH
| N

0

Verbindung 170 (50 mg, 0.09 mmol, 1.0 Aq.), DIPEA (32 L, 0.18 mmol, 2.0 Aq.) und (2,5-Dioxo-

2,5-dihydro-1H-pyrrol-1-yl)ethan-1-amino Trifluoracetate™ (35 mg, 0.14 mmol, 1.5 Aq.) wurden

in 5 mL trocknem DMF gel6st und fiir 14 h bei Raumtemperatur gerithrt. Alle fliichtigen

Verbindungen wurden entfernt und der Rickstand mittels Flashchromatographie (DCM:MeOH

50:1) gereinigt. Man erhielt 171 (34 mg, 0.06 mmol, 65 %) als einen roten Feststoff.

R: = 0.20 (DCM:McOH 25:1)

'H NMR (300 MHz, CDCls, ppm) 6 = 10.22 (s, 1H, CH), 10.18 (s, 1H, CH), 6.73 — 6.71 (m, 2H,

CH),

4.14 (q,°] = 7.1 Hz, 1H, CH), 3.50 — 3.33 (m, 4H, CH.), 2.66 — 2.43 (m, 4H, CH.), 2.24 — 1.93

(m, 8H, CH,), 1.87 (s, GH, CH)

3C NMR (75 MHz, CDCL,, ppm) 6 = 186.3 (1C, C=0), 185.8 (1C, C=0), 173.1 (1C, C=0), 172.4
(1C, C=0), 171.8 (1C, C=0), 171.0 (1C, C=0), 150.4 (1C, Cqur), 145.5 (1C, Cqun), 145.4 (1C,
Cyuan), 1344 (1C, CH), 134.3 (1C, CH), 122.8 (1C, Cquar), 117.5 (1C, Cauanr), 116.1 (1C, Cquarr), 110.4
(1C, Cyanr), 100.4 (1C, Cquan), 60.8 (1C, CH), 51.9 (1C, CH,), 39.6 (1C, CH,), 38.3 (1C, CH,), 36.0

(1C, CHy), 34.9 (2C, CHs), 29.8 (2C, CHy), 27.5 (2C, CHy)

IR (ATR, cm™) ¥ = 2926, 2854, 1702, 1438, 1369, 1265, 1203, 1084
HRMS (EI): m/z = 573.1538 [M"], berechnet fiir CoyH2N>O10S; 573.1543
Smp.: 92 °C



6.2.3 Weitere Abbildungen zu Réntgen-Kristallstrukturen
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Abbildung 130: Wasserstoffbricken zu umliegenden Molekiilzellen von 118a
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Abbildung 131: Wasserstoffbriicken von 117a zu umliegenden Molekiilzellen
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ACN Acetonitril

Aq. Aquivalente

BD 1,3-Benzodioxol

BF.OEt; Bortrifluoriddiethyletherat

BulLi Butyllithium

bs breites Singulett

DABCO 1,4-Diazabicyclo|2.2.2]octan

DBD [1,3]-Dioxolo[4,5/][1,3]-benzodioxol

DC Diinnschichtchromatographie

DCM Dichlormethan

DIPEA N,N-Diisopropylethylamin (HUNIG-Base)
DMAP 4-(Dimethylamino)-pyridin

DMF Dimethylformamid

DMP DESS-MARTIN-Periodinan

DoM dirigierende ortho-Metallierung

EDC 1-Ethyl-3-(3-dimethylaminopropyl)carbodiimid
EDTA Ethylendiamintetraessigsdure

EE Ethylacetat

EI Elektronenstof3ionisation

ESI Elektronensprayionisation

EtOH Ethanol

EWG Elektronenziehende Gruppe

FC Flash-Siulen-Chromatographie

FLIM Fluorescence Lifetime Imaging Microscopy
FRAP Fluorescence Recovery After Photobleaching
FRET FORSTER-Resonanzenergietransfer
GUYV Giant Unilamellar V esicles

HDACi Histon-Deacetylase-Inhibitoren
HOMO hoéchste besetzte Molektilorbital (bzghest occupied molecule orbital)
HPLC High Performance Liguid-Chromatographie
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HRMS hochaufl6sende Massenspektrometrie
IC innere Kombination (internal conversion)

IR innere Relaxation (internal relaxation)

IR Infrarot

ISC Interkombination (intersystem crossing)
LUMO niedrigste unbesetzte Molekulorbital (fowest unoccupied molecule orbital)
MDG metallierungsdirigierende Gruppe
MeOH Methanol

MOM Methoxymethyl

MS Massenspektrometrie

NEt; Triethylamin

NMR Niuclear Magnetic Resonance

OSK Oligospiroketal

PE Petrolether

ppm parts per million

P-TSA para-Toluolsulfonsiure Monohydrat
Piv 2,2-Dimethylpropanoyl, Pivaloyl

POPC 1-Palmitoyl-sz-glycero-3-phosphocholin
PPTSA Pyridinium-para-toluolsulfonsiure
RKSA Rontgenkristallstrukturanalyse

RT Raumtemperatur

So elektronischer Grundzustand

Si erster angeregter elektronischer Zustand
Smp Schmelzpunkt

STED stimulated emission depletion- Mikroskopie
TBDMSCI zer-Butyldimethylsilylchlorid
TCSPC zeitaufgeloste Einzelphotonenzahlung (Tzme Correlated Single Photon Counting)
TFA Trifluoressigsdure

THF Tetrahydrofuran

TMEDA N,N,N’ N"-Tetramethylethylendiamin
TMSCI Trimethylsilylchlorid
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TMSOTT Trimethansulfonsiuretrimethylsilylether
UV Ultraviolett
Vis sichtbar (visible)
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