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Zusammenfassung

Im Rahmen dieser Dissertation wurde der Sauerstoff im Grundgeriist der [1,3]-
Dioxolo[4.5-f]benzodioxol-Fluoreszenzfarbstoffe (DBD-Fluoreszenzfarbstoffe) voll-
staindig mit Schwefel ausgetauscht und daraus eine neue Klasse von Fluores-
zenzfarbstoffen entwickelt, die Benzo[1,2-d:4,5-d']bis([1,3]dithiol)-Fluorophore (S*-
DBD-Fluorophore). Insgesamt neun der besonders interessanten, difunktionalisierten
Vertreter konnten synthetisiert werden, die sich in ihren elektronenziehenden Gruppen

und in ihrer Anordnung unterschieden.

Durch den Austausch von Sauerstoff mit Schwefel kam es zu teilweise auffalligen
Veranderungen in den Fluoreszenzparametern, wie eine Abnahme der Fluoreszenz-
quantenausbeuten und -lebenszeiten aber auch eine deutliche Rotverschiebung in den
Absorptions- und Emissionswellenldngen mit groen STOKES-Verschiebungen. Damit

sind die S*-DBD-Fluorophore eine wertvolle Erginzung fiir die DBD-Farbstoffe.

Die Ursachen fiir die Abnahme der Lebenszeiten und Quantenausbeuten konnte auf eine
hohe Besetzung des Triplett-Zustandes zurlickgefiihrt werden, welcher durch die ver-
starkten Spin-Bahn-Kopplungen des Schwefels hervorgerufen wird. Zusammen mit dem
Arbeitskreis physikalische Chemie der Universitit Potsdam konnten auch die photophy-
sikalischen Prozesse iiber die Transienten-Absorptionsspektroskopie (TAS) aufgeklart

werden.

Eine Strategie zur Funktionalisierung der S*-DBD-Farbstoffe am Thioacetalgeriist konn-
te entwickelt werden. So gelang es Alkohol-, Propargyl-, Azid-, NHS-Ester-, Carbon-
sdure-, Maleimid- und Tosyl-Gruppen an S*-DBD-Dialdehyden anzubringen.

Erweiternd wurden molekulare Stibe auf Basis von Schwefel-Oligo-Spiro-Ketalen (S-
OSKs) untersucht, bei denen Sauerstoff durch Schwefel ersetzt wurde. Hier konnten die
Synthesen der 16slichkeitsvermittelnden TER-Muffe und auch des Tetrathiapentaerythri-
tols als Grundbaustein deutlich verbessert werden. Aus diesen konnte ein einfaches S-
OSK-Polymer hergestellt werden. Weitere Versuche zum Aufbau eines Stabes miissen
aber noch untersucht werden. Um einen S-OSK-Stab aufzubauen hat sich dabei die
Dithiocarbonat-Gruppe in ersten Versuchen als potenzielle geeignete Schutzgruppe fiir

das Tetrathiapentaerythritol herausgestellt.



Abstract

In this Thesis, the oxygen in the structure of the [1,3]-dioxolo[4.5-f]benzodioxole fluo-
rescent dyes (DBD) was completely exchanged with sulfur and from this a new class of
fluorescent dyes were developed, the S*-DBD fluorophores. A total of nine of the parti-
cularly interesting bifunctional representatives could be synthesized, which differ in

their electron-withdrawing groups and their arrangements.

The exchange of the oxygen with sulfur causes striking changes in the fluorescence pa-
rameters, such as a decrease in the fluorescence quantum yields and lifetimes and a
distinct red shifting of the absorption and emission wavelengths with large STOKES-

Shifts. This makes the S*-DBD fluorophores a valuable addition to the DBD dyes.

The causes for the decrease in lifetimes and quantum yields could be traced back to a
high triplet state occupancy, which is caused by the increased spin-orbit coupling of the
sulfur atoms. The photophysical processes after absorption could also be revealed via
the transient absorption spectroscopy (TAS) during a cooperation with the Department

of Physical Chemistry of the University of Potsdam.

In order to influence the photophysical properties as little as possible, a strategy for
functionalizing the S*-DBD dyes on the thioacetal structure could be developed. Using
the example of S*-DBD dialdehyde, alcohol, propargyl, azide, NHS ester, carboxylic

acid, maleimide and tosyl groups could be succesfuly obtained.

Another area in this thesis, where the exchange of oxygen with sulfur was investigated,
are molecular rods based on sulfur-oligo-spiro-ketals (S-OSK). Here, the syntheses of
the solubilizing TER-Sleeves and also of tetrathiapentaerythritol as a basic building
block could be significantly improved. A simple S-OSK polymer could be produced
from these, but further attempts to build a rod have yet to be investigated. In order to
build up an S-OSK rod, the dithiocarbonate group turned out to be a potentially suitable
protective group for the tetrathiapentaerythritol.
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1. Einleitung

Eine mit sengender Hitze, Lavaseen und stinkenden Rauchschwaden gefiillte Unterwelt
oder ein mittelalterlicher Alchemist, der im Bund mit dunklen Michten stinkende und
geheimnisvolle Experimente durchfiihrt, das sind oft die ersten Bilder, die uns vor unse-
rem geistigen Auge erscheinen, wenn das Element Schwefel erwdhnt wird. Doch hinter
dieser mystischen, geheimnisvollen und auch stinkenden Aura, die den Schwefel durch-
aus auch aus Sicht vieler Chemiker umgibt, verbirgt sich ein Element, das fiir alles Le-

ben auf der Erde in irgendeiner Form essenziell ist.! 2

In grundlegenden biochemischen Vorgéngen nehmen dabei schwefelhaltige organische
Verbindungen eine besondere Rolle ein. So stabilisieren die von der Aminoséure Cy-
stein ausgebildeten Disulfidbriicken, die Tertidr- und Quartirstruktur vieler Proteine.?
Daneben existieren jedoch noch eine unzéhlbare Anzahl an weiteren biogenen organi-
schen Schwefelverbindungen, z. B. die essenzielle Aminosidure Methionin, das Vitamin
Biotin sowie die sulfatierten Glykosaminoglykane (Chondroitinsulfat C), die den

Knorpel elastisch machen (Abb. 1.1a).2 3

a O o)

S 0:(
NH, NH, _|HO o o7
Cystein Methionin o O o
O@ OH o
O~ v/
S

O 0
}/NHH S
HN .~‘\\/\)J\OH — O/ \O® —_n
H S Biotin Chondroitinsulfat C
b ~
O O H
H 0]

Crheta. e e s
o A< [Tkl odow Y
| O - d/ o NN

7 HoN
O//\OH

Natriumlaurylsulfat
Methicillin Sulfathiazol (SDS) Dazomet

Abbildung 1.1: Einige biogene (a) und vom Menschen genutzte (b) Organoschwefel-
verbindungen.
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Der Schwefel und seine Verbindungen werden aber auch vom Menschen schon sehr lan-
ge genutzt und abgebaut. Begiinstigt wurde dies durch das relativ hdufige Auftreten in
der Erdhiille von 0,048 % (15. Stelle der Elementhaufigkeit), wo der Schwefel in erster
Linie in den Oxidationsstufen -II, -1, 0, IV und VI auftritt.* Auch heutzutage findet der
Schwefel, insbesondere die Organoschwefelverbindungen, eine breite Verwendung.> Ei-
nige Beispiel dafiir sind die Penicillin- und Sulfonamid-Antibiotika (z. B. Methicilin
und Sulfathiazol), die anionischen Tenside mit Sulfatrest (z. B. SDS), aber auch die vie-

len schwefelhaltigen Pestizide (z. B. das Fungizid Dazomet) (Abb. 1.1b).¢73°
R

g
-l +I| 0 i+l
-1l 1 1| Al
1 _S. R'-S-OH R R
R1_SH R\S/S\Rz R1 OH (I)I Rg\s
Thiol Disulfid Sulfinsaure Sulfonsaure Thioacetal
-l < 0 +10
.S I 1.Qq_R2
R R 82 R R
R R O 1 R2
Thioether/ Sulfoxid Sulfon R", R® = Organylgruppe
Sulfid

Abbildung 1.2: Einige typische Klassen von Organoschwefelverbindungen und deren
Oxidationszahlen.

Neben den oben Genannten existieren noch eine Vielzahl an weiteren Organoschwe-
felverbindungen. Oft ist fiir diese eine breite Streuung der Oxidationsstufen und eine
grofe strukturelle Ahnlichkeit zu den Sauerstoffverbindungen des Kohlenstoffes
charakteristisch. So formt beispielsweise Schwefel analog zu den Alkoholen Thiole oder
analog zu den Acetalen Thioacetale (Abb. 1.2). Die strukturelle Gemeinsamkeit ist
wenig liberraschend, denn der Schwefel gehort ebenso wie der Sauerstoff zur Chalko-
gengruppe des Periodensystems und besitzt entsprechend eine dhnliche Elektronenkon-
figuration mit sechs Valenzelektronen ([Ne] 3s* 3p*).1* Dadurch wird er oft als ,,grofer
Bruder* des Sauerstoffes angesehen, die chemischen und physikalischen Eigenschaften
konnen aber fundamental voneinander abweichen und sind nicht trivial. Dieser falsche
Analogieschluss hat dem Schwefel in der organischen Chemie zum Teil den Ruf der

Unberechenbarkeit eingebracht.
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Tabelle 1.1: Vergleich der Reaktivitdt von Thioacetalen und Acetalen mit verschiedenen
Reagenzien. Griin: reagiert nicht, gelb: reagiert marginal, rot: reagiert. Nach GREENE und Wurz."

Reagenz/ nukleophil/ Lewis-Séure
Bedingungen sauer/basisch elektrophil  hart/weich  reduzierend oxidierend
pH<I,100°C  NaOMe AlCl, H,/Ni
R' R? RLi  AICL,80°C  (Raney) RCOOQOH
N Y DMSO
SXS pH2 -4 RMgX BF, H,/Pd
RR zomcl MO
Thioacetal pH >12 Mel He(D Na/NH
LDA cudanpy  LiAlH,
pH<1,100°C NaOMe AlCI; H,/Ni
R R pH <1 RLi  AICL.BO°C  (Rancy) pyopecr
0.0 RMgX BF, H,/Pd
< KMnO,
R "R H>12 H Zn/HC1
p g I
Acetal Mel Na/NH ’
LDA cuan/py — LiAlH,

R, R!, R?=Organylgruppe; R?, R*= Organylgruppe oder H; X = Halogen (auBer F)

Die Unterschiede im Reaktionsverhalten von organischen Sauerstoff- und Schwefelver-
bindungen werden besonders deutlich, wenn man die nahezu entgegengesetzte Reakti-
vitdt der Acetal- und Thioacetalfunktion mit verschiedensten Reagenzien vergleicht
(Tab. 1.1). So zeichnen sich Thioacetale durch eine ausgesprochen hohe Stabilitét
gegenliber BRONSTED- und harten LEwis-Sduren aus, wohingegen sie empfindlich auf
oxidative Bedingungen, Ubergangsmetall-katalysierte Hydrierungen und weiche Elek-
trophile und LEwis-Séuren reagieren. Damit verhalten sie sich sehr orthogonal zu den

Acetalen, die fast gegensitzliche Reaktivitidten aufweisen.

o @O,H o
R1JJ\R2 R1J|\R2 R1J€}—)\R2 R1 R2

Carbonylverbindung 131 1.311

'

R  _R® 4~H R3 3 ®
587 _+° B8 s® sl s _H0 HQ SR
R1>< >< J\ R1><R2

R? R OR2 RI®R2
Thioacetal 1.3V 131V 1.3 11

H
—R3 N
HS-R® 16 %Rs

R" R® R*=Organylgruppe; R?= Organylgruppe oder H
Abbildung 1.3: Mechanismus der Thioacetalbildung.
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Der Mechanismus der Thioacetalbildung, wie in Abb. 1.3 dargestellt, verlauft allerdings
relativ analog zu der Acetalbildung:!' Ein Aldehyd oder Keton (Carbonylverbindung)
wird durch Protonierung am Carbonylsauerstoff zu der positiv geladenen Zwischenstufe
1.3 I aktiviert, an der dann ein Thiol nukleophil angreifen kann. Diese Aktivierung kann
auch mit I, oder anderen LEwis-Sduren wie BF;-Etherat erfolgen. Aus der entstehenden
Zwischenverbindung 1.3 II lagert sich ein Proton vom Schwefel zum stédrker basischen
Sauerstoff um, wodurch Wasser aus Verbindung 1.3 III eliminiert werden kann und ein
positiv geladenes Carbeniumion 1.3 IV entsteht. Dieses wird von einem Thiol nukleo-
phil angegriffen und es entsteht nach Abspaltung eines Protons aus der Zwischenstufe

1.3 V das Thioacetal.

Insbesondere die Reaktionsschritte, in denen ein protoniertes Schwefelatom involviert
ist, unterscheiden sich von der sonst analog ablaufende Acetalbildung signifikant. Auf-
grund der geringeren Basizitit und hoheren Nukleophilie des Schwefels verlaufen sie
weitestgehend irreversibel.'? 13 Das vereinfacht die Thioacetalbildung erheblich, da das
entstehende Wasser nicht aus dem Reaktionsgleichgewicht entfernt werden muss und oft
mildere Reaktionsbedingungen gewéhlt werden konnen. Diese Irreversibilitét ist auch

der Grund fiir die hohe Saurestabilitidt der Thioacetale.!!

1.1 Der S*-DBD-Baustein

Diese oben umrissenen Unterschiede machen die Thioacetale besonders interessant fiir
Verbindungen, die eine hohe Stabilitit gegeniiber Sauren erfordern, sich aufgrund der
Reversibilitit der Acetalbildung nur schwer synthetisieren lassen oder sogar neue physi-

kalische Eigenschaften aufweisen.

R2 R3 R2><S I): S>< R3
1 4 1 4
R R R S S R

[1,3]-Dioxolo[4,5-f ][1,3]benzodioxol (DBD) [1,3]-Dithiolo[4,5-f][1,3]benzodithiol (S*-DBD)
Abbildung 1.4: Die Struktur des DBD- und des S*-DBD-Grundkorpers.

Eine unter diesen Gesichtspunkten besonders interessante Organoschwefelverbindung
ist das Benzo[1,2-d:4,5-d']bis([1,3]dithiol), welches mit zwei anellierten 1,3-Dithiolan-
Ringen ein cyclisches Bisthioacetal des 1,2,4,5-Benzentetrathiol darstellt. Der starre

Aufbau ist dabei fiir potenzielle Fluoreszenzfarbstoffe und molekulare Stibe sehr inter-
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essant. In Anlehnung an das [1,3]-Dioxolo[4,5-f][1,3]benzodioxol (DBD), welches in
der Arbeitsgruppe WESSIG bereits als Grundkorper fiir Fluorophore und Baustein fiir
molekulare Stiibe etabliert ist, soll dieser im Folgenden als S*-DBD abgekiirzt werden

(Abb. 1.4).

Die ersten auf der S*-DBD-Struktur basierenden Verbindungen tauchen ab 1969 in der
Literatur auf, allerdings noch iiberwiegend als Dithiocarbonat- oder Tetrathiaful-
valen-Derivate.!* 15 Die fiir diese Arbeit maBgebenden S*-DBD-Bausteine, die auf gest-
tigten Thioacetal-Kohlentoffen basieren, tauchen mit wenigen Ausnahmen erst ab den
1990er Jahren in der Patentliteratur auf.'® 7 '8 Dort wird das S*-DBD-Gertist fiir per-
sistente Trityl-Radikale verwendet, von denen die bekanntesten Vertreter das sogenannte

Finland-Trityl-Radikal und das OX063 sind (Abb. 1.5)."

. . OH
3 3
. S S HO S:i}\ :S>&
3
HO
HO O HO @]

Gomberg-Radikal ~ Finland-Trityl-Radikal 0OX063
Abbildung 1.5: Struktur des Gomberg-, Finland-Trityl-Radikals und des OX063.

Die Synthese des fiir diese Arbeit wichtigen S*-DBD-Bisacetonids 3 konnte 2002 von
REDDY et al. deutlich verbessert werden (Abb. 1.6, Kasten) und ist seitdem nur noch
leicht abgewandelt worden: Der aus 1,2,4,5-Tetrachlorbenzol 1 und #BuSH in 63 %
dargestellte Thioether 2 wurde durch saure Thioetherspaltung und in sifu Reaktion mit
Aceton zu 3 in 61 bis 81 % umgesetzt. Die Synthese von 3 kann damit in nur zwei Stu-
fen durchgefiihrt werden. Bei der zuvor beschriebenen Synthese muss erst das sehr luft-
empfindliche 1,2,4,5-Benzentetrathiol 6 isoliert werden. AuBlerdem musste fiir die Dar-
stellung des 1,2,4,5-Benzentetrathiol 6 zuerst das Bisthiocarbonat 5 aus dem sehr gifti-

gen Phosgen und dem Thioether 4 hergestellt werden.?

Das Finland-Trityl-Radikal ist fiir diese Arbeit zwar nicht relevant, aber als Beispiel fiir
die Funktionalisierung des S*-DBD-Geriistes ist die Synthese der Finland-Trityl-Vorliu-
fermolekiile FT-V1 und FT-V2 sehr aufschlussreich. Dazu wird 3 erst in Et,O lithiiert
und anschlieend unter Zugabe von unterstochiometrischen Mengen von Ethylchloro-

formiat zu FT-V1 trimerisiert. Dieses kann weiter mit z~-BulLi und TMEDA (N,N,N',N'-
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Tetramethylethylendiamin) sowie mit Diethylcarbonat zum FT-V2 funktionalisiert wer-

den (Abb. 1.6).2°

1. Na, Pyridin, 1. NaOMe,

iPrs S'Pr .

L o T e =0 T
Prs spr 2. COCly, 2. HCI HS SH
4 5°C 6

, Aceton,
;P;ISNa, DMF, HBF,-Et,0,
efiux Toluol, reflux
1. t-BuSH, Na, o Aceton,
C'j@ic' DMF, 1t, 12h II SBu HBF4 Et,0 :C: <
Cl cl 2.DMF, it, 1h,  'BuS SBu TOf'IUO' 6h
reriux
1 reflux, 2h 2 (63 0/) 3 (61 - 81 %
HO.
3 1. tBuLi, TMEDA, 1. nBulli, Et,0,
><S S>< PhH, rt, 30 min >< i, 2h
S S 2. (Et0),CO, t, 2h 2. CICOOMe,
FT-V1 (56 %) t, 22h
O” "OEt FTv2 (45 %) °)

Abbildung 1.6: Alte Darstellung des S*-DBD-Grundkorpers 3 im Vergleich zur Verbes-
serten nach REDDY et al. (Kasten).

Die auf dem S*-DBD-Baustein basierenden Trityl-Radikale werden iiberwiegend als
Spinmarker in der EPR-Spektroskopie eingesetzt. Im Gegensatz zum Gomberg-Radikal
entfillt die storende Kupplung des Radikalelektrons mit dem Kernspin der Or-
thowasserstoffe, was hoch aufgeloste EPR-Spektren ermdglicht. In dieser Hinsicht sind
sie auch den Sauerstoff analogen DBD-Trityl-Radikalen iiberlegen. Dazu sind sie unter
physiologischen Bedingungen besonders stabil, wohingegen die bisher eingesetzten
Nitroxid-Radikale schnell abgebaut werden."” 2 Dies préidestiniert die S*-DBD-Trityl-
Radikale fiir viele in vivo EPR-Experimente. So konnte mit ihnen der extrazelluldre pH-
Wert und die Sauerstoff- und Phosphatkonzentration von Tumoren bestimmt werden,
auBerdem eignen sie sich fiir die Bestimmung der Thiolkonzentration und fiir die
Distanzmessungen von Proteinen und DNA-Stridngen.!' 22 23 24 25 Die Anwendung des S*-
DBD-Grundkorpers fiir solche Trityl-Radikale dominiert bis heute die Literatur und es
existieren nur wenige andere Verwendungen, wie z. B. als Monomer fiir konjugierte

Polymere, die durch Oxidation an den Schwefelatomen stiarker fluoreszieren.2¢
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Das Potenzial des S*-DBD-Bausteines fiir Anwendungen auch auBierhalb der EPR-Spek-
troskopie wird bei der Betrachtung seines Sauerstoffanalogons DBD deutlich, der mit
elektronenziechenden Gruppen ausgestattet die Klasse der DBD-Fluoreszenzfarbstoffe
bildet. Diese wurden im Arbeitskreis WEsSSIG 2011 entdeckt und weisen gute Fluores-
zenzquantenausbeuten, lange Fluoreszenzlebenszeiten sowie langwellige Anregungs-
und Emissionswellenldngen mit groen STOKES-Verschiebungen auf (Tab. 1.2). Dazu
besitzen sie eine gute Photostabilitidt und geringe Cytotoxizitéit, was sie fiir die Unter-
suchung von biologischen Systemen geeignet macht. Bedeutendste Vertreter sind die
Ester-, Acyl- und Aldehyd-DBD-Farbstoffe, deren Fluoreszenzeigenschaften vonein-
ander mehr oder weniger verschieden sind und so einen groBen Bereich abdecken.
Durch Mischen der verschiedenen elektronenziehenden Gruppen kann ein weiteres
Feintuning der Fluoreszenzeigenschaften erreicht werden. So liegen diese beim in Tab.
1.2 dargestellten Acyl-Aldehyd-DBD-Farbstoff fast genau zwischen den reinen Acyl-
und Aldehyd-DBD-Fluorophoren.?’ 2

Tabelle 1.2: Einige DBD-Fluoreszenzfarbstoffe und ihre Fluoreszenzparameter.’®

Fluorophor
o0 0 )

Ester-DBD Acyl-DBD  Acyl-Aldehyd-DBD Aldehyd-DBD
Aabs[nM]? 404 429 452 475
Aem[nm]?* (AA[nm])* 502 (98) 558 (129) 587 (135) 609 (134)
(01 0,66 0,46 0,37 0,32
Te[ns]? 14,4 21,1 21,4 17,7

*in Acetonitril (ACN)

Die fiir verschiedene Anwendungen nétige Funktionalisierung konnte von WESSIG et al.
am Acetalriickgrat durchgefiihrt werden, um die photophysikalischen Eigenschaften, die
direkt von den Substituenten am Benzolring abhéngen, nicht zu stark zu beeinflussen.
Die Synthesestrategie hierfiir ist in Abb. 1.7 abgebildet und ist besonders als Orientie-

rung fiir die Funktionalisierung von S*-DBD-Derivaten interessant.
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@] Et
1. THF, n-BuLi,
<o:©/OH 3 Stufen X KIOMOM CICOOE, -60 °C <o OH
O OMOM 2. MeOH, p-TsOH O OH
Sesamol
7 (63 %) 07 “Et
o 8 (86 %)
>_} __1.DCM, DMAP, %OB” ‘
2. MeOH, Pd/C, 1 bar Hp, rt, 12 h

Et 9 (80 %)
Abbildung 1.7: Funktionalisierung eines Ester-DBD-Farbstoffes.

Sie geht vom in drei Stufen aus Sesamol darstellbare MOM-Derivat 7 aus, das sich we-
gen des stabilisierenden Effekts der MOM-Gruppen gut zweifach lithiieren ldsst. Der
Ester 8 kann nach anschlieBender Zugabe von Ethylchloroformiat und Entfernen der
MOM-Gruppen erhalten werden. Erst nach Einfiihrung der elektronenziehenden
Gruppen erfolgt die Cyclisierung zum funktionalisierten DBD 9, die iiber die doppelte

Addition der Hydroxylgruppen von 8 an den Propiolsdurebenzylester erreicht wird.?” 2°

Die freie Sduregruppe solcher DBD-Verbindungen konnten mit verschiedenen biore-
aktiven Gruppen funktionalisiert werden, um sie fiir die Anwendung in biologischen
Systemen einsetzbar zu machen (Abb. 1.8). So konnten Acyl-DBD-Fluorophore, die
eine hohe Abhéngigkeit ihrer Fluoreszenzparameter von der Umgebungspolaritit
aufweisen, flir die FLIM-Mikroskopie von Zellen und als Acyl-DBD-Hydroxamséure
auch als binding assay fiir Histon-Deacetylasen verwendet werden.*® 3! Auflerdem
konnten die Konformationsédnderungen von Proteinen iiber die Verdnderung der Fluore-
zenzparameter untersucht werden, die von einem {iiber einen Maleimid-Rest an die

zentralen Thiolgruppen angebrachten Acyl-DBD-Derivat herriihrt.?
O

0 ° O<""
LI T8 T
0 O>_>*NH *HN-OH O O>_>7NH
O o
@) O
Acyl-DBD-Hydroxamsaure Acyl-DBD-Maleimid

Abbildung 1.8: Zwei Beispiele fiir funktionalisierte DBD-Derivate.
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Eine weitere Verbindungsklasse, bei welcher die Substitution von Acetalen mit Thioace-
talen und des DBD- mit dem S*-DBD-Bausteins vielversprechend erscheint, sind
molekulare Stibe. Als solche werden linear aufgebaute Oligomere mit einer definierten
Lange und einem hohen Langen-Breiten-Verhiltnis bezeichnet.’? Das charakteristischste
Merkmal eines molekularen Stabes ist aber seine hohe Rigiditit, die durch die
Einschridnkung der konformativen Freiheitsgerade erreicht wird. Sonst wiirden solche
Makromolekiile durch das Ausbilden von Knéulen oder Lamellen von der idealen stab-

artigen Struktur abweichen.*

Die Rigiditét eines molekularen Stabes kann iiber die statistische Auswertung des End-
zu-End-Abstandes quantifiziert werden, die iiber eine MD-Simulation (Molekular-
dynamik-Simulation) als zeitlichen Anderung in einem Kraftfeld bestimmt werden. Am

besten geeignet flir die Auswertung ist die LEVY-MARTIN-Abstandsfunktion:

S (r)=hexp( 2[W_+<Z (_FZ_)ZZ)]Q (M)

h ist dabei die Hohe der Kurve, z die Position des Peak-Maximums, » der End-zu-End-
Abstand der Stibe im globalen Minimum, w die Peak-Breite sowie s die Peak-Asym-

metrie. Da bei einer hohen Rigiditét die Peak-Breite w im Verhéltnis zu » schmaler wird,

Tabelle 1.3: Einige chemische Gruppen und ihre LM-Parameter.

chemische C @
Gruppe /H\n —l%l—n n n

n-Alkan Oligoin Oligophenylen Oligo-bicyclo[2.2.2]octan

(OBC)
n 17 8 9 9
LM-Parameter
o SO POCH, PO
Gruppe
Oligospirocyclohexan  Oligospiroketal Schwefel-Oligospiroketal
(OSC) (OSK) (8-0OSK)
n 7 4 4
LM-Parameter 17 31 19
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kann der Quotient aus w und r als ein gutes MaB fiir die Rigiditét eines Molekiils heran-
gezogene werden. Fiir eine besser Vergleichbarkeit wird dieser mit Tausend multipliziert
und wird abgeleitet von der Herkunftsfunktion als LEvY-MARTIN-Parameter (LM-Para-

meter) bezeichnet. Je kleiner der Parameter, desto rigider ist das Molekiil.3?

1.3.1 OSK-Stabe

Wie in Tab. 1.3 dargestellt, existieren zwar einige potenzielle chemische Gruppen, die
fiir molekulare Stébe infrage kommen, bei den meisten ist aber von einer schlechten Zu-
ginglichkeit und/oder Stabilitit auszugehen.*? 3* Die auf Oligospiroketalen (OSK) basie-
renden molekularen Stdbe sind unter diesen Aspekten vielversprechender und konnten

im Arbeitskreis WEsSIG erfolgreich hergestellt und angewendet werden.

Bu
HO OH HO OH
R—NC>:O + X Piv04<:>: o +
HO OH HO OH
4-Piperidon-Derivate 10 11 Bu

@ @ DBD-Muffe
Bu
@] OH @] @)
o XK o X UL X o
(@] OH O @)
y >
Bu
@] (@] (@) @) O (@)
N XK X T K X X e
(@] (@] @) @) O (@]
Bu

DBD-OSK-Stab
Abbildung 1.9: Aufbau-Schema eines OSK-Stab mit DBD-Muffe.

Wie in Abb. 1.9 dargestellt ist, basieren sie im Wesentlichen auf Pentaerythritol 10, das
mit dem Piv-Keton 11 spiroverkniipft wird. Die Piv-Gruppe kann leicht unter reduktiven
oder basischen Bedingungen abgespalten werden und der resultierende sekundire Alko-
hol kann anschlieend zum Keton oxidiert werden. Dadurch lassen sich OSK-Stibe

schrittweise auftbauen, mit zunehmender Stabldnge weisen sie aber eine immer schlech-

10
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tere Loslichkeit auf. Deswegen werden sie in der Mitte mit n-Butyl-Ketten versehenen
Zwischengruppen zur Loslichkeitsverbesserung ausgestattet. Durch ihre verbindende
Funktion werden diese Gruppen als Muffen bezeichnet, die meist auf dem gut zu-
ginglichen und starren DBD-Gerlist basieren. Die beiden terminalen sekundidren Ami-
nogruppen der OSK-Stébe werden tiber 4-Piperidon-Derivate eingebaut und kénnen gut

fiir verschiedene Anwendungen funktionalisiert werden.*

1.3.2 S-OSK-Stabe

Aufgrund der Reversibilitdt der Acetalbildung kommt es beim Aufbau der OSK-Stédbe
leicht zu Umacetalisierungen oder Hydrolyse. Mit einer von WESSIG ef al. entwickelten

Methode konnten zwar relativ lange OSK-Stébe synthetisiert werden, ldngere als der in

Abb. 1.9 dargestellte DBD-OSK-Stab konnten allerdings nicht hergestellt werden.

MSO:><: OMs Na,S/Sg S s LiAlH, o. HS:><:SH
— r —
MsO OMs DMF S S NaBH, HS SH
12 13 14 (64%)
Br Na28/88 S L|A|H4 0. HS
}OH — ] }OH — }OH
Br DMF S NaBH, HS
15 16 17 (51 %)
Br:><0j Na,S/Sg 3< L|AIH4 o.
— e ) e X
B— O DMF NaBH,
19 21 (45 %)
Br OH Na,S/Sg 3<: L|A|H4 0. HS OH
X —_— >
Br OH DMF NaBH4 HS OH
22 24 (71 %)
TBDMSCI, Imidazol HS OTBDMS
24 > X
DMF HS OTBDMS
25 (96 %)

Abbildung 1.10: 1,3-Dithiol-Synthesen. Ausbeuten iiber zwei Stufen aufer von 25.

Eine Weiterentwicklung sind deshalb Schwefel-Oligospiroketal-Stibe (S-OSK), bei

denen der Sauerstoff im OSK-Geriist (teilweise) durch Schwefel ersetzt wurde. Neben
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1.3 Molekulare Stibe

der verbesserten Stabilitdt gegeniiber niedrigen pH-Werten steigert sich auch die Rigi-
ditat (Tab. 1.3).

Fiir den Aufbau dieser molekularen Stibe bendtigt man in erster Linie das Tetrathiapen-
taerythritol 14 als Ersatz fiir das Pentaerythritol 10 und einige weitere 1,3 Dithiole, da
die anderen Bausteine denen der OSK-Stidbe gleichen. Als Synthese fiir diese 1,3-Di-
thiole hat sich im Arbeitskreis WEsSIG die Reaktion der Ausgangsverbindungen mit
Na,S, und anschlieBende Reduktion der korrespondierenden Disulfide als am besten
geeignete erwiesen. Das Na,S, kann in situ aus elementarem Schwefel und Na,S in
DMF hergestellt werden, die Reduktion kann mit NaBH4 oder LiAlH, erfolgen, die
beide dhnliche Ergebnisse lieferten. So konnte das Tetrathiapentaerythritol 14 trotz der
unreaktiven Neopentylstellung in zwei Stufen aus dem kostengiinstigen und einfach dar-
stellbaren, mesylierten Pentaerythritol 12 in bis zu 64 % dargestellt werden. Auch die
Thiol-Bausteine 17, 21 und 24 waren mit dieser Methode gut zugénglich (Abb. 1.10).%

36

Eine auf 1,2,4,5-Benzentetrathiol 6 basierende S*-DBD-Muffe konnte allerdings noch

nicht erfolgreich dargestellt werden,

Tabelle 1.4: LM-Parameter von Modellsta-
ben Stiben mit verschiedenen Muffen. weswegen TER-Muffen (Terephthalal-

Stab M dehyd-Muffen) verwendet werden. Der

Nachteil der freien Drehbarkeit der Bin-

O:><:><:O><:> dung an der TER-Muffe, die eine Ver-

O o) s schlechterung der Rigiditét in den OSK-

TER-OSK-Stab Staben verursacht, wird durch die grofe-

s s ren Schwefelatome in den S-OSK-Sta-

-E-f E;—< :><:><: ><:> 2536 ben stark gemindert.3¢ Das wird gut beim
S S

Vergleich der LM-Parameter in Tab 1.4
sichtbar, der bei einem TER-S-OSK-

TER-S-OSK-Stab

Stab nur noch halb so grof3 ist wie bei ei-

X0 o @)
. ><:>< >< ><:> 23%2 nem vergleichbaren OSK-Stab und fast
Z=0 o) o

DBD-OSK-Stab dem eines DBD-OSK-Stabes gleicht.
Die hohere Rigiditdt der S-OSK-Stibe

geht allerdings auch mit einer sehr viel schlechteren Loslichkeit einher. Die TER-Mutf-
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1.3 Molekulare Stibe

fen werden deshalb mit verzweigten 2-Ethylhexyl- statt mit n-Butyl-Resten versehen,

was die Loslichkeit stark erhoht.3®

Die TER-Muffen sind ausgehend von 1,4,-Dichlorbenzol 26 relativ gut zuginglich, das
iiber eine KumaDpA-Kupplung zu 27 alkyliert und anschlieBend zu 28 bromiert wird. Die
Di-Formylierung zur TER-Muffe 29 erfolgt allerdings zeitaufwendig tiiber sieben
Zwischenschritte (Abb. 1.11).35 3¢

1. n-BuLi, THF
Cl ’ Ak O
AlkMgBr, 2. DMF |
N|(dppp)CI2 3. Neopentylglykol _
4. n-BuLi, THF |
5. DMF
cl 6. Neopentylglykol o Ak
26 27 67 % 28 87% [ 17A MeOH 29 32 %

Alk = 2-Ethylhexyl
Abbildung 1.11: TER-Muffen-Synthese.

Der Grund wieso noch andere 1,3-Dithiole bendtigt werden, ist die hohe Triebkraft des
Tetrathiapentaerythritol 14 zur Ausbildung von Bisthioacetalen. Anders als beim Pentae-
rythritol konnte ein fiir den schrittweisen Aufbau eines S-OSK-Stabes benétigtes, mono-
thioacetalsiertes Produkt nicht erhalten werden. Ein alternatives Konzept (Abb. 1.12)
sah deshalb den schrittweisen Aufbau tiber 1,3-Dithioglycerol 17 vor: Nach erfolgter
Thioacetalisierung von 17 mit der TER-Muffe wurden die Alkohole in Verbindung 30
zu dem korrespondierenden Diketon 31 oxidiert, das anschlieend wieder mit 17 thio-
acetalsiert wurde. Hier stellte sich aber die Oxidationsempfindlichkeit der benzylischen
Thioacetale als problematisch heraus. Nur die von ALBRIGTH und GOLDMAN entwickelte
Oxidation mit DMSO und Essigsdureanhydrid lieferte das gewiinschte Produkt. Doch
auch bei dieser Methode kam es nach der weiteren Einfiihrung von 17 zur Verbindung
32, bei der nachfolgenden Oxidation zu Zersetzung.’> Alkohole in OSK-Stédben ohne
benzylische Thioacetale lassen sich allerdings mit z. B. der SWERN-Oxidation gut in

Ketone uberfiihren.’?

Der alternative Einbau eines mit einem 1,3-Dioxolan maskiertem 1,3-Disulfanylacetons
21, um die Orthogonalitét der Acetal- zur Thioacetalgruppe auszunutzen, gelang bereits,
wurde aber noch nicht weiter zum Aufbau eines Stabes untersucht. Erfolgverspre-

chender war die Mischung von OSK- und S-OSK-Stében. Dazu wurden die zwei Alko-
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1.3 Molekulare Stibe

holgruppen vom 1,3-Dithiol 24 als TBDMS-Ether 25 (tert-Butyldimethylsilyl-Ether)
geschiitzt und anschlieBend mit 31 thioacetalisiert. Nach Desilylierung zu 34 konnte
iiber eine klassische Acetalsierungsreaktion eine weitere Keton-Einheit eingebaut und
so der relativ lange Misch-Stab 35 synthetisiert werden (Abb. 1.12). Ein nur auf
Schwefel-basierender, ldngerer S-OSK-Stab konnte allerdings nicht dargestellt

werden.3? 3¢

Alk Alk
17 s s Ox s S
29 ——>» HO{ :>—OH—'> O:<: :>:O
kat. I, s S S S
AIK AIK
30 91 % 31 70 %
Alk Alk
S— S Ox. S— S 17
K=o = X )on| =
s— s s— s kat. I, [1- 25,
AIK 2 AIK 2 Kat. I
33 32 "2. HF
SO
C' O
kat. pTsOH S S OH
AlK 2
3475

“rODCE-ODG0,

Alk= Pentyl
3597 %

Abbildung 1.12: Synthese eines S-OSK-Mischstabes.

OSK- und S-OSK-Stidbe koénnen durch ihr hydrophobes Riickgrat in Lipidmembranen
eingebaut werden, deren zweischichtiger Autbau durch das hohe Lingen-Breiten-Ver-
hiltnis wenig gestort wird. Der Einbau in die Lipiddoppelschicht konnte dabei tiber
Fluoreszenz- und EPR-Messungen bestitigt werdend.3® 3° Damit haben solche moleku-
laren Stidbe ein hohes Potenzial als Membrananker fiir verschiedenste Funktionalisie-

rungen verwendet zu werden.

Auch zur Untersuchung von lidngenabhéingigen Fernwechselwirkungen, wie z.B.

FORSTER-Resonanzenergietransfer (FRET), sind diese sehr interessant. So konnte iiber
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1.3 Molekulare Stibe

einen Mischstab ein Coumarin- und DBD-Derivat in die fiir einen FRET optimale

Orientierung der Ubergangsdipolmomente fixiert werden und so eine sehr hohe FRET-

Effizienz erreicht werden (Abb. 1.13).4

o
_ o) S o) 0 o)
XX XXX .
‘o) 0 S o) o) o)
0

Cumarin-DBD-FRET-Stab
Abbildung 1.13: Ein Cumarin-DBD-FRET-Paar, das iiber einen Stab verbunden ist.
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2 Grundlagen der Organoschwefelchemie

2 Grundlagen der Organoschwefel-

chemie

Thioacetale sind als Stoftklasse fiir diese Arbeit von besonders groler Bedeutung. Da
aber fiir die Synthese von Thioacetalen Thiole, Thioether und andere Derivate wichtige
Ausgangsbausteine sind, muss die Organschwefelchemie als Ganzes als ein Fundament
dieser Arbeit betrachtet werden. Deshalb sollen im Folgenden einige der signifikan-
testen Unterschiede zwischen Schwefel und Sauerstoff genauer betrachtet werden,
insbesondere in Bezug zu den Thioacetalen. Das ermdglicht am Ende dieser Arbeit hof-
fentlich einen neuen Blick auf diesen Teilbereich der organischen Chemie und nimmt
dem Schwefel, wenn auch nicht das Stinkende, so ein wenig das Mystische und Ge-

heimnisvolle.

2.1 Der Geruch

Der Schwefel wird seit jeher vor allem mit ,,bestialischem* Gestank assoziiert, was ver-
mutlich auch zu seiner oft kolportierten Verbindung mit dem Teufel gefiihrt hat.*' Tat-
sdchlich riechen viele fliichtige Organoschwefelverbindungen sehr unangenehm (Abb.
2.1a) und konnen noch bei extrem geringen Konzentrationen wahrgenommen werden.*
In der Natur entstehen viele fliichtige Organoschwefelverbindungen bei Féulnispro-
zessen oder werden von fleischfressenden Tieren iiber die Exkremente ausgeschieden.
Deshalb ist der oft unter dem Begriff faulig zusammengefasste Geruch eine Warnung

vor verdorbener Nahrung, sauerstoffarmer Luft oder auch Raubtieren.*

Es existieren einige anekdotenhafte Geschichten, die den unangenehmen Geruch der
Organoschwefelverbindungen verdeutlichen. So hatten 1938 Ingenieure der Union Oil
Company of California groe Schwierigkeiten mehrere Gaslecks in einer ca. 68 km lan-
gen, durch unwegsames Terrain laufenden Pipeline zu lokalisieren. Erst als grofere
Mengen von Ethanthiol (mit einer Geruchsschwelle von 0,26 ppb) eingeleitet wurden,
konnten die Lecks durch die von dem verwesenden Geruch angelockten Truthahngeier
ausgemacht werden, die liber den undichten Stellen der Pipeline kreisten oder auf ihr sa-

Ben.*
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2.1 Der Geruch

BAuMANN und FROMM berichteten 1889 iiber die potenziell am {ibelsten riechende Orga-

noschwefelverbindung Thioaceton:

,Die Intensitdt des Geruches dieser Substanz iibertrifft nach unseren Wahrnehmungen
alles, was in dieser Hinsicht von stark riechenden Stoffen bekannt geworden ist.[...] Wer
eigene Erfahrungen in dieser Hinsicht gemacht hat, der wird leicht geneigt sein, Stoffe
wie das Aethylmercaptan [...] im Vergleich mit dem geschwefelten Aceton als Korper
von schwachem Geruch zu bezeichnen.” Der Geruch: ,,verbreitete sich [...] in kurzer
Zeit bis auf Entfernungen von 3/4 Kilometer bis in weit abgelegene Stadttheile. Bewoh-
ner der dem Laboratorium benachbarten Strassen beschwerten sich dariiber, dass die rie-
chende Substanz bei manchen Personen Ohnmachtsanfalle, Uebelkeit und Erbrechen

bewirkt hatte.“+

S
. . .
Der noch in extrem geringen )J\ " sy S
Konzentrationen wahrnehmbare Thioaceton Ethanthiol +BuSH Allymethylsuifid
Gestank kann aber auch zur SH
o)

Odorierung des sonst geruch-

11
/\/S\ /\/
losen Erdgases ausgenutzt wer- b SSNF S

den, wie es z.B. mit #BuSH 2,4-Dithiapentan Allicin (R)-Thioterpineol
getan wird, das eine Geruchs- Abbildung 2.1: Einige unangenehm (a) und ange-

schwelle von 0,029 ppb aufweist nehmer (b) riechende Organoschwefelverbindungen.
und fiir den typischen ,,Gasgeruch® sorgt.** Organoschwefelverbindungen sind aber
auch Bestandteil von angenehmen Aromen (Abb. 2.1b), so ist z. B. das 2,4-Dithia-
pentan eine Komponente des Triiffelgeschmacks und das Allicin ist fiir den Knob-
lauchgeschmack verantwortlich.*? 4 Das Allicin wird allerdings zum Allylmethylsulfid
verstoffwechselt, welches flir den unangenehmen ,,Knoblauchatem* verantwortlich ist,
der mehrere Stunden anhalten kann.*” Einige Organoschwefelverbindungen besitzen

sogar einen angenehm fruchtigen Geschmack und Geruch, wie z. B. das als Aromabe-

standteil der Grapefruit bekannte (R)-Thioterpineol.*

Fiir die geringe Geruchsschwelle der Organoschwefelverbindungen ist die sehr starke
Bindung zu diversen olfaktorische Rezeptoren (OR) verantwortlich, wobei das ,,weiche*
Cu(I) eine entscheidende Rolle zu spielen scheint. Organoschwefelverbindungen mit bis

zu fiinf Kohlenstoffen binden insbesondere an den OR 2T11, wobei hoher substituierte

17



2.1 Der Geruch

Verbindungen eine ansteigende LEwis-Basizitit und damit Bindungsaffinitdt zum Cu(I)
aufweisen. ~-BuSH hat deshalb auch eine niedrigere Geruchsschwelle an diesem Rezep-
tor als Ethanthiol.** Es existieren OR, die noch stirkere Bindungsaffinititen aufweisen
als der OR 2T11, da Thiole mit fiinf bis zehn Kohlenstoffatomen eine noch geringere
Geruchsschwelle aufweisen. So besitzt das weiter oben erwéhnte (R)-Thioterpineol mit

2 x 107 ppb eine der niedrigsten bekannten Geruchsschwellen.® 48

2.2 Das Schwefelatom und sein Bindungsverhalten

Der Atomradius des Schwefels ist wegen der zusétzlichen Elektronenschale etwa 60 %
groBer als der Radius des Sauerstoffatoms.! Dadurch ist der positive Atomkern starker

abgeschirmt und zieht Elektronen schlechter an. Seine Elektronegativitit gleicht deshalb

Tabelle 2.1: Vergleich einiger Eigenschaften von mit 2,58 auf der PAULING-Skala
Methanthiol und Methanol. eher dem Kohlenstoff mit 2,55 und

Methanthiol Methanol  ynterscheidet sich stark vom Sau-
Bindungslinge ;sé%,)gﬁs/x :;425\&9,36/& erstoff mit 3,44.10 ¥ Die freien
und -winkel'%0 3t T g 3 108.5° Elektronenpaare werden dadurch

Aggregatzustand®  gasformig!'s2 fliissig!s® weniger stark angezogen und neh-

Siedepunkt 6 °CI52 65 °C1s3 men mehr Raum ein, weshalb
Mischbarkeit™® 2 %152 100 %!53 Schwefelverbindungen niedrigere
*bei 20 °C, " in H,O Bindungswinkel  besitzen  als

gleichartige Sauerstoftfverbindungen (Tab. 2.1).# Dazu weisen sie auch deutlich niedri-
gere Siedepunkte und schlechtere Wasserloslichkeiten auf (Tab. 2.1), da die Schwefel-
Wasserstoff-Bindungen wegen der geringen Elektronegativititsdifferenz nur wenig po-

lar sind und deshalb nur schwache Wasserstoffbriickenbindungen ausgebildet werden.>°

Durch die stirkere Abschirmung des Atomkerns sind die Elektronen diffuser verteilt,
daher gilt Schwefel im HSAB-Konzept (Hard and Soft Acids and Bases) als weiche
Base, der eine hohe Affinitit zu weichen LEwis-Sauren, insbesondere Quecksilber, auf-
weist. Die Affinitdt zum ,,harten” Proton ist hingegen geringer ausgeprigt, was sich in
einer um mehrere Groflenordnungen hoheren Aciditét im direkten Vergleich zum Sauer-
stoff bemerkbar macht (Tab. 2.2). Das sorgt auch fiir die hohe Siurestabilitdt der Thio-

acetale und -ether.50 5152 33

18



2.2 Das Schwefelatom und sein Bindungsverhalten

Die Thiophilie des Quecksilbers findet sich in der élte- Tabelle 2.2: Vergleich der

ren Bezeichnung fiir Thiole, Mercaptane (lat.: Mercuri- pKs-Werte einiger Schwefel

. toffverbind .
umcaptans, dt.: Quecksilber fangend) wieder und kann und Sauerstoffverbindungen

zur Entschiitzung von Thioacetalen ausgenutzt werden Verbindung Pk,
(Abb. 2.2a): Die hohe Affinitit des Quecksilbers zum CH,@H 15,55
, . . . CH3;SH 10,3153
Schwefel schwicht die C-S-Bindung des Thioacetals
. . . . tBu@H 16,515
(2.2 I) und entfernt das freie Thiol durch irreversible
: _ . t-BuSH 11.2157
Bindung als schwerldsliches Quecksilbersalz 2.2 III aus ’
: . : : : Ph@OH 10,0138
dem Reaktionsgleichgewicht.!3 So gelingt die Hydrolyse ’
PhSH 6,6'%

zur Carbonylverbindung 2.2 II leichter, allerdings wird

@ 160
diese Methode aufgrund der Umweltschidlichkeit von (CH3),©H -2,5
®
Quecksilber nur noch in Ausnahmen verwendet.> (CH3),SH -7,0160
HgCl / \ / \ H20 [\
a S__S 92 IcLHg-S. S === ClHg--S @ S d 5
R1X R2 R']S< R2 R1 RZ -2 HCI Hg
i 2.2 11
Thioacetal 221 0
R1JJ\R2
2211
©
I\ CHyl [ 1) | o
3 e | 89 s == _S@_S /N
b SseS O S & —S  SH
17N 52 17N g2 1 2
R R R R R R 22V
Thioacetal 221V

R' = Organylgruppe R? = Organylgruppe oder H
Abbildung 2.2: Reaktion von Thioacetalen mit HgCl, (a) und Iodmethan (b).!354

Die diffuse Verteilung der Elektronen sorgt auch fiir eine bessere Polarisierbarkeit des
Schwefels, die sich in einer hoheren Nukleophilie bemerkbar macht. So sind die rela-
tiven Reaktionsgeschwindigkeiten von Schwefelnukleophilen um mehrere Gréfenord-
nungen hoher als bei entsprechender Sauerstoffnukleophilen (Tab. 2.3).5° 3 Besonders
deutlich wird dies auch an der vergleichsweise leichten Alkylierung von Thioacetalen
und -ethern zu den relativ stabilen Trialkylsulfoniumsalzen. Bei den Sauerstoffanaloga
ist dies nicht direkt moglich.5” 38 Die Alkylierung mit lodmethan kann dabei als queck-

silberfreie Alternative zur Entschiitzung von Thioacetalen verwendet werden (Abb.
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2.2 Das Schwefelatom und sein Bindungsverhalten

Tabelle 2.3: Vergleich der relativen Reak- 2.2b), die entstehende Zwischenstufe 2.2
tionsgeschwindigkeit einiger Schwefel- IV 14 . .1 . .

t sich lich leicht fi -
und Sauerstoffnukleophile.® % V lésst sich ndmlich leicht zur freien Car

] bonylverbindung 2.2 II und dem Thioether
relative

Nukleophil Reaktionskonstante® 2.2V hydrolysieren."

H3COH 1 Der groBere Atomradius des Schwefels ist
H3C.@ 2 < 10° auch der Grund fiir die generell lingeren
H4C s@ 1% 10° Bindungen gegeniiber gleichartigen Sauer-
ph.@ 6% 10° stoftbindungen (Tab. 2.1). Auch konnen
Ph S@ 8 x 107 durch den groBeren Atomradius die bei
(H3C), S 3x10° den Doppelbindungen beteiligten p-Orbi-

* Reaktion mit lodmethan in Methanol bei 25 °C ~ tale schlechter iliberlappen. Dazu ist die
Energiedifferenz zwischen den 3p-Orbitalen des Schwefels und den 2p-Orbitalen des
Kohlenstoffs relativ groB3.>* > Die direkte Folge ist, dass die C-S-Doppelbindung mit ei-
ner mittleren Bindungsenergie von 587 kJ/mol deutlich schwicher ist als die C-O-Dop-
pelbindung mit 708 KJ/mol.? Darum reagieren Thioketone, die Schwefelanaloga der
Ketone, auch schon bei Raumtemperatur mit sich selbst zu den cyclischen Di- oder Tri-

meren oder zu Polythioacetalen.® ¢!

. _0 NH,
N PN SIS
\:’S\z/ k ) \Oji;fs\/

\
S-S s, S
S-S
Cyclooctaschwefel Lenthionin Varacin

Abbildung 2.3: Einige Molekiile mit mehreren S-S-Bindungen.

Anders verhélt es sich mit der mittleren Bindungsenergie der S-S-Einfachbindungen,
die mit 268 kJ/mol fast doppelt so groB ist wie die Bindungsenergie der O-O-Einfach-
bindungen mit 144 kJ/mol.>* Sie liegt damit nach Wasserstoff und Kohlenstoff an dritter
Stelle der stirksten homoatomaren Einfachbindungen.®? Darum liegt elementarer
Schwefel iiberwiegend als iiber Einfachbindungen verbriickter Achtring vor (Cycloocta-
schwefel, Abb. 2.3).# Auch findet man neben den bekannten Disulfiden eine Vielzahl
an relativ stabilen Verbindungen, in den S-S-Bindungen kettenartig angeordnet sind
(z. B. Varacin und Lenthionin, Abb. 2.3). Zusétzlich kann elementarer Schwefel in die

S-S-Bindung insertieren. So konnen z. B. Disulfide unter Ausbildung ldngerer Schwe-
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2.2 Das Schwefelatom und sein Bindungsverhalten

felketten bis zum 1,5-fachen ihres Gewichtes an Schwefel chemisch binden.®® Auch an-
organische Polysulfide konnen, wie bereits in Kap. 1.3.2 erwihnt, durch Reaktion von
Na,S und Schwefel relativ leicht dargestellt werden.* Sauerstoff bildet bis auf Ozon

(O5) und Peroxide kaum O-O-Bindungen aus, die beide dazu noch relativ instabil sind.

2.3 Das Oxidationsverhalten

Bei der relativ niedrigen Elektronegativitit ist es nicht verwunderlich, dass der Schwefel
eine hohere Empfindlichkeit gegeniiber Oxidationsmitteln aufweist. Bekanntestes Bei-
spiel und auch in biologischen Prozessen von besonderer Bedeutung ist die Oxidation
von Thiolen zu Disulfiden, die schon bei Raumtemperatur durch Luftsauerstoff erfolgt.
Die Oxidation verlduft mit diversen Oxidationsmitteln (z. B. KMnO4, HNOs, Peroxide)

aber auch bis zur Sulfonsaure weiter.*

N

~ ~ N
g Ho-on_ *0 HO-OH_ +II ..mO—OH HVQ
R™™H — > S, — > R-S-OH
H,O } -H20 R"-OH  H0 1
_ Sulfenséure .
Thiol Sulfins&ure Sulfonsaure
-l
10 R R’éﬁs::{ n I,\S_”
e ~ - ~ _ N
Ho R S HY H HYR
R = Organylgruppe Disulfid Sulfenyliodid Thiol

Abbildung 2.4: Die Oxidation von Thiolen mit Wasserstoffperoxid (schwarze Pfeile),
die Disulfidbildung aus Sulfensdure (blaue Pfeile) und mit lod (rote Pfeile).

Der Mechanismus ist in Abb. 2.4 am Beispiel von H,O, dargestellt:®

H,0, wird vom Thiol nukleophil an einem der Sauerstoffe angegriffen. Deshalb ist das
nukleophilere Thiolat-Anion auch oxidationsempfindlicher. Die entstehende Sulfensdure
kann mit einem weiterem Thiol reagieren, wodurch ein Disulfid entsteht (blaue Reakti-
onspfeile). Disulfide sind zwar relativ stabile Verbindungen (siche Kap 2.2), je nach
Konzentrationen und Stirke des Oxidationsmittels konnen sie aber iiber diverse Zwi-
schenstufen (u. a. Thiosulfinate) zur Sulfonsdure weiter reagieren. Die Sulfensdure kann
aber auch nukleophil an einem weiteren H,O, angreifen, wobei Sulfinsdure entsteht.
Beide sind in der Regel zu reaktiv um isoliert werden zu kénnen und die Sulfinséduren

reagieren rasch, analog zu den vorigen Schritten, zu Sulfonséure.% 5 66 67 68
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2.3 Das Oxidationsverhalten

Bei der Wahl von milderen Oxidationsmittel, wie z. B. Iod, bleibt die Oxidation des
Thiols meist auf Stufe des Disulfides stehen (rote Reaktionspfeile). Hierbei reagiert das
Iod zuerst mit dem Thiol zum Sulfenyliodid, das von einem weiterem Thiol unter Ver-
dringung von lodid nukleophil angegriffen und das Disulfid zusammen mit HI entste-

hen l4sst.%* ¢

R3 o7H 0
/ S) )) ® I
. . ) _ _R3 O | @ -H +0
Thioether werden relativ I,IS Q/ZHO&) o S\Rz — - 1/S\R2
analog wie Thiole iiber die R' R
. Thioether 251 Sulfoxid
Sulfoxide zu den Sulfonen R3
oxidiert (Abb. 2.5): Der +0(|3| HOTO  R3o® O\‘S/QJH H® o gs') .
. ' Vs —_— ) 1 -S—
Thioether-Schwefel —greift R1” “R2 RI® R2 g
nukleophil eines der Sauer- Sulfoxid 251 Sulfon

R', R? = Organylgruppe R? = Organylgruppe oder H
Abbildung 2.5: Die Oxidation von Thioether.”

stoffatome des Peroxides an
und es entsteht iiber die po-
sitiv geladenen Zwischenstufe 2.5 I das Sulfoxid. Bei stirkeren Oxidationsmitteln (z. B.
KMnO,) oder hoheren Reaktionstemperaturen greift das Sulfoxid weiter nukleophil an
das Peroxid an und es entsteht wieder iiber eine positiv geladene Zwischenstufe (2.5 II)

das Sulfon.®* 7

Unter Standardbedingungen sind Thioether allerdings stabil gegeniiber Luftsauerstoff,
da der erste Schritt der Oxidation iiber einen ungiinstigen Ein-Elektronen-Transfer vom
Schwefel auf den Sauerstoff verldauft.”! 7> Das steht im Kontrast zu vielen Ethern, die

schon bei Standardbedingung am benachbarten Kohlenstoffatom oxidiert werden.

Die strukturverwandten Thioacetale lassen sich ebenfalls mit verschiedensten Reagen-
zien oxidieren, was insbesondere zur leichteren Hydrolyse zur Carbonylgruppe ausge-
nutzt wird.>* Hierbei werden oft hypervalente lodverbindungen, z. B. 2-Iodoxybenzoe-

sdure (IBX) eingesetzt (Abb. 2.6):

Ein Schwefelatom der Thioacetalgruppe greift am hypervalenten Iodatom des IBX an,
gleichzeitig wird ein B-stdndiges Proton von Thioacetal auf das Alkoholat im IBX iiber-
tragen. Es entsteht der Thioenolether 2.6 Ia, der zur positiv geladene Thiocarbonylver-
bindung 2.6 IIa umlagern kann. Der Thiocarbonylkohlenstoft in 2.6 IIa wird von Alko-
holat 2.6 IIb nukleophil angegriffen, gleichzeitig greift der Thiocarbonylschwefel das

Schwefelatom in 2.6 IIb an. Die so entstandene Zwischenstufe 2.6 III lagert sich zum
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2.3 Das Oxidationsverhalten

Keton 2.6 1V, 2-lodosobenzoeséure (IBA) und Disulfid um.” 7 Thioacetale lassen sich
aber auch analog zu den Thioethern {iber verschiedene Mischstufen zu geminalen Di-

sulfonen oxidieren, die leicht zu den entsprechenden Carbonylen hydrolysieren.”

O
g
Y
R
(\(D
go

R HO/ O@ ng HO*I
o AL IBX o ANGECERe
2S H A
R Z%FH 2.6 Ib
R T o, 261a
R I O
Thioacetal HO |BA »i@
4 \_
HO~|
SN + H\/Rdf ~ %\GEE) ©
- ~ / 3 O\ \"
R! R ! O 61
. . 261V
Disulfid /
|® 2 4
4 R R
R', R?, R* = Organylgruppe Rz's") R %
= Organylgruppe oder H 2.6 III 2.611a

Abbildung 2.6: Mechanismus der Oxidation von Thioacetalen mit IBX. /n Anlehnung an
NicoL4ou et al.™ In blau die Oxidationszahlen des Schwefels.

Mit geeigneten Reduktionsmitteln, wie z. B. NaBH,, lassen sich die hoher oxidierten
Stufen relativ leicht zum Thiol oder Thioether reduzieren. Allerdings kénnen Sulfonsiu-
ren meistens nur iiber das Sulfonsdurechlorid bis zum Thiol und Sulfone nur mit einigen
wenigen Reagenzien, wie z. B Schwefel, zu den Sulfoxiden und Thioethern reduziert
werden.* Interessant ist auch die reduktive Entschwefelung von Organoschwefelver-
bindungen mit RANEY-Nickel. So lassen sich Ketone und Aldehyde {iber die Zwischen-
stufe des Thioacetals zu den entsprechenden Kohlenwasserstoffen reduzieren, wéhrend
der Schwefel irreversibel als Nickelsulfid gebunden wird (Abb. 2.7).7® Ganz dhnlich
lassen sich so auch Thioether und Thiole reduzieren, wéhrend die gleichartigen Sauer-

stoffverbindungen meistens inert sind.* 76

/N I\ .
o HS SH S s Raney-Ni H. _H CH;,
JJ\ TN > > <o * HsC”™
R! "R? -H,O R'™R2 2NiS R R
Carbonylverbindung Thioacetal Kohlenwasserstoffe

R', R2 = Organylgruppe oder H

Abbildung 2.7: Reaktionsschema der reduktiven Entschwefelung von Thioacetalen.*
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2.4 Hypervalenz

2.4 Hypervalenz

Ein weiterer bedeutender Unterschied zwischen Schwefel und Sauerstoff tritt beim Er-
fiillen der Oktettregel und Erreichen der stabi-
len Edelgaskonfiguration auf. In vielen Ver-

bindungen, gerade mit elektronegativeren Ele-

menten der zweiten Periode, geht Schwefel N
ndmlich scheinbar deutlich mehr Bindungen O
ein als zur Erfiillung der Oktettregel notig wé- O

ren, wie z. B. bei den Sulfonen, H,SO, oder Bis(2,2"biphenylylen)dimethylpersuifuran

Abbildung 2.8: Ein Beispiel fiir ein sta-
Persulfurane (Abb. 2.8) synthetisiert, die er- biles Organopersulfuran.”

SF¢. Es wurden aber auch schon organische

staunlich stabil sind.”

Dieses Phanomen wird als Hypervalenz bezeichnet und wurde lange durch Hinzunahme
der leeren 3d-Orbitale des Schwefels zur Hybridisierung erklart. Schwefel wiirde z. B.
im SFe, 6 sp’d*-Hybrid-Orbitale ausbilden, die mit den einfach besetzten p-Orbitalen der
sechs Fluoratome eine Bindung eingehen. Berechnungen zeigen allerdings, dass die 3d-
Atomorbitale nur marginal mit Elektronen besetzt sind und deshalb von keiner echten
Beteiligung an der Hybridisierung ausgegangen werden kann.”® 7 Sterische Ursachen
werden aktuell als Hauptgrund fiir Hypervalenz angenommen, denn durch den gréferen
Radius des Schwefels konnen rdumlich mehr Bindungen realisiert werden, insbesondere

mit den kleinen Liganden aus der 2. Periode wie Sauerstoff und Fluor.?® &

Die Bindungsverhéltnisse am Beispiel des hypervalenten SF¢ lassen sich deshalb besser
iber die Annahme von Mehrzentrenbindungen in einem Molekiil-Orbital-Schema (MO-

Schema) erldutern (Abb. 2.9):

Dazu werden die einfach besetzten p-Orbitale der sechs Fluoratome unter Berticksichti-
gung der Symmetrie des SF, (O,-Punktgruppe) linear kombiniert. Die daraus folgenden
sogenannten 6 SALCAOs (Symmetry Adapted Linear Combinations of Atomic Orbitals,
dt.: symmetrie-adaptierte Linearkombination von Atomorbitalen) weisen einmal die
Symmetrie a;,, zweimal e, und dreimal t;, auf (irreduzible Darstellung). Die Atomor-
bitale (AO) des Schwefels, wobei die drei 3p-Orbitale zu t;, und das 3s-Orbital zu a,,

transformieren, konnen mit SALCAOs gleicher Symmetrie zu MOs tiberlappen.
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2.4 Hypervalenz

Das resultierende MO-Sche-
Schwefel-AOs SFeg-MOs F-SALCAOs . . .
ma enthélt vier bindende

MOs, auf die vier Elek-
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i tronenpaare verteilt sind, die

dazugehorigen vier antibin-
denden MOs und zwei nicht-
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Abbildung 2.9: MO-Schema von SFe. Nach PrenniG und Fluoratome stabilisiert. Dazu
ALBRIGHT.32 %3 .

kann durch negative Hyper-
konjugation zwischen den vollbesetzten p-Orbitalen der Fluoratome und dem leeren an-
tibindenden unbesetzten MO Elektronendichte zuriick auf das elektronenarme Schwefe-
latom {iibertragen werden.? 8! 8 8 Da die nichtbindenden MOs nicht an der Bindung
beteiligt sind und sich acht Elektronen in bindenden-MOs authalten, ist die ,,klassische*
Oktettregel erfiillt. Ein fundamentaler Unterschied zu nicht-hypervalenten Molekiilen ist

so nicht festzustellen, weswegen der Begriff der Hypervalenz in der Literatur mittler-

weile kritisch gesehen wird.* 8

2.5 Stabilisierung von negativer Ladung

Eine weitere Besonderheit des Schwefels ist die Stabilisierung von negativen Ladungen
in der direkten Nachbarschaft, die flir eine signifikante Steigerung der CH-Aciditét
sorgt. Bekanntes Beispiel, welches diesen Effekt ausnutzt, ist die CORREY-SEEBACH-Re-

aktion (Abb. 2.10):

Ein zum 1,3-Dithian umgesetzter Aldehyd wird am ehemaligen Carbonylkohlenstoff mit
n-BuLi deprotoniert. Das resultierende ,,maskierte Acyl-Anion* kann mit diversen Elek-

trophilen (E) weiter umgesetzt werden. Nach dem Entschiitzen des Thioacetals 2.10 I
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2.5 Stabilisierung von negativer Ladung

kann die um das eingesetzte Elektrophil erweiterte Carbonylverbindung 2.10 II erhalten
werden. Da aus dem elektrophilen Aldehydkohlenstoff durch Umkehr der Polaritét ein
Nukleophil geworden ist, gilt die CORREY-SEEBACH-Reaktion als Paradebeispiel fiir eine

Umpolungsreaktion, die relativ breite Anwendung findet.*? 68

0 SOSH Y e [ ) g® — > o

. = s _s—> s_s—»> s_S =,
RO H O rR~<p Bu RO @ R E R)J\E
Aldehyd Thioacetal maskiertes 2101 21011
Acyl-Anion

R = Organylgruppe

Abbildung 2.10: Reaktionsschema der CORREY-SEEBACH-Reaktion.%

Die Anion stabilisierende Wirkung ist beim Schwefel um mehrere Grofenordnungen
starker ausgepragt als beim Sauerstoff (Tab. 2.4), obwohl die hohere Elektronegativitét
des letzteren den umgekehrten Fall erwarten lassen wiirde. Als Ursache wurde lange
Zeit eine Delokalisierung der negativen Ladung in die leeren 3d-Orbitale des Schwefels
und das Ausbilden eines partiellen Doppelbindungscharakter, der die Bindung verkiirzt,
vermutet. Ab-initio-Rechnungen an dem Modell-Anion "CH,SH zeigen allerdings eine

Verlangerung der C-S-Bindung gegeniiber der neutralen Verbindung CH;SH.#2 8

Eine Stabilisierung wird heute auf die hohe o o
Tabelle 2.4: CH-Aciditét einiger Schwe-

Polarisierbarkeit des Schwefels und auf felyerbindungen in DMSO.
negative Hyperkonjugation zurilickgefiihrt. Verbindung pK; !¢ Verbindung pK, sl
Diese wechselwirkt zwischen dem p-Orbital

H S H
des Carbanions und dem o*-Orbitals der ge- H—C::—H 56 <: ’C\H 39°
S

geniiberliegenden C-S-Bindung (falls vor- H
. . H S H 31
42 86 ]
handen). So wird das Carbanion des fiir H,CS- éHz 450 <:
die CoORREY-SEEBACH-Reaktion —wichtigen S Ph
1,3-Dithian iiber negative Hyperkonjugation o H H 0 21
H,CS—CH, 35 Ph@-CH
mit dem 6*-Orbital der C-S-Bindung auf der 3 2 %ph
. e H
anderen Seite des Schwefels stabilisiert a
) Ph@-CH, 4 H o
(Abb. 2.11a). Wegen der besseren Uberlap- PhS—CH4~/< 17
H

pung ist das dquatoriale H-Atom auch saurer py, S—(I)HQ 42 Ph

als das axiale.*
* extrapolierte Werte
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2.5 Stabilisierung von negativer Ladung

S

s
a ®
HH @\
S c* S
H H
b $>8e, 1® W8 L,
Hie %4 “CH, HsC *oeh

Abbildung 2.11: Negativen Hyperkonjugation beim Carbanion des 1,3-Dithians (a) und
die Anderung der Bindungsverhéiltnisse bei der Deprotonierung von CH;SCHj; (b). In
Anlehnung an an CLAYDEN et al.*’ (a) und WiserG et al.% (b).

Hinweise auf negative Hyperkonjugation gibt auch die (4b-initio-berechnete) Struktur
des "CH,SCH; (Abb. 2.1b): Durch die Delokalisierung von Elektronendichte vom
Carbanion zum o*-Orbital der S-CH;-Bindung wird durch den hdéheren Doppelbin-
dungscharakter die "CH,S-Bindung kiirzer. Gleichzeitig wird die S-CH;-Bindung durch

die hohere Elektronenpopulationen im ¢*-Orbital geschwiécht und verldngert sich da-

durch.®
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3 Motivation und Aufgabenstellung

3 Motivation und Aufgabenstellung

Neue Fluoreszenzfarbstoffe fiir die Untersuchungen von biologischen Prozessen zu ent-
wickeln ist nach wie vor sehr interessant. Ein Kandidat dafiir ist der bis jetzt noch nicht
auf Fluoreszenzeigenschaften untersuchte S*-DBD-Baustein, zumal sein Einsatz fiir in
vivo EPR-Untersuchungen eine gute physiologische Vertraglichkeit und Stabilitdt der
Grundstruktur annehmen lésst. Fiir diese Dissertation soll deshalb in Anlehnung an die
bereits etablierten DBD-Fluorophore die Eignung des S*-DBD-Bausteins als Fluores-
zenzfarbstoff untersucht werden. Dafiir sollte er mit verschiedenen elektronenziechenden
Gruppen (EWG) funktionalisiert und die resultierenden photophysikalischen Eigen-
schaften charakterisiert werden. Zusétzlich sollte eine Strategie zur Einfiihrung von
funktionellen Gruppen (FG) am Thioacetalriickgrat der S*-DBD-Fluorophore entwickelt
werden, um die photophysikalischen Eigenschaften nicht zu stark zu beeinflussen.
AnschlieBend sollte an der Funktionalisierung verschiedene bioreaktive Gruppen (BG)
angebracht werden (Abb. 3.1), um die S*-DBD-Fluorophore fiir biologische

Anwendungen bereit zu machen.

hv

I —— IR

Fluoreszenz?

EWG EWG BG
S s S s s s
Xs:(j:s@ T ><s:©:s>%@ _> ><s:<>:s
EWG EWG

Abbildung 3.1: Beabsichtigte Untersuchung der S*-DBD-Fluorophore.
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3 Motivation und Aufgabenstellung

Der S*-DBD-Baustein und Thioacetale im Allgemeinen sind aber auch sehr interessant
fiir die Weiterentwicklung der OSK- zu den S-OSK-Stiben. Hierfiir konnten in der
Arbeitsgruppe WESSIG die Synthese von einigen Bausteinen ausgearbeitet werden,
langere und nur aus Thioacetalen bestehenden S-OSK-Stébe, konnten aber noch nicht
dargestellt werden. Hierfiir sollte eine zur Thioacetalisierung orthogonale Schutz-
gruppen-Strategie flir das Tetrathiapentaerythritol 12 entwickelt werden, bei der zwei
der vier Thiolgruppen geschiitzt werden. AuBBerdem sollte die Einfiihrung von Acetal-
schutzgruppen fiir Ketone untersucht werden, um die in Kap. 1.3.2 beschriebene Oxida-
tionsproblematik zu umgehen. Damit konnte dann ein ldngerer S-OSK-Stab schrittweise
aufgebaut werden (Abb. 3.2). Zusitzlich sollte die Synthese der TER-Muffe vereinfacht
werden, da sie einen guten Kompromiss aus nicht zu starker Einschriankung der Rigi-
ditdt und Zuginglichkeit darstellt. Und schlieBlich sollte aus dem S*-DBD ein Muffen-

baustein entwickelt werden, um die Rigiditdt der S-OSK-Stébe weiter zu verbessern.
HS SH HS S-PG
DO G
HS SH HS S-PG
}<s S-PG
I A X
Alk Alk IO = S S-PG

I
Alk O Ak

Alk
S S 1. -PG
SO00O0+"3
VA = s s © z D
" HO OH Q\O
o}

Alk
S S S S-PG
- D-O000C
= S S S S-PG

I
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Abbildung 3.2: Schema zum geplanten Aufbau eines S-OSK-Stabes.
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4 Ergebnisse und Diskussion

4 Ergebnisse und Diskussion

4.1 S*-DBD-Fluorophore

4.1.1 Synthese des S*-DBD-Grundkorpers 3

Im Verlauf dieser Dissertation sollte vor allem der S*-DBD-Baustein auf die Eignung als
Fluoreszenzfarbstoff untersucht werden. Als ,,proof of concept* hierfiir wurde der
symmetrische und nicht-funktionalisierte Ausgangsbaustein 2,2,6,6-Tetramethylben-
zo[1,2-d:4,5-d"|bis([1,3]dithiol) 3 ausgewdhlt, fiir den die von REDDY et. al. ausgearbei-
tete Syntheseroute (Kap. 1.1, Abb. 1.6) zur Verfiigung stand. Die Verwendung des
Bisacetonids 3 ist auch fiir die Einflihrung von elektronenziehenden Gruppen sinnvoll,
da bei DBD-analogen Formaldehyd-Thioacetalen bei der Lithiierung von einer kon-
kurrierenden Deprotonierung am ehemaligen Carbonylkohlenstoff ausgegangen werden

muss (siche Kap. 2.5).

DO SRS S . P

‘BuS S'Bu
1 2 (55 - 65 %) 3 (85 - 95 %)

Abbildung 4.1: Synthese des S*-DBD- Grundkorpers 3. i 1.) 5 Ag. +-BuSH, 5 Aq. Na, DMF,
2.) 1,2,4,5-Tetrachlorbenzol, Reflux, 6 h; ii: 4 Aq. Aceton, HBF4—EtzO Toluol, 2 h.

Als Ausgangsverbindung fiir 3 wurde der Thioether 2 benétigt, der iliber die aromatische
nukleophile Substitution (SyAr) des 1,2,4,5-Tetrachlorbenzols 1 und dem stark nukleo-
philen Thiolat des #~BuSH in bis zu 65 % hergestellt werden konnte (Abb. 4.1). Die
vollstindige Reaktion wird vermutlich durch die Stabilisierung der bei der SyAr als
Zwischenstufe auftretenden negativen Ladung durch schon eingefiihrte Schwefelatome
begiinstigt (Abb. 4.2a). Die von REDDY ef al. angegebene 2 h Reaktionszeit war hierfiir
allerdings nicht ausreichend, da nur ein sehr schwierig zu trennendes Gemisch aus ver-
schieden substituierten Nebenprodukten entstand. Bei ldngeren Reaktionszeiten (>8 h)
nimmt die Ausbeute allerdings signifikant ab, vermutlich dominiert dann die Abspaltung

der tert-Butylgruppen {iber eine Eliminierungsreaktion (Abb. 4.2b).
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/-\
S @SJ<
>L S —_— 7©/ R (-CHZ S@ . \”/
/@)/ -tBusH R’

Abbildung 4.2: Stabilisierung der negativen Ladung durch den Schwefel bei der SyAr
(a) und die wahrscheinlich auftretende Nebenreaktion bei der Thioethersynthese (b).
Aufgrund der schlechten Atomdkonomie der Reaktion (die terz-Butylgruppen werden
im ndchsten Schritt wieder abgespalten) wurden grole Mengen von 2 bendétigt. Ein
,upscalling” auf 100 g an Ausgangsverbindung 1 verschlechterte die Handhabung
wegen der relativ simplen Aufarbeitung und Reinigung kaum, ging aber mit ca. 10 %

Ausbeuteverlust einher.

H® HS SH ‘BuS SH
KA T 9< e, JUL_~==|” T
Aceton HS SH

'BuS SBu
3 6

Abbildung 4.3: Reaktionsschema der Bildung von Verbindung 3 tiber das 1,2,4,5-

Benzentetrathiol 6 als Zwischenstufe.
Die eigentliche Reaktion zum S*-DBD-Grundkorper 3 findet zwischen Aceton und dem
1,2,4,5-Benzentetrathiol 6 statt. Dieses ldsst sich wegen der hohen Oxidationsempfind-
lichkeit schlecht isolieren und wird deshalb in sifu durch die saure Spaltung der fert-Bu-
tylthioether von 2 gebildet. Die dabei gebildeten fert-Butyl-Kationen reagieren in einer
SeAr mit Toluol zum 4-tert-Butyltoluol und werden so aus dem Gleichgewicht entfernt.
Unter den sauren Bedingungen reagiert das 1,2,4,5-Benzentetrathiol 6 dann mit Aceton

zum S*-DBD-Grundkdorper 3 (Abb. 4.3).
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4.1.1 Synthese des S4-DBD-Grundkorpers 3

Da das Weglassen von Schutzgas keinen negativen Einfluss auf die Ausbeuten hat,
scheint das Aceton das 1,2,4,5-Benzentetrathiol 6 so schnell abzufangen, dass zu keiner
Zeit eine hohe Konzentration von 6 vorliegt. Auch die Abspaltung der ters-Butyl-
Gruppen lauft sehr schnell ab, da die Reaktionszeit von den in der Literatur vorzufin-
denden 16 h auf 2 h reduziert werden konnte. Die Reaktion ist tatsdchlich aber schon
nach spitestens 1 h abgeschlossen, weist dann aber eine schlechtere Reinheit auf, die
vermutlich durch diverse Aldol-Nebenprodukte des Acetons verursacht werden, die
nach 2 h zu leichter abzutrennenden Verbindungen zerkocht sind. Dann lésst sich der S*-
DBD-Grundkoérper 3 sehr gut durch Umkristallisation aus Petrolether (PE) reinigen und

bei mehrmaligen Aufarbeiten der Mutterlauge in bis zu 95 % erhalten.

Die Synthese des S*-DBD-Grundkérpers 3 ist durch die kostengiinstigen Edukte und die
guten Ausbeuten auch bei groflen Ansitzen sehr effizient. Ein grof3es Problem stellt aber
der noch in geringsten Konzentrationen wahrnehmbare Geruch des fiir die Darstellung
des Thioethers 2 bendtigten #-BuSH dar (sieche Kap. 2.4.1). So kann schon das Offnen
der Vorratsflasche in den benachbarten Laboren wahrnehmbar sein, bei laufenden Ver-
suchen kann durch die Laborliiftung der Geruch im ganzen Haus verteilt werden. Zwar
sind die auftretenden Konzentrationen fiir die Gesundheit unbedenklich (LDso-Ratte in-
halativ:¥” 81,9 mg/1/4 h) und viele Organoschwefelverbindungen riechen (nach eigener
Meinung) wesentlich unangenehmer, der Geruch stellt aber trotzdem eine nicht uner-
hebliche Beldstigung dar. Zusidtzlich wird durch die Verwendung des #BuSH als
Odorierungsmittel fiir Erdgas der Geruch leicht als Gasleck fehlinterpretiert.

Es wurden verschiedenste Methoden untersucht, um die Geruchsbeldstigung zu mini-
mieren. Das Einleiten der Reaktionsgase durch Oxidationsmittel, die normalerweise
sehr effektiv Thiole zu geruchslosen Verbindungen oxidieren, waren aber wirkungslos.
So konnte mit einer basischen Wasserstoffperoxid-Losung der Geruch nicht nennens-
wert minimiert werden, dazu kam es zu exothermen Reaktionen mit anderen frei
werdenden Reaktionsgasen. Ein Becherglas mit Reaktionsabfillen, die mit hohen
Konzentrationen an NaOH sowie KMnO, oder NaOCI-Losungen versetzt wurden, roch
Wochen spéter immer noch sehr stark nach -BuSH. Nur NOx-Gase, die durch Tropfen
von konzentrierter Salpetersdure auf Kupferspéne erzeugt wurden, konnten den Geruch
zumindest kurzfristig im Abzug neutralisieren. Aufgrund der hohen Giftigkeit der NOx-
Gase ist dies allerdings keine praktikable Methode.
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Aufgrund der beobachteten hohen Bestdndigkeit des --BuSH gegeniiber Oxidationsmit-
teln wurde die Reaktion zu 2 entgegen den Angaben aus der Literatur ohne Schutzgas
durchgefiihrt. Die Geruchsbeldstigung wiahrend der laufenden Reaktion konnte so auf
den eigenen Abzug reduziert werden, ohne dass ein Einfluss auf die Ausbeute festge-
stellt werden konnte. Dazu wurde die Synthese in den kalten Jahreszeiten durchgefiihrt,
da das -BuSH bei kalter Witterung (Labortemperaturen unter 20 °C) weniger fliichtig
ist und entsprechend weniger stark riecht. Durch Kiihlen des ~-BuSH-Vorratsgefdf3es mit
einem Eisbad konnte die Geruchsbelistigung beim Offnen und Transferieren in den Re-
aktionskolben zusétzlich drastisch reduziert werden. Der besonders geruchsintensive
letzte Schritt, bei dem das Reaktionsgemisch auf Eiswasser gegossen und das Rohpro-
dukt abgesaugt wird, wurde auf das Wochenende verschoben. So gelang es unter Be-
riicksichtigung der oben genannten Punkte die Reaktion durchzufiihren, ohne dass eine

Geruchsbeléstigung aulerhalb der eigenen Labore festzustellen war.

4.1.2 Die S*-DBD-Aldehyde

4.1.2.1 Synthese

Fiir die Untersuchung der Fluoreszenzeigenschaften musste der S*-DBD-Grundkorper 3
mit elektronenziehenden Gruppen funktionalisiert werden. Die Lithiierung am Kern ist
hierfiir wegen der Vielzahl an umsetzbaren Elektrophilen am besten geeignet. Fiir die
Einfach-Funktionalisierung konnte auf die beschriebenen Lithiierungsbedingungen fiir
die Reaktion zum Finland-Trityl-Radikal zuriickgegriffen werden, fiir eine in einem
Schritt erfolgende Zweifach-Lithiierung, wie sie bei den DBD-Farbstoffen durchgefiihrt
wird, existierten aber keine Literaturstellen. Um die besten Bedingungen hierfiir zu
finden, wurden zuerst die Synthesen des S*-DBD-Monoaldehyden 36a sowie des S*-
DBD-Dialdehyden 36b untersucht. Diese sollten sich gut aus dem lithiierten S*-DBD-
Grundkorper und DMF herstellen lassen, da ein gegeniiber BuLi inerter sp’-hybridi-
sierter Komplex als Zwischenstufe ausgebildet wird, der erst bei wissriger Aufarbeitung

zum Aldehyd und Dimethylamin reagiert (Abb. 4.4).
) ©
§ i—-.u@ R
; NMe, —> ! —_— [ +
i/ Ve, R” “NMe, ) NS
Abbildung 4.4: Bildung des sp*-hybridisierten Lithium-Komplexes mit DMF.

33



4.1.2 Die S4-DBD-Aldehyde

Tabelle 4.1: Reaktionsbedingungen zur Darstellung des S*-DBD-Monoaldehydes 36a
und des S*-DBD-Dialdehydes 36b.

O\ O\

s s Bedinfléngen s s S S
X T LX< - > L <X T LX<
S S DMF S S S S

36a

3 NS
36b O

LM® ”‘E;Li t-E:.Li Tl\gEPA ™ ¢ 36a[%] 36b[%]
1 EtO 2,2 - - 35°C 2h 70 -od
2 Et,O 3u. 1,58 - - 35°Cu.rt 3hu.16h <20 35¢
3 THF 3 - - 0°C 3h nb.t -6e
4  THF 3 - - 0°C 16 h ~40 d
5 n-Hexan 4 - 2.2 0°C 6h n.b." o f
6 n-Hexan 24 - 2,2 rt 3h ~10 50 -60°
7 n-Hexan 24 - 2.2 rt lh n.b." ~40f
8 n-Hexan - 2.4 2,2 rt lh ~10 50 -60¢
9 n-Hexan 4 - 2,2 rt 3h n.b!r 50 -60¢
10 n-Hexan - 4 2.2 rt 3h n.b.k 38¢

« Losungsmittel, * bei Lithiierung © Spuren (<1 %), * wenig Eduktzersetzung, © Mischung aus Edukt und
zersetztem Edukt,” viel Edukt zuriickgewonnen, ¢ Schrittweise Zugabe von n-BuLi u. DMF, " nicht iso-
liert, aber deutlich iiber DC nachgewiesen.

Die Untersuchung der Lithiierung des S*-DBD-Grundkorpers 3 ist in Tab. 4.1 zusam-

mengefasst:

Zuerst wurden die von XIA et al.?® abgeleiteten Reaktionsbedingungen untersucht, unter
denen der S*-DBD-Grundkérper 3 2 h mit n-BuLi in Diethylether refluxiert und
anschlieBend mit DMF umgesetzt wurde. Der S*-DBD-Monoaldehyd 36a lieB sich unter
diesen Bedingungen mit 70 % gut darstellen, der S*-DBD-Dialdehyd 36b wurde aller-
dings trotz eines Uberschusses an #-BuLi nur in Spuren gebildet (Tab. 4.1, 1). Wegen
der Stabilitit des sp’-hybridisierten Lithiumkomplexes konnte ein zusitzlicher Li-
thiierungschritt mit nachfolgender Zugabe von DMF durchgefiihrt werden, der die Dar-
stellung des Dialdehyds 36b in ca. 35 % ermoglichte (Tab. 4.1, 2). Zusétzlich entstand

ein komplexes Gemisch aus nicht reagiertem Edukt und Zersetzungsprodukten dessel-
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4.1.2 Die S4-DBD-Aldehyde

ben. Auch der Monoaldehyd 36a entstand, ebenfalls mit Zersetzungsprodukten kontami-

niert, die sehr dhnliche Polarititen bei der Chromatographie aufwiesen.

In THF bei 0 °C konnte nur eine Mischung aus dem Monoaldehyd 36a und Zerset-
zungsprodukten des S*-DBD-Grundkorpers nachgewiesen werden, der Dialdehyd 36b
entstand nicht (Tab. 4.1, 3 u. 4). THF wurde deshalb nicht weiter als Losungsmittel un-

tersucht.

Tabelle 4.2: Zersetzung von THF und Et,O in n-BuLi und #-BuLi. Nach Rathman
und Schwindeman'®? (Abb.) und Stanetty und Mihovilovic'%

LM THF Et;0
H R
», Ry
Qu — » )/\,Il_i > Z+ |jor R+ HR,
~ LiO o
R,

T 20°C  0°C  20°C 0°C 20 °C 35°C
tinn-Buli - 173h  1,78h - 153 h 31h
(TMEDA) (552h) (5,5h) (0,63 h) - (10,1 h) -
fit-BuLi 0,70 h - - 1,02 h - -
(TMEDA) (0,75 h) . . - - -

Durch Zugabe des Deaggregations-Additivs TMEDA sollte eine Steigerung der Reakti-
vitdt von n-BuLi erreicht werden. TMEDA begiinstigt aber auch, wie in Tab. 4.2 darge-
stellt, die Degradation von Ethern. Deshalb musste fiir die Verwendung von TMEDA
auf das inerte n-Hexan als Losungsmittel zuriickgegriffen werden. Die geringe Loslich-
keit des Eduktes in n-Hexan ist aber wahrscheinlich die Ursache dafiir, dass bei 0 °C der
Dialdehyd 36b nur in Spuren und auch der Monoaldehyd 36a nur unvollstindig gebildet
wurde. Dabei konnten grofle Mengen Edukt zuriickgewonnen werden, die bei den vor-
herigen Bedingungen beobachtete Zersetzung wurde weniger beobachtet (Tab. 4.1, 5).
Eine Erhohung auf Raumtemperatur (rt) und eine Riihrzeit von 3 h fiir den Lithiierungs-
schritt brachte unter diesen Bedingungen schlieBlich reproduzierbar den S*-DBD-Dial-
dehyd 36b in 50 — 60 % (Tab. 4.1, 6). Eine Verringerung der Reaktionszeit auf 1 h ver-
ringerte die Ausbeuten (Tab. 4.1, 7), mit /~-BuLi kann mit dieser Reaktionszeit der Dial-
dehyd 36b aber auch in ca. 50 — 60 % dargestellt werden (Tab. 4.1, 8).

Bei tliberstochiometrischen Mengen an n-BuLi entsteht der Dialdehyd 36b ebenfalls in

guten Ausbeuten Tab. 4.1, 9), das ist vor allem wegen der hohen Hygroskopie des
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4.1.2 Die S4-DBD-Aldehyde

TMEDAS von Vorteil, welches bei 2,2 Aq. n-BuLi zwingend am selben Tag getrocknet
werden muss. Bei der Verwendung von 4 Aquivalenten n-BuLi reicht iiber Molsieb
gelagertes TMEDA fiir gute Ergebnisse aus. Groflere Mengen an #-BuLi verringern die

Ausbeuten aber deutlich, besonders bei lingeren Riihrzeiten (Tab. 4.1, 10).

Einen dem CIPE-Konzept (Komplex-induzierter Néherungseffekt) dhnlicher Mecha-
nismus kann durch die je zwei Schwefel-Donoratome in direkter Nachbarschaft der Li-
thiierungsposition angenommen werden (Abb. 4.5a). Hierbei wird eine Vorkomplexie-
rung der Organolithium-Verbindung durch die Donoratome postuliert, die die Depro-

tonierung begiinstigt.® Aller- R R

H i H
gabe von TMEDA zu einer Dili- S S s s
thiterung, obwohl dadurch sehr ><S S>< ><S S><
lithiumarme Butyl-Anionen ge-

bildet werden (z. B. das dreifach

dings kommt es nur bei der Zu- Li) B
|

lon 45 I, Abb. 4.5b), die ° N W i .
schlecht vorkomplexiert werden [ N L \;N 2 [ Bu—Li—Bu ]
kénnen.”® °' Dazu sind die /A \

weichen Schwefelatome auch 451

relativ schlechte Donatoren fiir Abbildung 4.5: Lithiierung nach dem CIPE-Konzept

d die tri-ionische Spezies 4.5 I (b).
das harte Lithium-Kation. (a) un ¢ HI-lonisehe Spezies ( )

Die resultierenden sehr basischen Bedingungen sind wahrscheinlich ausschlaggebender,
da die induktive Stabilisierung des elektropositiven Schwefels gering ist und zusétzlich
eine hohe sterische Abschirmung durch die groBen Schwefelatome vorliegt. Im Ver-
gleich dazu verlduft die Dilithiierung bei dem sauerstoffanalogen DBD-Grundkdérper
mit TMEDA/n-Hexan schon bei 0 °C, mit MOM-Gruppen sogar schon bei -60 °C sehr
gut (Kap. 1.2, Abb. 1.7).77 28

Bei der Lithiierung kommt es zu einer Spaltung von einem der Thioacetale in 3, die
durch nukleophilen Angriff des n- oder -BuLis an ein Schwefelatom verursacht wird
(Abb. 4.6). Dabei entsteht der entsprechende Butyl-Thioether 4.6 I, der dann mit DMF
zum Aldehyd 37 reagiert. Nach diesem Mechanismus, der von HINTZ ef al.®? abgeleitet

wurde, entsteht auch Thioaceton. Da Thioaceton mit zu den iibelriechendsten
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4.1.2 Die S4-DBD-Aldehyde

Verbindungen gehort (Kap. 2.1) und einen iiber Monate anhaftenden Geruch besitzen
soll, bleibt die Bildung aber fraglich.®® Bei der Lithiierung entsteht zwar ein strenger

Geruch, dieser war aber nicht anhaftend und war nach wenigen Stunden verfliichtigt.

Li

Bu
S S S S S
SR — X6 o A e~ XIX
461 - 37 0

Abbildung 4.6: Wahrscheinliche Bildung des Aldehyd-Nebenproduktes 37 mit n-BuLi.

Der Aldehyd 37 konnte iiber Massenspektrometrie nachgewiesen werden, liegt aber in
einem schwierig zu trennenden Gemisch mit diversen anderen undefinierbaren Neben-
produkten vor. Diese teilen aber dieselbe Grundstruktur, was an den zueinander passen-
den Integralverhéltnissen der Butyl-Gruppe und den beiden verbliebenen Thio-
acetal-Methylgruppen im 'H-NMR zusehen ist (Abb. 4.7). 37 kann wegen der cha-
rakteristischen griinliche Fluoreszenz gut iiber DC verfolgt werden, sodass die Thioace-
talspaltung abgeschétzt werden konnte. Diese dominierte vor allem in THF sowie in

Diethylether bei lingeren Reaktionszeiten und war in n-Hexan geringer ausgepragt.

MO ONL AN =OWMLWM—A—0LW1MMmMmO T AN O
NERX® NANROQONTTLLT *A S
~ - Ve N S N e
[e0] o [Te) O
d O \D. N
— (o)) N N N
| | | [
s S ofe”
s 5
|l e
| Ay |
0.32 0.31 6.10 2.03 2.05 3.59
10 4 10 2 9.6 7 6 7 2 7.0 2 8 2.0 1.8 1.6 1.4 1.0
ppm

10.510.0 9.5 9.0 8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 55 50 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0
ppm

Abbildung 4.7: "H-NMR von 37 mit diversen Nebenprodukten. Eines der aromatischen H-
Atome von 37 wird vom CDCl; iiberlagert.
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4.1.2 Die S4-DBD-Aldehyde

Tabelle 4.3: Von HINTZ et al.%? ermittelte Molekil-Verhéaltnisse von 3 und 4.6 1.

LK e >0 T

Lithierungs-bedingungen in Et,O Molekiil-Verhéltnis
1 Aq. n-BuLi, 30 min, rt 83 : 172
1,2 Aq. n-BuLi, 30 min, 0 °C 97 : 3
1 Aq. +-BuLi, 30 min, -20 °C 51 : 49°
2 Agq. +-BuLi, 30 min, -20 °C 26 : 74

“ Alk = n-Butyl, ® Alky = tert-Butyl

Die Bildung von 4.6 I konnte auch von HINTZ et al. durch Quench-Experimente mit
D,0/H,0 bestidtigt werden (Tab. 4.3).”? Interessant ist hierbei, dass insbesondere mit #-
Buli in Et,O die Spaltung des 1,3-Dithiolan-Ringes gegeniiber der Lithiierung am Kern
stark bevorzugt ist. Wie die relativ guten Ausbeuten des Dialdehyds 36b zeigen (Tab
4.1), kann diese Nebenreaktion aber mit TMEDA bei rt nicht in diesem Ausmal statt-
finden. Vermutlich verlduft in etherischen Losungsmitteln die Lithiierung am Kern so
langsam, dass mit dem nukleophilen Angriff am Schwefelatom eine Konkurrenzreaktion

stattfinden kann, die mit TMEDA durch die schnellere Metallierung weniger dominiert.

Auch gibt es bei Sx2-Reaktionen mit n- und 7-BuLi die Tendenz, dass bei stark ba-
sischen Abgangsgruppen (in diesem Fall das Carbanion 4.6 I) die Zugabe von

Komplexbildnern, wie z. B. TMEDA, die
~ R Ry X@ R‘)17R2 Li@ Nukleophilie verringert wird. Die Ursache

X—«< |
V\H/ wird in der ungiinstigen rdumlichen La-

H L|
dungstrennung nach erfolgter Reaktion
unglinstige Ladungstrennung

der Abgangsgruppe und dem Lithiumion

>\ R R X Ri1 'TZ vermutet (Abb. 4.8), die durch freie Lithi-
L X—7 | NI -
pH U ") npH M umkationen an der Riickseite (4.8 I) oder
Li—
48T ASTH \RQ durch die Weiterleitung durch ein BuLi-

A t 4.8 M) k iert d
Abbildung 4.8: Einfliisse auf die nukleo- geregat ( ) kompensiert werden
phile Substitution durch BuLi. Nach Reich.#’ ~ kann.’' Durch die Zugabe von TMEDA ist

die Konzentration von beidem gering.
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4.1.2 Die S4-DBD-Aldehyde

LI~ XL XL

3 ca.80 % 36a ca. 12 %

Abbildung 4.9: Versuchte Darstellung von 36b iiber alternative Reagenzien. i: 4 Aq.
TMP-MgCI-LiCl, DMF (pur), 100 °C, 6 h.

Wegen der oben beschriebenen Nebenreaktion wurden einige wenige nukleophile Me-
tallierungsreagenzien ausprobiert. Die Verwendung von Lithiumtetramethypiperidin (in
situ erzeugt) bei -78 °C zeigte aber keinerlei Umsatz. Auch bei der Verwendung der
,, Turbo-HAUSER-Base* TMP-MgCI-LiCl (Tetramethylpiperidinylmagnesium-
chlorid-Lithiumchlorid-Komplex) konnte erst nach 6 h bei 100 °C und DMF als
Losungsmittel, eine geringe Menge an S*-DBD-Monoaldehyd 36 isoliert werden (Abb.
4.9). Da der S*-DBD-Dialdehyd 36b mit #n-BuLi und TMEDA in akzeptablen Ausbeuten

dargestellt werden konnte, wurden keine weiteren Optimierungsversuche durchgefiihrt.

4.1.2.2 Photophysikalische Eigenschaften

Nachdem eine gut funktionierende Methode zur Darstellung der S*-DBD-Aldehyde 36a
und 36b gefunden werden konnte, war nun die Charakteri-
sierung der Fluoreszenz an der Reihe. Dabei zeigte sich
bereits bei der Darstellung, dass die Verbindung 36a und
36b stark fluoreszieren. Wie bei den DBD-Farbstoften
sind dabei die Absorptions- und Emissionswellenldngen
bei zwei Elektronenakzeptoren wesentlich rotverschoben

gegeniiber nur einem Akzeptor. So zeigte der S*-DBD-

Dialdehyd 36b eine stark an das Rhodamin B erinnernde,

Abbildung 4.10: Die
dunkelrote Fluoreszenz und himbeerfarbene Erscheinung, Fluoreszenz der S*-DBD-
Aldehyde 36a und 36b in
DCM.

der S*-DBD-Monoaldehyd 36a zeigte hingegen eine gelbe
Fluoreszenz (Abb. 4.10).

Neben der Charakterisierung der Fluoreszenzparameter, war es vor allem interessant,
welchen Einfluss der Schwefel auf die generellen Fluoreszenzeigenschaften nimmt und

wie sich diese zu den DBD-Aldehyden 38a und 38b und den DBD-Fluoreszenzfarb-

39



4.1.2 Die S4-DBD-Aldehyde

stoffen im Allgemeinen verhalten. In Abb. 4.11 sind die Absorptions- und Fluoreszen-
zemissionspektren von 36a und 36b abgebildet; eine Ubersicht der photophysikalischen
Daten der S*-DBD-Aldehyde und der Vergleich mit den entsprechenden DBD-Derivaten
sind in Tab. 4.4 dargestellt.
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Abbildung 4.11: Absorptions- und Fluoreszenzspektrum von 36a und 36b in ACN.

Insbesondere der S*-DBD-Dialdehyd 36b ist dabei auch in seiner Absorptions- und
Emissionswellenlidnge deutlich rotverschoben gegeniiber dem DBD-Dialdehyd 38b. Der
S*-DBD-Monoaldehyd 36a ist allerdings nur in der Anregungswellenldnge bathochrom
zum DBD-Monoaldehyd 38a verschoben. Da auch beim Dialdehyd 36b die Rotver-
schiebung der Absorptionswellenlédnge stirker ausgeprdgt ist als bei der Emissions-
wellenldnge, ist die STOkEs-Verschiebung beider S*-DBD-Aldehyde etwas geringer.
Diese sorgen aber mit Werten weit iiber 100 nm trotzdem fiir eine sehr gute Separierung
der Emissions- und Absorptionsbanden. Die hohen STOKES-Verschiebungen der S*-
DBD-Fluoreszenzfarbstoffe sind dabei wichtig, um Uberlappungen zwischen Anre-
gungs- und Emissionsspektrum zu minimieren und die Emission unverfdlscht vom

eingestrahlten Licht zu detektieren.
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4.1.2 Die S4-DBD-Aldehyde

Tabelle 4.4: Photophysikalische Eigenschaften der S*-DBD-Aldehyde 36a und 36b im
Vergleich mit den DBD-Aldehyden 38a und 38b.*

Mabs Aem A\ [nm] TF O €(Aabs)
Fluorophor M im] m] Aviem™)) [ns] [%] [10°e Mecm™]
Ox EtOH 444 606 (6106221) 22 45 5.4
S S
> )< ACN 441 555 IS 15 3.8 5.6
S S (4658) ; ’ ;
36a DCM 447 555 4136523) 14 45 5.7
Ox EtOH 411 601 190(7692) <1 - ;
143
ACN 409 552 (o 129 21 2.2
38a DCM 412 540 (5172583) 154 - -
Ox EOH 526 665 (3193794) 37 84 1.6
S S
P < ACN 522 643 121 33 9.1 5.1
S S (3605) ’ ’ ’
36b YO 110
DCM 533 643 g0 34 102 5.6
Ox EOH 495 648 4175730) 18 2 0.6
ACN 475 609 134 17.7 32 3.0
(4632) ; ;
38b 0O 128
DCM 479 607 o) 235 49 3.4

Die bathochrome Verschiebung der Anregungs- und Emissionswellenldngen der S*-
DBD-Aldehyde und der S*-DBD-Fluorophore im allgemeinen ist dabei sehr interessant
fiir die Anwendung als Fluoreszenzsonde in biologischen Systemen. Die Eindringtiefe
von Photonen in Gewebe nimmt ndmlich mit steigender Wellenldnge zu und verringert
sich erst ab ca. 1000 nm wieder (Abb. 4.12).** Zudem kann man damit die stérende
Eigenfluoreszenz von Biomolekiilen umgehen, die in niedrigen Wellenldngenbereichen
stattfindet. Auch ist kurzwelliges und damit hoher energetisches Anregungslicht schadli-

cher fiir das Gewebe und deshalb fiir biologische Anwendungen weniger geeignet.
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4.1.2 Die S4-DBD-Aldehyde
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Abbildung 4.12: Absorpionsvermogen von Gewe-  lich ab und sind dann sogar

be. Hb ist sauerstofffieies, HbO, sauerstoffhaltiges Himoglo-

bin. Nach Vogel und Venugopalan.* grofer als die der entsprechenden

DBD-Farbstoffe.

4.1.2.3 Ursachen der abweichenden photophysikali-
schen Eigenschaften

Wie am Vergleich der Fluoreszenzparameter der S*-DBD-Aldehyde mit den DBD-Alde-
hyden zu erkennen ist, hat die Substitution des Sauerstoffes durch Schwefel eine Reihe
von einschneidenden Verdanderungen in den photophysikalischen Eigenschaften zur
Folge. Die Aufkldrung des Fluoreszenzmechanismus von 36b und der zu diesem in
Konkurrenz stehenden Deaktivierungsprozesse war deshalb dufBerst interessant. Dafiir
muss aber zuerst ein genauerer Blick auf das Phianomen der Fluoreszenz geworfen

werden.

Wie in Abb. 4.13 dargestellt konnen Elektronen eines Fluorophors durch die Absorption
von Licht aus dem Singulett-Grundzustand S, in den energetisch hoher liegenden Singu-
lett-Zustand S, angeregt werden. Durch die geringe Masse des Elektrons erfolgt der
Ubergang so schnell, dass der urspriingliche Gleichgewichtsabstand zwischen den sehr
viel schwereren Atomkernen erhalten bleibt. Der stirker antibindende Charakter des an-
geregten Zustandes sorgt aber fiir lingere Bindungsabstinde, weshalb die Kerne an-
fangen zwischen dem altem und neuen Gleichgewichtsabstand hin und her zu schwin-
gen. Nach dieser Interpretation, die als FRANK-CONDON-Prinzip bekannt ist, erfolgt die
Anregung deshalb von Schwingungsgrundzustand v, des S, vertikal in einen schwin-

gungsangeregten Zustand des S; (v4 in Abb. 4.13, griiner Pfeil).
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4.1.2 Die S4-DBD-Aldehyde

Durch VR (vibronische Relaxation, S4
gestrichelte Pfeile) wird der Schwin-

gungsgrundzustand des S, erreicht. Aus ) v

e - = - - |

V3

dem kann das Elektron durch Aussen-
den eines Photons in den elektroni- \

e = = = = =

schen Grundzustand S, zuriick wech-
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Abbildung 4.13: Schematische Darstellung
Verschiebung, die  normalerweise der Fluoreszenz und der konkurrierenden Pro-

immer grofler gleich Null ist. Das Zesse.

Vo

eingestrahlter Wellenldnge ist die

bereits weiter oben erwihnte STOKES-

Verhiltnis von emittierten zu absorbierten Photonen wird als Fluoreszenzquanten-

ausbeute bezeichnet und ist ein Mal} fiir die Effizienz der Fluoreszenz.!©

Die Fluoreszenzquantenausbeuten sind nur sehr selten nahe 100 %, da eine Vielzahl an
Konkurrenzprozessen den angeregten Zustand strahlungslos relaxieren konnen. Wie an
den geringen Quantenausbeuten zu erkennen ist, muss bei den S*-DBD-Fluorophoren
ein oder mehrere solcher Prozesse relativ stark dominieren. Ein solcher Desaktivie-
rungsprozess ist der strahlungslose Ubergang vom Schwingungsgrundzustand des S, zu
hoher angeregten Schwingungszustdnden des S,. Dieser als IC (internal conversion)
bezeichnete Prozess ist ein spin-erlaubter Ubergang und lduft schneller ab als die Fluo-
reszenz. Bei den S*-DBD-Fluorophoren ist aber durch die starre Thioacetal-Struktur von
einer starken Einschrinkung der Bewegungsfreiheitsgrade auszugehen, sodass dieser
Desaktivierungsprozess wenig dominieren wird und als Ursache fiir die geringen

Quantenausbeuten unwahrscheinlich ist.!°
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4.1.2 Die S4-DBD-Aldehyde

Ein weiterer Desaktivierungsprozess ist der strahlungslose S,—T,-Ubergang, der wegen
der dhnlichen Geometrie der beiden Zustinde mdglich ist. Eine solche als ISC (inter-
system crossing) bezeichnete Spinumkehr ist bei leichteren Elementen wie Sauerstoff
quantenmechanisch ,,verboten®, weshalb dieser Ubergang bei den DBD-Fluoreszenz-
farbstoffen kaum in Erscheinung tritt. Uber starke Spin-Bahn-Kopplungen kann sich die
ISC-Eftizienz aber drastisch erhéhen. Wie anhand von Gl. 2

Ze u '
a=""— 2)
8nm,r
und GI. 3
24y
—p22b 3
r=n= 3)

sichtbar wird, ist die Spin-Bahn-Kopplungs-Konstante a sehr stark von der Ordnungs-
zahl Z abhingig (Z'), wobei e die Elementarladung des Elektrons, m,. die Elektronen-
masse, Mo die magnetische Feldkonstante, 7 das reduzierte plancksche Wirkungs-
quantum, » den Abstand der Elektronen zum Atomkern, n die Hauptquantenzahl und a,
den Bohrscher Radius bezeichnet. Deshalb ist durch den schwereren Schwefel eine
signifikante Verbesserung der ISC-Effizienz zu erwarten, die auch bei anderen Schwe-

felfluorophoren beobachtet wurde.!0 5 % 97

Nach erfolgtem ISC kann der T,-Zustand iiber VR in den Schwingungsgrundzustand
relaxieren, der energetisch unter dem Grundzustand des S, liegt (Hundsche Regel). Hier
kann nun die Desaktivierung iiber den spin-verbotenen T,—S,-Ubergang erreicht wer-
den, wobei die Energie iiber die als Phosphoreszenz bezeichnete Aussendung eines Pho-

tons abgegeben wird (violetter Pfeil in Abb. 4.13).1°

Uber den Nachweis der Phosphoreszenz, die langwellig zur Fluoreszenz verschoben ist,
kann man die Besetzung des Triplett-Zustandes direkt nachweisen. Die starke Spin-
Bahn-Kupplung des Schwefels steigert aber auch die ISC-Effizienz des T,-Zustandes zu
hoher angeregten Schwingungsniveaus des So-Grundzustandes. Zusitzlich kann iiber
einen Energietransfer (ET) zum O, (Triplett-Sauerstoff) der Luft 'O, (Singulett-Sauer-
stoff) entstehen und so der Triplett-Zustand desaktiviert werden (Abb. 4.14). Wegen
dieser Desaktivierungsprozesse konnen die Phosphoreszenzquantenausbeuten sehr ge-

ring sein oder sogar gar keine Phosphoreszenz beobachtet werden.!? %
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Abbildung 4.14: '0,-Bildung iiber die Anregung eines Sensibilisators.

Nachweis des Triplett-Zustandes

Zum Nachweis des Triplett-Zustandes iiber Phosphoreszenz muss die konkurrierende
thermischer Relaxation und die Konzentration an *O, verringert werden. Das kann durch
starkes Abkiihlen und Entgasen der Probe erreicht werden. Beim S*-DBD-Dialdehyd
36b konnte aber trotz Entgasen mit Stickstoff und Abkiihlen auf -196 °C und sogar
-269,15 °C” keine Phosphoreszenz-Emission im Messbereich des Detektors (bis 900

nm) beobachtet werden.

Wie aus Abb. 4.14 deutlich wird, kann ein hoher Besetzungsgrad des Triplett-Zustandes
'0, generieren. Beim anschlieBenden Zerfall des instabilen 'O, zu *0,, wird eine charak-
teristische Phosphoreszenz bei ca. 1270 nm abgegeben. Die Besetzung des Triplett-Zu-
standes im S*-DBD-Dialdehyd 36b kann deshalb indirekt iiber die Phosphoreszenz des
'0, beobachtet werden. Dazu wurde eine Probe von 36b mit einem Laserpuls bei 532
nm bestrahlt und iiber die zeitkorrelierte Einzelphotonenzdhlung (TCSPC) eine Ab-
klingkurve der 'O,-Phosphoreszenz bei 1270 nm erstellt (Abb. 4.15). Damit konnte ein
deutlicher Hinweis auf einen relativ hohen Besetzungsgrad des Triplett-Zustandes
gefunden werden. Das bietet eine gute Erkldrung fiir die beobachteten niedrigen Fluo-
reszenzlebenszeiten und -quantenausbeuten der S*-DBD-Aldehyde und diirfte auch bei

anderen S*-DBD-Derivaten der Grund fiir die niedrigen Werte sein.
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Abbildung 4.15: Abklingkurve der bei Anregung des S*-DBD-Dialdehyds 36b (532
nm) erfolgenden Singulett-Sauerstoff-Emission bei 1270 nm. TCSPC-Messung in DCM.

Neben dem qualitativen Nachweis war es auch interessant die 'O,-Bildung quantitativ
abschitzen zu konnen. Fiir die Bildung ist eine dhnliche Energie zwischen dem Triplett-
Zustand des Sensibilisators und des Singulett-Zustandes im O, wichtig. Die Triplett-
Energie des S*-DBD-Dialdehyds 36b wurde im Rahmen einer Kooperation mit dem AK
physikalische Chemie der Universitit Potsdam mit 14500 cm™ berechnet und ist damit
fast doppelt so groB wie die des 'O, mit 7882 cm™.% % Die '0,-Quantenausbeuten von

36b wurden deshalb als relativ gering eingeschétzt.

Um die Effizienz der 'O,-Generierung zu bestimmen, wurde der S*-DBD-Dialdehyd
36b und 7-Dehydrocholesterol 39 mit griinem Licht bestrahlt und die Reaktion von 39
mit in situ erzeugtem 'O, zu dem Endoperoxid 40 verfolgt. Das gleiche Experiment
wurde auch mit Methylenblau durchgefiihrt, wobei wegen des Absorptionsmaximums
von ca. 665 nm mit blauem Licht bestrahlt wurde.'®® Methylenblau besitzt dabei eine
Triplett Energie von 11640 cm™ und eine '0O,-Quantenausbeute von ca. 50 %.'9" 122 Wie
anhand der in Abb. 4.16 dargestellten Integralverhiltnisse der 'H-NMR-Spektren zu
erkennen ist, sind nach 5 h beim S*-DBD-Dialdehyd 36b ca. 66 % des Eduktes 39 zum
Produkt 40 umgesetzt, wihrend beim Methylenblau ca. 90 % Produkt entstanden sind.
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Abbildung 4.16: '"H-NMR-Analyse der Reaktion von 39 zu 40 mit 'O,. Der Ubersicht hal-
ber ist nur ein Ausschnitt der NMR-Spektren gezeigt.
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4.1.2 Die S4-DBD-Aldehyde

TAS-Experimente

Fiir eine tiefgehende Aufklarung der nach der Anregung von 36b ablaufenden pho-
tophysikalischen Prozesse ist die Transienten-Absorptions-Spektroskopie (TAS) beson-
ders gut geeignet. Es handel sich dabei um ein zeitaufgeldstes pump-probe-Experiment
(dt. Anregung-Abfrage-Experiment), bei dem die Probe zuerst mit einem hoch energeti-
schen pump-Laserpuls anregt und zeitverzogert mit einer Superkontinuum-Laserquelle
als probe-Puls bestrahlt wird. Nach dem Probendurchtritt trifft der probe-Puls auf einen
Monochromator mit dem die absorbierte Wellenléinge bestimmt werden kann. Da die
Laserpulse im Bereich von Femtosekunden genau eingestellt werden konnen, lassen

sich mit der TAS sehr kurzlebige elektronische Zustinde nachweisen.

A '
Tprobe-PuIs Tpump-pms ! Relaxation
Y

Sy
2
5 | T2
C
W |S, 0000

T4

t<0 t=0 =0 >0

Abbildung 4.17: Schema des Funktionsprinzips der TAS.

In Abb. 4.17 ist schematischer das generelle Prinzip der TAS dargestellt: Vor dem
pump-Puls t<0 befindet sich die Probe im Grundzustand Sound der probe-Puls detektiert
die Absorption des S;«S,-Uberganges. Die resultierende optische Dichte (ODy) vor
dem pump-Puls ist bei der spezifischen Anregungswellenldnge erhoht. Wenn dann der
pump-Puls zum Zeitpunkt t=0 die Probe nahezu vollstindig in den S;-Zustand anhebt,
kann der probe-Puls anschlieBend zum Zeitpunkt t>0 nur noch eine geringe Absorption
bei der Wellenlidnge des S1<S,-Uberganges detektieren. Die optische Dichte (OD) hat
bei der spezifischen Wellenlidnge relativ zu OD, abgenommen, was als ground-state-

bleaching (dt. Grundzustandsbleichung) bezeichnet wird.
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Zum Zeitpunkt t>0 kann der probe-Puls durch den hohen Besetzungsgrad von S, diesen

in den S, anregen und den Ubergang so detektieren. Die OD bei dieser Absorptions-

wellenldnge nimmt deshalb zu. Der ISC vom S; zum T, kann vom probe-Puls iiber die

Anregung T,«<T; nachgewiesen werden. Der spezifische Anstieg der OD bei dieser

Wellenldnge nimmt dabei zeitverzogert erst zum Zeitpunkt t>>0 zu, da ISC langsamer

ablduft als die direkte Anregung. Bei lidnger zeitverzogerten probe-Pulsen nimmt auch

das ground-state-bleaching ab, da die Probe immer stdrker zuriick in den Grundzustand

Sy relaxiert. Deshalb lassen sich nicht nur die Ubergiinge (Transiente) nachweisen, son-

dern auch die Lebenszeiten der elektronischen Zustinde iiber TAS bestimmen.
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Abbildung 4.18: JaBLofsKI-Diagramm des S*-DBD-Dialdehyds 36b in CHCls. Die Far-
be der Ubergiinge gibt die Farbe der Absorption und Emission wieder. Nach HAUBITZ et. al.”
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4.1.2 Die S4-DBD-Aldehyde

Trigt man jetzt AOD als Differenz von OD, und OD gegen die Wellenldnge und die
Zeitverzogerung des probe-Pulses auf, erhdlt man ein Transienten-Absorptions-Spek-
trum. Die auftretenden Peaks stellen dabei elektronische Uberginge dar, aus denen die
Lebenszeiten bestimmt werden konnen. Mit diesen Parametern kann dann ein

JaBronski-Diagramm mit den verschieden elektronischen Prozessen erstellt werden.

Fiir den S*-DBD-Dialdehyd 36b konnte im Rahmen einer Kooperation mit dem AK
physikalische Chemie der Universitidt Potsdam ein solches JABLoNsKI-Diagramm von
HAUBITZ et al. erstellt werden (Abb. 4.18). Die photophysikalischen Prozesse laufen da-
bei wie folgt ab: Bei der Anregung mit dem pump-Puls bei ca. 275 nm wird 36b in ho-
her energetische Singulett-Zustinde angeregt, die wie es die Regel von KAsHA vorher-
sagt, sehr schnell in den ersten angeregten FRANK-CONDON-Zustand S;(FC) relaxieren.
Hier kommt es ebenfalls innerhalb eines sehr kurzen Zeitfensters zu einem Intramoleku-
laren-Ladungs-Transfer (ICT) von den 1,3-Dithiolan-Ringen zum Sauerstoff der Al-
dehyd-Gruppe. Die Stabilisierung ist dabei aber nicht so hoch wie bei den DBD-Farb-

stoffen.”

S’y
A Ri-s
DL S1(SR)
-DCM
N ACN
A EtOH

Soyyy

Abbildung 4.19: Losungsmitteleinfluss auf die Fluoreszenzemission. Durchgezogene Lini-
en: Strahlungsiibergang; gestrichelte Linien: strahlungsloser Ubergang; rot: Fluorophor; blau: Sol-
ventsmolekiile. In Anlehnung an Cecil und Rutan.'”

Eine groBere Stabilisierung wird bei 36b durch die innerhalb von 17 ps stattfindende
Losungsmittelrelaxation (SR) erreicht, dessen Ursache schematisch in Abb. 4.19 darge-

stellt ist: Bei der Anregung eines Fluorophors von So- in den S'-Zustand #ndert sich

auch sein Dipol- oder Quadrupolmoment. Da die Fluoreszenz in einer ldngeren Zeit-
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skala stattfindet als das Absorptionsereignis, haben die Losungsmittelmolekiile genug
Zeit sich an das neue Dipol- oder Quadrupolmoment auszurichten und den angeregten
Zustand zu S;(SR) zu stabilisieren. Diese Stabilisierung ist dabei umso grof3er je starker
das Dipol- oder Quadrupolmoment des Fluorophors ist. Die S*-DBD- und DBD-Dalde-
hyde besitzen wegen ihrer Symmetrie ein Quadrupolmoment, das sich wegen dem ICT
nach der Anregung vollstindig umkehrt. Da wegen des stirkeren Elektronenschubs und
groBeren Radius des Schwefels das Quadrupolmoment vom S*-DBD-Dialdehyd 36b mit
ca. 2B doppelt so grof3 ist wie vom DBD-Dialdehyd 38b, ist die Losungsmittelrelaxati-
on auch stirker ausgeprigt.” Diese ist aber auch von der Polaritit des Losungsmittels
abhingig, weshalb die Emissionswellenldngen in protischen und polaren Losungs-
mitteln bei den S*-DBD- sowie den DBD-Aldehyden deutlich bathochrom verschoben

Sind 103 104 105

Die hohe STOKEs-Verschiebung des S*-DBD-Dialdehyds 36b resultiert vor allem aus
dieser Losungsmittelrelaxation und nicht wie bei dem DBD-Dialdehyd 38b aus der
Stabilisierung iiber ICT. Die generelle Rotverschiebung der Absorptions- und Emis-
sionswellenlingen bei den S*-DBD-Farbstoffen ist auf die Absenkung der Energieni-
veaus durch den stirkeren push-pull-Effekt zuriickzufiihren, der durch die besseren

elektronenschiebenden Eigenschaften des Schwefels verursacht wird.” 106

Aus dem S;(SR) kommt es neben der Fluoreszenz auch zum ISC in angeregte Schwin-
gungszustinde des T,(SR) (Abb. 4.18). Der ISC wurde iiber die zusitzlichen Transi-
enten-Signale bei Verzogerungszeit von >1 ns und gleichzeitiger Abnahme der Signale
des Si(SR) Zustandes nachgewiesen. Die ISC-Quantenausbeuten sind dabei, wie von
HAUBITZ et al. berechnet wurde, mit 80 % sehr hoch, die Lebenszeiten des T,(SR) konn-
ten aber nicht bestimmt werden, da der experimentelle Aufbau keine Verzogerungs-
zeiten grofer 7 ns zulieB. Die Lebenszeiten miissen deshalb deutlich grofer als 7 ns
sein. Da wie bereits weiter oben beschrieben wurde, keine Phosphoreszenz nachge-
wiesen werden konnte, muss ein anderer strahlungsloser Prozess den T;(SR) desakti-
vieren. Am wahrscheinlichsten ist ein ISC zuriick zum S,, dessen Effizienz so hoch ist,

dass sie auch bei Temperaturen von 4 K noch stattfindet.”
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4.1.2.4 Struktur und Stabilitdt des S*-DBD-Dialdehyds 36b

Neben der Aufkldrung der photophysikalischen Prozesse war auch der Einfluss des
Schwefels auf die Struktur der S*-DBD-Fluorophore interessant. Wie anhand der in
Abb. 4.20 dargestellten Rontgen-Kristall-Struktur zu erkennen ist, liegt der S*-DBD-
Dialdehyds 36b durch die gewinkelten 1,3-Dithiolanringe in einer Sesselkonformation
vor. Die DBD-Farbstoffe sind im Gegensatz dazu nahezu planar. Durch die Sesselkon-
formation liegen zwei der vier Methyl-Gruppen im rechten Winkel auf der gedachten
Ebene des Benzolringes. Die C-S-C-Winkel sind dabei mit ca. 95° typisch fiir
Thioether-dhnliche Verbindungen (Kap. 2.2). Die von WESSIG et. al. berechnete Ener-
giebarriere fiir die Ringinversion ist mit 1,6 kcal/mol trotzdem relativ gering, was sich

auch im '"H-NMR an der nur als ein Peak auftretenden Methyl-Gruppen zeigt.'"?

Abbildung 4.20: Rontgen-Struktur des S*-DBD-Dialdehyds 36b. Eilipsoid-Darstellung
(50% Wahrscheinlichkeit) mit VESTA.'%

Die hydrolytische Stabilitdt von 36b ist, wie von der Sdurestabilitdt der Thioacetale er-
wartet wurde, sehr gut. Bestimmt wurde sie, indem 36b in einer Mischung aus 37 %
HCI und DCM 7 Tag bei 40 °C geriihrt wurde. Ein im Anschluss an das Experiment auf-
genommenes 'H-NMR-Spektrum zeigte dabei keine neuen Peaks oder Verdnderungen,
die auf eine Zersetzung hinweisen wiirden. Auch konnte keine Oxidation an den Alde-
hydgruppen durch Luftsauerstoff festgestellt werden, sogar nicht in Proben, die iiber ein
Jahr in nicht luftdicht verschlossenen Losungen aufbewahrt wurden. Die Schwefelatome
diirften dabei die Aldehyd-Gruppen gut abschirmen, sodass keine Reaktion stattfinden
kann. Bei dem DBD-Dialdehyd 38b kann diese beobachtet werden (LEONARD JOHN,

personliche Kommunikation).
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4.1.3 Die S*-DBD-Carboxyl-Derivate

Da sich die Fluoreszenzeigenschaften insbesondere vom S*-DBD-Dialdehyd 36b als
sehr gut herausstellten und eine gute Ergédnzung zu den bereits etablierten DBD-Fluoro-
phoren darstellten, war es nun interessant weitere S*-DBD-Derivate herzustellen und
ihre photophysikalischen Eigenschaften zu untersuchen. Als Elektronenakzeptoren ka-
men Carbonsduren und ihre Derivate wie Ester und Nitrile infrage. Die Reaktionsbedin-
gungen konnten aus den entsprechenden DBD-Verbindungen und dem fiir den S*-DBD-
Dialdehyd 36b entwickelten Dilithiierungsprotokoll abgeleitet werden.

4.1.3.1 Synthesen der S*-DBD-Carboxyle

Das S*-DBD-Dinitril 42

Die Synthese des S*-DBD-Dinitrils 42 ist vor allem als Ausgangsverbindung fiir andere
S*-DBD-Derivate interessanter, da wegen der relativ schlechten photophysikalischen Ei-
genschaften des DBD-Dinitrils in dieser Hinsicht eine geringe Erwartung an das S*-

DBD-Analogon gestellt wurde.

£FL>< — XIL%[K — ><]i>L><

(74 %) 42 (80 %)
Abbildung 4.21: Synthese des S“-DBD-Dinitrils 40. i: 3 Aq. NH,OH-CI, 3 Aq. CH;COONa,
MeOH, 3 h, Riickfluss; ii: 3 Aq. Ac;0, 3 Aq. K:CO;, DMSO, 3 h, 90 °C.
Wegen der bereits im Arbeitskreis etablierten Methode Nitrile aus den korrespondie-
renden Aldehyden darzustellen, wurde der bereits in guten Ausbeuten dargestellte Dial-
dehyd als Edukt verwendet. 36b wurde deshalb zuerst in das entsprechende Oxim 41
tiberfiihrt und konnte anschlieBend mit DMSO und Essigsédureanhydrid zum Dinitril 42
dehydratisiert werden (Abb. 4.21). Die Gesamtausbeute war mit 59 % iiber zwei Stufen
ausreichend, weshalb keine alternative Methode untersucht wurde (Es existieren Litera-

turstellen, die direkt von den Lithiumorganylen und Bromcyan ausgehen'®).
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Die S*-DBD-Carbonséuren 43a, 43b und 43c

Die Synthese der S*-DBD-Carbonsduren wurde als Nichstes untersucht. Die Darstel-
lung von diesen kann in der Regel gut aus der Reaktion von CO, mit Organoli-
thium-Verbindungen durchgefiihrt werden. Mit den entwickelten Dilithiierungsbedin-
gungen konnte deshalb die S*-DBD-Dicarbonsdure 43b mit 47 % relativ gut dargestellt
werden, wobei dabei auch die S*-DBD-Monocarbonsédure 43a in 15 % entstand (Abb.
4.22).
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s s ~ < s As
3 S S

HO O

43a (15 %) 43b (47 %)

Abbildung 4.22: Synthese der S*-DBD-Diacarbonsiure 43b und der S*-DBD-
Monocarbonsaure 43a. i: 1.) 4 Aq. n-BuLi, TMEDA, n-Hexan, 3 h, rt, 2.) CO,, -20 °C.

Die Ausbeuten waren vergleichsweise niedrig, da die Dicarbonsdure 43b sich nur in
DMF, DMSO und wissrigen Basen gut 16ste. AuBBerdem lief3 sich 43b sehr schlecht von
der ebenfalls entstandenen Monocarbonsidure 43a und den bei der n-BulLi induzierten
Offnung des Thioacetal-Riickgrates entstehenden Nebenprodukten reinigen. GroBere
Mengen konnten nicht vollstandig gereinigt werden und mussten verworfen werden.

O+ _OH

CN
S S i S S
xﬁx e ST
S S S S
CN
42 HO (@)

43b (62 %)
Abbildung 4.23: Darstellung der S*-DBD-Diacarbonséure 43b aus dem Dinitril 42. i: 8
Aq. KOH, H,O/EtOH, 5 d, Riickfluss.
Durch Hydrolyse des Dinitrils 42 sollte die Bildung der Nebenprodukte vermieden wer-
den. Die saure Hydrolyse mit HCI ist allerdings so langsam, dass nach 5 Tagen nur
unwesentliche Mengen an 43b gebildet wurden. Die Hydrolyse mit KOH brachte nach 5
Tagen 62 % Ausbeute, es war allerdings immer noch Edukt vorhanden und auch hier

war die Aufarbeitung durch die schlechte Loslichkeit erschwert (Abb. 4.23).
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Eine weitere Mdoglichkeit zur Darstellung von Carbonsduren ist die Oxidation von Alde-
hyden. Neben der direkten Synthese der S*-DBD-Carbonséuren aus den entsprechenden
Aldehyden ist die Oxidation auch fiir die Darstellung eines gemischten Saure-Aldehyd-
S*-DBD-Derivates interessant. Problematisch ist allerdings die geringe Oxidationsemp-
findlichkeit der Aldehyd-Gruppen im 36b (siche auch Kap. 4.1.2.3). Es wurde deshalb
keine hohe Selektivitit zwischen der Oxidation der Aldehyde und der als Konkurrenzre-
aktion auftretenden Oxidation der Schwefelatome im Thioacetal-Riickgrat erwartet.
Trotzdem wurden einige Versuche unternommen die Aldehyd-Gruppen in den S*-DBD-
Aldehyden 36a und 36b zu oxidieren. Diese sind in Tab. 4.5 zusammengefasst.

Tabelle 4.5: Untersuchte Oxidationsbedingungen fiir die Darstellung der Verbindung
43a und 43b.

Bedingungen t Produkt (43a)  Edukt (36a)
1 H,0, (1 Aq.), K,CO; 2d 0 : 1
2 H,0, (2 Aq.), K,COs 2d 0 : 1
3 NaClO; (1,2 Aq.) NaH,PO,, Resorcin 2d ~60% 25%
4 NaClO, (2,2 Aq.) NaH,PO,, Resorcin 1d Zersetzung
Bedingungen t Produkt (43b)  Edukt (36b)
5 NaClO; (1,2 Aq.) NaH,PO,, Resorcin 2d 0 : 1
6 NaClO, (1,2 Aq.) NaH,PO,, 2-Methylbuten 2d 0 : 1
7 TEMPO (kat.), (Diacetoxyiod)benzol (1 Aq.) 1d 43 % von
“im DC sind geringe Mengen an schwach bléulich fluoreszieren- o
den Nebenprodukten zu beobachten. N /(/)
Wegen der Empfindlichkeit des Schwefels gegeniiber ><S S><
organischen Peroxiden oder weichen Metallen wurden S S
auf solchen basierende Oxidationsmethoden gar nicht 4 o

erst untersucht. Interessanterweise zeigte sich der S*-DBD-Monoladehyd 36a gegeniiber
Wasserstoffperoxid inert, es kam weder zu keiner Reaktion am Thioacetal noch wurde
die entsprechende Monosdure 43a gebildet (Tab. 4.5, 1). Diese Methode lieferte bei den
DBD-Aldehyden gut Ergebnisse.?® Bei 2 Aquivalenten an Wasserstoffperoxid kommt es
zwar zur Bildung einer geringen Menge an undefinierbaren Zersetzungsprodukten, aber
die Monoséure 43a entstand wieder nicht (Tab. 4.5, 2). Die geringe Loslichkeit von 36a

in dem als Losungsmittel verwendeten Methanol ist wahrscheinlich eher Ursache fiir die
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geringe Reaktivitdt und nicht eine besondere Stabilitit des Thioacetals gegeniiber Was-

serstoffperoxid.

Unter PINNICK-Bedingungen (NaClO,) und Resorcin als Abfangreagenz fiir die dabei
entstehende hypochlorige Séure, gelang es dann den Monoaldehyd 36a mit ca. 60 % re-
lativ selektiv zu oxidieren. Vom Edukt wurden aber ca. 25 % zuriickgewonnen, deshalb
wurden die Aquivalente an NaClO, verdoppelt. Ein GroBteil des Edukt zersetze sich da-
bei aber zu undefinierbaren Verbindungen (Tab. 4.5, 3 u. 4).

Uberraschenderweise war der Dialdehyd 36b gegeniiber der PINNICK-Oxidation inert,
auch mit der Variation des Abfangreagenz zu 2-Methylbuten entstand die Disdure 43b
nicht (Tab. 4.5, 5 u. 6). Bei der Verwendung von katalytischen Mengen TEMPO und ei-
nem Aquivalent (Diacetoxyiod)benzol entstand der Aldehyd 44, der an einem Schwefe-
latom oxidiert ist. Die Bildung der Disdure 43b oder eines Sdure-Aldehyd-Derivates

konnte dabei nicht beobachtet werden.

t t .
BUS SBu ! Pentyl>< >< Pentyl
Pentyl Pentyl

‘Bus S'Bu
2 45 (80 %)
Os~_OH
Pentyl Pentyl L Pentyl S S Pentyl
>< >< e X<
Pentyl Pentyl Pentyl S s Pentyl
HO O

43c (78 %)

Abbildung 4.24: Synthese des S*-DBD-Tetrapentyl-Grundkorper 45 und der S*-DBD-
Diacarbonsaure 43c¢. i: 3 Ag. 6-Undecanon, 2 Aq. HBF ~Etherat, Toluol, 3 h, Riickfluss; iiz 1.) 3 Aq. t-

BulLi, TMEDA, n-Hexan, 1 h, rt, 2.) CO,, -20 °C.

Fiir die Darstellung der Monosdure 43a aus dem Monoaldehyd 36a konnte zwar eine
Oxidationsmethode entwickelt werden, der Dialdehyd 36b war aber gegeniiber diesen
Bedingungen resistent oder wurde am Schwefel oxidiert. Auch die Hydrolyse des Dini-
trils 42 stellte keine bessere Alternative zur direkten Synthese von 43b dar. Zusétzlich
konnten wegen der schlechten Loslichkeit in ACN und DCM die molaren Extinktions-

koeffizienten von 43b nicht ermitteln werden und auch die Bestimmung der anderen
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4.1.3 Die S4-DBD-Carboxyl-Derivate

photopysikalischen Parameter war erschwert. Fiir die bessere Charakterisierung der S*-
DBD-Disdure wurde deshalb der auf 6-Undecanon basierende S*-DBD-Te-
trapentyl-Grundkorper 45 analog zum Grundkorper 3 hergestellt. Aus diesem konnte die
Dicarbonsdure 43¢ mit #~-BulLi und n-Hexan/TMEDA in fast 80 % dargestellt werden,
wobei die entsprechende Monocarbonsdure nur in Spuren entstand (Abb. 4.24). Interes-
santerweise wurde die in Kap. 4.1.2.1 beschriebene Eduktzersetzung kaum beobachtet,
wahrscheinlich aufgrund der besseren Abschirmung der Schwefelatome durch die Pen-
tyl-Ketten. Diese sorgen auch fiir eine sehr viel bessere Loslichkeit, wodurch die Reini-

gung und Charakterisierung stark vereinfacht war.

Die S*-DBD-Ester 46a und 46b

Eine weitere sehr bedeutsame elektronenziehende Gruppe stellt die Ester-Funktion dar.
Auch fiir diese Gruppe gibt es eine Vielzahl an Darstellungsmethoden, am besten geeig-
net erscheint aber die Synthese direkt aus dem lithiierten Grundkorper 3 und Ethyl-
chloroformiat. Unter diesen Bedingungen konnte dann der S*-DBD-Diester 46b in 63 %
und der S*-DBD-Monoester 46a in 13 % dargestellt werden (Abb. 4.25).

O~ OEt O~ OEt
S S [ S S S S
SCT L — X < X <
S S S S S S
3
EtO" O 46a (13 %)
46b (63 %)
Abbildung 4.25: Synthese der S*-DBD-Ester 46a und 46b. i: 1.) 4 Ag. n-BuLi, TMEDA, n-

Hexan, 3 h, rt, 2.) 6 Aq. Ethylchloroformiat, -70 °C.

4.1.3.2 Photophysikalische Eigenschaften

Nachdem die verschiedenen S*-DBD-Carbonséure-Derivate erfolgreich hergestellt wur-
den, war es nun interessant wie sie sich beziiglich ihrer Fluoreszenzparameter verhalten.
Wegen der Erfahrung bei analogen DBD-Farbstoffen war von den monosubstituierten
S*-DBD-Derivaten sowie des Dinitrils 42 von eher schlechten Fluoreszenzeigenschaften
auszugehen. Auch wurde der durch die Schwefelatome verursachte generelle Trend zu
niedrigeren Fluoreszenzlebenszeiten und -quantenausbeuten bei gleichzeitiger Rot-
verschiebung der Absorptions- und Emissionswellenldnge fiir die S*-DBD-Carboxyl-

Derivate erwartet. Die Fluoreszenzparameter sind in Tab. 4.6 zusammengefasst.
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4.1.3 Die S4-DBD-Carboxyl-Derivate

Tabelle 4.6: Photophysikalische Eigenschaften der S*-DBD-Carboxyl-Derivate.

Aabs Aem AAX[nm] 1z Df €(Aabs)
Fluorophor EM Y am) [nm] (Av [em]) [ns] [%] [10°*M lecm]
54
CN
DCM 446 500 )bo) <1 09 53
SCT L <
62
S S ACN 442 504 oen <1 10 53
CN 42 67
EOH 443 510 0o 13 09 4,1
Oy OH 80
DCM 401 481 fue <1 11 3,5
I LK< 7
. . ACN 391 473 2 <1 04 3,3
43a 79
EtOH 390 469 5 <l 04 3,3
_ 85
pH=7.4 366 451 g <1 03 2,8
125 :
on oH DCM 433 558 G 40 116 -
124
s s P
Y% < ACN 417 541 o0 29 37
S S 116
EtOH 421° 537 26 3,0 4,7
Ho o 43b (5131)
_ 124
pH=74 381 505 (o0 <1 2] 2,6
O+ _OH 107
DCM 454 561 g 53 230 5,7
S S
Pentyl >< >< Pentyl
114
Pentyl Pentyl
s s ACN 434 548 gn 39 113 52
0~ “OH X 102
43¢ EtOH 420 531 0 33 72 4,8
Ox o DCM - - - - -
s .
P4 X ACN 482 564 8 33 90 -
s s
44 Xg EtOH - - - .- -
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4.1.3 Die S4-DBD-Carboxyl-Derivate

Aabs  Aem AA[nm] 1 Dg €(Aabs)
Fluorophor M im] (nm] (Av [em]) [ns] [%] [10°s M'ecm ]
O+ OEt 75
DCM 396 471 (45 <1 07 5,3
SCT < 78
. < ACN 394 473 oo <1 07 5,3
46a FtOH 396 482 50 <1 1,1 4,1
(4506) : ’
O._OEt 103
DCM 433 536 (yuie) 25 128 5,4
I LX< 1>
. . ACN 428 540 oic 24 100 4,7
120
46b
Et0” YO EtOH 430 550 Joo 29 137 46

“bei ¢ = 1.3 mM, ® bei ¢ = 1.7 mM, Absorptionswellenléinge von 43b und 43¢ ist Konzentrationsabhin-
gig (mehr dazu in Kap. 4.1.5.2) © nicht bestimmbar wegen der schlechten Loslichkeit

Die Fluoreszenzparameter sind beim Dinitril 42 und den einfach funktionalisierten Ver-
bindungen 43a und 46a erwartungsgeméil relativ schlecht. So weisen letztere Anre-
gungswellenldngen von maximal 400 nm auf und auch die STOKES-Verschiebungen sind
mit etwa 80 nm gering. Die schlechte Fluoreszenzeffizienz wird auch bei den geringen
Quantenausbeuten von maximal 1 % und den Lebenszeiten von unter einer ns deutlich.
Die zweifach substituierten S*-DBD-Verbindungen 43b, 43¢ und 46b sind zwar im
Vergleich zum S*-DBD-Dialdehyd 36b hypsochrom in ihren Wellenldngen verschoben,
mit STOKES-Verschiebungen von tiiber 100 nm sind sie aber fiir potenzielle
Anwendungen im niedrigeren Wellenldngenbereich eine gute Erganzung zum S*-DBD-

Dialdehyd 36b.

Eine Besonderheit der Disduren 43b und 43c ist, dass diec Quantenausbeuten und
Lebenszeiten sowie die Absorptions- und Emissionswellenldngen mit zunehmender
Losungsmittelpolaritit einen deutlichen Abnahmetrend aufzeigen, der im basischen pH-
Bereich ein Minimum erreicht. Die Fluoreszenzparameter des Diesters 46b bleiben im
Unterschied dazu nahezu konstant oder steigen sogar in EtOH leicht an. Die Schwé-
chung der Fluoreszenz diirfte direkt vom Dissoziationsgrad der Carboxyl-Gruppe ab-
héngen, der in polaren Losungsmittel wegen der besseren Stabilisierung des korrespon-

dierende Séure-Anions hoher ist. Da Carboxylate schlechtere Elektronenakzeptoren
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4.1.3 Die S4-DBD-Carboxyl-Derivate

sind, erkldrt das die Abnahme der Fluoreszenz. Dass bei zunehmender Losungsmittelpo-

laritét auch der pK,-Wert abnimmt, ist auch von anderen Séduren bekannt.'®

norm. Absorption
norm. Fluoreszenzintensitat

200 300 400 500 600 700 800
A [nm]

Abbildung 4.26: Absorptions- und Fluoreszenzspektrum von 43b und 43¢ in ACN.

Auffillig ist auch, dass Fluoreszenzparameter der S*-DBD-Tetrapentyl-Disdure 43¢, wie
z. B. die Absorptions- und Emissionswellenldnge, hoher und generell weniger 16sungs-
mittelabhingig sind als bei der S*-DBD-Disiure 43b. Dies wird auch beim Vergleich der
Absorptions- und Emissionsspektren in Abb. 4.26 deutlich. Die Fluoreszenzquanten-
ausbeute von 43¢ erreicht in DCM dabei mit 23 % den hochsten Wert der in dieser
Arbeit untersuchten S*-DBD-Fluoreszenzfarbstoffe, wihrend im gleichem Losungs-
mittel die der S*-DBD-Diséure 43b nur etwa halb so hoch ist. Vermutlich schirmen die
Pentyl-Ketten die Carboxyl-Gruppen in 43¢ so ab, dass die Losungsmittelstabilisierung
des Anions schlechter ausfillt. Die Folge ist ein geringer Dissoziationsgrad und damit

verbesserte Fluoreszenzparameter.
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4.1.3 Die S4-DBD-Carboxyl-Derivate

Wie an den in Abb. 4.27 dargestellten Absorptions- und Emissionsspektren zu erkennen
ist, verschiebt sich die Fluoreszenz des partiell oxidierten Aldehyds 44 von 36b zu deut-
lich niedrigeren Wellenldngen. Die Quantenausbeuten und Lebenszeiten bleiben aber
davon unberiihrt. Damit existiert eine Moglichkeit anhand der Blauverschiebung der
Fluoreszenzemission die Anwesenheit von bestimmten Oxidationsmitteln nachzu-

weisen.

norm. Absorption
norm. Fluoreszenzintensitat

200 300 400 500 600 700 800

Abbildung 4.27: Vergleich der Absorptions- und Emissionsspektren von 44 und 36b in
ACN.
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4.1.4 S4-DBD-Acyle

4.1.4 S*-DBD-Acyle

4.1.4.1 Synthese der S*-DBD-Acyle

Die Acyl- oder Keto-Gruppe sorgt bei den DBD-Farbstoffen fiir sehr gute photophysika-
lische Eigenschaften, deshalb hatte die Darstellung der S*-DBD-Acyl-Fluorophore eine
hohe Bedeutung. Die Acyl-Gruppen sollten iiber das entsprechenden lithiierte S*-DBD-
Derivat und WEINREB-Amide (N,0-Dimethylhydroxylamide) eingefiihrt werden. Sehr
dhnlich wie bei der Reaktion mit DMF (siehe Kap. 4.1.2, Abb. 4.4) kommt es bei der

Addition des WEINREB-Amides zur Bildung eines sp’-hybridisierten Komplexes, der

weitestgehend inert ist und erst bei der Aufarbeitung zum Keton hydrolysiert.!°

Tabelle 4.7: Untersuchte Synthesebedingungen fiir diverse S*-DBD-Acyl-Derivate.

R__O R__O
><S:E>:S>< n-BuLi, TMEDA/n-Hexan ><S S>< ><s:é:s><
> +
S S Bedingungen 1-9 S S S S
O” R
) Ausbeute [%]
Bedingungen )
D1 Mono
1 e R=Me Spuren 3%
2 R)J\N/O\ R=Pr Spuren ca. 5%
3 | R=CF, 25 %, 47b 33 %, 47a
4 O R=Me Spuren 4%
AN
5 | R=CF; 34 %, 47b 10 %, 47a
S
6 R=Me - sehr gering®
R O R
7 O R=Me Spuren 2-3%
1. Cul 2.
8 R« R=Pr Spuren sehr gering®
O
9 J\ R=Me Spuren sehr gering®
R Cl

* nicht bestimmt, aber liber DC abgeschitzt

62



4.1.4 S4-DBD-Acyle

Wie an den in Tab. 4.7 zusammengefassten Ergebnissen sichtbar wird, kommt es bei
den S*-DBD-Standard-Dilithiierungsbedingungen und Ethyl- oder Butyl-WEINREB-Ami-
den nur zur Bildung von wenigen Prozent monoacyliertem und Spuren von difunktiona-
lisiertem S*-DBD-Derivaten (Tab. 4.7, 1 u. 2). GroBe Mengen an Edukt wurden zuriick-
gewonnen, wobei diese mit dem in Kap. 4.1.2.1 beschriebenen Nebenprodukten stark
kontaminiert waren. Als Erkldrung hierfiir wurde zuerst die in der Literatur beschrie-
bene Nebenreaktion von WEINREB-Amiden mit Organolithium-Verbindungen angenom-
men (Abb. 4.28a). Dabei wird die Methoxy-Gruppe des WEINREB-Amides deprotoniert
und Formaldehyd sowie ein N-Methylamid-Derivat generiert. Diese Nebenreaktion wird
durch sterische WEINREB-Amide begiinstigt, was in gleicher Weise auch fiir den sterisch

anspruchsvollen lithiierten S*-DBD-Grundkérper als zutreffend angenommen wurde.!!!

Li—Bu
i ©
o _HBu  § _Li 0
@ + ]
R)J\N:)O —>RJ\N CH,
| |
b
\/Ls ) \/LS
S L, &R S H OLi
N~ H — + /‘\R
S S

Abbildung 4.28: Zersetzung von Weinreb-Amiden (a) und die Enolisierung von Acyl-
Transfer-Reagenzien (b) mit n-BuLi.

N,N-Dimethylacetamid wurde in Analogie der Reaktion mit DMF als alternatives Acyl-
Transfer-Reagenz eingesetzt, da hier keine reaktive Methoxy-Gruppe vorhanden ist.
Aber auch hier zeigte sich ein nahezu identisches Bild. (Tab. 4.7, 4). Alternative Elek-
trophile zur Einfithrung der Acyl-Gruppe wie Essigsdureanhydrid (Tab. 4.7, 6) und Sdu-
rechloride waren ebenso erfolglos. Dabei machte es keinen Unterschied, ob vorher Cul
zur vermeidlichen GILLMAN-Cuprat-Bildung zugesetzt (Tab. 4.7, 7 u. 8) oder nur das

Sdurechlorid eingesetzt wurde (Tab. 4.7, 9).

Als wahrscheinlichste Ursache fiir diese Ergebnisse wurde eine Deprotonierung an dem

bei allen Acyl-Transfer-Reagenzien vorhandenen a-Proton angenommen, die wegen der
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4.1.4 S4-DBD-Acyle

Abschirmung im lithiierten S*-DBD-Grundkérper gegeniiber dem nukleophilen Angriff
bevorzugt ablduft (Abb. 4.28b). Um diesen Verdacht zu bestdtigen, wurde mit Acyl-
Transfer-Reagenzien ohne o-Proton versucht entsprechende S*-DBD-Acyl-Derivate
herzustellen. Das Trifluor-WEINREB-Amid (2,2,2-Trifluor-N-methoxy-/N-methylace-
tamid) und das Trifluor-Acetamid (2,2,2-Trifluor-N,N-dimethylacetamid) erfiillen diese
Bedingungen. Tatséchlich konnte mit dem Trifluor-WEINREB-Amid das entsprechende
Bistrifluoracetyl 47b in ca. 25 % dargestellt werden, wobei das monosubstituierte De-
rivat 47a in 33 % entstand (Tab. 4.7, 3). Mit dem Trifluor-Dimethylacetamid konnte
47b sogar in 34 % hergestellt werden, 47a entstand in ca. 10 % (Tab. 4.7, 5).

Mit den Trifluoracetylen 47a und 47b konnten zwar zwei S*-DBD-Acyl-Derivate direkt
aus dem Grundkorper 3 hergestellt werden, die aliphatischen Acyle waren so aber nicht
zuginglich. Eine alternative Darstellungsmoglichkeit stellt die GILLMAN-VAN-Ess-Ke-
tonsynthese dar (Abb. 4.29). Bei dieser wird an eine Carboxylat-Gruppe n-BuLi addiert,
dabei entsteht ein deprotoniertes Keton-Hydrat, das gegeniiber weiteren Angriffen von
n-BuLi inert ist. Da Li,O eine schlechte Abgangsgruppe darstellt, wird das Keton erst
bei wissriger Aufarbeitung freigesetzt. Mit GRIGNARD-Reagenzien funktioniert die Re-
aktion nicht, da aus dem entsprechenden Magnesium-Keton-Hydrat leicht MgO abge-
spalten wird und die dann frei werdende Ketongruppe gegeniiber dem Carboxylat

bevorzugt angegriffen wird.!'?

BurH Oy A LO_ OLi H,0 0
R Ol R  Bu -2LOH R “Bu
Carboxylat deprotoniertes Keton

Keton-Hydrat

Abbildung 4.29: Mechanismus der GILLMAN-VAN-Ess-Ketonsynthese.

Da die Dicarbonsdure 43b bereits aus der lithiierten Verbindung 3 und CO, erfolgreich
hergestellt werden konnte, war diese Ketonsynthese nach GiLLMAN und VAN Ess fiir die
Darstellung des S*-DBD-Diacyl 48b vielversprechend. Die Dicarbonsidure 43b wurde
dabei nicht isoliert, sondern direkt nach erfolgter Herstellung mit #-BuLi bei 35 °C um-
gesetzt. Nach ca. 16 h konnte so 25 % an 48b isoliert werden (Abb. 4.30), bei der Reak-
tion kommt es aber zu Bildung von einer Vielzahl an schlecht abzutrennenden Neben-
produkten, unter denen die konkurrierende Thioacetaloffnung mit n-BuLi eine grofe

Rolle spielen diirfte.
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O~ OLi

Abbildung 4.30: Zwei alternative Synthesen von 48b. i: 1.) 2,1 Ag. n-BuLi, THE, 16 h, rt, 2.)
H,O/1 M HCI, ii: 1.) 3 Aq. n-BuLi, TMEDA, n-Hexan, 3 h, rt, 2.) n-BulLi, 16 h, 35 °C.

Als alternativer Syntheseweg kam auch die Addition von n-BuLi an das Dinitril 42 in-
frage. Als Zwischenstufe wird ein Imin-Salz gebildet, das anschlieBend mit HCI zum
Diketon 48b hydrolysiert wird. Das S*-DBD-Diacyl 48b konnte so mit 28 % Ausbeute
dargestellt werden (Abb. 4.30). Als Nebenreaktion wird in der Literatur die Deprotonie-
rung des gebildeten Imins mit noch nicht reagierten Lithiumorganylen beschrieben, die

auch bei dieser Reaktion der Grund fiir die geringe Ausbeute sein diirfte.!'

Eine weitere Synthesemdglichkeit fiir Ketone stellt die Oxidation von sekundéren Alko-
holen dar. Zur Darstellung der hierfiir benétigten sekundéren Alkohole 49a und 49b
wurden die S*-DBD-Aldehyde 36a und 36b mit n-Buli umgesetzt (Abb. 4.31). Der
Monoalkohol 49a konnte in THF so mit 65 % dargestellt werden, wobei die Ursachen

fiir die relativ geringen Ausbeuten unklar blieben.

Die Reaktivitit von 36b gegeniiber n-BuLi war wegen der schlechten Loslichkeit in
THF und Et,O sehr gering, nach 24 h war das Verhéltnis von Edukt zu Produkt immer
noch etwa 1:1, wobei die Zwischenverbindung mit einer Aldehydgruppe und einem se-
kundéren Alkohol nicht isoliert werden konnte. Mit TMEDA als Losungsmittel reagierte
36b dann rasch und der entsprechende Dialkohol 49b konnte in 56 % hergestellt wer-

den.
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T S
36a

49a (65 %)

36b 49b (56 %) 48b (86 %)

Abbildung 4.31: Darstellung von 48a und 48b aus den korrespondieren Aldehyden. i: 2
Aq. n-BuLi, THE, 30 min, 0 °C bis rt; ii: 1,3 Aq. DEss-MARTIN-Periodinan, 30 min, rt; iii: 4 Aq. n-BuLi,
TMEDA, 30 min, 0 °C bis rt; iv: 2,6 Aq. DMP, 30 min, rt.

Interessanterweise war bei der anschlieBenden Oxidation mit DESS-MARTIN-Periodinan
(DMP) keine nennenswerte konkurrierende Oxidation des Thioacetals festzustellen, die
wegen der Eigenschaft von hypervalenten Iodverbindungen Thioacetale oxidativ zu
offnen, erwartet wurde (siche auch Kap. 2.3, Abb. 2.6). Die Ausbeuten zu dem S*-
DBD-Monoaccyl 48a und S*-DBD-Diacyl 48b waren mit 88 % bzw. 86 % deshalb

iiberraschend gut (Abb. 4.31).

Die Gesamtausbeute ausgehend von 3 ist mit etwa 28 % tiber 3 Stufen zwar nicht héher
als die der GILLMAN-VAN-Ess-Synthese, die Handhabung und Reinigung fillt allerdings
gegeniiber dieser deutlich einfacher aus. Auch die Addition von n-BuLi an das Dinitril

42 waren von den Ausbeuten her keine gute alternative Darstellungsmethode.
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4.1.4.2 Photophysikalische Eigenschaften

Von den S*-DBD-Acyl-Derivaten wurden sehr gute Fluoreszenzeigenschaften erwartet,
da Ketone stark elektronenziehende Gruppen sind. Deshalb war die Etablierung einer
effizienten Synthese fiir diese wichtig. Mit den S*-DBD-Trifluoracetylen 47a und 47b
wurde dabei auch eine Gruppe eingefiihrt, die so bei den DBD-Farbstoffen noch nicht
untersucht wurde und von der ein noch stdrkerer Elektronenzug ausgeiibt wird. Die

untersuchten photophysikalischen Parameter sind in Tab. 4.8 dargestellt.
Tabelle 4.8: Die photophysikalischen Eigenschaften der S*-DBD-Acyle.

Aabs  Aem  AA[nm] T Of €(Aabs)
[nm] [nm] (Av [cm™]) [ns] [%] [10°e M 'ecm™]

F4C._O 196
DCM 454 650 oo <1 02 2.0
s s
4 X< ACN 450 651 2O o oo 2.1
S S
47a

Fluorophor LM

(6861)

174
EtOH 442 616 (6391) 2,8 1,1 1,2

FsC 20 DCM 469 725 212 32 a5 2.8

(7529)
s s

276
><S S>< ACN 467 725 (7620) 2,6 1,5 2,5

0” “CF;47b  EtOH* - - ; . _

o 120
DCM 406 526 (5619) <l 24 3,6
ST LX< 13
s S ACN 403 516 (5434) <1l 1,9 3,4
48a

151

EtOH 405 556 (oo 15 35 3,2
0 168
DCM 426 594 (o 27 65 4,1
S
)< ACN 418 595 1T a5 s 3,7
S (7117) 7 > ’
48b O EOH 421 612 2L 35 62 3,0
(7413) 7 > ’

*in EtOH wird die Fluoreszenz komplett geldscht.
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Bei der Betrachtung der Fluoreszenzparameter féllt sofort die sehr hohe STOKES-Ver-
schiebung des S*-DBD-Bistrifluoracetyls 47b auf, die mit 275 nm einen sehr hohen
Wert aufweist. Zusammen mit der am langwelligen Ende des sichtbaren Spektrums
verordneten Emissionswellenldnge von 725 nm stellt 47b damit eine Besonderheit unter
allen untersuchten S*-DBD-Fluoreszenzfarbstoffen dar. Das wird auch sehr gut bei
Betrachtung der Absorptions- und Emissionsspektren von 47b sichtbar (Abb. 4.32).
Auch das Monotrifluoracetyl-Derivat 47a sowie das aliphatische Diacyl 48b zeichnen
sich durch sehr hohe STOKES-Verschiebungen aus. Die Anregungswellenldnge von 48b
ist dabei die einzige der gesamten untersuchen S*-DBD-Derivate dieser Arbeit, die kurz-

welliger gegeniiber analogen DBD-Verbindungen ist.

norm. Absorption
norm. Fluoreszenzintensitat

200 300 400 500 600 700 800
A [nm]

Abbildung 4.32: Absorptions- und Fluoreszenzspektrum von 47b und 48b in ACN.

Die Fluoreszenz von 47b wird in nukleophilen Losungsmitteln wie EtOH oder bei
Zugabe von Aminen gequencht. Kurz nach der Zugabe des Nukleophils ist noch eine
Fluoreszenz messbar, die aber mit der Zeit immer geringer wird und schlieBlich
verschwindet. Die Ursache liegt in der Bildung von Halbacetalen und -aminalen, die

sich durch den stark elektropositiven Carbonylkohlenstoft in 47b leicht bilden kdnnen.
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Die Halbacetalbildung mit MeOH konnte in einem NMR-Experiment nachgewiesen
werden, wobei die Integralverhiltnisse im 'H- und die Carbonylsignale im "*C-NMR

auch auf Anteile der monohalbacetaliserten Spezies hindeuten (Abb. 4.33).

(e (cFs
0-A-0H 3.40 1H
S s N R
P -
| N~
s S
R MeOH/
o om
R = C{CFy, -C-CF
OH J
5.05 12.00
45 4.0 3.5 3.0 25 2.0 15 1.0 0.5
ppm
N o © N o0 o &
B0 < < ®omo como 3¢
0 00 00 ©0 T v O~ O
—_—— —_—— - oo oo
—\ — ~ N\~ A
N luu. 1 ‘1 Y
200 150 100 50
ppm
RSN 10 B S mm
' 202 198 194 190 186 182 178 118 114 110 106 102 98 94 90 86 82

ppm

Abbildung 4.33: Halbacetalbildung von Verbindung 47b mit MeOH im 'H- und "C-
NMR. In CDCI;, 10 Aq. MeOH.
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Photostabilitat

Da mit der erfolgreichen Darstellung der S*-DBD-Acyl-Derivate nun eine breite
Auswahl an verschiedenen S*-DBD-Fluorophoren zur Verfiigung stand, war nun der
Einfluss der Schwefelatome auf die Photostabilitit eine interessante Fragestellung. Der
photoinduzierte Abbau von Farbstoffmolekiilen oder auch Photobleichung findet dabei
in den angeregten Singulett- oder Triplett-Zustdnden statt. So kann beispielsweise ein
Molekiil im Triplett-Zustand sehr viel besser mit dem ebenfalls im Triplett-Zustand
vorliegenden Sauerstoff der Luft reagieren.'* Von den S*-DBD-Fluorophoren ist durch
den hohen Besetzungsgrad des Triplett-Zustandes, der dazu relativ langlebig ist (bei 36b
weit liber 7 ns), von einer stiarkeren Photobleichung auszugehen. Auch die relativ eftizi-
ente Singulett-Sauerstoff-Generierung sollte zusammen mit der Oxidationsempfindlich-

keit des Schwefels einen negativen Einfluss auf die Photostabilitdt haben.

1,0
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Abbildung 4.34: Photostabilitit einiger S*-DBD- und DBD-Fluorophore bei der Be-

strahlung mit einer 500 W Quecksilberdampflampe. Werte von DBD-Diacyl und -Diester aus
Dissertation WAWRZINEK.?” Zahlenwerte am Ende Kurven geben die Abbaukonstante bei der jeweiligen
Absorptionswellenlinge des Fluorophores wieder, die tiber Lineare-Regression der logarithmiertem Auf-
tragung erhalten wurden.
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4.1.4 S4-DBD-Acyle

Zur groben Bestimmung der Photostabilitit wurden 36b, 46b, 47b und 48b mit einer
500 W Quecksilberdampflampe bestrahlt, bei der iiber einen Steilkantenfilter Licht mit
der Wellenldnge <300 nm herausgefiltert wurde. In definierten Zeitabstinden wurde
dann die Abnahme der Extinktion bei der spezifischen Anregungswellenldnge bestimmt.
Uberraschenderweise zeigen die in Abb. 4.34 dargestellten Zerfallskurven von den S*-
DBD-Farbstoffen 36b, 46b sowie 48b kaum einen Unterschied zu der eines DBD-
Diacyl-Derivates. Auch die Bestrahlung einer sauerstofffreien Probe von 36b zeigte
keine signifikante Steigerung der Photostabilitit. Das S*-DBD-Trifluoracetyl-Derivat
47b zeigt sogar eine sehr hohe Stabilitdt. Der Schwefel hat scheinbar nur einen unbe-
deutenden Einfluss auf die Photostabilitét, die vergleichbar mit der hohen Stabilitit der
DBD-Farbstoffe ist.?’

2-Photonenabsorption
Die 2-Photonenabsorption (2PA) war ein weiteres Untersuchungsfeld, auf das die nun

zusammengetragenen S*-DBD-Fluoreszenzfarbstoffe untersucht werden sollten.

A
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h_VJ\J\I\N‘!\’
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2 | virtuelles, _ |, o o ™ Y
o Niveau A
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h_V ‘N\/\"I\I\’
2
S6 L
2PA 1PA Fluoreszenz

Abbildung 4.35: Vereinfachtes JaBronski-Diagramm der 2PA und der 1PA.

Bei der 2PA kann ein Molekiil durch die simultane Absorption von zwei Photonen in ei-
nen Zustand S* angeregt werden, der die doppelte Energie der absorbierten Photonen
besitzt (Abb. 4.35). Zur besseren Beschreibung dieses Phdnomens wird ein virtuelles
Energieniveau angenommen, das die halbe Energie von S* besitzt und in das die Elek-
tronen nach der Absorption eines Photons zuerst wechseln. Dieses virtuelle Niveau kann
ein weiteres Photon absorbieren, wodurch das Elektron in den Zustand S* wechselt.
Dieses Ereignis muss innerhalb der Energie-Zeit-Unschérferelation (<1 fs) stattfinden

und ist deshalb sehr unwahrscheinlich. So wird ein Rhodamin-B-Molekiil in strah-
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4.1.4 S4-DBD-Acyle

lendem Sonnenlicht jede Sekunde einen 1-Photoneniibergang (1PA) durchlaufen,
wihrend nur alle 10 Millionen Jahre ein 2PA-Ereignis stattfindet. Die 2PA, die 1931 von
Maria Goppert-Mayer erstmalig theoretisch beschrieben wurde, konnte deshalb erst

1961 mit dem ein Jahr zuvor erfunden Laser nachgewiesen werden.!!s 116

Da die Fluoreszenzemission unabhingig von der Art der Anregung ist und durch die ge-
geniiber der 1PA doppelten Anregungswellenldnge eine groere Eindringtiefe in biologi-
sches Material ermoglicht wird, findet die 2PA in der Bioanalytik immer mehr Verwen-

dung. Die Nachfrage nach effizienten 2PA-Fluorophoren ist deshalb hoch.

Ein MaB fiir die Effektivitit der 2PA ist dabei der 2-Photonen-Wirkungsquerschnitt o,

der in GM (GOPPERT-MAYER) angeben wird.
1 GM =10’ cm* s Photon™ Molekiil”! 4)

Dieser besagt, dass bei einem Photonenfluss von einem Photon pro Sekunde und cm?
durch ein Material mit der Dichte von einem Molekiil pro cm? auf einer Strecke von ei-
nem cm, eines von 10°° Photonen absorbiert wird."'s Werte von hunderten oder sogar
tausenden GM haben vor allem symmetrische Fluorophore mit ausgedehnten n-Syste-
men sowie hohem Quadrupolmoment und starkem push-pull-Effekt. Da zumindest die
beiden letzteren Aspekte auf die S*-DBD-Fluorophore zutreffen, war eine Untersuchung

in dieser Richtung vielversprechend.!'s
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Abbildung 4.36: Fluoreszenzemission von 46b und 48b nach 2PA bei 830 nm.
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4.1.4 S4-DBD-Acyle

Die 2PA der S*-DBD-Farbstoffe wurde im Rahmen einer Kooperation mit der physikali-
schen Chemie der Universitit Potsdam von Dr. Sascha Eidner untersucht und auch
ausgewertet. Wie anhand der in Abb. 4.36 dargestellten Emissionsspektren von 46b und
48b zu erkennen ist, kommt es bei der Bestrahlung mit einem Titan-Saphir-Laserpuls

bei 830 nm zur Fluoreszenzemission.

Die Bestimmung von o, ist jedoch nicht trivial und wird deshalb am besten iiber Ver-
gleichsmessungen der Fluoreszenz mit einem 2PA-Standard durchgefiihrt, von dem o>
bekannt ist. Die Berechnung erfolgte dabei iiber die leicht modifizierte Gl. 5 von RODER

et al "V

:f Fdh-c y®, 0y
Y [Fedico ©)

o

Dabei ist f Fd ) die Fliche des 2PA-Emissionsspektrums, ¢ die Konzentration und ®
die Quantenausbeute. Der Index R bezieht sich auf die Referenzsubstanz von dem o,
bekannt ist. So ldsst sich o, relativ einfach bestimmen, allerdings weist diese Methode

auch unter optimalen Bedingungen Fehler von tiber 10 % auf.!'
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Abbildung 4.37: Bestimmung des 2-Photonen-Wirkungsquerschnitts 6, von 36b, 46b
und 48b bei verschiedenen Wellenldngen und mit verschiedenen Referenzen.
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4.1.4 S4-DBD-Acyle

Zur Bestimmung von o, wurde 36b, 46b und 48b als repriasentative Beispiele fiir die S*-
DBD-Fluoreszenzfarbstoffe ausgewihlt. Zur genauen Bestimmungen sollten die 2PA-
Standards eine dhnliche Emissionswellenlinge wie diese Proben aufweisen. Von den
von MAKAROV et al. angefiihrten Standards passen zu 46b und 48b am besten Rhodamin
6G (Rh6G) und Rhodamin B (RhB).!"® Fiir 36b passen beide Standards wegen der lang-
welligen Emission nicht besonders gut, da aber kein passenderer Standard zur Ver-

figung stand, wurde 36b trotzdem mit beiden vermessen.

Wie anhand der in Abb. 4.37 dargestellten, durchschnittlichen o,-Werten zu erkennen
ist, besitzen die untersuchten S*-DBD-Farbstoffe dabei eine niedrig 2PA-Effizienz. Im
Vergleich dazu weist bei einer 2PA-Anregungswellenldnge von 820 nm RhB und RhG6
o,-Werte von 300 GM bzw. 64 GM auf.!® Der mit RhB als Standard bestimmte o,-Wert
von 46b ist mit 0,66 GM bei 820 nm dabei der hochste Wert. Der S*-DBD-Dialdehyd
36b kommt nur auf sehr geringe 6,-Werten von weit unter 0,1 GM, wobei das auch auf
die nicht gut passenden Standards zuriickgefiihrt werden kann. Die S*-DBD-Fluoro-

phore sind damit als 2PA-Farbstoffe nur sehr eingeschrinkt geeignet.

74



4.1.5 Unsymmetrische S4-DBD-Fluorophore

4.1.5 Unsymmetrische S*-DBD-Fluorophore

4.1.5.1 Synthese

Unsymmetrische S*-DBD-Fluorophore sind mit unterschiedlichen elektronenziehenden
Gruppen funktionalisierte S*-DBD-Derivate. Im Idealfall liegen dadurch die Absorp-
tion- und Emissionswellenldngen genau zwischen denen der entsprechenden symmetri-

schen Fluorophore und ermoglichen so ein Feintunig der Fluoreszenzparameter.

Wegen der guten photophysikalischen Eigenschaften und leichten Darstellbarkeit wurde
der S*-DBD-Monoaldehyd 36a als Ausgangsverbindung fiir die Darstellung von Misch-
Fluorophoren ausgewihlt. Dabei wurde zuerst versucht, das unsymmetrischen S*-DBD-
Derivat 50 darzustellen, das neben einer Aldehydfunktion auch eine Carbonsiure
besitzt. Fiir die Einfiihrung liber einen Lithiierungsschritt und CO, wurde 36a erst als
Ethylenglykolacetal 51a geschiitzt (Abb. 4.38). Uberraschenderweise war 51a aber so
instabil, dass es selbst getrocknet und isoliert schon nach etwa 1 h an der Luft wieder
die Fluoreszenz von 36a zeigte. Auch bei NMR Vermessung wurde 51a durch Séure-
und Wasserspuren zersetzt, was anhand der im 'H-NMR auftauchenden Signale von

Ethylenglycol und 36a beobachtet werden konnte (siche Abb. A34 im Appendix).

[\
o__O

1. n- oder t-BulLi S S
> jéL <X TE[ e <
Et,O oder S S

51a (99 %) TMEDA/n-Hexan
36a 2. C02 O OH

52a

0._ 0O
i s s 1. n- oder t-BuLi S S
- ><S:E\S:s>< Et,O oder - ><s s><

TMEDA/n-Hexan
51b (99 %)
2. CO, O OH 52b

Abbildung 4.38: Versuchte Synthese von 52a und 52b iiber 51a und 51b. i: 1,05 4q.
Ethylenglykol, kat. p-TsOH, Toluol, 3 h, Riickfluss; ii: 1,05 Aq. Neopentylglykol, p-TsOH (Kat ), Toluol, 3
h, Riickfluss.
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Durch Lithiierung von S1a und anschliefendem Einleiten von CO; sollte das geschiitzte
Aldehyd-Carbonsédure-Derivat 52a hergestellt werden. Bei der Lithiierung von S1a kam
es aber zum vollstindigen Abbau des Eduktes zu undefinierbaren Produkten, was auch
durch Variieren der Bedingungen nicht vermieden werden konnte. Deshalb wurde das
Neopentylglykolacetal 51b dargestellt, das sich zumindest bei der Isolierung als stabil

erwies. Aber auch 51b wurde dann bei der versuchten Lithiierung zu 52b vollstéindig

xjéwa ot
53(99%
%M{%Kﬂ@
50 (61 %) 55 (24 %)

(t-BuLi: 25 % n-BuL| 30 %)

Abbildung 4.39: Synthese von 50. i: 2 Aq. NaBH,, THE, 3 h, 0 °C bis rt, ii: 1.) 2.5 Aq. n- oder t-

fuftl TMEDA, n-Hexan, 3 h, rt, 2.) CO>, iii: (COCI),, DMSO, Nets, 30 min, 78 °C; iv: Ac,O, DMSO, 20

Da die Acetalgruppe bei den S*-DBD-Aldehyden zu labil ist, um als Schutzgruppe
verwendet zu werden und die alternative Darstellung von 50 {iber die selektive Oxidie-
rung einer Aldehyd-Gruppe im Dialdehyd 36b nicht gelang (siche Kap. 4.1.3.1), wurde
der Monoaldehyd 36a mit NaBH,4 zuerst zum Alkohol 53 reduziert. Dieser lie} sich mit
3 Aquivalenten an n- oder -BuLi in das entsprechende Lithiumorganyl iiberfiihren und
wurde anschlieBend in 20 - 30 % zu Verbindung 54 carboxyliert (Abb. 4.39). Diese
Reaktion wurde vor allem in Rahmen einer Bachelorarbeit von David Schuster unter-
sucht. Dabei verdnderten sich die Ausbeuten weder positiv noch negativ, wenn das
Experiment statt mit 3 Aq., mit 10 Aq. #-BuLi und/oder 20 h Riihrzeit durchgefiihrt

wurde. Da vermutet wurde, dass sich das bei der Lithiierung entstehende Alkoxid
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negativ auf die Ausbeuten auswirken wiirde, wurde der Alkohol in 53 mit einer

TBDMS-Gruppe geschiitzt. Die Lithiierung verlief dann allerdings noch schlechter.!®

Der Alkohol in 54 sollte im Anschluss wieder zum Aldehyd oxidiert werden. Die DEss-
MARTIN-Oxidation war als Methode jedoch nicht gut geeignet, da sich die bei der Auf-

arbeitung entstehende 2-lodbenzoesiure sehr schlecht vom Produkt abtrennen lieB3.

Bei der als Alternative gewéhlten ALBRIGHT-GOLDMAN-Oxidation kam es zur Bildung
des PUMMERER-Produktes 55 und nur wenige Prozent an 50 konnten isoliert werden. Der
Mechanismus der PUMMERER-Umlagerung (Abb. 4.40) startet dabei mit der Acylierung
des DMSO durch Essigsaureanhydrid zu 4.40 1. Das entstehende Acetat-Anion depro-
toniert in der Nachbarschaft zum Schwefelatom und die resultierende positiv geladene

Thiocarbonyl-Spezies 4.40 II kann durch ein Carboxylat angegriffen werden.

(@)
(@] O
O O P§
(@) ©
(owk g 'P@o)K ® OJ\R Q
I S ~H S‘\A/ )J\
4401 - HOAc
DMSO 44011 Pummerer-Produkt

Abbildung 4.40: Mechanismus der PUMMERER-Umlagerung.’?’

Die SwerN-Oxidation ist wegen der niedrigen Temperaturen selektiver und so gelang es
50 in 61 % zu erhalten. Die Gesamtausbeuten von 50 waren von 36a ausgehend mit 18

% allerdings niedrig.'?

OH
i }
S S i S
X X< —= X
o S S S
- N
o)
>< >< 56 (46 %) 57 (97 %)
\_, % < —= %
58 (43 %) 59 (78 %)

Abbildung 4.41: Darstellung der unsymmetrischen S*-DBD-Fluorophore 57 und 59. i:
1.) 4 Aq. n-BuLi, TMEDA, 3 h, rt, 2.) DMF'; ii: 2 Aq. DMP, 10 min, rt; iii: 1.) 4 Aq. n-BuLi, TMEDA, 3
hort, 2.)4,5 A'q 2,2, 2-Trifluoro-N-methoxy-N-methylacetamid; iv: 2 Aq DMP, 1,5 h, rt.

71



4.1.5 Unsymmetrische S4-DBD-Fluorophore

Die Aldehyd- mit der Acyl-Gruppe zu mischen war weniger aufwendig. Dazu wurde
36a mit einem Uberschuss an n-BuLi umgesetzt, wodurch sich zum Einen der sekun-
dire Alkohol aus dem Aldehyd bildete und zum anderen an der gegeniiberliegenden
Seite am Aromaten lithiiert wurde. Nach Zugabe von DMF erhielt man den Aldehyd-
Alkohol 56 in 46 %, der anschlieBend mit DEsS-MARTIN-Periodinan zur Verbindung 57
umgesetzt werden konnte. Analog dazu wurde auch das Trifluoracetly-Acyl-Derivat 59

aus 36a synthetisiert, was ebenfalls relativ gut verlief (Abb. 4.41).

4.1.5.2 Photophysikalische Eigenschaften

Die photophysikalischen Parameter der unsymmetrischen S*-DBD-Farbstoffe liegen
praktisch genau zwischen den der jeweiligen symmetrischen S*-DBD-Fluorophore
(Tab. 4.9). Das wird auch gut am Vergleich der in Abb. 4.42 dargestellten Spektren
sichtbar, wo die Absorptions- und Emissionswellenléinge von 57 fast genau zwischen

den der beiden symmetrischen S*-DBD-Derivate 36b und 48b liegen.

norm.

Absorption  Emission

57 ———
36b — — -
480 — — —

T LI L T
400 500 600 700
A [nm]

Abbildung 4.42: Vergleich der Absorptions- und Emissionsspektren von 36b und 48b
mit 57.
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Bemerkenswert ist, dass die Aldehyd-Saure 50 im Wissrig-Basischen ein Emissions-
maximum von 693 nm erreicht, entsprechend ist auch die STOKES-Verschiebung mit 235
nm sehr hoch. Ahnlich hohe STOKES-Verschiebungen weist auch das Acyl-Trifluora-
cetyl-Derivat 59 auf, wobei es hier wie beim Bistrifluoracetyl 47b zu einer teilweisen
Loschung der Fluoreszenz durch EtOH kommt. Dabei entstehen verschieden fluoreszie-
rende und absorbierende Spezies, deren Bildung nicht reproduzierbar war und die des-

halb nicht genauer charakterisiert werden konnten.

Tabelle 4.9: Photophysikalische Eigenschaften der unsymmetrischen S*-DBD-
Fluorophore 50, 57 und 59.

kabs ;\«em A}\' [nm] TF (DF g(xabs)
Fluorophor M rm] m] (Av [em™]) [ns] [%] [10° Mtecm ]
117
o DCM 492 609 3505 32 109 2,6
><S S ACN 480 604 124 (4277) 3,0 5.8 2,5
S S EtOH' 476 632 156 (5186) 2,8 2.6 2,1
HO™ S0 50 pH=74 458 693 235(7404) <1 1,0 1,8
© DCM 471 617 146 (5024) 2,8 85 5.8
s S
Py < ACN 460 618 158 27 7.1 4.4
s S
57 o EtOH 463 639 176 3,0 7,5 4.6
0 247
DCM 439 686 o) 1.5 1.2 2,8
S S
s )} ACN 432 650 28 19 04 2.4
S S (7764) ’ ’ i
FsC~ ~O 59 EtOH® - - - - . }

“bei ¢ =0.14 mM * in EtOH sind Aws und A nicht bestimmbar, da je nach Konzentration, Stehzeit und
Temperatur verschieden fluoreszierende Spezies existieren.

Wie auch die Disduren 43b und 43¢ weist die Anregungswellenldnge von 50 in EtOH
eine bemerkenswerte Konzentrationsabhingigkeit auf (Abb. 4.43), die bei der Mono-
sdure 43a nicht beobachtet wurde. So ist zwischen der niedrigsten und hochsten vermes-
senen Konzentration eine Differenz von iiber 10 nm in der Absorptionswellenldnge fest-

zustellen, die Fluoreszenzemission ist interessanterweise davon nicht betroffen. Dieser
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Effekt ist auch von anderen Carbonsduren bekannt und wird sehr wahrscheinlich durch
die unterschiedliche Konzentration an Oligo- oder Polymeren verursacht, die iiber Was-
serstoftbriickenbindungen zwischen den entsprechenden Carbonsduren oder Carbonyl-
Gruppen aufgebaut sind.'”' Bei Konzentrationsabnahme werden diese immer stirker
durch das ebenfalls als Wasserstoffbindungsdonor und -akzeptor auftretende EtOH
verdriangt und liegen schlieBlich als Mono- oder Dimer vor. Ab dieser Konzentration
nimmt deshalb die Absorptionswellenldnge nicht mehr weiter ab. In den nicht proti-
schen Losungsmitteln bleiben die Aggregate auch bei niedrigen Konzentrationen erhal-

ten, weshalb dort keine Konzentrationsabhidngigkeit beobachtet werden konnte.

480 ~

478 - -477,8 nm

476 -

474 +

[nm]

472 +

)\abs

470 +

468 A

466 - L 465,8 nn

464 T T |
0,0 0,2 04 0,6 0,8

c [mM]

Abbildung 4.43: Konzentrationsabhéngigkeit der Absorptionswellenldnge von 50.
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4.1.6 Asymmetrische Funktionalisierung am Thioacetal-
Ruckgrat

Die S*-DBD-Fluorophore stellen wegen ihrer deutlichen rotverschobenen Wellenldngen
eine sehr gute Ergéinzung zu den DBD-Farbstoffen dar. Deshalb wurde als Néchstes eine
Strategie fiir die Funktionalisierung am Thioacetal-Riickgrat ausgearbeitet, um die S*-
DBD-Fluoreszenzfarbstoffe fiir diverse Anwendungen vorzubereiten. Dabei sollte auch
ein besonderes Augenmerk auf Alternativen zu dem {ibelriechenden #-BuSH gelegt
werden, welches die eigentlich simple Synthese des S*-DBD-Grundkoérpers 3 stark
verkomplizierte. In der Literatur existierten jedoch zum Zeitpunkt der experimentellen
Arbeiten zu dieser Dissertation keine Beispiele fiir Synthesen des 1,2,4,5-Benzente-
trathiols 6 und seiner Derivate, die nicht von {ibelriechenden Thiolen ausgehen. Auch
fanden sich keine Beispiele fiir eine S*-DBD-Derivat, welches asymmetrisch an den
beiden Thioacetalen funktionalisiert ist, also zwei unterschiedlich funktionelle Gruppen

an den anellierten Ringen aufweist.

4.1.6.1 Synthese der unsymmetrischen S*-DBD-Grund-
korper

Bei dem DBD-Baustein funktionierte das Konzept, zuerst die elektronenziehenden
Gruppen einzufithren und dann die funktionalisierbare Gruppe, zwar sehr gut (siche
Kap. 1.2), wegen der verschiedenen Reaktivitit von Sauerstoff- und Schwefelver-
bindungen erschien dies aber nicht auf den S*-DBD-Baustein iibertragbar. Deshalb
sollte ein unsymmetrischer Grundkorper zuerst schrittweise aus Aceton und einem funk-
tionalisierbaren Keton aufgebaut werden. Die Funktionalisierung muss dann aber
gegeniiber den harschen Lithiierungsbedingungen stabil sein, welche zur nachfolgenden

Einfiihrung der elektronenziehenden Gruppen verwendet wird.

Die Alkoholgruppe ist eine der wenigen chemischen Gruppen, die gleichzeitig gut funk-
tionalisiert werden kann und gegeniiber lithiumorganischen Verbindungen stabil ist
(wenn man vor der Deprotonierung absieht). Als Ausgangsverbindung wurde deswegen
das 4-Hydroxybutan-2-on 60 ausgewdhlt, da hier der Linker zwischen Alkoholgruppe
und Keton relativ kurz war. Da bei Acetalisierungsreaktionen von einer schnellen Dehy-

dratisierung zum Methylvinylketon (MVK) ausgegangen werden musste, wurde 60 als
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Pivaloyl-Ester 61 (Piv-Ester) geschiitzt, was in 96 % gelang (Abb. 4.44a). Trotz der
Schutzgruppe war nach wenigen Monaten eine deutliche Bildung von MVK durch den

typischen Geruch sowie iiber 'H-NMR nachweisbar.

Deshalb wurde das 5-Hydroxypropan-2-on 62 als alternativer Baustein eingefiihrt, der
allerdings auch sehr instabil gegeniiber sauren Bedingungen war. Hierbei bildet sich
wahrscheinlich iiber die intramolekulare Halbacetalbildung und Dehydratisierung das 5-
Methyl-2,3-dihydrofuran (Abb. 4.44b). Deshalb wurde auch 62 zum Piv-Keton 63 ge-
schiitzt. Die nicht quantitative Ausbeute von 80 % ist auf die schwierige Abtrennung des
bei der Reaktion ebenfalls gebildeten Piv-Anhydrides zuriickzufiihren, welches einen
sehr dhnlichen Siedepunkt (75 °C gegeniiber 102 °C von 63, bei 12 mbar) und dhnliche
Polaritét besitzt. Ein Ausschiitteln mit konzentrierter Ammoniak-Lésung entfernte das
Piv-Anhydrid zwar vollstindig, hatte aber durch Ester-Aminolyse einen negativen Ein-

fluss auf die Ausbeuten.

a
)v — )v
61 (96 %)
63 (80 %) ©
b

5-Methyl-2,3-dihydrofuran

Abbildung 4.44: Synthese der Piv-Ketone 61 und 63 (a) und die vermutete saure Zer-
setzung von 62 (b). iz 1,1 Aq. Piv-Cl, 2 Aq. Pyridin, DCM, 16 h, 0 °C bis rt, ii: 2 Aq. Piv-Cl, 2,5 Aq.
Pyridin, DCM, 16 h, 0 °C bis rt.
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Synthese uber die sequenzielle Einflihrung von

Schwefel
R
T > — J@E
§ > 1L, R
R 4451 44511 4.45 101 4451V

Abbildung 4.45: Konzept der sequenziellen Einfithrung von Schwefel.

In den ersten Uberlegungen zur asymmetrischen Funktionalisierung wurde das #-BuSH
noch mit einbezogen, da es trotz des Geruches sehr gut zur Einfiihrung von Schwefel
geeignet ist. Die Idee war dabei den Schwefel {iber zwei Sequenzen einzufiihren, zwi-

schen diesen sollte erst mit Aceton und dann mit den Hydroxyketon-Derivaten 61 und

D

o e e
Cl o Cl
65a (84 %) 4.461
BrZBr B 4l\\ S/Li R ¢i\
‘\SJ< Br< K / ‘\\6
' & - HBr HBr R

R
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)\ — Br
Br.
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Abbildung 4.46: Versuchte Darstellung von 65b (a) und die Zersetzung von fert-Butyl-
Thioethern durch Brom (b). iz 1.) 3 Aq. -BuSH, 3 Aq. Na, DMF, 2.) 64, reflux, 16 h.

63 thioacetalisiert werden (Abb. 4.45).

R
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4.1.6 Asymmetrische Funktionalisierung am Thioacetal-Riickgrat

Zuerst wurde versucht den Bisthioether 65b aus 1,2-Dichlorbenzol 64 darzustellen, der
anschlieBend zur weiteren Funktionalisierung bromiert werden sollte. Es entstand aber
nur der Monothioether 65a (Abb. 4.46a). Um die allgemeine Stabilitit der ters-Butyl-
Thioether gegeniiber elementarem Brom zu iiberpriifen ohne zuvor eine Methode fiir die
Darstellung von 65b finden zu miissen, wurde 65a mit Brom weiter umgesetzt. Bei der
Bromierung zersetzte sich 65a vollstindig, wobei die Bildung von #BuBr und 1,2-
Dibrom-2-methylpropan nachgewiesen werden konnte, was auf den in Abb. 4.46b vor-

geschlagenen Zersetzungsmechanismus schlieBen lésst.

L — J@E J@E J@E

Br

67a 0 /}\ /’\
66 (13 %) 67b 67c

1 : 2

Abbildung 4.47: Darstellung von 67b. Verhdiltnis von 67b und 67c wurde iiber Integralverhdlt-
nisse im 'H-NMR bestimmt. iz 1.) 2,01 Aq. -BuSH, 2,01 Aq. Na, DMF 2.) 67, Reflux, 7 h.

Um die Bromierung bei bereits vorhandenen Schwefelatomen zu vermeiden, wurde
versucht +~-BuSH selektiv iiber die Fluoratome vom 1,2-Dibrom-4,5-difluorbenzol 66
einzufiihren. Die Selektivitit sollte dabei durch die hohere Reaktivitit des Fluors bei der
SxAr erreicht werden. Es entstand aber neben der monofunktionalisierten Verbindung
67a in 16 % nur eine Mischung aus dem 1,4-funktionaliserten 67¢ und der Zielver-
bindung 67b, die wegen der nahezu identischen Polarititen nicht voneinander abzu-
trennen waren (Abb. 4.47). Der sterische Effekt der fert-Butyl-Gruppe scheint dabei die

hohere Reaktivitdt der Fluoratome zu kompensieren.

Uber den Eisenkomplex 68 Schwefel selektiv an nur einer Seite des Aromaten einzu-
fiihren wurde als bessere Moglichkeit angesehen. Wegen der schlechten Loslichkeit war
die Struktur von 68 allerdings unbekannt. Die in Abb. 4.48 dargestellte Struktur wurde
genau wie die Synthese von WHARTON und MCCLEVERTY sowie TSUKADA et al. abgleitet,
die diese fiir das perchlorierte Derivat von 68 beschrieben haben.!?? 123 Hergestellt wurde
68 ausgehend von 1,2.4,5-Tetrachlorbenzol 1, Eisen, Natriumhydrogensulfid und
Schwefel. Dabei bilden sich in situ Polysulfide, die gut an der griin-blauen Verfarbung
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4.1.6 Asymmetrische Funktionalisierung am Thioacetal-Riickgrat

der Reaktionslosung erkennbar waren (siche Kap 4.2.2). Unklar blieb dabei wie es zu

der relativ hohen Selektivitit fiir die 1,2-Substitution kam.

Cl cl Cl s s Cl ) ] SH
T~ N re1r |~ 1
Cl cl cl S S cl cl SH
1 68 69

(50 %, bezogen auf 1)

liii
S S S S .
ST~
S S S S
72 70 (99 %)

vii iiv
D: < 5:”% PIvO/Q< I)i e 61 % Di <

42 %, bezogen auf 70) 71b (35 %)

I +
> I L < j@x

3 (63 %)

71a (48 %)

Abbildung 4.48: Synthese des unsymmetrischen S*-DBD-Grundkérpers 74 iiber den Ei-
senkomplex 68. i: 4 Aq. NaHS, 0,66 Aq. Schwefel, 0,89 Aq Fe, DMF, 20 h, Riickfluss; iiz 6,5 Aq.

NaOH, 1,2 Aq. ZnO, H:O/MeOH 1:1, 3 h, Riickfluss; iii: 2 Aq. Aceton, 1,5 Aq. BFs-Et,0, 16 h, rt; iv: 1.)
3,0/fq. t-BuSH, 3,0A"q. Na, 0,5 A"q. Cul, DME, 2.) 67, reflux, 3 d; v: 2 A"q. 61, HBF -Et,0, Toluol, 8 h, Rii-
ckfluss; vi: 4 Aq. NaHS, 0,66 Ag. Schwefel, 0,89 A_'q. Fe, DMF, 48 h, Riickfluss; vii: 6,5 A'q: NaOH, 1,2
Aq. ZnO, H:O/MeOH 1:1, 3 h, Riickfluss; viii: 2 Aq. 61, 1,5 Ag. BF+-Et,0, 16 h, rt; ix: 8 Aq. NaOH,
MeOH,3 h, Riickfluss; x: 2 Aq. Aceton, 1,5 Aq. BFs-Et,0, 16 h, rt.

Wird 68 mit NaOH und Zinkoxid umgesetzt, entsteht neben Eisenoxid das Dithiol 69,
reproduzierbar in 50 % Ausbeute (ausgehend von 1). Dieses konnte mit Aceton und
BF;-Et,O quantitativ in das Acetonid 70 iiberfiihrt werde, wobei die Ausbeuten wegen
der Oxidationsempfindlichkeit stark abnahmen, wenn 69 nicht sofort nach der Isolie-

rung weiter umgesetzt wurde.
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4.1.6 Asymmetrische Funktionalisierung am Thioacetal-Riickgrat

Als Nachstes sollte dann mit #-BuSH die Verbindung 71b hergestellt werden. Allerdings
ist 70 gegeniiber der SyAr stark deaktiviert und das Zielprodukt 71b konnte nur in ge-
ringen Ausbeuten isoliert werden. Erst durch Zugabe von Cul als Katalysator konnte
71b in ca. 35 % dargestellt werden, wobei generell die Abtrennung von dem ebenfalls
entstehenden Monoprodukt 71a sehr aufwendig war. Mit dem Piv-Keton 61 gelang es
dann 71b in 74 zu tiberfiithren. Die relativ schlechten Ausbeuten von 61 % weisen dabei

auf eine geringere Stabilitdt von 61 gegeniiber den Acetalisierungsbedingungen hin.

Da die Einfiihrung von #~-BuSH sehr schwierig war und ohne hin die Verwendung ver-
mieden werden sollte, wurde versucht den vermeintlichen Eisen-Komplex 72 darzu-
stellen. Aus diesem wurde das Acetonid-Dithiol 73 in 42 % (ausgehend von 70) darge-
stellt, wobei 73 noch oxidationsempfindlicher war als 69. Bei der anschlieenden Thio-
acetalisierung mit 61 zu 74, sind aus diesem Grund die Ausbeuten mit 58 % relativ ge-

ring.

Mit dieser Methode konnte der unsymmetrische S*-DBD-Piv-Grundkorper 74 mit 12 %
Ausbeute iiber 7 Stufen erfolgreich dargestellt werden. Da 73 auch mit Aceton zum
Grundkorper 3 umgesetzt werden kann, war damit auch zusétzlich eine Methode gefun-
den worden, die ohne das #~-BuSH auskommt. Zwar ist auch die Synthese von 68 und 72
von unangenehmen Geriichen begleitet, diese sind allerdings nicht sehr weittragend und

haben nicht den Gasgeruch des ~-BuSH.

Da die oben beschriebene Methode sehr zeitaufwendig und mit viel Abfall verbunden
war, erschien die Dimerisierung des Acetonids 76 mit S,Cl, zu dem zweifachen Disulfid
77 eine bessere Moglichkeit zu sein (Abb. 4.49). 77 konnte im Anschluss zu 73 redu-
ziert werden und analog wie in Abb. 4.48 weiter zum unsymmetrischen S*-DBD-Grund-
korber reagieren. Abgeleitet wurde diese Strategie von einer vom L. John im Arbeits-

kreis WESSIG verwendete Methode.

Verbindung 76 kann sehr gut aus dem kommerziell erhiltlichen 1,2-Benzendithiol 75
dargestellt werden. Bei der Reaktion von 76 mit S,Cl, kam es aber zur Bildung eines
schwarzen unloslichen Feststoffes, ohne das Reste vom Edukt nachgewiesen werden
konnten (Abb. 4.49). Da es sich dabei auch um das Zielprodukt 77 handeln konnte,

wurde der Feststoff mit NaBH. reduziert und anschliefend direkt mit Aceton und BF;-
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Et,O umgesetzt. In dem resultierenden Gemisch konnte jedoch der bei der erfolgreichen

Darstellung von 77 entstehende Grundkdrper 3 nicht nachgewiesen werden.

0 >0 eI TS

75 76 (88%)

l 1. NaBH, S S
schwarzer Feststoff > >< :@: ><
2. Aceton, BF;-Et,0 S S
3
—— (1)

76 (8-13 %)

Abbildung 4.49: Versuchte Darstellung von 77. i: 2 Aq. Aceton, 2 Aq. BF-Et:0, 2 h, rt.

In geringen Ausbeuten entsteht aber Verbindung 76, deshalb wurde eine konkurrierende
Reaktion des S,Cl, am Thioacetal angenommen, die wegen der hohen Triebkraft des
Schwefels zur Ausbildung von Schwefel-Schwefel-Bindungen plausibel war. Diese
polymeren Schwefelverbindungen lassen sich dann teilweise wieder zum 1,2-Benzendi-

thiol 75 reduzieren, welches dann iiber die Bildung von 76 nachgewiesen wurde.

Synthese uber die sequenzielle Einfuhrung der Ketone

Die schrittweise Einfithrung der Ketone, wihrend die Schwefelatome im Molekiil schon
vorhanden sind, ist ein alternativer Weg zur Darstellung eines unsymmetrisch funktiona-
lisierten S*-DBD-Grundkorpers. Der Versuch diesen direkt aus dem fert-Butyl-
Thioether 2 herzustellen ist wegen der guten Zugénglichkeit dabei vielversprechender
als die sehr aufwendige Methode iiber den Eisenkomplex 68. Eine Abwandlung der Re-
aktionsbedingungen fiir den S*-DBD-Grundkorper 3, bei der Aceton und das entspre-
chend funktionalisierte Keton gleichzeitig oder sequenziell eingesetzt werden, war dabei
die naheliegendste Methode. Dabei ist dann von einer statistischen Verteilung der

verschiedenen moglichen Produkte auszugehen (Abb. 4.50).
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‘ ¢

BuS

HBF4-Et,O, Aceton/61 oder 63,1:1, Toluol, Rickfluss

SBu
2 3 74 (R = (CH),0Piv) 74l (R = «CH,),OPiv)
‘ 80a (R =-(CH,);0Piv)  80c (R = -(CH,);0Piv)

1. HBF4-Et,0, 1 eq. Aceton, Toluol, Rickfluss T

2. 61 oder 63
Abbildung 4.50: Konzept fiir die statistische Darstellung von 74 und 80a.

Doch erste Versuche mit dieser statistischen Methode brachten nur den S*-DBD-Grund-
korper 3 in 20 - 40 % und geringe Mengen des symmetrischen Produktes 80¢ sowie von
80a. Da die Ausbeuten vom symmetrischen Produkt 80c ebenfalls zu gering waren,
konnte eine hohere Selektivitit zu den symmetrischen Produkten als alleinige Ursache
ausgeschlossen werden. Anscheinend zersetzt sich das Keton 63 unter den harschen,
sauren Bedingungen (z. B. liber Aldolkondensation), wenn auch nicht so stark wie 61,
bei welchem 74 und 74 1 gar nicht isoliert werden konnten. Deshalb wurde das Piv-

Keton 61 nicht mehr weiter verwendet.

Die genauen Ablédufe der sauren Abspaltung der fert-Butyl-Gruppen und der in situ er-
folgende Thioacetalisierung waren zundchst unklar, da in der Literatur fiir die Synthese
des S*-DBD-Grundkérpers 3 aus 2 meistens sehr lange Reaktionszeiten von 16 h oder
mehr angegeben wurden (siehe Kap. 4.1.1). Um die Thioacetalisierung des 1,2,4,5-Ben-
zentetrathiol 6 von der parallel erfolgenden Abspaltung der ters-Butyl-Gruppen zu ent-
koppeln, war es sinnvoll, zundchst Verbindung 6 darzustellen und zu isolieren. Dazu
wurden 2 in Toluol und HBF-Et,O zunédchst fiir drei Tage unter Schutzgas refluxiert,
was 6 in ca. 60 % lieferte. Mit Reaktionszeiten von 3 h konnten dhnliche Ergebnisse er-
zielt werden, wobei die Ausbeuten grundsitzlich unberechenbar und schlecht zu repro-
duzieren waren. Die Oxidationsempfindlichkeit von 6 war dabei sehr hoch, weshalb
auch der gemessene Schmelzpunkt ca. 20 °C von dem von DIRK et al. in einer Glovebox
bestimmten, abweicht.!?* Trotzdem war damit klar, dass die Abspaltung der tert-Butyl-
Gruppen sehr schnell erfolgen muss. Auch wurde so eine neue und einfache Methode

zur Darstellung des 1,2,4,5-Benzentetrathiol 6 gefunden (Abb. 4.51).
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‘Bus SBu i
]@[ NS P
‘Bus StBu

6 (60 %) 80a (20 %)
l iii

anion T L9  name T L ¢ AL

80b (30 - 34 %) 80d (25 - 30 %) (18 -22 %)

Abbildung 4.51: Direkte Darstellung des unsymmetrisch funktionalisierten S*-DBD-
Grundkorpers 80b aus 2. i: HBF-Et,O, Toluol, 3 h, Riickfluss; iiz 1.) 2 Aq. BFs-Et,O, 1 Aq. 63, 2 h,
rt, 2.) 2. Aq Aceton, 3 h, rt; iiiz 1.) HBF ~Et,0, Toluol, 3 h, Riickfluss, 2.) 2 Aq. BF-Et,0, 1 Aq. 63, 2 h,

rt, 3.) 2. Aq. Aceton, 3 h, rt, 4.) 8 Aq. NaOH, MeOH, 3 h, Riickfluss.

Das 1,2,4,5-Benzentetrathiol 6 wurde dann zusammen mit BFs-Etherat und je einem Aq.
des Piv-Ketons 63 und Aceton bei rt geriihrt, was die Zielverbindung 80a in 10 % Aus-
beute brachte. Die Ausbeute konnte durch die nacheinander erfolgende Zugabe von ei-

nem Agq. 63 und Aceton, wobei zwischen den Zugaben 2 h lagen auf ca. 20 % erhéht

werden (Abb. 4.51).

Um eine Isolierung zu vermeiden, wurde direkt im Anschluss der iiber HBF4-Et,O und
Toluol erfolgten Herstellung von 6 erst BF;-Et;O sowie 63 und dann nach 2 h Aceton
zugegeben. 80a wurde so in 28 % erhalten, wobei ohne Zugabe von BF;-Et,O nur ca. 10
% erzielt werden konnten. Da 3 und 80a sehr schwierig sdulenchromatografisch zu tren-
nen sind, wurde im Anschluss das Produktgemisch direkt mit NaOH und MeOH umge-
setzt. So gelang es dann ausgehend von 2 den unsymmetrisch funktionalisierten S*-
DBD-Grundkorper 80b reproduzierbar in 30 - 34 9% dazustellen, wobei das zwei-
fach-funktionalisierte Derivat 80d in 25 - 30 % entsteht und 3 in ca. 20 %. Wenn unter
diesen Bedingungen Aceton zuerst zugegeben wird, sinkt die Ausbeute von 80b auf 10 -

15 %.

Wegen der anfinglich Schwierigkeiten bei der statistischen Einfiihrung der Ketone
wurde parallel dazu versucht das Bisdithiocarbonat 5 herzustellen, fiir das in der Lite-
ratur Beispiele fiir die selektive Entschiitzung von einer der zwei Dithiocar-
bonat-Gruppen existieren. Das Bisdithiocarbonat 5 konnte aus 2 in 55 % hergestellt
werden, wobei erst die Thioether reduktiv mit Natrium/Pyridin gespalten und anschlie-

Bend das dabei gebildete 1,2,4,5-Benzentetrathiol 6 mit Phosgen abgefangen wurde
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4.1.6 Asymmetrische Funktionalisierung am Thioacetal-Riickgrat

(Abb. 4.52). Mit 2 Aq. LiOMe gelang es dann 5 in bis zu 50 % zum Dithiocar-
bonat-Dithiol-Derivat 78b umzusetzen. Dabei ist die relativ hohe Selektivitit auf die
hohere Reaktivitit des als Zwischenstufe gebildeten Monothiocarbonates zuriickzu-

fithren.!25 126

tBusjc[stBu o0 :@: =0 > o= :@:

‘Bus SBu
2 5 (55 %)
H@
"’l46% 78a (X = Li) —
w><:©:>< =<I>:><<—78b(x H) <]
82 % 68 % (40 - 50 %,
80a (R = OPiv) bezogen auf 5)
j 89 %
80b (R = OH) iv
Plvo/\>< I): ><
74 (55 %)

Abbildung 4.52: Die Darstellung der beiden unsymmetrischen Grundkorper 74 und
80b iiber das Bisdithiocarbonat 5. i: 1.) 5,4 Aq. Na, Pyridin, 3 h, Riickfluss, 2.) Phosgen, 30 min,

-5°C; ii: 1.) 2 Aq. LiOMe in MeOH, THF, 1h, rt, 2.) 1 M HCI, rt; ii: 2 Aq. Aceton, 1,5 Aq. BFs-Et:0, 20
h, rt; iv: 1.) 2 Aq. LiOMe in MeOH, THF, Ih, rt, 2.) 2,2 Aq. HBF -Et;0, 2,2 Aq. BF-Et;0, 6 Aq. Aceton, 4
h, Riickfluss; vz 1.) 2,5 Aq. LiOMe in MeOH, THF, 1h, rt, 2.) 3,5 Aq. HBF -Et,0, 2,0 Aq. BF;-Et,0, 2 Aq.
61, 5 hRiickfluss; viz 1.) 2,5 Aq. LiOMe in MeOH, THE, 1h, rt, 2.) 3,5 Aq. HBF ~-Et,0, 2,2 Aq. BF-Et0,
1,5 Ag. 63, 16 h, rt; vii: 8 Ag. NaOH, MeOH, 3 h, Riickfluss.

Das Dithiol 78b wurde anschlieBend mit Aceton und BF;-Et,O zur Verbindung 79 thio-
acetalisiert, wobei die Ausbeuten maximal 34 % (bezogen auf 5) betrugen. Eine
Zusammenfiihrung beider Schritte, wobei HBF4-Et,O zum Ansduern verwendet wurde,
verkiirzte die Reaktionszeit und verbesserte die Ausbeute leicht auf 46 %. Die anschlie-
ende Entschiitzung und nachfolgende Thioacetalisierung mit dem Piv-Keton 61 zur
Verbindung 74 lief mit Ausbeuten von etwas mehr als 50 % nicht besonders gut. Hierbei
stand wieder der Verdacht im Raum, dass unter sauren Bedingungen trotz der Piv-
Schutzgruppe der Zerfall von 61 zum MVK als Nebenreaktion ablduft. Mit Verwendung
des Piv-Ketons 63 konnten dann Ausbeuten von iiber 80 % des entsprechenden Piv-

geschiitzten, unsymmetrischen S*-DBD-Grundkérper 80a erzielt werden. Dieser konnte

leicht mit NaOH zur Zielverbindung 80b in 89 % umgesetzt werden. So gelang es dann
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schlieBlich 74 in 13 % und 80b in 18 % von Thioether 2 ausgehend darzustellen. Wegen
der schlechteren Gesamtausbeute, dem hoheren Zeitaufwand und durch die Verwendung
des sehr giftigen Phosgens ist diese Methode der direkten, statistischen Darstellung aus

dem tert-Butyl-Thioether 2 unterlegen.

Versuche zur t-BuSH-freien Synthese vom Benzentetrathiol 6

Zwar konnte tiber den Eisenkomplex 68 eine -BuSH-freie Methode zur Synthese der
unsymmetrischen S*-DBD-Grundkérper ausgearbeitet werden, die statistische Darstel-
lung tiber das 1,2,4,5-Benzentetrathiol 6 war aber in jeder Hinsicht effizienter. Da dieses
aber vom #-BuSH ausgehend iiber den tert-Butyl-Thioether 2 hergestellt wird, sollte

nach alternativen Synthesen fiir 6 gesucht werden.

Eine Idee war es, von weniger iibelriechenden Thiolen auszugehen, wobei die resultie-
renden Thioether optimalerweise analog der tert-Butyl-Thioether im Saurem gespalten
werden kdnnen, um in sifu eine Thioacetalisierung nachfolgen zu lassen. Die leichte Ab-
spaltung der tert-Butyl-Thioether ist dabei auf die auBerordentliche Stabilitdt des tert-
Butyl-Carbokations zuriickzufiihren. Die Stabilitit wird liber die Verschiebung von
Elektronendichte (Hyperkonjugation) von den insgesamt neun o-CH-Bindungen der
Methyl-Gruppen zum leeren p-Orbital erreicht (Abb. 4.53).#> Die meisten Thioether
sind im Gegensatz dazu aber dullerst stabil gegeniiber sauren Bedingungen und lassen
sich oft nur reduktiv liber elementares Natrium in fliissigem NH; oder anderen Losungs-

mitteln abspalten.

5(C-H)-Orbital

5(C-H)-Orbital
\\\\H

v leeres p-Orbital

Abbildung 4.53: Stabilisierung des tert-Butyl-Kations iiber Hyperkonjugation.

Da es GERNGROSS nicht gelang iso-Propyl-Thioether mit HBF, abzuspalten, wurde ange-
nommen, dass nur noch Benzyl-Kationen eine ausreichende Stabilitit besitzen.?

Benzylmercaptan besitzt aber einen sehr unangenehmen und anhaftenden Geruch, des-
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halb wurde das in der Literatur als wenig unangenehm riechende 4-tert-Butylbenzyl-

mercaptan 81 als Edukt ausgewahlt.!?’

Das 4-tert-Butylbenzylmercaptan 81 war tatsdchlich geruchlich kaum wahrnehmbar, al-
lerdings konnte unter den analogen Bedingungen zur Darstellung von 2 (entsprechendes
Thiolat, Tetrachlorbenzol 1 und refluxierenden DMF) der Tetrathioether 83 nicht herge-

stellt werden. Es konnten grofle Mengen an dem Thioether 82 isoliert werden, was auf

v 0L

a

81

Cl Cl i S S
L, X
Cl Cl S S

1

83 (ca. 60 %)

HBF,4-Et,0, Aceton, Toluol S S
=X T LX<
S S
3
Na, Pyridin HS SH
83 > II
HS SH

6

e oo i ST

5 (10 %) 3 (48 %)

Abbildung 4.54: Das Thiol 81 und der Thioether 82 (a) und die Synthese von 83 (b). i:
1) 4,1 Aq. 81, 4 Ag. Na, DMF, 2.) 1, 3 d, 0 °C bis rt, iiz 1.) 5,4 Aq. Na, Pyridin, 3 h, Riickfluss, 2.) Phos-
gen, 30 min, -5 °C; iiiz 1.) 5 Aq. LiOMe in MeOH, THF, 2 h, rt, 2.) 5,4 Aq. HBF -Et,0, 2,2 Aq. BF;-Et,0,
6 Aq. Aceton, 16 h, rt.
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eine nukleophile Spaltung des entstehenden 4-fert-Butylthioether durch das Thiolat von
81 schlieBen lésst, bei der ein freies aromatisches Thiol entsteht. Bei 0 °C (die Reaktion
ist exotherm) und anschlieBendem langsamen Erreichen von rt konnte das Zielprodukt

83 dann in ca. 60 % erfolgreich dargestellt werden (Abb. 4.54).

Die 4-tert-Butylthioether von 83 konnten aber mit HBF4-Et,O und Toluol nicht gespal-
ten werden. Auch gegeniiber dem elektronenreichen Anisol als Abfangreagenz sowie
mit TFA oder Schwefelsdure zeigte sich 83 inert. Deshalb wurde 83 mit Natrium und
Pyridin umgesetzt, um das Tetrathiol 6 isolieren zu kénnen. Dabei entstand ein unldsli-
cher, schlammartiger Feststoff, eine Bildung von 6 konnte nicht festgestellt werden. Als
unter den gleichen Bedingungen anschliefend mit Phosgen umgesetzte wurde, konnte
sehr aufwendig etwa 10 % des Bisdithiocarbonates 5 isoliert werde. Aus diesem konnte
iiber die nukleophile Offnung der Dithiocarbonatgruppen und anschlieBender Thioaceta-

lisierung mit Aceton der Grundkdrper 3 in ca. 48 % hergestellt werden.

Die schlechte Gesamtausbeute und die desastrose Atomokonomie machen den Thioether
83 und damit das Thiol 81 zu keiner echten Alternative zum #-BuSH. Die ters-Butyl-
Gruppe bleibt dabei anscheinend die einzige sauer abspaltbare Gruppe. Alternative ge-
ruchsarme, tertidre Thiole wurden aufgrund der hohen Kosten oder aufwendigen Her-

stellungsverfahren nicht untersucht.

i i
- |
cl” N | N®
OH O_N 077N
—_— > S S
S
Phenol Thioncarbamat

l

|
SH 1. NaOH S\ﬂ/ N
-
® o}
2.H
Thiol Thiocarbamat

Abbildung 4.55: Mechanismus der NEWMAN-KwWART-Umlagerung./

Alternativ lassen sich liber die NEwWMAN-KwART-Reaktion aus Phenolen relativ geruchs-
arm Thiole herstellen. Dazu wird das Phenol zuerst mit N.N-Dimethylthiocarbamoyl-

chlorid in das entsprechende N.N-Dimethylthioncarbamat iiberfiihrt und anschlieend
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bei hohen Temperaturen iiber einen cyclischen Ubergangszustand zum Thiocarbamat
umgelagert. Aus diesem kann z. B. mit Natronlauge das freie Thiol erhalten werden
(Abb. 4.55). Aufgrund des SyAr-dhnlichen Mechanismus wird die NEWMAN-KWART-

Umlagerung durch elektronenziehende Substituenten am Aromat begiinstigt.'?

| |
NSSN

(i 32 %) >N S >N S
) (i 48 %) ' '
—N N— 86 (71 %)
s s
O @)
/ 260 - 280 °Co.
—N o) - 7

s sH Ph,0, 268 °C

Abbildung 4.56: Versuchte NEWMAN-KwWART-Umlagerung von 87. iz 1,5 Ag. Sn, konz. HCI,

3 h, Riickfluss, ii: 4 Ag. Na:S;0,, EtOAc, 16 h, rt; iii: 5 Aq. N,N-Dimethylcarbamoylchlorid, 4 Aq. Dabco,
NMP, 16 h, rt.

Um tiiber die Newman-Kwart-Umlagerung das 1,2,4,5-Benzentetrathiol 6 zu erhalten,
wurde zundchst das 1,2,4,5-Tetrahydroxybenzol 85 benoétigt. Dieses wurde iiber die Re-
duktion von 2,5-Dihydroxy-1,4-benzochinon 84 mit Sn/HCIl oder Natriumdithionit her-
gestellt. 85 konnte dann in 71 % in das Thioncarbamat 86 tiberfiihrt werde (Abb. 4.56).
Es gelang aber nicht 86 zum Produkt 87 umzulagern, wobei auf bis zu 280 °C ohne Lo-
sungsmittel erwdrmt oder mit Ph,O refluxiert wurde. Bei Temperaturen von etwas tliber
260 °C kommt es zu einer Zersetzung, bei 260 °C (mit Ph,O oder ohne) konnte zwar
tiber DC eine Verdanderung beobachtet werden, aber nach 6 h war der Anteil an diesen
Verbindungen immer noch sehr gering. Verbindung 86 ist anscheinend nicht aktiviert

und stabil genug, um umgelagert werden zu kénnen.
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4.1.6 Asymmetrische Funktionalisierung am Thioacetal-Riickgrat

4.1.6.2 Synthese des funktionalisierten S*-DBD-Dialde-
hyds 88b

Wegen der guten photophysikalischen Eigenschaften und der relativ leichten Darstell-

barkeit wurde exemplarisch am Dialdehyd-Fluorophor die Funktionalisierung der S*-

DBD-Farbstoffklassse flir biochemische Anwendungen untersucht. Dazu musste

zunidchst der unsymmetrisch funktionalisierte S*-DBD-Dialdehyd 88b dargestellt

werden, wofiir vom jetzt zuginglichen unsymmetrischen S*-DBD-Grundkorper 80b

ausgegangen wurde. Der sollte analog der Synthese des symmetrischen S*-DBD-Dialde-

hyden 36b dilithiiert und anschlieBend mit DMF umgesetzt werden. Die untersuchten

Bedingungen hierfiir sind in Tab. 4.10 dargestellt.

Tabelle 4.10: Reaktionsbedingungen zur Darstellung des unsymmetrisch funktionali-

sierten S*-DBD-Dialdehyds 88b.

s Bedn;au;gen s s
ST L <o - Yo
S DMF S S
80b \O 88b
n-BuLi[Aq.] n-Hexan TMEDA t T 88b [%]
1 3,4 LM 2 Aq. 3h rt 4
2 5 LM 2 Aq. lh rt 10
3 5 LM 2 Aq. 3h rt 19
4 5 LM 2 Aq. 16 h rt 15
5 5 1 1 lh rt 26
6 5 I 1 3h rt 21
7 5 8 1 2 3h rt 30
8 5 8 : 2 6 h rt 22
9 5 - LM lh 0°C -
10 5 - LM 10 min rt 23
11 5 - LM 1h rt 33"
12 5 - LM 3h rt 20
13 10 - LM lh rt 31°

* DC zeigt kein Produkt aber viel Monoaldehyd 88a, * durchschnittliche Ausbeute von 30 bis 38 % in

insgesamt 8 Versuchen, ¢ durchschnittliche Ausbeute von 30 bis 33 % in insgesamt 3 Versuchen.
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4.1.6 Asymmetrische Funktionalisierung am Thioacetal-Riickgrat

Wegen der Alkoholatbildung muss mindestens ein zusitzliches Aq. an n-BuLi verwen-
det werden. Die ohnehin sehr schlechte Loslichkeit vom Edukt 80b in n-Hexan wird
aber durch die Alkoholatbildung bei der Lithiierung noch weiter verschlechtert. Die
Ausbeuten an 88b sind mit n-Hexan als Losungsmittel deshalb sehr gering, wobei durch
Erhohung auf 5 Aq. n-BuLi etwas bessere Ergebnisse erzielt werden konnten (Tab.
4.10, 1 - 4). Auch der entsprechende unsymmetrische S*-DBD-Monoaldehyd 88a ent-
steht dabei nur in geringen Mengen, gleichzeitig kann aber auch das Edukt nicht voll-

standig zuriickgewonnen werden.

Durch Erhéhen des Anteils von TMEDA wurde eine bessere Loslichkeit erreicht. Die
Ausbeuten lagen deshalb mit etwa 20 - 30 % iiber denen von in n-Hexan und 2 Aq.
TMEDA (Tab. 4.10, 5 — 8). Das Verhiltnis von TMEDA/n-Hexan hat dabei aber kaum
ein beobachtbaren Einfluss auf die Ausbeuten, ldngere Reaktionszeiten verschlechtern
sie aber. Allerdings konnen bei den harschen Lithiierungsbedingungen schon kleinste
Verunreinigungen von Sauerstoff oder Wasser fiir eine drastische Verringerung der Aus-
beuten sorgen, was die Fehleranfalligkeit erhoht. Die in Tab. 4.10, 5 — 8 beschriebenen

Ausbeuten konnen deshalb nur als grobe Orientierung gesehen werden.

Als Nichstes wurde reines TMEDA als Losungsmittel verwendet. Dabei zeigte sich,
dass bei 0 °C nur Spuren an Dialdehyd 88b gebildet wurden, aber dafiir relativ viel
Monoaldehyd 88a (nur tiber DC abgeschitzt, Tab. 4.10, 9). Diese Bild zeigte sich auch
schon bei dem symmetrischen Grundkorper 3, der sich bei 0 °C nicht dilithiieren lieB3.
Bei rt konnte nach 10 min etwas mehr als 20 % an 88b isoliert werden (Tab. 4.10, 10),
bei Erhohung der Lithiierungszeit auf 1 h konnte dann reproduzierbar 30 - 38 % von
88b dargestellt werde (Tab. 4.10, 11). Bei 3 h fallen die Ausbeuten wieder signifikant
ab, eine Verdopplung auf 10 Aq. n-BuLi hat dagegen bei 1 h Reaktionszeit kaum
Einfluss auf die Ausbeuten (Tab. 4.10, 12 u. 13). Mit #-BuLi waren die Ausbeuten bei
gleichen Bedingungen etwa 5 % geringer.

Als Ursache fiir die schlechten Ausbeuten, die beim symmetrischen Dialdehyd 36b fast
doppelt so hoch sind, kam die konkurrierende n-BuLi-induzierte Zersetzung des Grund-
korpers 80b infrage, die moglicherweise durch das Verwenden von TMEDA als Lo-
sungsmittel verstarkt wird. Aber auch die Ausbeuten des unsymmetrischen Monoalde-

hyds 88a waren mit ca. 45 % sehr viel geringer als beim symmetrischen Monoaldehyd
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4.1.6 Asymmetrische Funktionalisierung am Thioacetal-Riickgrat

36b (Abb. 4.57) trotz der fast gleichen Reaktionsbedingungen (n-BuLi, refluxierender
Et,0). Der unsymmetrische Grundkorper 80b ist allem Anschein nach sehr viel weniger
stabil gegeniiber den Lithiierungsbedingungen als der symmetrische Grundkorper 3. Da
die Alkoholgruppe dabei eine Rolle spielen konnte, wurde aus 80b der TBDMS-Ether
89 hergestellt (Abb. 4.57). Dieser sollte anschliefend lithiiert und mit DMF zum
TBDMS-Dialdehyd 90b umgesetzt werden. Uber die Abspaltung der TBDMS-Gruppe
mit HF konnte dann der Dialdehyd 88b erhalten werden.

O\
S S i S S
ST Lot —= X ﬁ[ S o
S S S S
80b

88a (45 %)

i S S
P )<~ OTBDMS
S S
89 (97 %)

Abbildung 4.57: Synthese des unsymmetrischen S*-DBD-Monoaldehyds 88a und des
TBDMS-Grundkdrpers 89. i: 1.) 3.4 - 4 Ag. n-BulLi, Et;O, 2 - 3 h, Riickfluss, 2.) DMF, 30 min, 0 °C
bis rt; ii: 1,2 A'q. TBDMS-CI, 2 Aq Imidazol, DME 16 h, rt.
Wie anhand von Tab. 4.11 ersichtlich wird, verlief die Lithiierung aber insgesamt noch
schlechter: Mit n-Buli und refluxierendem Et,O konnte der Monoladehyd 90a wieder
nur in ca. 40 % synthetisiert werden (Tab. 4.11, 1). Der Versuch, in THF bei 0 °C {iber
die schrittweise Lithiierung und DMF-Zugabe den Dialdehyd 90b zu erhalten, gelang
nicht (Tab. 4.11, 2). In n-Hexan/TMEDA und 2,4 eq n-BuLi bei 0 °C konnte ebenfalls
90b nicht isoliert werden, bei rt konnte nach 3 h Lithiierung etwa 14 % an 90b erhalten
werden (Tab. 4.11, 3 u. 4).

Interessanterweise waren die Ausbeuten mit -BuLi etwas besser. So gelang es liber die
schrittweise Lithiierung in n-Hexan/TMEDA bei 0 °C, 22 % an 90b zu isolieren (Tab.
4.11, 5), allerdings wurde mit nur einem Lithiierungsschritt bei 0 °C nur 90a erhalten
(Tab. 4.11, 6). Die Lithiierung bei rt und mit 2,4 Aq. zeigte bessere Ausbeuten von 90b
(Tab. 4.11, 7 - 10), wobei die besten mit 4 Aq. und mit 10 - 30 min Riihrzeit fiir den
Lithhierungsschritt erzielt wurden (Tab. 4.11, 11 u. 12). Mit 23 % sind diese aber noch
schlechter als bei 88b, weshalb der Weg iiber den TBDMS-Ether verworfen wurde.
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4.1.6 Asymmetrische Funktionalisierung am Thioacetal-Riickgrat

Tabelle 4.11: Untersuchte Reaktionsbedingungen zur Darstellung des TBDMS-Dialde-
hyds 90b und des TBDMS-Monoladehyds 90a.

-0 _O
Bedingungen s OTBDMS < OTBDMS
89 1-12 =>< ><(CH2)3 N >< ><(CH2)3
DMF S S
920b g

”['}3;1]41 tBuLi[Aq] LM TMEDA t T  90b[%] 90a [%]
1 2,2 - Et,O - 2h  35°C 5 42
2 3 x2,5% - THF - 3xIh 0°C o n.b.
3 2,4 - n-Hexan 2 4h 0°C _ n.b.
4 2,4 - n-Hexan 2 3 rt 12 n.b.
5 - 3 x1,5*  n-Hexan 2 3x1h 0°C 22 38
6 - 2.4 n-Hexan 2 4h 0°C b n.b.
7 - 2,4 n-Hexan 2 3h rt 22 n.b.
8 - 2.4 n-Hexan 2 5h rt 17 6
9 - 2,4 n-Hexan 2 16 h rt 9 5
10 - 24 n-Hexan 2 30 min rt 12 13
11 - 4 n-Hexan 2 30min rt 23 n.b.
12 - 4 n-Hexan 2 10 min rt 23 n.b.

* schrittweise Lithiierung und DMF Zugabe, ® 90b nicht vorhanden, Monoaldehyd 90a und Edukt 89
sind in DC zu erkennen.

Bei dem TBDMS-Grundkdrper 89 kommt neben der Spaltung des Thioacetal-Gertistes
auch die Retro-Brook-Umlagerung als Nebenreaktion infrage (Abb. 4.58). Dabei wird
der Silyl-Ether am o-Kohlenstoff zum Carbanion deprotoniert. Diese greift intramo-
lekular am Siliziumatom an und bildet den dreigliedrigen Ubergangszustand 4.58 I aus.
Durch Offnen des Ubergangzustandes an der Si-O-Bindung kann es zur Bildung des Si-
lyl-Alkoxids kommen. Die Reaktion ist eine Gleichgewichtsreaktion, die aufgrund der

starken Si-O-Bindung aufseiten des Carbanions liegt. Lithium-Kationen konnen das

RsSi~ /_\ S|R3 ¥ ° L@
Li~Bu . '
)\ - Bu )@ @ = /LS|R3 @ ‘— R)\SiRs
Silyl-Ether Carbanion 4.58 I Sily-Alkoxid

Abbildung 4.58: Mechanismus der Retro-Brook-Umlagerung.
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4.1.6 Asymmetrische Funktionalisierung am Thioacetal-Riickgrat

Alkoxid allerdings stabilisieren, weswegen sich das Gleichgewicht verschiebt. Die fiir
die BRook-Umlagerung erfolgende Deprotonierung am Silyl-Ether ist auch eine Erkla-

rung dafiir, dass bei Erhohung des -BuLi-Anteils die Ausbeuten héher ausfallen.!?

4.1.6.3 Einfuhrung von bioreaktiven Gruppen

Zur weiteren Funktionalisierung wurde versucht, die Alkoholgruppe des S*-DBD-Dial-
dehyds 88b in eine Carbonsiure zu iiberfiihren. Uber diese kénnten dann im Anschluss

verschiedene bioreaktive Gruppen mit Kupplungsreagenzien eingefiihrt werden.

O\ O\
S S i. PDC, DMF; S S
X I~ OH # - X MOH
S S ii. TEMPO (kat.), NaOCI; S S o
\O 88b iii. Pt, NaHCGQO3,0, \O 91

Abbildung 4.59: Versuch der selektiven Oxidation des Alkohols in 88b.

Mit der auf Pyridiniumdichromat (PDC) basierende COREY-SCcHMIDT-Oxidation kénnen
primdre Alkohole auch in Anwesenheit von Thioacetalen direkt zu den entsprechenden
Carbonsduren oxidiert werden.!*® Da sich die Aldehydgruppe am Chromophore als re-
lativ oxidationsbestdndig herausstellte, war die Methode vielversprechend. Auf dem DC
konnte auch eine Bildung des vermeintlichen Produktes 91 beobachtet werden. Das
Problem war, dass die Reaktion nie vollstindig ablief und die Bildung nur bei einem
Uberschuss an PDC beobachtet werden konnte. Bei der Aufarbeitung kam es zu einer
vollstdndigen Entfarbung der Fluoreszenz, was auf eine Oxidation des Thioacetals durch
stirker oxidierende Chromat-Spezies schlielen ldsst. Es wurden auch ein paar alterna-
tive Aufarbeitungsverfahren ausprobiert, aber auch wegen der problematischen Chro-

mat-Abfille wurde der Weg iiber die PDC-Oxidation schlieflich aufgegeben.!3!

Andere Methoden wie die ANELLI-Oxidation (TEMPO, NaOCI)!3? oxidierten nur bis
zum Aldehyd, wobei es bei einem Uberschuss an Oxidationsmittel auch zur vollstin-
digen Zersetzung des Fluorophors kam. Bei der HEYNs-Oxidation (Pt, NaHCO;, O,)'3
wurde durch die basischen Bedingungen langsam die Aldehyd-Gruppen angegriffen
(Abb. 4.59).
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4.1.6 Asymmetrische Funktionalisierung am Thioacetal-Riickgrat

Es wurde deshalb nicht davon ausgegangen, dass eine einfache Oxidationsmethode
existiert, die nur den priméren Alkohol und nicht die Thioacetale und schon vorhan-
denen Aldehydgruppen oxidiert. Der Versuch an 88b iiber die WiLLIAMSON-Ethersyn-
these wenigstens Propargylbromid einzufiihren, scheiterte aber wieder an der Zerset-
zung der Aldehydgruppen durch die basischen Bedingungen. Die Fluoreszenz des S*-
DBD-Dialehyds verschob sich dabei langsam in das Griin-Blaue und war schlie8lich
vollig verschwunden. Das zeigte sich auch bei dem Versuch mit lodessigsdure am Dial-
dehyd 88b cine freie Carbonséure einzufiithren (93), wobei es bei der Verwendung von

Pyridin und DMAP zu gar keiner Reaktion kam (Abb. 4.60).

O\
s S NaH,Propargyl-Br
><S S></\/OH > >< ></\/
> 88b

o

NaH oder Py/D MAP
></\/ OH
I/\’//

OH

- xfEEMN

94 (87 %)

Abbildung 4.60: Ausprobierte Synthesen zur weiteren Funktionalisierung von 88b. i: 3 -
4 Aq. Succinanhydrid, DMAP (Kat.), 8 Aq. Pyridin, DCM, 16 h, rt.

Zur Vermeidung von basischen Bedingungen wurde 88b deshalb mit Succinanhydrid
und Pyridin umgesetzt, was den Bernsteinsdure-Monoester 94 in 87 % einbrachte (Abb.
4.60). Damit konnte erfolgreich eine Carbonsiure an den unsymmetrischen S*-DBD-
Dialdehyden 88b angebracht werden. Allerdings ist der Linker zwischen Fluorophor

und Carbonséaure so relativ lang.
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fogmw

O 95 (74 %)
SO 96 (83 %)
O\
S
R ><S ></\/ \H/\)J\
S0 97 (85 %)
O ox
S S

iv S S
><s S><A/0H — ><s S><A/ OTs
No 88b

\O 98 (64 %)
Funktionsweise der bioreaktiven Gruppen

N:N v
Cu 1
R_Ns + ///\R — R\/Nj\\
R Ox
@) @) R S S
, N
N \ + HS-R —> N S ><S S><A/ 3
R’ R
o) N0 99 (92 %)
o ° 9
JU N s N TR —=
H
o

Abbildung 4.61: Synthese der biofunktionalisierten S*-DBD-Dialdehyde. i: 4,4 Ag. Propar-
gylamin, NHS (Kat.), 1,5 Aq. DCC, DCM, 5 h, rt; iiz 1,1 Aq. NHS, DMAP (Kat.), 1,1 Ag. DCC, DCM, 16 h,
rt; diiz 1.) 1,2 Aq. NHS, 1,2 EDCL, DCM, 5 h, rt, 2.) 1,2 Aq. 103, 2 Aq. DIPEA, DCM, 16 h, rt; iv: 2 Aq.
T5Cl, 4 Ag. Pyridin, DMAP (Kat.), DCM, 3 h Riickfluss; v: 1,5 Aq. NaN;, DMF, 16 h, rt.
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4.1.6 Asymmetrische Funktionalisierung am Thioacetal-Riickgrat

Der Bernsteinsdure-Monoester 94 konnte dann durch N,N'-Dicyclohexylcarbodiimid
(DCC) mit einer Reihe von bioreaktiven Gruppen funktionalisiert werden. So gelang es,
das Propargyl-Derivat 95 mit Propargylamin in 74 % darzustellen. Propargyle lassen
sich sehr leicht unter Kupfer-Katalyse mit Aziden zu 1,2,3-Triazolen kuppeln (,,Click*-
Reaktion) und kénnen so an Azid-funktionalisierte Substrate angebracht werden (Abb.

4.61).

Von 94 ausgehend konnte auch der N-Hydroxysuccinimid-Ester (NHS-Ester) 96 in 83 %
hergestellt werden. NHS-Ester reagieren mit freien Aminen zu den entsprechenden
Amiden, weshalb mit diesen sehr gut Biomolekiile funktionalisiert werden konnen. Mit
dem NHS-Ester 96 kann auch das N-(2-Aminoethyl)maleimid 103 zum Maleimid-De-
rivat 97 umgesetzt werden, was besser funktioniert als iiber die direkte Kupplung mit
94. Maleimide selbst lassen sich sehr selektiv an die in biologischen Systemen vorhan-
denen, freien Thiole binden. Dabei 16scht das ungebundene Maleimid die Fluoreszenz
des Chromophors, weshalb die Bindung iiber die entstehende Fluoreszenz nachgewiesen
werden kann. Bei 97 sind allerdings die Fluoreszenzquantenausbeuten mit 9 % genauso
hoch wie ohne Maleimid-Gruppe, anscheinend ist der Linker fir eine Loschung der
Fluoreszenz schon zu lang. Das Maleimid-Vorldufermolekiil 103 selbst konnte leicht

von Ethylendiamin 100 ausgehend dargestellt werden (Abb. 4.62).

- e O
HN i o J< ii j O
2ININH, HzN\/\NJLO — N\/\NJ\OJ<
100 H o H

101 (48 %) 102 (86 %)

103 (84 %)
Abbildung 4.62: Darstellung des N-(2-Aminoethyl)maleimid-Trifluoracetats 103. i: 70

Aq 100, 1 A'q. Boc;O, DCM, 16 h, 0 °C bis rt; ii: 1.) 1 A'q. Maleinsdureanhydrid, 1,2 A"q. NEt;, EtOH, 4
h,0°C, 2.) 1,1 Aq. NaOAc, Essigsiureanhydrid, DMF, 3 h, 70 °C; iii: TFA, DCM, 1 h, rt.

Azide sind als Kupplungspartner fiir Propargyle in der ,,Click*“-Reaktion ebenfalls eine

wichtige funktionalisierbare Gruppe. Zur Darstellung wurde 88b zuerst zum Tosylat 98
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umgesetzt (Abb. 4.61). Die Reaktion l4uft bei rt aber nur langsam ab (nach 24 h ca. 30
%), weshalb fiir 3 h refluxiert wurde. Die Ausbeuten waren mit 64 % aber nicht beson-
ders gut, ohne dass iiberschiissiges Edukt zuriickgewonnen werden konnte. In 20 % ent-
steht das entsprechende Chlor-substituierte Produkt, eine Nebenreaktion, die bei der To-
sylierung bekannt ist.'3* Auch ist die in Abb. 4.63 dargestellte Alkylierung als Nebenre-
aktion wegen der hohe Nukleophile des Schwefels anzunehmen. Das dabei entstehende
Sulfonium-Salz lagert sich dann zu stabileren Kationen um und/oder hydrolysiert bei
der Aufarbeitung, wobei das Thioacetal zerstort wird. Der tosylierte Dialdehyd 98 konn-

te anschlieBend in iiber 90 % zum Azid 99 umgesetzt werden.

Ox Ox
s s s s
e Yot = X
S s S S
g ©

NS

o) O ~oTs
98 Sulfonium-Salz

Abbildung 4.63: Alkylierung des Thioacetals durch die Tosyl-Gruppe.

Damit konnte am Beispiel des S*-DBD-Dialdehyd-Chromophors erfolgreich eine
Synthese fiir die géngigsten bioreaktiven Gruppen durchgefiihrt werden. Einer
Verwendung fiir die Untersuchung von biologischen Systemen steht damit zukiinftig
nichts mehr im Weg. Ein Nachteil ist aber der relativ lange Linker zwischen dem Chro-
mophor und der bioreaktiven Gruppe, der aber aul3er bei der mangelnden Fluoreszenzlo-

schung der Maleimid-Gruppe nicht besonders ins Gewicht fallen sollte.
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4.2 Molekulare Stabe auf Basis von
Oligospiroketalen

Neben S*-DBD-Fluoreszenzfarbstoffen sollte auch die Synthese der auf Thioacetalen
basierenden S-OSK-Stibe untersucht werden. Vorwegnehmend muss aber gesagt wer-
den, dass es nicht gelang dieses Thema abzuschlieBen. Allerdings konnten trotzdem
einige interessante Ergebnisse herausgearbeitet werden, die im geringen Mafle auch
publiziert werden konnten. Deshalb soll im Folgenden ein kurzer Einblick in die Unter-

suchungen ermoglicht werden.

4.2.1 Synthese der TER-Muffe

Die TER-Muffe wird als 16slichkeitsvermittelndes Strukturelement fiir die S-OSK-Stébe
benotigt. Wie in Kap 1.3.2 beschrieben, wurde die TER-Muffe bisher nur sehr aufwen-
dig tiber 1. Lithiieren, 2. Formylierung mit DMF, 3. Schiitzung des/der Aldehyde tiber
ein Neopentylglykol-Acetal und nachfolgender Wiederholung von Schritten 1 bis 3
sowie schlieBlich der Entfernung der Neopentylglykol-Acetal-Schutzgruppen darge-

stellt. Eine Vereinfachung der Synthese war deshalb wiinschenswert.

Cl

Cl

26

27 (80 %) 28 (98 %) 104 (78 %)

Abbildung 4.64: Synthese des Dinitrils 104 aus dem Dibromid 28. i: 1.) 3 Aq. 2-Ethyi-

hexylbromid, 3,4 Aq Mg, Et;0, 2 h, rt bis Riickfluss, 2.) 1 Aq 26, Ni(dppp)Cl: (Kat.), THF, 2 d, 0 °C bis
Riickfluss; ii: 2,6 Aq. Br; (pur), I, (Kat.), 4 d, 0 °C bis rt; iiiz: 3 Aq. CuCN, DMF, 1 d, Riickfluss.

Ausgegangen wurde von dem iiber eine KuMADA-Kupplung aus dem 1,4-Dichlorbenzol
26 und 2-Ethylhexylmagnesiumbromid erhaltenen Verbindung 27. Diese wurde an-

schlieend fast quantitativ zum Dibromid 28 bromiert, wobei die Ausbeuten bei beiden
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Stufen besser als bisher waren.3* Uber die ROSENMUND-VON-BRAUN-Reaktion!?® wurde

dann mit dem Dibromid 28 und CuCN das Dinitril 104 in 78 % erhalten (Abb. 4.64).

Nitrile kénnen mit Diisobutylaluminiumhydrid (DIBAL) sehr selektiv zum Aldehyd re-
duziert werde. DIBAL reagiert dabei nur als LEwis-Sdure-Base-Komplex und muss des-
halb erst an die Nitril-Gruppe anlagern (4.65 I) bevor ein Hydrid tibertragen werden
kann (Abb. 4.65). Die Imin-Zwischenstufe 4.65 II wird durch die sperrigen Isobutyl-
reste nicht von weiteren DIBAL-Molekiilen angegriffen und nach wissrig-saurer
Aufarbeitung erhilt man den Aldehyd. Bei Uberschuss an DIBAL kann aber auch 4.65

II weiter reduziert werden, deshalb muss die Stochiometrie genau eingehalten werden.*?

)VJAIJ\ )\N@\ )\ PN H0”

\ _Al (@]
-N —» N — » N
c~ nw r H )|\ R)]\H
R R/C ® R Y

Nitril 4.651 46511 Aldehyd

Abbildung 4.65: Mechanismus der Reduktion von Nitrilen zu Aldehyden mit DIBAL.

Bei der Umsetzung von 104 mit DIBAL waren die Ausbeuten des Dialdehyds 29 aber
unberechenbar und schlecht zu reproduzieren, auch wenn teilweise bis zu 60 % erhalten
wurden (Abb. 4.66). Ursache war die schwierige Bestimmung des Titers der DIBAL-

Losung, weshalb die genauen Aq. nur schlecht eingehalten werden konnten.

Alternativ konnen Nitrile auch tiber

RANEY-Nickel und  refluxierender

Ameisensdure zu den entsprechenden

Aldehyden reduziert werden. Dabei

wird das Nitril iiber Transfer-Hydrie- N i ~o
rung von der Ameisensdure oder durch NC o

den naszierenden Wasserstoff, der bei

der Reaktion der Sdure mit dem Metall

entsteht, zum Imin reduziert. Die Imin- 104 29 (10 - 60 %)

Zwischenstufe wird schnell von der Abbildung 4.66: Synthese von 29 aus dem
Ameisenséure zum Aldehyd hydroly- Dinitril 104. i: 1,8 Aq. DIBAL, DCM, 1 h, 0 °C.

siert und kann dadurch nicht weiter zum Amin reagieren. Die Reaktion ist aber so lang-
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4.2.1 Synthese der TER-Muffe

sam, dass das RANEY-Nickel verbraucht ist, bevor groflere Mengen an Produkt gebildet
wurden. Aber auch bei stetiger Zugabe von RaNEY-Nickel war nach 6 h die Bildung von

29 nicht vollstiandig (iiber HPLC verfolgt), weshalb dieser Weg verworfen wurde.!3¢

Die direkte Synthese der TER-Muffe 29 aus dem Dibromid 28 war nach den erniich-
ternden Ergebnissen bei der Reduktion des Dinitrils 104 stdrker in den Fokus geriickt.
Um die aufwendigen Isolierungs- und Schiitzungsschritte, die normalerweise notig
waren, wegzulassen, wurde versucht liber eine direkte Dilithiierung und anschlieBenden
Zugabe von DMF zum Zielprodukt 29 zu gelangen. Dazu wurden ein paar Unter-

suchungen durchgefiihrt, die in Tab 4.12 zusammengefasst sind.

Tabelle 4.12: Ausprobierte Lithiierungsbedingungen zur Darstellung von 29.

Br

Bedingungen 1 -6 0
Br DMF Ox
28 29

n-BuLi [Aq.] t-BuLi [Aq.] LM t T 29 [%]
1 3 - THF 3 -78 °C <10
2 2 x3? - THF 2x2h =78 °C 40 - 50
3 - 6 THF l1h -78 °C Bis 40
4 - 6 n-Hexan/TMEDA 1h =78 °C 20-25
5 - 6 n-Hexan/TMEDA 1h 0°C 55 -87

¢ schrittweise Lithiierung und DMF Zugabe.

Bei der direkten Lithiierung mit »-BuLi und THF bei ca -78 °C konnte die TER-Muffe
29 nur in geringen Mengen isoliert werden (Tab. 4.12, 1). Uber die schrittweise Lithiie-
rung, bei der nach Lithiierung und DMF Zugabe nochmal lithiiert und DMF zugeben
wurde, konnte diese dann aber in relativ guten Ausbeuten dargestellt werden (Tab. 4.12,

2). Das generelle Problem dabei war, dass sich 29 vom ebenfalls entstehende Monoal-
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4.2.1 Synthese der TER-Muffe

dehyd nur sehr schlecht abtrennen ldsst. Deswegen ist die vollstandige Lithiierung sehr

wichtig, um die Reinigung einfach halten zu konnen.

Die Lithiierung von 28 verlduft dabei iiber einen Halogen-Metall-Austausch. Dieser ist
eine Gleichgewichtsreaktion, die aufseiten der stabileren lithiumorganischen Verbin-
dung liegt. Bei der Monolithiierung kann noch von einem giinstigen Gleichgewicht auf-
seiten des lithiierten Aromaten ausgegangen werden, da sp*-hybridisierte Lithium-Spe-
zies stabiler sind als sp*-hybridisierte. Die Zweichfachlithiierung ist aber sehr viel un-
glinstiger. Deswegen wurden #-BuLi verwendet, da so das entstehende fert-Butylbromid
durch Reaktion mit einem weiteren 7-BuLi aus dem Gleichgewichtig entfernt wird

(Abb. 4.67).

Br 4+ pBuli

_Li -
R + n-BuBr

R
H
Br —= _.L y HN + + LiBr
R + L R” + I
Bro)
R = Aromat

Abbildung 4.67: Halogen-Metall-Austausch bei n- und #-BulLi.

Mit ~-BuLi konnte bei -78 °C in THF bis zu 40 % an Produkt erhalten werden, in n-He-
xan/TMEDA waren es aber unter 30 % (Tab. 4.12, 3 u. 4). Bei 0 °C gelang es dann in n-
Hexan/TMEDA die TER-Muffe 29 in bis zu 87 % darzustellen. Problematisch ist aber
auch hier wieder die schlechte Abtrennbarkeit des Monoaldehyds, der aufgrund der
empfindlichen Lithiierungsbedingungen sehr leicht durch kleinste Verunreinigungen mit

Wasser entsteht (hohe Luftfeuchtigkeit, Restfeuchte in Losungsmittel und Reagenzien).

Br Br Br Br
i Br ii; iii X0
— —_—
Br O\

Br Br Br Br

105 106 (97 %) 107
(ii: 94 %)
(iii: 66 %)

Abbildung 4.68: Darstellung des 2,5-Dibrom-terephthalaldehyds 107. i: 4,04 Aq. Br,
CCl,, hv, 10 h, Riickfluss; ii: 7 Aq. AgNOs, ACN/H,O, 4 h, Riickfluss; iii: H,SO,, 125 °C, 4 h.

Ein anderes Konzept zur Herstellung der TER-Muffe 29 war, zuerst die Aldehyd-Grup-

pen einzuftihren und dann je nach Bedarf die l6slichkeitsvermittelnden Gruppen, die
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4.2.1 Synthese der TER-Muffe

dann z. B. auch wasserloslich sein konnen. Als Ausgangsbaustein war der dibromierte
Dialdehyd 107 geeignet, der vom 2,5-Dibrom-p-xylol 105 ausgehend dargestellt werden
sollte. Dazu wurde 105 iiber die Photobromierung der benzylischen Position zum Bisdi-
benzalbromid 106 umgesetzt. Mit AgNO; konnte 106 in 94 % zum Dialdehyd 107 hy-
drolysiert werde. Da dafiir ein groBer Uberschuss des teuren AgNO; benétigt wurde,
war als Alternative die Hydrolyse von 106 mit konzentrierter Schwefelséure, die in 66

% gelang, sinnvoller (Abb. 4.68).

Die Kumabpa-Kupplung kann wegen der Unvertrdglichkeit der eingesetzten GRIGNARD-
Verbindungen mit den Aldehyd-Gruppen zur weiteren Funktionalisierung von 107 nicht
verwendet werden. Als Alternative ist die Suzuki-Kupplung geeignet, die mit Boron-

sduren als Kupplungspartner unter sehr viel milderen Bedingungen ablauft.

Ar-AlK L,-Pd° Ar-Br
4.69 IX 4.691 4.69 11
Reduktive Oxidative
Eliminierung Addition
L

L
| |
Ar—IIDd”—AIk Ar—l?d”—Br
469 vIII L L 46911
oPH HO®
HO-B-OH T 5
469VII OH Ar-Pd"-OH Br
OoH L 4691V
Transmetalierung AIk—B\—OH e
OH HO OH
4.69 VI \ Alk=B
469y ©OH

Abbildung 4.69: Katalysezyklus der Suzuki-Kupplung.¥ L: Ligand.

Der in Abb. 4.69 dargestellte Mechanismus beginnt dabei mit der Pd’-Spezies 4.69 1,
welche in die Bindung von 4.69 II insertiert (oxidative Addition). Bei der Zwischen-
stufe 4.69 III wird dann Bromid mit Hydroxid zum Palladium-Komplex 4.69 IV ausge-
tauscht. Die Boronsédure 4.69 V reagiert dabei ebenfalls mit Hydroxid zur Spezies 4.69
VI, die in einem Transmetallierungsschritt den Alkylrest auf den Palladium-Komplex

tibertriagt. Die beiden letztgenannten Schritte sind dabei noch nicht vollstindig verstan-
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4.2.1 Synthese der TER-Muffe

den, sicher ist aber, dass fiir eine erfolgreiche Transmetallierung eine Base zwingend er-
forderlich ist. SchlieBlich wird das fertig gekuppelte Produkt 4.69 IX reduktiv aus dem

Komplex 4.69 VIII eliminiert und der Katalysezyklus kann von vorne beginnen.!37 138

1. Mg, 2.B OMe
g //( )3 /\/DAB(OH)Z

108

2-Ethylhexylbromid

i -0 i o

109 (78 %) 110 (76 %)

107, Pd(dba) , K3PO,,
/ -

7 > ~o
RuPhos o. dppf, 71 %

Toluol, H,O Ox

29

Abbildung 4.70: Darstellung der TER-Muffe 29 tiber die Suzuki-Kupplung. i: 7,4 Ag.
Mg, 1,2 Aq. Pii?.akolboran:. THE 16 h Riickfluss; ii: 4,5 Aq. KHF>, MeOH/H,0 2:1, 5 x abdestillieren
des LM, iii: 1 Aq. 107, 3 Aq. 110, 6 Aq. K;PO,, Pd(dppf)CL, (5 mol%), Toluol/H,O 10:1, 1 d, 100 °C.

Fiir die Einfiihrung des 2-Ethylhexyl-Restes an den Dialdehyd 107 iiber die Suzuki-
Kupplung wurde versucht die 2-Ethylhexlboronsidure 108 aus dem entsprechenden 2-
Ethylhexyl-GRIGNARD und Trimethylborat darzustellen. Die Synthese brachte aber kein
verwertbares Produkt, weshalb die 2-Ethylhexyl-GRIGNARD nach der Vorschrift von
CLARY ef al. mit Pinakolboran zum Pinakolboronsiureester 109 in 78 % umgesetzt wur-
de.’®® Der Pinacolboronsdureester 109 konnte aber nicht unter Suzuki-Bedingungen mit
107 umgesetzt werden (Abb. 4.70). Wahrscheinlich ist der Pinakolester zu stabil, um

wihrend der Reaktion zur eigentlich aktiven Boronsaure zu hydrolysieren.

Da die Hydrolyse der Pinakolborate zu den entsprechenden Boronséduren nicht trivial ist,

wurde nach der von BAGUTSKI et al. entwickelten Methode direkt aus 109 das Kalium-
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4.2.1 Synthese der TER-Muffe

trifluorborat-Salz 110 mit KHF, dargestellt. Dabei wird das Pinakol in mehreren
Schritten als Azeotrop mit MeOH/H,O aus dem Reaktionsgleichgewicht entfernt.!* Die
Kaliumtrifluorborat-Salze werden in situ leicht zur Boronsdure hydrolysiert, weshalb es

mit 110 schlieBlich gelang die TER-Mufte aus 107 in 71 % darzustellen (Abb. 4.70).

4.2.2 Synthese der Thiolbausteine

Das Tetrathiapentaerythritol 14

Das Tetrathiapentaerythritol 14 ist neben der TER-Muffe ein wichtiger Baustein zum
Aufbau der S-OSK-Stibe. Die Synthese verlief dabei bisher im Arbeitskreis WESSIG
tiber die Reaktion des mesylierte Pentaerythritols 12 und Natriumpolysulfiden, die in
situ aus elementaren Schwefel und Na,S in DMF gebildet werden. Die Kettenldnge der
Polysulfide spielt dabei nur eine untergeordnete Rolle, da sie in einem Gleichgewicht
zueinander stehen. Aus diesem kann dann das Dinatriumdisulfid zum 1,2-Dithiolan-De-
rivat 13 reagieren. Es sind aber auch 1,2,3-Trithiane oder noch gréBere Schwefel-Ringe
denkbar, die ebenfalls das Produkt 14 ergeben. Deshalb wird anschlieBend direkt ohne

grof3e Reinigungsschritte reduziert.

Die Ausbeuten von bis zu 64 % vom 12 ausgehend (siche Kap 1.3.2) konnten aber nicht
reproduziert werden. Allerhdchstens konnten etwa 30 % an 14 erreicht werde, welches
aber keinesfalls als ein weiler Feststoff isoliert werden konnte. Unter anderem wegen
des ebenfalls entstehenden und sehr schwer abzutrennenden Nebenproduktes 111 muss-
te in der Regel immer sehr aufwendig mindestens einmal aus EtOH umkristallisiert und
zweimal chromatographisch gereinigt werden, um ein akzeptables Produkt zu erhalten.

Die Ausbeuten lagen deshalb unberechenbar zwischen <10 - 20 % (Abb. 4.71).
HS
s
HS
HO OH i MsO OMs Na,S/Sg s s LiAIH,4 o. 111
— —» X P +
HO: :OH MsO oms DMF S S NeBH, HS SH
10 12 (95 %) 13 X
HS SH

14 (10 - 20 %)

Abbildung 4.71: Synthese des 1,2-Dithiolan-Derivats 13 aus Natriumpolysulfiden in

DMF und die Reaktion zum Tetrathiapentaerythritol 14. i: 4,2 Ag. MsCl, Pyridin, 16 h, 0 °C
bis rt.
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4.2.2 Synthese der Thiolbausteine

Die Ursache fiir die Bildung von Verbindung 111 ist sehr wahrscheinlich die Reaktion
von nicht zu Polysulfiden umgesetztem Na,S mit 12 (Abb. 4.72a). Aber auch eine Erho-
hung des Schwefel-Anteils, um moglichst alles Na,S abreagieren zu lassen, konnte die
Bildung von 111 nicht sichtbar reduzieren. Allerdings konnte auch die von BRUHNS
vorgeschlagene Bildung von 111 bei der Reduktion zundchst nicht ausgeschlossen

werden (Abb. 4.72b).’

/s\ Hs
<: " - OMS ’QMS - OMS ><>S — :>C

OMs
12 4721 472110 111
— HS s°
S s H s 'S SH _,  HS
o IS X = ) = s
© HS
13 S s 111
472101 AP IV

Abbildung 4.72: Mogliche Nebenreaktionen bei der Synthese des Tetrathiols 14.

OMF_ NaS.  SNa ———= NaS... + NaS._ 5’
" gelb blau
orange-rot
DMF:
H20 NaS. _SNa n=0, 1, 2, bis 14
Sn H-.0:
n=0,1,2,3
orange-rot

Abbildung 4.73: Die verschiedenen Polysulfid-Spezies in DMF und Wasser.

Die Bildung von 111 wird vielleicht aber auch durch die in aprotischen polaren L6-

sungsmitteln vorherrschenden Polysulfid-Radikalanionen verursacht. Diese entstehen
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4.2.2 Synthese der Thiolbausteine

durch die spontane homolytische Spaltung der Schwefel-Ketten und kdnnen bei niedri-
geren Temperaturen wieder dimerisieren. Sie liegen deshalb in einem komplexen
Gleichgewicht zwischen den verschiedenen langen Anionen und Radikalen vor, wobei
das blaue S;” in DMF, zusammen mit etwas gelben S,’, nahezu vollstindig dominiert.
Die Natriumpolysulfid-Losung in DMF sind, wie in Abb. 4.73 zu erkennen ist, deshalb
stark griinlich-blau gefarbt. In Wasser als Losungsmittel dominieren dagegen die dian-
ionischen Spezies, die der Losung eine orange-rote Farbung geben. Wegen der hydro-
phoben Schwefel-Ketten existieren in Wasser nur solche mit maximal fiinf Schwefe-
latomen. Die Polysulfide selbst sind sehr oxidationsempfindlich, wobei vermutet wird,
dass vor allem die Radikalanionen mit dem Sauerstoft reagieren. Dabei entsteht neben
anderen anorganischen Schwefelverbindungen {iberwiegend Thiosulfat und auch

Schwefel. 14! 142

H
Na,S,Ss S s NaBH, HS StH
12 —/— " » 1 L >
LM HS SH

13 (Rohspektren) 14 (Rohspektren)

35 3.0 25 3 2 1
ppm ppm

d M

35 3.0 25 3 2 1
ppm ppm

Abbildung 4.74: Vergleich der "H-NMR-Spektren von einmal in Wasser und einmal in
DMF hergestelltem Disulfid 13 und von direkt weiter reduziertem Tetrathiol 14.
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4.2.2 Synthese der Thiolbausteine

Da es sehr wahrscheinlich war, dass die Radikalanionen fiir die konkurrierende Neben-
reaktionen verantwortlich oder im besten Fall an der eigentlichen Reaktion zum Disul-
fid 13 nicht beteiligt waren, wurde das permesylierte Pentaerythritol 12 in einer wiss-
rigen Polysulfidlosung umgesetzt. Wie an der in Abb. 4.74 dargestellten '"H-NMR-Spek-
tren der Rohprodukte zu erkennen ist, lauft die Bildung vom Disulfid 13 und damit auch
von Tetrathiol 14 um ein Vielfaches sauberer ab als mit DMF als Losungsmittel (es
wurden jeweils keine Reinigungsschritte durchgefiihrt und direkt weiter umgesetzt). Die
Bildung von 111 konnte dabei nicht festgestellt werden und da die Reduktion des in
Wasser hergestellten, nicht extra gereinigten Disulfids 13 fast quantitativ ablduft, kann

auch die in Abb. 4.72b vermutet Nebenreaktion ausgeschlossen werden.

MsO OMs i s s ii HS SH
X — X —

MsO OMs HS SH
12 13 (15 - 35 %) 14 (94 %)
CI:><:CI Toluol/H,O (PT), S}CS CI:><:C|
> I o+
cl Cl NayS,Sg NBuyl,5d S S cl cl
112 13 112
1 : 3

Abbildung 4.75: Verbesserte Synthese von 14 tiber wissrige Polysulfidlésung. i: 1.) 2,6
zbélg i’agS, 3 Aq. Ss, HO, 2 h, 80 °C, 2.) 1 Aq. 12, 16 h, Riickfluss; ii: 4 Aq. NaBH,, THF, H>O, 3 h, 0 °C
Das Tetrathiapentaerythritol 14 konnte vom in Wasser hergestellten Disulfid 13 ausge-
hend ohne besondere Reinigung hergestellt werde, was die Synthese erheblich verein-
facht. Die Synthese ist der bisher in DMF erfolgenden tiberlegen, da trotz der sehr will-
kiirlichen Ausbeuten (Abb. 4.75) leicht ca. 1 g an Tetrathiol 14 in einem Durchgang her-

gestellt werden konnten.

Da das Edukt 12 sich in Wasser nicht 16ste, wurde das als Ursache fiir die schlechten
Ausbeuten angenommen. Das Edukt konnte aber nur sehr selten zuriick isoliert werden,
was auf einen vollstindigen Umsatz schlieen ldsst. Die Variation der Reaktionszeit,
Aq., oder Konzentration brachte keine bemerkbare Ausbeutensteigerung mit sich. Eine
Untersuchung der Reaktion in anderen protischen Ldsungsmitteln, in denen sich das
Edukt 12 besser 16sen sollte, brachten keine abschlieBend verwertbaren Ergebnisse.

Eine alternativ unter Phasentransferkatalyse (PT) durchgefiihrte Reaktion des Pentaery-
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4.2.2 Synthese der Thiolbausteine

thrityltetrachlorids 112, welches im Gegensatz zum Mesylat 12 gut 16slich in Toluol ist,
zeigte nach fiinf Tagen Erhitzen nur eine geringe Menge an Produkt 13, war aber sonst

frei von Nebenprodukten (Abb. 4.75).

Die 1,3-Dithiole 21 und 24

A Pﬂ —
Br Br Br Br 1.NayS,Sg  O_ O
1,3-Dibromaceton 19 (99 %) —
i o. O v 21
—
(iii: 40 - 50 %)
Cl ClI ol Ol (iv: 20 - 35 %)
1,3-Dichloraceton 113 (60 %)
’ v o. O
= S
S-S
20 (38 %)
OH OTBDMS

Vi
Br OH —————> OH —> HS OTBDMS
55 %
25 (95 %)
Viii

60 % S OH 9%
23

Abbildung 4.76: Synthese der Thiolbausteine 21 und 24. i: 1,2 Aq. Ethylenglykol, p-TsOH
(Kat.), Benzol, 12 h, Riickfluss, ii: 1,5 Aq Ethylenglykol, p-TsOH (Kat.), Toluol, 48 h, Igiickﬂuss; i u. iv;
1.) 4 Aq. Na>S, 6 Aq. Ss, DMF, 2 h, 100 °C, 2.) 1 Aq. 19 oder 113, 16 h, {_00 °C, 3.) 4 Aq. NaBH,, THF,
H:0, 3 h, 0°C bis rt; v: 1.) 2 Aq. NasS, 3 Aq. Sy, H:0, 2 h, 80 °C, 2.) 1 Ag. 113, Nbu.l (PT-Kat.), Toluol,
3 d, Riickfluss; vi: 1.) 4 Aq. Na>S, 6 Aq. S5, DMF, 2 h, 100 °C, 2.) 1 Ag. 22, 24 h, 100 °C, 3.) 6 Aq.
NaBH,, THF, H;O, 3 h, 0 °C bis rt; vii: 1.) 4 Aq. Na:S, 6 Aq. S5, H:O, 2 h, 80 °C, 2.) 1 Aq. 22, 24 h, Riick-
fluss; viii: 2 Aq. NaBH,, THE, H:0, 3 h, 0 °C bis rt; ix: 2,4 Aq. TBDMS-CI, 4,4 Aq. Imidazol, DMF, 0 °C
bis rt; 16 h.

Ein weiterer interessanter Baustein ist das mit einem Ethylenglykolacetal maskierte 1,3-
Disulfanylaceton 21. Dieser Baustein flihrt als Strukturelement schon eine Schutzgruppe
mit sich. Hergestellt wurde 21 bisher iiber das Ethylenglykol-Acetal 19. Da das 1,3-
Dichloraceton sehr viel preiswerter war (33,55 €/25 g'43 gegeniiber 24,91 €/1 g'* fir
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4.2.2 Synthese der Thiolbausteine

1,3-Dibromaceton), wurde das entsprechende Ethylenglykol-Acetal 113 ebenfalls darge-
stellt. Aus 19 konnte dann mit DMF als Losungsmittel fiir die Disulfidsynthese 21 in 40
- 50 % ftber beide Stufen, bzw. von 113 ausgehend in 20 - 35 % hergestellt werden.
Interessanterweise konnte bei der Verwendung von Wasser als Losungsmittel fiir die
Polysulfide mit beiden Edukten kein Produkt isoliert werden. Unter Phasentransfer-
katalyse (PT) gelang es aber aus wéssrigen Polysulfiden und 113 Verbindung 20 in etwa
40 % darzustellen (Abb. 4.76).

Bei der Synthese des 1,3-Dithiols 24 konnte kein Unterschied in den Ausbeuten des Di-
sulfides 23 zwischen Wasser und DMF als Losungsmittel festgestellt werden. Mit bei-
den Methoden konnte ca. 55 % an Dithiol 24 {iber zwei Stufen erreicht werden. Ledig-
lich war das Produkt aus Wasser etwas sauberer, da aber das Disulfid 23 sowie das Di-
thiol 24 leicht zu reinigen sind, hatte dieser Aspekt nur eine geringe Bedeutung. Das
1,3-Dithiol 24 konnte anschliefend in sehr guten Ausbeuten zum TBDMS-Ether 25 um-
gesetzt werden (Abb. 4.76).

Unklar bleibt, wieso das Disulfid 13 so gut in Wasser dargestellt werden kann, sich bei
der Synthese der Disulfide 20 und 23 aber ein ganz anderes Bild zeigt. Die genauen Ab-
laufe bei der Polysulfid-Bildung und der weiteren Reaktion bleiben unklar. Die Poly-
sulfid-Chemie ist dabei generell ein immer noch sehr wenig verstandenes Feld, auch
wenn durch das steigende Interesse an der Lithium-Schwefel-Batterie in letzter Zeit
wieder verstirkt Literatur veroffentlicht wurde.' Eine weitere Untersuchung in diese
Richtung ist zur Optimierung weiterhin notwendig, da kaum gute alternative Darstel-
lungsmethoden fiir 1,3-Dithiole existieren, insbesondere fiir das Tetrathiapentaerythritol

14 mit seiner unreaktiven Neopentylstellung.

4.2.3 Schutzgruppen fiur das Tetrathiapentaerythritol 14

Um einen S-OSK-Stab schrittweise mit dem Tetrathiol 14 aufbauen zu konnen, wurde
fiir zwei der vier Thiol-Gruppen eine Schutzgruppe bendtigt. Als eine hierflir geeignete
Schutzgruppe wurde die Dithiocarbonat-Funktion ausgewihlt, da sie nur im stark Basi-
schen abgespalten werden kann und sich damit sehr orthogonal zur den Bedingungen

bei der Thioacetalisierung verhlt.
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4.2.3 Schutzgruppen fiir das Tetrathiapentaerythritol 14

Ein generelles Problem war die selektive Schiitzung von nur einer Seite des Tetrathiols
14. Deshalb wurde erst mit Phosgen oder Diphosgen zum Bisdithiocarbonat 114 umge-
setzt, aus dem analog wie bei der Synthese zum unsymmetrisch funktionalisierten S*-
DBD-Grundkérpers (Kap. 4.1.6, Abb. 4.52) versucht wurde, eines der Thiocarbonate
selektiv mit NaOMe abzuspalten. Allerdings ist die Loslichkeit von 114 so gering, dass
durch Offnen eines der Thiocarbonate eine drastische Loslichkeitssteigerung und damit
eine vollstindige Abspaltung der Thiocarbonate begiinstigt wurde. Es wurde deshalb
iiber 40 % am Tetrathiol 14 zuriickgewonnen, ein nur auf einer Seite gedffnetes Verbin-

dung 115 konnte nicht isoliert werden (Abb. 4.77).

SH
o HS SH
14 (43 %)
SH S @] SH
HS SH ——> j\ S — j\ SH
HS™ 44 O S 1471 %) ©" S 115

SH
Q@
S SH
PR 116 (34 %

(O
115

Abbildung 4.77: Versuchte Synthese des Monodithiocarbonat-Thiolsbausteines 1185. i:
3,5 Aq. Phosgen, NEt;, DCM, 16 h, 0 °C bis rt.

Auch beim Umsetzen vom Tetrathiol 14 mit nur einem Aq. an Diphosgen (besser zu do-
sieren) konnte 115 nicht gefunden werden, wobei hier eine vollstindige Analyse der Re-
aktion noch durchgefiihrt werden muss, die von VINCENT HORST im Rahmen eines Prak-
tikums begonnen wurde. Bei einer mit Ethanol verunreinigten Probe von 14 konnte aber
das gemischte Thiocarbonat 116 isoliert werden. Die weitere Untersuchung des Dithio-

carbonat als Schutzgruppe erscheint trotzdem am vielversprechendsten, da andere ba-
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4.2.3 Schutzgruppen fiir das Tetrathiapentaerythritol 14

sisch abspaltbare Gruppen (z. B. 2-Cyanoethyl) wegen der bei der Reaktion entstehen-

den, verschieden substituierten Derivate ebenfalls schwierig zu isolieren sind.
4.2.4 Stabaufbau

Mit dem acetal-geschiitzten 1,3-Dithiol 21 wurde nun versucht einen gemischten S-
OSK-Stab herzustellen, der anders als der in Kap. 1.2.3 gezeigte S-OSK-Stab 35 mit 2-
Ethylhexyl-Gruppen ausgestattet werden sollte. Dazu wurde die TER-Muffe 29 mit 21
und lod zur Verbindung 117 thioacetalisiert (Abb. 4.78). Dabei zeigte sich die Acetal-
Gruppe als relativ instabil gegeniiber diesen Bedingungen. Es entstand ein unléslicher

Feststoff, der sehr wahrscheinlich ein durch Umacetalisierung des Ethylen-

e &DO

29 117 (56 %)
OH

Y oo o

o 1Y

R’ S/j\s s
ii S
B S

S R

\L 118 (80 %)
119 (51 %) .
S

121, p-TsOH (Kat.),

7 >

Toluol, 110 °C
R'=2- -Ethylhexyl /ji/\ﬁ/
R }L R2

Abbildung 4.78: Versuchter Aufbau des Stabes 117. i: 2,2 Aq. 21, I, (Kat.), CHCL;, 2 h; ii:
TFA/MeOH/H,0 10:2:1, 6 h, Riickfluss; iii: 1.) 2,4 Aq. 25, I (Kat.), CHCL;, 4 h, 11, 2.) 4,4 Aq. HF (48 %),
2 h, rt.
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4.2.3 Schutzgruppen fiir das Tetrathiapentaerythritol 14

glykol-Acetals gebildetes Polymer war. Die Ausbeuten waren mit 56 % deshalb relativ
schlecht, wobei mit BFs-Et,O als Thioacetalsierungsreagenz gar kein Produkt erhalten

werden konnte.

Zur Entfernung der Acetal-Gruppen wurde anschlieBend mit TFA refluxiert. Die Reakti-
on wurde aber nach 6 h abgebrochen, da schon eine deutliche Hydrolyse des benzyli-
schen Thioacetals beobachtet werden konnte. Die Acetal-Gruppen waren aber noch
nicht vollstindig abgespalten, weshalb die Ausbeute des Diketons 118 mit 80 % gerin-
ger ausfillt, als erwartet wurde. Verbindung 118 wurde dann mit dem TBDMS-Dithiol
25 umgesetzt. Direkt im Anschluss wurden mit HF die TBDMS-Gruppen abgespalten
und 119 konnte erhalten werden (Abb. 4.78).

Die erhaltene Verbindung 119 sollte nun iiber eine klassische Acetalisierungsreaktion
am Wasserabscheider mit dem 4-Piperidon-Derivat 121 zum Stab 120 umgesetzt wer-
den. Dabei kam es aber im Gegensatz zu dem Pentyl-Gegenstiick 35 (siehe Kap. 1.3.2,
Abb. 1.12) zu keiner Reaktion und das Edukt konnte selbst nach 4 Tagen in refluxie-

rendem Toluol fast quantitativ zurtickgewonnen werden.

R R S s
O e S
Oy S
S s R
R
29 oél\s 122a
S0
R S s
e
s
Ox

R = 2-Ethylhexy!
yihexy R 122b (39 %)

Abbildung 4.79: Synthese des Halbstabes 122b. i: 2 Aq. 116, 1,5 Aq. BF-EtO, DCM, rt, 16 h.

Wegen der Instabilitdt der Acetal-Gruppe unter den Thioacetalisierungsbedingungen so-
wie der benzylischen Thioacetale unter den harschen Bedingungen zur Entfernung der
Ethylenglykolacetal-Schutzgruppen, wurde mit dem 1,3-Dithiol 21 keine weiteren Ver-

suche zum Aufbau eines Stabes unternommen. Auch wegen der nicht funktionierenden
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4.2.3 Schutzgruppen fiir das Tetrathiapentaerythritol 14

Acetalisierung von Verbindung 119 wurde deshalb versucht das Thiocarbonat 116, wel-
ches eigentlich nur als unerwiinschtes Nebenprodukt erhalten wurde, mit der TER-Muf-
fe 29 umzusetzen. Dabei entstand mit dem monothioacetalisierten Produkt 122b in 39

% ein erstes Derivat zum Aufbau eines S-OSK-Stabes (Abb. 4.79).

Neben den herausfordernden Versuchen einen S-
OSK-Stab herzustellen wurde auch die Synthese ei-
nes einfachen S-OSK-Stab-Polymers 123 aus Tetra-
thiapentaerythritol 14 und der TER-Muffe 29 auspro-
biert. Dazu wurden beide Edukte sehr genau eins zu
eins vorgelegt und anschlieBend mit BF;-Et,O ver-
setzt (Abb. 4.81). Die Losung wurde rasch zéhfliis-
sig und zeigte beim Durchscheinen mit einem Laser-

pointer einen TyNDALL-Effekt (Abb. 4.80).

Effekt bei einer Losung von 123
. ) ) . in DCM.

Uber die Endgruppenbestimmung im '"H-NMR konn-
ten ca. 22 - 28 Wiederhohleinheiten bestimmt werden, was einen M,-Wert von 11500
bis 14600 g/Mol entspricht. Uber GPC-Messungen wurde ein M,-Wert von etwa 14300

g/Mol gefunden, was ca. 26 Wiederhohleinheiten entspricht.

SH SH

X 3Aq. BF;-EbO  Q 33 CS“H
O + % a S > h.
Ox s STH

SH SH
14

29

123 (78 %)
Abbildung 4.81: Ein S-OSK-Polymer.
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5. Zusammenfassung und Ausblick

5.1 S*-DBD-Fluorophore

Die Kernaufgabe dieser Arbeit war es, den S*-DBD-Thioacetal-Baustein auf seine Fluo-
reszenzeigenschaften zu untersuchen. Dafiir sollte eine effiziente Methode fiir die Ein-
fiihrung von diversen elektronenziehenden Gruppen gefunden und anschlieBend eine
vollstdndige photophysikalische Charakterisierung durchgefiihrt werden. Auch sollte die
Synthese einer im Thioacetal-Riickgrat verankerte Funktionalisierung untersucht wer-

den.

Ausgegangen wurde zuerst vom symmetrischen S*-DBD-Grundkérper 3, der leicht iiber
zwei Stufen aus 1,2,4,5-Tetrachlorbenzol 1 dargestellt werden konnte. Fiir diesen konnte
dann eine relativ effiziente Dilithiierungsmethode entwickelt werde, die allerdings mit
n-BuLi und n-Hexan/TMEDA bei Raumtemperatur sehr drastische Bedingungen erfor-
derte. Ein durch nukleophilen Angriff des n-BuLis auf eines der Schwefelatome erfol-
gende Spaltung des Thioacetal-Gerlists konnte dabei als Nebenreaktion beobachtet wer-

den.

Mit der direkten Dilithierung gelang es dann eine Reihe von mono- und difunktionali-
sierten S*-DBD-Derivaten aus verschiedenen, elektrophilen Reagenzien herzustellen:
Die S*DBD-Aldehyde 36a und 36b, die S*-DBD-Carbonsduren 43a, 43b und 43c
sowie die S*-DBD-Ester 46a und 46b. Die direkte Synthese der S*-DBD-Acylen aus den
als Acyl-Vorldufer fungierenden WEINREB-Amiden stellte sich aber als problematisch
heraus. Als Ursache hierfiir konnte die konkurrierende Enolisierung der WEINREB-
Amide durch den lithiierten S*-DBD-Grundkoérper gefunden werden. Bestitigt wurde
dies bei der Darstellung der S*-DBD-Trifluoracetyle 47a und 47b, die aus den entspre-
chenden nicht enolisierbaren WEINREB-Amiden erfolgreich hergestellt werden konnten.
Die S*-DBD-Acyle 48a und 48b konnten dann aber mit der DMP-Oxidation aus den
entsprechenden sekundiren Alkoholen hergestellt werden, die aus den S*-DBD-Alde-

hyden sowie n-Buli erhalten wurden.

Die Herstellung von asymmetrisch difunktionalisierten S*-DBD-Derivaten gelang eben-

falls und die entsprechende gemischte Aldehyd-Carbonsdure 50, das Aldehyd-Acyl- 57
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und Aldehyd-Trifluoracetyl-S*-DBD-Derivat 59 konnten iiber ein bis zwei Zwischen-

stufen erhalten werden.

Abbildung 5.1: Vergleich der Fluoreszenz von verschiedenen S*-DBD-Fluorophoren in
EtOH.

Die hergestellten S*-DBD-Fluorophore zeigten alle eine starke Fluoreszenz (Abb. 5.1),
die im Vergleich zu den DBD-Fluorophoren deutlich rotverschoben war. Auch die
StokES-Verschiebungen waren allesamt sehr hoch, was insbesondere fiir potenzielle
biologische Anwendungen wichtig ist. Damit konnte eine neue Fluzoreszenzfarbstoft-

klasse entwickelt werden, die die bereits etablierten DBD-Farbstoffe sehr gut ergéinzt.

Die Fluoreszenzquantenausbeuten und -lebenszeiten sind allerdings gegeniiber DBD-
Fluorophoren drastisch reduziert. Ursache hierfiir ist die {iber die starken Spin-Bahn-
Kopplungen des Schwefels verursachte hohe Besetzung des Triplett-Zustandes, die als
Konkurrenz zur Fluoreszenzemission auftritt. Dies konnte iiber die Generierung von
Singulett-Sauerstoff bei Bestrahlung des S*-DBD-Dialdehyden 36b nachgewiesen

werden.

Die bei der Anregung des S*-DBD-Dialdehyds 36b ablaufenden photophysikalischen
Prozesse konnten mit Unterstiitzung des Arbeitskreises physikalische Chemie der Uni-
versitit Potsdam mit TAS aufgeklart werden. Der stirkere push-Effekt des Schwefels ist
dabei flir die bathochrome Verschiebung der Absorptionswellenlinge verantwortlich,
das Ausbilden eines stirkeren Quadrupolmomentes sorgt fiir eine stirkere Losungsmit-

telrelaxation und damit Rotverschiebung der Emissionswellenlénge.

Die Herstellung eines am Thioacetal-Riickgrat unsymmetrisch funktionalisierten S*-

DBD-Grundkorpers war von einigen Herausforderungen geprigt. Von den verschie-
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denen ausprobierten Bedingungen stellte sich am Ende die direkte Synthese aus dem
1,2,4,5-Benzentetrathiol 6 (iiber den Tetrathioether 2 in situ gebildete) und der schritt-
weisen Einfilhrung der verschiedenen Ketonkomponenten als am besten geeignet her-
aus. So konnte der funktionalisierte S*-DBD-Grunkorper 80b in bis zu 34 % hergestellt
werden, der grofle Nachteil ist dabei aber die Synthese des Thioethers 2, fiir den das
nach ,,Gas riechende® ~-BuSH benétigt wird. Eine geruchsiarmere Methoden iiber zwei
Eisenkomplex-Zwischenstufen konnte zwar realisiert werden, diese ist allerdings mit

vielen Zwischenstufen und schlechten Ausbeuten verbunden.

S 'BuBr, ‘BuOH, 90 °C , 4h
HN" NH, 80 % Y
126 ®
NH, 2
;
H,N~ “SBu
Brj@[Br 127 ‘Bus S'Bu
n '
Br g Pdadbas, PPhs, NaO'Bu, BuS I I .
125 DMF, 100 °C, 16 h
2 (80 %)

Abbildung 5.2: Geruchsarme Darstellung von 2 nach Kopp ef al..!4

Mittlerweile konnte aber von Kopp et al. eine geruchsdrmere und effizientere Methode
zur Herstellung des tert-Butyl-Thioethers 2, der als Vorldufers fiir die verschiedenen S*-
DBD-Grundkdérper bendtigt wird, entwickelt werden. Diese war allerdings zum Zeit-
punkt der experimentellen Arbeiten dieser Dissertation noch nicht verdffentlicht
worden. Sie geht von 1,2,4,5-Tetrabrombenzol 125 und dem aus Thioharnstoff 126
hergestellten Thioronium-Salze 127 aus, welche unter Palladium-Katalyse zu 2 umge-

setzt werden konnen (Abb. 5.2).146

Problematisch war die Lithiierung des unsymmetrischen Grundkoérpers 80b, um den
entsprechenden Dialdehyd 88b herzustellen. Dabei wurden diverse Lithiierungsbe-
dingungen ausprobiert, die besten Ausbeuten lagen aber im Schnitt bei nur ca. 33 %.
Die Ursachen konnten nicht herausgefunden werden, eine konkurrierende Zersetzung
des Eduktes iiber die nukleophile Thioacetalspaltung ist aber naheliegend. Hier sollten
noch Optimierungsmoglichkeiten mit weniger nukleophilen metallorganischen Reagen-

zien moglich sein.
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Der unsymmetrisch funktionalisierte S*-DBD-Dialdehyd 88b konnte mit Bersteinséure-
Anhydrid um eine freie Carbonsdure erweitert werden und mit einigen bioreaktiven
Gruppen ausgestattet werden. Damit sollte die Untersuchung von biologische Systemen
moglich sein, wobei wegen der hohen STOKEs-Verschiebung und langwelligen Anre-
gungsmoglichkeit hier besonders die Stimulated-Emission-Depletion-Mikroskopie
(STED-Mikroskopie) geeignet zu sein scheint. Aber auch andere Anwendungsmoglich-

keiten sollten sich aus funktionalisierten S*-DBD-Dialdehyden realisieren lassen.

Bei dieser Art der Funktionalisierung ist allerdings die Maleimid-Gruppe fiir eine
Loéschung der Fluoreszenz vom Chromophor zu weit entfernt. Die Synthese eines funk-
tionalisierten Grundkdrpers mit einem kiirzeren Linker sollte deshalb noch untersucht
werden. Hierbei konnte man versuchen von einem Piv-geschiitzten Hydroxyaceton 128
auszugehen, um einen schlieflich den verkiirzten funktionalisierten S*-DBD-Grund-

korper 129 zu erhalten (Abb. 5.3).

'BuS SBy 1. H BF4 —EtZO, Toluol ><S S><OH
fBus: ::: :sﬁau 0 . S :: S
2 2. BF3-Et,0, )J\/OP'V 129
128

3. Aceton
4. NaOH

Abbildung 5.3: Vorschlag fiir einen verkiirzten unsymmetrischen S*-DBD-Grundkorper
129.

Auch die Synthese eines wasserloslichen S*-DBD-Derivates wire interessant, um die
photophysikalischen Eigenschaften in Wasser bestimmen zu konnen. Hierbei konnte
man auch von dem als Nebenprodukt bei der Herstellung von 80b anfallenden 80d aus-
gehen, der sich schon deutlich in Wasser 16st. Der entsprechender Dialdehyd 130 wiirde
wahrscheinlich eine zur photophysikalischen Charakterisieren ausreichende Loslichkeit

in Wasser aufweisen (Abb. 5.4).

1. n-BuLi, TMEDA

S S
= HO A~ X )< Ton
S S

o~ 130

80d

2. DMF

Abbildung 5.4: Vorschlag fiir die Synthese des moglicherweise wasserldslichen S*-
DBD-Dialdehyd 130.
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Mittlerweile existiert auch ein mit Oy
Sauerstoff und Schwefel gemischter S*- s
O’>-DBD-Dialdehyd 131 (Abb. 5.5). ><S

Dieser wurde vON JOHN im Arbeitskreis 1 Sg

WESSIG entwickelt und weist eine .

dhnlich rotverschobene Absorptions- %bll.)ildung 5.5: Der §-0%-DBD-Dialdehyd
und Emissionswellenlinge wie der S*-

DBD-Dialdehyd 36b auf. Die Fluoreszenzlebenszeit und -quantenausbeute sind aber
gleichzeitig deutlich erhoht. Damit verbindet diese Substanzklasse die guten Eigen-

schaften der DBD- mit denen der S*-DBD-Fluorophore. '*7 4

5.2 OSK-Stabe

Ein weiteres Ziel dieser Arbeit war es, ein Konzept zur Synthese eines S-OSK-Stabes
sowie eine auf dem S*-DBD-Baustein basierende Muffe zu entwickeln. Von solchen
molekularen Stiben wurde eine leichtere Darstellbarkeit und hohere Rigiditéit erwartet.
Beide Ziele konnten aber nicht erreicht werden, da es zum einen bei der Herstellung der
Ausgangsverbindungen zu unerwarteten Schwierigkeiten kam. Auch wurde wegen der
sehr guten Ergebnisse bei der Untersuchung der S*-DBD-Fluorophore dem Thema
schlieBlich eine geringere Prioritit eingerdumt. Die dabei durchgefiihrten Experimente
und erzielten Ergebnisse wurden aber trotzdem in dieser Arbeit vorgestellt, damit sie fiir
nachfolgende Projekte zusammenfasst und nicht nur als unbeachtete Laborjournaleintra-

ge vorliegen.

Fiir einen S-OSK-Stab ist die 16slichkeitsvermittelnde TER-Muffe 29 ein sehr wichtiger
Grundbaustein. Diese konnte iiber die direkte Dilithiierung in n-Hexan/TMEDA bei
0 °C aus der dibromierten Verbindung 28 in fast 90 % dargestellt werden. Damit konnte
die Synthese zu der bisherigen sehr aufwendigen Methode deutlich verbessert werden.
Dabei war aber die Abtrennung des als Nebenprodukt entstehenden Monoaldehyds sehr

schwierig.

Auch eine Methode zur nachtrdglichen Einfithrung von Idslichkeitsvermittelnden
Gruppen tber eine Suzuki-Kupplung konnte am Beispiel des 2-Ethylhexyl-Trifluor-
borat-Salzes 110 und 2,5-Dibromterephthalaldehyd 107 entwickelt werden. Das Triflu-
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orborat-Salzes 110 konnte dabei relativ einfach aus dem gut darstellbaren Pinakolbo-
ronat 109 hergestellt werden, welches selbst nicht in der Suzuki-Kupplung reagierte.
Wegen der milden Bedingungen bei der Suzuki-Kupplung kénnte man so z. B. auch

leichter wasserlosliche Gruppen einfiihren und damit eine entsprechende TER-Muffe

erhalten.
R
t f
#BuSH,Na__ Bus SBu
Fe (Kat ) 'BuS S'Bu
551 R
124 (86 %) HBF,4-Et,0, Tolual,
OPiv
R = 2-Ethylhexyl OQ/
Piv-Keton
R R
S S 1. NaOH S S
(@] O =— PjivO OPiv
S S 2. DMP S S
R 55111 R 5511
big
s s SH SH
>< Phosgen
SH SH SH SH
115
_ 1. NaOMe xS
. o @}{@w
OPiv
551V Q sy
(@)

Abbildung 5.6: Vorschlag fiir die Synthese einer S*-DBD-Muffe und der weitere Sta-
baufbau.

Die Synthese des anderen wichtigen Bausteins fiir die S-OSK-Stéibe, Tetrathiapentaery-
thritol 14, war hingegen von einigen Problemen begleitet. Die bisher beschriebenen
Ausbeuten von ca. 60 % konnten nicht reproduziert werden und waren selten hoher als
20 %. Zusiatzlich war das Produkt von schwierig abzutrennende Nebenprodukten ver-
unreinigt. Die Ursache wurde bei der Herstellung des als Eduktes fiir 14 bendtigten Di-
sulfides 13 verortet, welches aus Natriumpolysulfiden in DMF hergestellt wurde. In
DMF dominieren dabei blaue Radikalanionen, die ursdchlich zu den schlechten
Ausbeuten beitragen. Beim Austausch des DMF durch Wasser als Losungsmittel fiir die

Polysulfide gelang es dann auch das Disulfid 13 und damit auch das Tetrathiol 14 sehr
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sauber herzustellen und groBere Mengen von 14 (ca. 1 g) zu erhalten. Die Ausbeuten
waren aber ebenfalls mit 20 - 30 % sehr gering. Hier sind noch weitere Untersuchungen
notig um die genauen Abldufe der Polysulfid-Bildung und weiteren Reaktion zu verste-
hen. Z. B. konnten die Losungsmittel weiter variiert oder auch geringere Reaktionstem-

peraturen ausprobiert werden.

Der Versuch aus dem ebenfalls erfolgreich hergestellten 1,3-Dithiolen 21 und 24, einen
gemischten S-OSK-Stab herzustellen, gelang nicht. Dabei zeigte sich das die mit der
TER-Muffe gebildeten benzylischen Thioacetale neben der schon bekannten Oxidati-
onsempfindlichkeit auch empfindlich gegeniiber sauren Bedingungen waren. Auch we-
gen der relativ freien Drehbarkeit der Bindung an der TER-Muffe sollte deshalb zu-
kiinftig auf die S*-DBD-Muffe 5.5 III gesetzt werden, da sich der S*-DBD-Baustein als

bestindig gegeniiber DMP und auch stark sauren Bedingungen herausstellte.

Die S*-DBD-Muffe konnte man, wie in Abb. 5.5 dargestellt, aus dem Tetrabromid 124
herstellen. Dabei kénnte man analog wie bei der Synthese des S*-DBD-Grundkopers 3
erst versuchen den Tetrathioether 5.5 I und im Anschluss das Piv-geschiitze Derivat 5.5
II zu erhalten. Aus diesem sollte dann leicht die S*-DBD-Muffe 5.5 III hergestellt
werden konnen. Weiterhin sollte versucht werden, das halb-geschiitzte Tetrathiapentae-
rythritol-Derivat 115 zu erhalten, womit dann ein langerer S-OSK-Stab herstellbar sein

sollte (5.5 V, Abb. 5.5).

Das Thema biete also noch genug Potenzial, um weiter bearbeitet zu werden. Gerade im
Hinblick auf die Moglichkeiten mit diesen hydrolytisch stabilen, molekularen Stiben
neue Untersuchungen fliir Membranfunktionalisierungen durchzufiihren, z. B. mit einem

der neuen S*-DBD-Fluorophore.
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6.1 Analytische Methoden
NMR-Spektroskopie

Die '"H-NMR- und “C-NMR-Spektren wurden mit einem Bruker Avance 300 Mhz, Bru-
ker Avance 500 MHz und Bruker Avance III 600 MHz NMR-Spektrometer aufge-
nommen. Die chemische Verschiebung ist in ppm angegeben und wurde auf das jewei-
lige Losungsmittel kalibriert (‘"H-NMR: CDCl; = 7.27 ppm, DMSO-d;s = 2.50 ppm; "*C-
NMR: CDCl; = 77.0 ppm, DMSO-ds = 39.5 ppm). Zu besseren Zuordnung wurden
einige NMR-Messungen als Attached-Proton-Test (APT), als HMBC (Heteronuclear
Multiple Bond Correlation) und HMQC (Heteronuclear Multiple Quantum Correlation)
durchgefiihrt. Die Abkiirzungen lauten: br=breit, s=Singulett, d=Dublett, t=Triplett,
g=Quartett, m=Multiplett.

Massenspektrometrie:

Die Massenspektren wurden mit einem GC-MS-Trace-DSQ-II-Massenspektrometer (70
eV, 293 — 593 K) fiir die Elektronenstoflinonisation (EI) und mit einem ESI-Q-TOFmi-
cro—Massenspektrometer (Quadrupol-7ime of Flight) fir die Elektrosprayionisation

(ESI) aufgenommen.
IR-Spektroskopie:

Die IR-Spektren wurden mit einem UATR-Two-Spektrometer von Perkin Elmer aufge-

nommen. Die angegebenen Schwingungsfrequenzen v werden in cm™ angegeben.
Diinnschichtchromatographie:

Verwendet wurden Diinnschichtplatten der Firma Merck, die mit Kieselgel 60 und dem
Fluoreszenz-Indikator F»s4 beschichtet waren. Die Detektion der Spots erfolgte mittels

UV-Licht (254 nm, 366 nm) oder der unten genannten Entwicklerlosungen:
3,0 g KMnOy, 20,0 g K,COs5, 5 mL 5 %ige NaOH in 300 mL H,O

1,0 g Ce(SO.) x 4H,0, 2,5 g (NH4)sM0;0y x 4H,0 in 100 mL 2 M H,SO,
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Schmelzpunkt:

Schmelzpunkte wurden mit einem ELEKTROTHERMAL 9100 gemessen und sind un-

korrigiert.

UV-Vis-Spektroskopie (UV-Vis): Die Aufnahme der UV-Vis-Spektren erfolgte mit ei-

nem Jasco V-630-Spektrometer

Fluoreszenzspektroskopie und -lebenszeitsbestimmung: Die Fluoreszenzspektren
wurden mit einem Horiba Jobin Yvon Fluoromax-4-Spektrometer aufgenommen. Als
Anregungswellenldnge wurde das jeweilige Absorptionsmaximum verwendet. Die Mes-
sung der Fluoreszenzlebensdauer wurde mit dem Single Photon Counting Controler
Fluorohub als Aufsatz fiir den Fluoromax-4-Spektrometer bestimmt (TCSPC). Als Anre-
gungsquelle wurde eine Nano-LED Laser-Diode (Horiba Jobin Yvon) mit einer Pulsrate
von 1 MHz, einer Anregungswellenldnge von 372 nm oder 447 ns und einer Pulsbreite
von 1.3 ns verwendet. Die Auswertung der Abklingkurven erfolgte mit der von Horiba

Jobin Yvon entwickelten Software DASG6.

Fluoreszenzquantenausbeuten: Die Quantenausbeuten wurde mittels einer Ulbricht-
Kugel an einem absolute-photoluminescence-quantum-yield-measurement-system

C9920 von Hamamatsu Photonics bestimmt.

Allgemeine Methoden: Bei der Verwendung von Schlenkkolben wurden alle
verwendeten Glasgerite vor Benutzung getrocknet und die Reaktionen unter Schutzgas
(N,) durchgefiihrt. Auch bei der Verwendung von metallorganischen Reagenzien (BuLi,
Grignard usw.) wurde so verfahren. Losungsmittel wurden durch refluxieren und abde-
stillieren iiber CaH, oder Natrium im Schutzgasstrom getrocknet und von Sauerstoff
befreit. Wasser wurde durch refluxieren im Stickstoffstrom fiir 2 h von Sauerstoff befreit

(entgast).
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1,2,4,5-Tetrakis(tert-butylthio)benzol 2
T
A -

In einem 1 1 Schlenkkolben wurde trockenes DMF (600 ml) und #~BuSH (159 g, 1,76
mol, 5 Aq.) vorgelegt (siche auch die Hinweise zu #-BuSH auf S. 31 u. 32). Unter
Eiskiihlung wurde klein geschnittenes Natrium (39,60 g, 1,72 mol, 4,9 Aq.) zugegeben
und bis zum vollstindigen Auflosen des Natriums weiter geriihrt (liber Nacht). Zu der
braun-gelben Suspension wurde 1,2,4,5-Tetrachlorbenzol 1 (76 g, 208 mmol) gegeben
und fiir 8 h unter Riickfluss geriihrt. Nach dem Abkiihlen auf rt, wurde die Reaktionsmi-
schung auf Eis gegossen, der Niederschlag abgesaugt und griindlich mit Wasser, Metha-
nol sowie etwas kaltem Petrolether gewaschen. Nach dem Trocknen tiber MgSO,4 wurde
das Losungsmittel im Vakuum entfernt. Man erhielt 2 (90,23 g, 60 %) als cremeweif3er
Feststoff, der ohne weitere Reinigung eingesetzt wurde.

Smp.: 144 - 145 °C

R: (PE:EE/15:1): 0,68

'H-NMR (300 MHz, CDCls, ppm): 1,36 (s, 36 H, CH;); 7.95 (s, 2 H, Ar-H)

BC-NMR (75 MHz, CDCI3, ppm): 31,3 (CHs); 48,1 (Cerr); 139,3 (Car-S); 144,8 (Ca-H)
HRMS (EI): berechnet fiir C,,H33S4 [M]": 430,1856; gefunden 430,1853.

2,2,6,6-Tetramethylbenzo[1,2-d:4,5-d"]bis([1,3]dithiol) 3
X AL <
S S
In einem 250 ml Rundkolben wurde 2 (10 g, 23,21 mmol) in Toluol (100 ml) und Ace-
ton (13,7 ml, 185,71 mmol, 8 Aq.) suspendiert und nach Zugabe von HBF,-Et,0 (6,4

ml, 46,43 mmol, 2 Aq.) fiir 3 h refluxiert. Nach Abkiihlen auf rt, wurde mit gesttigter

NaHCOs-Losung entsduern und die wéssrige Phase 2-mal mit DCM extrahiert. Die
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vereinigten organischen Phasen wurden iiber MgSO, getrocknet und im Vakuum
eingeengt. Das Rohprodukt wurde aus PE umkristallisiert und man erhielt 3 (5,60 g, 85
%) als weillen Feststoff. Durch mehrmaliges Aufarbeiten der Mutterlauge kann die
Ausbeute bis auf 94 % erhoht werden.

Smp.: 146 - 147 °C

R: (PE:EE/15:1): 0,68

"H-NMR (300 MHz, CDCl;, ppm): 1,89 (s, 12 H, CHs); 7,03 (s, 2 H, Ar-H)

BC-NMR (75 MHz, CDCl;, ppm): 31,3 (CH3); 65,7 (Cquarr); 116,8 (Ca-H); 135,7 (Car-S)
HRMS (EI): berechnet fiir C;,H4S, [M]": 285,9978; gefunden 285,9976.

Benzo[1,2-d:4,5-d"]bis([1,3]dithiol)-2,6-dion 5

S S
o= I): =0

S S
In einem 1 | 3-Halsrundkolben wurde 2 (30 g, 69,64 mmol) in trockenem Pyridin (500
ml) suspendiert und auf ca. 100 °C erwidrmt. Klein geschnittenes Natrium (8,65 g,
366,06 mmol, 5,4 Aq.) wurde zugeben, welches sich unter Rotfirbung der Reaktionsmi-
schung aufloste. Nach 3 h riihren bei dieser Temperatur, wurde der Reaktionskolben auf
-5 °C (Eis-Kochsalz-Bad) abgekiihlt und eine 20 %ige Phosgen-Losung (in Toluol, 110
ml, 208,92 mmol, 3 Aq.) vorsichtig zugetropft. Nach vollstindiger Zugabe wurde fiir 30
min bei -5 °C weiter geriihrt und anschlieBend 100 ml Eiswasser vorsichtig zugegeben.
Dann wurde die Reaktionsmischung auf ca. 400 ml Eis gegossen, der ausgefallene Fest-
stoff abgesaugt und griindlich mit Wasser sowie Methanol gewaschen. Das Rohprodukt
wurde aus Toluol umkristallisiert und man erhielt 5 (9,87 g, 55 %) als beige, nadelfor-
mige Kristalle.
Smp.: >300 °C
El: berechnet: C: 37,19 %, H: 0,78 %, S: 49,64 %,
gefunden: C: 36,15 %, H: 1,49 %, S: 50,80 %
IR (cm™): 3004, 2970, 2947, 1738, 1634, 1432, 1366, 1229, 1217, 1206.
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1,2,4,5-Benzentetrathiol 6

HS SH

HSIISH
In einem 250 ml Schlenkkolben wurde 2 (3,5 g, 8,12 mmol) in entgastem Toluol (60 ml)
und HBF,-Et,0 (2,23 ml, 16,25 mmol, 2 Aq.) fiir 3 h refluxiert. Nach dem Abkiihlen auf
rt, wurde eine entgaste 12 %ige NaOH-Losung (30 ml) vorsichtig zur Reaktionsmi-
schung geben. Die organische Phase wurde schnell abgetrennt und die wissrige Phase
1-mal mit DCM extrahiert. Zu den vereinigten organischen Phasen wurde konz. HCI
gegeben und der entstandene weille Feststoff wurde rasch abgesaugt, mit Wasser gewa-
schen und schlieBlich in DCM aufgeldst. Der unlosliche Riickstand wurde verworfen
und das Filtrat wurde im Vakuum vom Losungsmittel sowie Restwasser befreit. Man er-
hielt 6 (998 mg, 60 %) als einen sehr oxidationsempfindlichen, weilen Feststoff, der so-
fort ohne weitere Reinigung umgesetzt wurde.
Smp.: 119 - 123 °C
"H-NMR (300 MHz, CDCl;, ppm): 3,60 (s, 4 H, S-H); 7,31 (s, 2 H, Ar-H)
BC-NMR (75 MHz, CDCls, ppm): 129,9 (Ca:-S); 132,8 (Ca-H)
HRMS (EI): berechnet fiir C¢HeS4 [M]": 205,9352; gefunden 205,9344.

2,2-Bis(((methylsulfonyl)oxy)methyl)propan-1,3-diyldimethansulfonat 12

N\ 0 O
7N /S\
s
o, ,0 o_.0
S. !
70 o

In einem 500 ml 3-Halsrundkolben wurde Pentaerythritol 10 (20 g, 146,9 mmol) in tro-
ckenem Pyridin (150 ml) suspendiert. Methansulfonylchlorid (48 ml, 616.98 mmol, 4,2
Aq.) wurde in trockenem Pyridin (50 ml) gelost und unter Eiskiihlung langsam zu-
getropft. Nach 16 h riihren bei rt, wurde auf Eiswasser und konz. HCl gegossen. Der
ausgefallene Feststoff wurde so lange mit Wasser, MeOH und DCM gewaschen bis das
Filtrat klar war. Nach dem Trocknen im Vakuum, erhielt man 12 (62,30 g, 95 %) als
weilen Feststoff.

Smp.: 208 - 209 °C

"H-NMR (300 MHz, DMSO-ds, ppm): 3,27 (s, 12 H, CH3); 4,29 (s, 8 H, CH>)
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BC-NMR (75 MHz, DMSO-ds, ppm): 36,5 (CH3); 42,5 (Cquarr); 66,5 (CH,).

2,3,7,8-Tetrathiaspiro[4.4]nonan 13

In einem 1 1 Schlenkkolben wurde Na,S (58 g, 60 %ig, 445,94 mmol, 4 Aq.) und
Schwefel (15,37 g, 479,39 mmol, 4,3 Aq.) mit entgastem Wasser (500 ml) versetzt.
Nach vollstindigem Auflosen des Schwefels (ca. 2 h bei 80 °C), wurde 12 (50 g, 111,49
mmol) zur Mischung gegeben und fiir 16 h unter Riickfluss geriihrt. Nach dem Abkiih-
len auf rt, wurde 3-mal mit DCM extrahiert und die vereinigten organischen Phasen
iiber MgSO, getrocknet. Das Losungsmittel wurde im Vakuum entfernt und man erhielt
13 (5 g, 23 %) als gelblichen, knoblauchartig riechenden Feststoff, der ohne weitere
Reinigung in der nichsten Stufe eingesetzt wurde.

'"H-NMR (300 MHz, DMSO-ds, ppm): 3,22 (s, CH,)

BC-NMR (75 MHz, DMSO-ds, ppm): 43,5 (CH,); 47,7 (Cquart)

HRMS (EI): berechnet fiir CsHgS, [M]": 195,9509; gefunden 195,9503.

HS:><:SH

HS SH
In einem 250 ml 2-Halkolben wurde 13 (5 g, 25,46 mmol) in THF (50 ml) gelost und
nach Abkiihlen auf ca. 0 °C (Eisbad), wurde eine Losung von NaBH, (4,06 g, 101,85

Tetrathiapentaerythritol 14

mmol) in 5 %iger NaOH-Lauge (40 ml) langsam zugetropft. Nach 4 h Riihren bei rt,
wurde die Reaktionslosung 1-mal mit DCM gewaschen und die wissrige Phase an-
schlieBend sehr vorsichtig mit 1 M und konz. HCI angeséduert. Es wurde 3-mal mit
DCM extrahiert, die vereinigten organischen Phasen liber MgSO, getrocknet und das
Losungsmittel im Vakuum entfernt. Das Rohprodukt wurde aus Ethanol umkristallisiert
und man erhielt 14 (4,78 g, 94 %) als farblose, nadelformige Kristalle mit leberwurstar-
tigem Geruch.

Smp.: 71 °C

'H-NMR (300 MHz, CDCl;, ppm): 1,25 (t, J=8,8 Hz, 4 H, S-H); 2,67 (d, J=8,8 Hz, 8 H,
CH,)

BC-NMR (75 MHz, CDCl;, ppm): 27,7 (CH,); 43,1 (Cquart)
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HRMS (EI): berechnet fiir CsH2S4 [M]": 199,9822; gefunden 199,9819.
2,2-Bis(brommethyl)-1,3-dioxolan 19
[O><:Br
o Br
19 wurde nach Literaturvorschrift aus 1,3-Dibromaceton in 99 % hergestellt.3¢

'"H-NMR (300 MHz, CDCls, ppm): 3,61 (s, 4 H, CH,-Br); 4,14 (s, 4 H, CH,-O)
BC-NMR (75 MHz, CDCls, ppm): 33,6 (CH,-S); 66,6 (CH2-0); 106,7 (Cacera))-

1,4-Dioxa-7,8-dithiaspiro[4.4]nonan 20
e
o S

20 wurde nach Literaturvorschrift aus 19 hergestellt und direkt in der néchsten Stufe

Aus 19:

eingesetzt.*

Aus 113:

In einem 100 ml Schlenkkolben wurde Na,S (3,04 g, 60 %ig, 23,39 mmol, 2 Aq.) und
Schwefel (825 mg, 25,73 mmol, 2,2 Aq.) mit DMF (40 ml) versetzt. Nach 2 h riihren
bei 80 °C wurde zu der dunkelblauen Reaktionsmischung 113 (2 g, 11,69 mmol) geben
und fiir 24 h bei 100 °C geriihrt. Nachdem die Reaktionsmischung auf rt abgekiihlt war,
wurde 3-mal mit DCM extrahiert und die vereinigten organischen Phasen wurden iiber
MgSO, getrocknet. Nach Entfernen des Losungsmittels im Vakuum erhielt man 20 als
iibelriechendes, dunkelgelbes Ol, das ohne Reinigung im nichsten Schritt eingesetzt
wurde.

'H-NMR (300 MHz, CDCls, ppm): 3,17 (s, 4 H, CH,-S); 4,01 (s, 4 H, CH,-O)

BC-NMR (75 MHz, CDCls, ppm): 45,8 (CH,-S); 65,4 (CH,-0); Cace ist nicht erkenn-

bar.
(1,3-Dioxolan-2,2-diyl)dimethanthiol 21
EO><:SH
o SH
21 wurde ausgehend von 19 in 40 %, bzw. von 113 ausgehend in ca. 30 %, iiber zwei

Stufen nach Literaturvorschrift hergestellt (NaBH.,).3¢
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'"H-NMR (300 MHz, CDCl;, ppm): 1.55 (t, J=8,7 Hz, 2 H, S-H); 2,86 (d, J=8,7 Hz, 4 H,
CH,-S); 4,02 (s, 4 H, CH,-O)

BC-NMR (75 MHz, CDCl;, ppm): 30,0 (CH>-S); 66,2 (CH»-O); 109,8 (Cacetal)

HRMS (ESI): berechnet fiir CsH;;0,S, [M + H'] 167,0201; gefunden 167,0195.

(1,2-Dithiolan-4,4-diyl)dimethanol 23

$3<:OH

S OH

In einem 250 ml Schlenkkolben wurde Na,S (9,93 g, 60 %ig, 76,35 mmol, 2 Aq.) und
Schwefel (2,69 g, 83,99 mmol, 2,2 Aq.) mit 100 ml entgastem Wasser versetzt. Nach
vollstindigem Auflosen des Schwefels (ca. 2 h bei 80 °C) wurde 2,2-Bis(brom-
methyl)propan-1,3-diol 22 (10 g, 38,18 mmol) zur Mischung gegeben und fiir 16 h unter
Riickfluss geriihrt. Nach dem Abkiihlen auf rt, wurde 3-mal mit DCM extrahiert und die
vereinigten organischen Phasen {iber MgSO, getrocknet. Das Losungsmittel wurde im
Vakuum entfernt und man erhielt 23 (3,78 g, 60 %) als gelblichen Feststoff, der ohne
weitere Reinigung in der néchsten Stufe eingesetzt wurde.

'H-NMR (300 Mhz, MeOD-d,, ppm): 2,93 (4 H, CH,-S); 3,59 (4 H, CH,-OH)

BC-NMR (75 MHz, MeOD-d,, ppm): 44,7 (CH»-S); 59,2 (Cquarr); 64,9 (CH,-OH)
HRMS (ESI): berechnet fiir CsH;00,S, [M + H'] 166,0122; gefunden 166,0119.

2,2-Bis(mercaptomethyl)propan-1,3-diol 24

HO SH

HO:><:SH
24 wurde ausgehend von 23 in 95 % nach Literaturvorschrift hergestellt (L1AIH4).%
Smp.: 122 °C
'"H-NMR (300 Mhz, DMSO-ds, ppm): 1,96 (t, J/=8,9 Hz, 2 H, S-H); 2,43 (d, J=8,9 Hz, 4
H, CH»-S); 3,29 (s, 4 H, CH»-0O); 4,48 (bs, 2 H, OH)

3C-NMR (75 Mhz, DMSO-d;, ppm): 25,2 (CH,-S); 44,0 (Cquar.); 60,3 (CH2-O)
HRMS (EI): berechnet fiir CsH1,0,S; [M]": 168,0279; gefunden 168,0274.
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2,2-Bis(((tert-butyldimethylsilyl)oxy)methyl)propan-1,3-dithiol 25
S
si
D
TBDMSO SH

25 wurde ausgehend von 24 in 95 % nach Literaturvorschrift hergestellt.

'"H-NMR (300 Mhz, CDCls, ppm): 0,06 (s, 12 H, Si-CHs); 0,90 (s, 18 H, Si-(CH;)3);
1,18 (t, J/=9,0 Hz, 2 H, S-H); 2,54 (d, J/=9,3 Hz, 4 H, CH,-S); 3,47 (s, 4 H, CH,-O)
BC-NMR (75 Mhz, CDCl;, ppm): -5,6 (Si-CH3); 25,4 (CH»-S); 25,8 (Si-C(CHs)s3); 45,2
(Cquar); 61,6 (CH,-0O)

HRMS (EI): berechnet fiir C;;H4,0,S,S1, [M]": 397,2081; gefunden 397,2083.

1,4-Bis(2-ethylhexyl)benzol 27

In einem 2 1 3-Halskolben wurden Magnesium-Spine (33,73 g, 1,39 mol, 3,4 Aq.) mit
trockenem Et,O (800 ml) versetzt und mit einer DIBAL-DCM-L6sung (ca. 1 M, 1 ml)
sowie 1,2-Dibromethan aktiviert. Nach 10 min wurden ca. 5 ml von 2-
Ethylhexylbromid (insgesamt 218 ml, 1,22 mol, 3 Aq.) zugetropft und nach Anspringen
der Grignard-Bildung wurde durch vorsichtiges zu tropfen des Restes des 2-
Ethylhexylbromides die Reaktion erhalten. Nach vollendeter Zugabe wurde fiir 1 h
unter Riickfluss geriihrt und dann auf rt abgekiihlt. Ni(Dppp)Cl, (442 mg, 0,816 mmol,
0,02 mol%) wurde zugegeben und dann sehr vorsichtig eine Losung aus 1,4-
Dichlorbenzol 1 (60 g, 418 mmol) in trockenem THF (300 ml) zur Grignard-Losung
getropft. Danach wurde fiir 1 h refluxiert und fiir 3 Tage bei rt geriihrt. Unter
Eiskiihlung wurde erst Wasser, dann 1 M HCI und schlieBlich konz. HCI zur
Reaktionsmischung gegeben. Nach Auflosung der Magnesium-Reste, wurde 3-mal mit
DCM extrahiert, iiber MgSO, getrocknet und im Vakuum das Losungsmittel entfernt.
Nach fraktionierter Destillation des Rohproduktes im Vakuum, erhielt man 27 (95,31 g,
77 %) als farbloses OL.

135



6.2 Synthesevorschriften

Sdp.: 122 - 126 °C (bei 3 x 10 mbar)

R¢ (PE): 0,98

'H-NMR (300 Mhz, CDCls, ppm): 0,92 (t, J=7,5 Hz, 12 H, CH); 1,30 - 1,36 (m, 16 H,
“CH»); 1,53 - 1,66 (m, 2 H, (CH,)-CH-); 2,55 (d, J=7,2 Hz, 4 H, CHapensytiery); 7,09 (s,
4 H, Ar-H)

BC-NMR (75 Mhz, CDCls, ppm): 10,8 (CHs); 14,1CH;); 23,0 (-CHy-); 25,5 (-CHy-):;
28,9 (-CHy-); 32,4 (-CH-); 39,7 (CHapensyliseny); 41,1 (-(CH)-CH); 128,9 (Ca-H); 138,9
(CaC)

HRMS (EI): berechnet fiir C»,Hss [M]": 302,2979; gefunden 302,2977.

1,4-Dibrom-2,5-bis(2-ethylhexyl)benzol 28

Br

Br

In einem 250 ml Rundkolben wurde 27 (92 g, 304 mmol) mit lod (772 mg, 3,0 mmol,
1 mol%) versetzt. Unter Ausschluss von Licht und Kiihlen auf ca. 0 °C (Eisbad), wurde
Brom (40 ml, 791 mmol, 2,6 Aq.) langsam zugetropft und nach vollstindiger Zugabe
fiir 4 Tage bei rt geriihrt. Eine 5 %ige NaOH (70 ml) wurde zugeben, dann 100 ml einer
gesittigten NaHSOs-Losung. Im Scheidetrichter wurde so lange geschiittelt, bis die rote
Farbe verschwunden war und die wissrige Phase wurde im Anschluss 1-mal mit DCM
extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden iiber MgSO, getrocknet und im
Vakuum eingeengt. Das Rohprodukt wurde tiber eine kurze Kieselgel-Siaule (PE) von
polaren Verunreinigungen befreit und man erhielt 28 (137,25 g, 98 %) als leicht gelbli-
ches OL.

R¢ (PE): 0,96

'H-NMR (300 Mhz, CDCls, ppm): 0,75 - 0,97 (m, 12 H, CH;); 1,11 - 1,42 (m, 16 H,
-CH»-); 1,58 - 1,76 (m, 2 H, -(CH,)-CH-); 2,60 (d, J=7,2 Hz, 4 H, CHzpensyiise)); 7,33 (s,
4 H, Ar-H)

BC-NMR (75 Mhz, CDCls, ppm): 10,7 (CH3); 14,1 (CH;); 23,0 (-CH,-); 25,5 (-CH,-);
28,7 (-CH»-); 32,2 (-CH>-); 39,2 (-(CH,)-CH-); 39,8 (CHapenzyiisch)); 123,3 (Ca-Br); 134,9
(Ca-H); 140,4 (Ca-C)

HRMS (EI): berechnet fiir C»,H36Br, [M]": 458,1184; gefunden 458,1188.
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2,5-Bis(2-ethylhexyl)terephthalaldehyd 29

Aus 104:

In einem 100 ml Schlenkkolben wurde 104 (1,5 g, 4,25 mmol) in trockenem DCM (15
ml) gelost. Nach Kiihlen auf ca. 0 °C (Eisbad) wurde eine Losung von DIBAL (in
DCM, 8,5 ml, ca. 1 M, 2 Aq.) langsam zugetropft. Nach 30 min riihren bei rt, wurde 1
M HCI zur Reaktionsmischung gegeben und anschlieend mit konz. HCI der ausgefalle-
ne weille Feststoff in Losung gebracht. Die wissrige Phase wurde 3-mal mit DCM ex-
trahiert, die vereinigten organischen Phasen iiber MgSO, getrocknet und das Losungs-
mittel im Vakuum entfernt. Nach Reinigung iiber eine Sdulenchromatographie (PE:EE),
erhielt man 29 (612 mg, 40 %) als schwach gelbes, ziihes OL.

Aus 28:

In einem 50 ml 3-Halsrundkolben wurde 28 (100 mg, 0,217 mmol) in trockenem n-He-
xan (10 ml) und trockenem TMEDA (101 mg, 0,869 mmol, 4 Aq.) vorgelegt und auf ca.
0 °C (Eisbad) abgekiihlt. Eine -BuLi-Ldsung in Pentan (815 ul, 1,3 mmol, 6 Aq.) wur-
de zugetropft, worauthin sich bald ein weiBler Niederschlag ausbildete. Anschlieend
wurde fiir 1 h bei dieser Temperatur weiter geriihrt und dann trockenes DMF (185 mg,
2,17 mmol, 10 Aq.) zugegeben. Nach riihren fiir 1 h bei rt, wurde Wasser zugeben und
die wissrige Phase 3-mal mit DCM extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen
wurden iiber MgSO, getrocknet, das Losungsmittel im Vakuum entfernt und nach
Reinigung iiber eine Saulenchromatographie (PE:EE), erhielt man 29 (68 mg, 87 %) als
schwach gelbes, zihes Ol.

Aus 107 und 110:

In einem 50 ml Schlenkkolben wurde 107 (500 mg, 1,71 mmol), 110 (1,13 g, 5,14
mmol, 3 Aq.), K;PO, (2,18 g, 10,28 mmol, 6 Aq.) und Pd(dppf)Cl, (63 mg, 0,086 mmol,
5 mol%) in entgastem Toluol (20 ml) und Wasser (2 ml) vorgelegt. AnschlieBend wurde
fiir 20 h unter Riickfluss geriihrt. Nach abkiihlen auf rt, wurde Wasser zugegeben und
die Phasen getrennt. Die wéssrige Phase wurde 3-mal mit DCM extrahiert und die

vereinigten organischen Phasen 2-mal mit 1 M HCI gewaschen sowie tiber MgSO,
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getrocknet. Nach Entfernung des Losungsmittels im Vakuum und nachfolgender
Reinigung iiber eine Sdulenchromatographie (PE:EE), erhielt man 29 (434 mg, 71 %)
als schwach gelbes, zihes Ol.

R¢ (PE:EE/15:1): 0,35

'H-NMR (300 Mhz, CDCls, ppm): 0,76 - 0,95 (m, 12 H, CH;); 1,12 - 1,40 (m, 16 H,
-CH,-); 1,45 - 1,64 (m, 2 H, -(CH,)-CH); 2,97 (d, J=7,4 Hz, 4 H, CHaenzyiisen); 7,70 (s, 4
H, Ar-H); 10,38 (s, 2 H, Haidenya)

BC-NMR (75 Mhz, CDCls;, ppm): 10,7 (CHs); 14,0 (CHs); 22,9 (-CH»-); 25,5 (-CH,-);
28,6 (-CH»-); 32,2 (-CH»-); 35,9 (CHagpenzyiiscny); 39,8 (-(CH»)-CH); 133,5 (Ca-H); 136,8
(CarCaugehya); 142,5 (Ca-C); 191,5 (Caudenya)

HRMS (EI): berechnet fiir C,sH;330, [M]": 358,2866; gefunden 358,2877.

2,2,6,6-Tetramethylbenzo[1,2-d:4,5-d"]bis([1,3]dithiol)-4-carbaldehyd 36a

O\
LT

In einem 100 ml 3-Halsrundkolben wurde 3 (1,5 g, 5.24 mmol) in trockenem Et,O (50
ml) suspendiert und zusammen mit einer #-BuLi-Losung in Pentan (7,2 ml, 11,5 mmol,
2,2 Aq.) fiir 2 h unter Riickfluss geriihrt. Nach Abkiihlen auf rt wurde trockenes DMF
(1,6 ml, 20,94 mmol, 4 Aq.) zugeben und die resultierende weiB-beige Suspension fiir 1
h bei rt weiter geriihrt. Wasser wurde zugeben und die sich dunkel orange verfiarbende
Mischung wurde 3-mal mit DCM extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wur-
den iiber MgSO, getrocknet, anschlieBend das Losungsmittel im Vakuum entfernt und
das Rohprodukt sdulenchromatographisch (PE/EE) gereinigt. Man erhielt 36a (1,24 g,
70 %) als gelb-orangen Feststoff.

Smp.: 148 °C

R¢ (Pe:EE/15:1): 0,38

'H-NMR (300 MHz, CDCls, ppm): 1,90 (s, 12 H, CH3); 7,19 (s, 1 H, Ar-H); 10.07 (s, 1
H, Haudenya)

BC-NMR (75 MHz, CDCl;, ppm): 31,6 (CHs); 65,8 (Crhioacen); 120,2 (Ca-H); 125.5
(CarCaidenya); 137,8 (CarCar-H); 139,7 (Car; 188,6 (Calgehya)

HRMS (EI): berechnet fiir C13Hs0S4 [M]": 313,9928, gefunden 313,9938
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IR (cm™): 2968, 2845, 1673, 1519, 1413, 1362, 1260, 1201, 947, 878.

2,2,6,6-Tetramethylbenzo([1,2-d:4,5-d']bis[1,3]dithiol-4,8-dicarbaldehyd 36b

D\
S S
> <
S S
N
O

In einem 50 ml 3-Halsrundkolben wurde 3 (1 g, 3,49 mmol) in trockenen n-Hexan (50
ml) und trockenem TMEDA (1 ml, 7,0 mmol, 2 Aq.) suspendiert. Nach Zugabe einer n-
BuLi-Lésung in Pentan (8,2 ml, 14,0 mmol, 4 Aq.), wurde fiir 3 h bei rt geriihrt. An-
schlieBend wurde trockenes DMF (1,2 ml, 15,7 mmol, 4,5 Aq.) zugetropft und die resul-
tierende weille Suspension fiir 1 h bei rt weiter geriihrt. Wasser wurde zugeben und die
sich dunkelrot verfairbende Mischung wurde 3-mal mit DCM extrahiert. Die vereinigten
organischen Phasen wurden iiber MgSO, getrocknet und im Vakuum vom Losungsmit-
tel befreit. Das Rohprodukt wurde fiir 10 min in PE refluxiert und auf ca. 0 °C abge-
kiihlt (Eisbad). Der Feststoff wurde abgesaugt, griindlich mit PE gewaschen und in ge-
ringen Mengen DCM aufgelost. Durch Ausféllen mit PE erhielt man 36b (620 mg, 52
%) als schwarz-roten Feststoff. Kleinere Ansitze kdnnen auch {iber eine Sdulenchroma-
tographie (PE:EE) gereinigt werden, was die Ausbeute auf ca. 60 % erhoht.

Smp.: >240 °C (Zersetzung)

R (Pe:EE/15:1): 0,29

'H-NMR (300 MHz, CDCls, ppm): 1,93 (s, 12 H, CH3); 10.19 (s, 2 H, Hadenya)

BC-NMR (75 MHz, CDCl;, ppm): 31,9 (CH3); 65,6 (Crhicacera); 126,9 (Ca-H); 125.5
(Car-Caldenya); 141,8 (Car-S); 188,8 (Calidenya)

HRMS (EI): berechnet fiir C14H40,S4 [M]": 341,9877, gefunden 341,9882

IR (cm™): 3327, 2954, 2841, 1669, 1448, 1361, 1225, 1165, 1153, 856.
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(1Z2,1'2)-2,2,6,6-Tetramethylbenzo[1,2-d:4,5-d"]bis([1,3]dithiol)-4,8-dicarbal -
dehyd-Dioxim 41

OH
N
N
s s
> <
s s
NS
N
OH

In einem 100 ml 3-Halsrundkolben wurde 36b (200 mg, 0,58 mmol) zusammen mit Na-
triumacetat-Trihydrat (238 mg, 176 mmol, 3 Aq.) und Hydroxylamin-Hydrochlorid
(122 mg, 175 mmol, 3 Aq.) in Methanol (40 ml) fiir 3 h unter Riickfluss geriihrt. Nach
dem Abkiihlen auf ca. 0 °C (Eisbad) wurde der ausgefallene Feststoff abgesaugt und mit
Wasser gewaschen. Nach dem Trocknen im Vakuum erhielt man 41 (161 mg, 74 %) als
gelb-orangen Feststoff der ohne weitere Reinigung verwendet wurde.

Smp.: 265 - 269 °C

R¢ (DCM): 0,42

'H-NMR (300 Mhz, DMSO-d,, ppm): 1,82 (s, 12 H, CH3); 8,06 (s, 2 H, OH); 11.92 (s, 2
H, N=CH)

BC-NMR (75 MHz, DMSO-d;, ppm): 30,8 (CH;3); 62,8 (Crhioacera); 121,7 (Ca-C=N);
135,0 (Car-S); 145,6 (C=N)

HRMS (EI): berechnet fiir C1sH;60,N»S4 [M]™: 372,0095, gefunden: 372,0087

IR (cm™): 3327, 2954, 2841, 1669, 1448, 1361, 1225, 1165, 1153, 856.

2,2,6,6-Tetramethylbenzo[1,2-d:4,5-d']bis([1,3]dithiol)-4,8-dicarbonitril 42

CN
T L <
S S
CN
In einem 100 ml 3-Halsrundkolben wurde 41 (100 mg, 0,27 mmol) zusammen mit K,
COs (223 mg, 161 mmol, 3 Aq.) und trockenem DMSO (15 ml) vorgelegt. Nach Zugabe
von Essigsiureanhydrid (152 pm, 0,161 mmol, 3 Aq.) wurde fiir 3 h bei 90 °C geriihrt.

Zur abgekiihlten Reaktionsmischung wurde Wasser (30 ml) gegeben und anschlieSend

auf ca. 0 °C abgekiihlt (Eisbad). Der Feststoff wurde abgesaugt, 3-mal mit Wasser ge-
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waschen und im Vakuum getrocknet. Nach Reinigung mittels Sdulenchromatographie
(PE:EE) erhielt man 42 (72 mg, 80 %) als gelben Feststoff.

Smp.: >300 °C

R¢ (PE:EE/10:1): 0,37

"H-NMR (300 MHz, CDCl;, ppm): 1.98 (s, CHs)

BC-NMR (151 MHz, CDCls, ppm): 31,8 (CHs); 67,8 (Crhioacetat); 114,7 (CN); 141,2 (Car-
S)

HRMS (EI): berechnet fiir C;sH,N,S4 [M]: 335,9878, gefunden: 335,9880

IR (cm™): 2981, 2222, 1451, 1439, 1368, 1237, 1166, 1153, 1109, 723.

2,2,6,6-Tetramethylbenzo[1,2-d:4,5-d"]bis([1,3]dithiol)-4-carbonsaure 43a
und 2,2,6,6-Tetramethylbenzo[1,2-d:4,5-d"]bis([1,3]dithiol)-4,8-
dicarbonsaure 43b

O~_OH
O~_OH
S S

><S S>< ><s s><
° ° HO™ ~O

43a 43b

In einem 100 ml 3-Halsrundkolben wurde 3 (400 mg, 1,4 mmol) in trockenem n-Hexan
(309 ml) und trockenem TMEDA (464 ul, 3,1 mmol, 2 Aq) suspendiert. Nach Zugabe
einer n-BuLi-Losung in Pentan (3,72 ml, 5,6 mmol, 4 Aq.), wurde fiir 3 h bei rt geriihrt.
AnschlieBend wurde auf ca. -20 °C abgekiihlt (Eis-Kochsalz-Bad) und fiir 30 min CO,
(aus Trockeneis) in die Reaktionsmischung geleitet. Nach Erwéarmen auf rt, wurde so
lange Wasser zugeben bis der entstandene Feststoff aufgelost war und im Anschluss
wurde 3-mal mit DCM gewaschen. Die wissrige Phase wurde mit konzentrierter HCI
angesduert und der ausgefallene orange Feststoff, nach dem Absetzen iiber Nacht im
Kiihlschrank, abgesaugt und griindlich mit Wasser gewaschen. Anschlieend wurde das
feste Rohprodukt, separat 1-mal intensiv mit heiBlem DCM und anschlieBend mit hei-
Bem THF extrahiert bis der Riickstand entfarbt war. Beide Filtrate wurde einzeln im Va-
kuum vom Losungsmittel und separat iiber eine Sdulenchromatographie

(DCM/MeOH:TFA) gereinigt. Aus der DCM-Fraktion erhielt man 43a (68 mg, 15 %)
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als griinlichen Feststoff und aus der THF-Fraktion 43b (246 mg, 47 %) als orangen
Feststoff.

43a:

Smp.: >288 °C (Zersetzung)

R¢ (DCM/MeOH:TFA/100:1:0.4): 0,21

'"H-NMR (300 Mhz, DMSO-ds, ppm): 1,79 (s, 12 H, CH;); 7,41 (s, 1 H, Ar-H)

BC-NMR (75 MHz, DMSO-ds, ppm): 31,0 (CHs); 62,7 (Crhioacetar); 119,0 (Ca-H); 121,4
(CarCOOQOH); 135,9 (Car-S); 138,6 (Car-S); 166,7 (COOH)

HRMS (EI): berechnet fiir C3H140,S4 [M]": 329,9871, gefunden: 329.9878

IR (cm™): 2957, 2919, 1663, 1419, 1365, 1253, 1148, 1084, 1021, 986.

43b:

Smp.: >300 °C

R (DCM/MeOH:TFA/100:1:0.4): 0,19

'H-NMR (300 Mhz, DMSO-ds, ppm): 1,75 (s, CHs)

BC-NMR (75 MHz, DMSO-ds, ppm): 30,7 (CH3); 60,7 (Crhioacerat); 123,5 (Ca-COOH);
138,9 (Ca-S); 161,1 (COOH)

HRMS (EI): berechnet fiir CisH404S4 [M]": 373,9775, gefunden: 373,9784

IR (cm™): 2917, 1665, 1415, 1366, 1341, 1249, 1208, 1108, 814, 721.

2,2,6,6-Tetrapentylbenzo[1,2-d:4,5-d"]bis([1,3]dithiol)-4,8-dicarbonsaure

43c
Os~_OH
\/\/><S S>< Pentyl
Pentyl S S Pentyl
HO O

In einem 100 ml 3-Halsrundkolben wurde 45 (1,35 g, 2,64 mmol) in trockenem n-He-
xan (50 ml) und trockenem TMEDA (800 ul, 5,28 mmol, 2 Aq.) suspendiert. Nach Zu-
gabe einer +-BuLi-Ldsung in Pentan (5,28 ml, 7,93 mmol, 3 Aq.) wurde fiir 1 h bei rt
geriihrt. AnschlieBend wurde auf ca. -20 °C abgekiihlt (Eis-Kochsalz-Bad) und fiir 30
min CO, (aus Trockeneis) in die Reaktionsmischung geleitet. Nach Erwdrmen auf rt

wurde Wasser zugeben sowie mit konz. HCI angesduert und anschlieBend die entstande-
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ne Suspension 8§-mal mit DCM extrahiert. Nach Entfernen des Losungsmittels im Vaku-
um wurde das Rohprodukt in Toluol refluxiert. Nachdem auf 0 °C abgekiihlt wurde
(Eisbad), wurde der Feststoff abgesaugt und mit Aceton so lange extrahiert bis das Fil-
trat farblos war. Nach dem Entfernen des Losungsmittels wurde sdulenchromatogra-
phisch gereinigt (DCM/MeOH:TFA) und man erhielt 43¢ (1,48 g, 78 %) als dunkelroten
Feststoff.

Smp.: >300 °C

R¢ (DCM/MeOH:TFA/100:1:0.4): 0,19

'H-NMR (300 Mhz, DMSO-ds, ppm): 0,62 - 1,00 (m, CH;); 1,11 - 1,57 (m, 24 H,
-CH»-); 1,79 - 2,08 (m, 8 H, Crnioacetai-CH>-)

BC-NMR (75 MHz, DMSO-d;, ppm): 13,8 (CH3); 21,9 (CH,); 24,8 (CH>); 31,2 (CH,);
38,9 (CH,); 40,6 (CH); 69.2 (Crhicaceta); 123,6 (Ca-COOH); 138,7 (Car-S); 166,9
(COOH)

HRMS (EI): berechnet fiir C30Hsc04S4 [M]": 598,2279, gefunden: 598,2276

IR (cm™): 2955, 2926, 2856, 2504, 1666, 1417, 1341 1254, 1202, 727.

2,2,6,6-Tetrapentylbenzo[1,2-d:4,5-d"]bis([1,3]dithiol) 45

W><S Ij: S>< Pentyl
Pentyl S S Pentyl

In einem 100 ml Rundkolben wurde 2 (4 g, 9,29 mmol) und Undecan-6-on (4,74 g,
27,86 mmol, 3 Aq.) in Toluol (50 ml) vorgelegt und zusammen mit HBF,-Et,0 (2,55 ml,
18,57 mmol, 2 Aq.) fiir 3 h unter Riickfluss geriihrt. Nach Abkiihlen auf rt, wurde mit
gesdttigter NaHCO;-Losung entsduern und die wéssrige Phase 2-mal mit DCM extra-
hiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden tiber MgSO, getrocknet, im Vakuum
eingeengt und das Rohprodukt schlieflich iiber eine Sdulenchromatographie (PE) gerei-
nigt. Man erhielt 45 (3,71 g, 78 %) als farblose Kristalle.
Smp.: 72 - 76 °C
R¢ (PE): 0,39
'H-NMR (300 Mhz, CDCls, ppm): 0,90 (t, J=6,9 Hz, 12 H, CH;); 1,19 - 1,38 (m, 16 H,
-CH»-); 1,40 - 1,57 (m, 8 H, -CH»-); 6,94 (s, 2H, Ar-H)
PC-NMR (75 MHz, CDCl;, ppm): 13,8 (CHs); 21,9 (CH,); 24,8 (CH>); 31,2 (CH»); 38,9
(CH,); 40,6 (CH,); 69,2 (Crhioscetal); 123,6 (Ca-COOH); 138,7 (Ca-S); 166,9 (COOH)
HRMS (EI): berechnet fiir CosHasSs [M]": 510,2482, gefunden: 510,2486
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IR (cm™): 3340, 2955, 2923, 2858, 1452, 1381, 1363, 1248, 1164 1150.

2,2,6,6-Tetramethylbenzo[1,2-d:4,5-d"]bis([1,3]dithiol)-4-ethylester 46a und
Diethyl-2,2,6,6-tetramethylbenzo[1,2-d:4,5-d']bis([1,3]dithiol)-4,8-
diester 46b

Os O~ S S
XSJ&SK Seoah
S S A~ No

46a 46b

In einem 50 ml 3-Halsrundkolben wurde 3 (200 mg, 698 pmol) in trockenem n-Hexan
(20 ml) und trockenem TMEDA (210 ul, 1.40 mmol, 2 Aq.) suspendiert. Nach Zugabe
einer n-BuLi-Losung in Pentan (1,86 ml, 2,79 mmol, 4 Aq.) wurde fiir 3 h bei rt geriihrt.
AnschlieBend wurde auf -70 °C abgekiihlt (Kryostat) und Ethylchloroformiat (400 pl,
4,19 mmol, 6 Aq.) auf einmal zugegeben. Uber Nacht wurde langsam auf rt erwirmt,
Wasser zur Reaktionsmischung gegeben und die wassrige Phase 3-mal mit DCM extra-
hiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden tiber MgSO, getrocknet, das Losungs-
mittel im Vakuum entfernt und das Rohprodukt sdulenchromatographisch gereinigt
(PE:EE). Man erhielt 46a (32 mg, 12 %) als gelb-griinen, wachsartigen Feststoff und
46b (189 mg, 63 %) als gelben Feststoff.

46a:

R (PE:EE/15:1): 0,43

'H-NMR (300 Mhz, CDCl;, ppm): 1,44 (t, J=7,1 Hz, 3 H, CHs@gen); 1,85 (s, 12 H,
CHs(thioacetan); 4,41 (q, J=7,1 Hz, 2 H, -CH>-); 7,15 (s, 1 H, Ar-H)

BC-NMR (75 MHz, CDCl;, ppm): 14,8 (CH3@sten); 31,3 (CHirhioacetan); 62,3 (Crnioacetal);
63,1 (-CH»-); 119,3 (Ca-H); 120,5 (Ca-COOEYL); 136,6 (Car-S); 139,4 (Car-S); 165,6
(COOEY)

HRMS (EI): berechnet fiir C;sHi30,S4 [M]™: 358,0190, gefunden: 358,0180

IR (cm™): 2958, 1692, 1454, 1388, 1378, 1361, 1254, 1148, 1080, 1015.

46b:

Smp.: 178 - 180 °C

R¢ (PE:EE/15:1): 0,30
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'"H-NMR (300 Mhz, CDCls, ppm): 1,45 (t, J=7,1 Hz, 6 H, CHjggen); 1,80 (s, 12 H,
CHithioacewn)); 4,44 (q, J=7,1 Hz, 4 H, -CH,-)

PC-NMR (75 MHz, CDCls, ppm): 14,2 (CHsgsen); 31,1 (CHsrhioacetan); 61,0 (Crbioacetal);
62,5 (-CH,-); 122,7 (CA~COOEt); 140,1 (Cas-S); 165,8 (COOEt)

HRMS (EI): berechnet fiir C1sH»04S4 [M]": 430,0401, gefunden: 430,0403

IR (cm™): 2975, 1693, 1449, 1343, 1241, 1218, 1095, 1013, 861, 784.

2,2,2-Trifluor-1-[2,2,6,6-tetramethylbenzo(1,2-d:4,5-d")bis([1,3]dithiol)-4-
yllethan-1-on 47a und 1,1'-[2,2,6,6-Tetramethylbenzo(1,2-d:4,5-
d')bis([1,3]dithiol)-4,8-diyl]bis(2,2,2-trifluorethan-1-on) 47b

Os_CF;
(@] CF3
SCT
><S S>< s S
S S
F,c” S0
47a 47b

In einem 50 ml 3-Halsrundkolben wurde 3 (200 mg, 698 pumol), trockenes n-Hexan (10
ml) und trockenes TMEDA (211 pl, 1,40 mmol, 2 Aq.) vorgelegt und nach Zugabe einer
n-BuLi-Losung in Pentan (1,86 ml, 2,79 mmol, 4 Aq.) fiir 3 h bei rt geriihrt. An-
schlieBend wurde auf ca. 0 °C abgekiihlt (Eisbad) und 2,2,2-Trifluor-N-methoxy-N-
methylacetamid (338 ul, 2,79 mmol, 4,5 Aq.) langsam zugetropft. Nach 1 h Riihren bei
rt, wurde Wasser und 1 M HCI zu der gelben Suspension geben, die sich blutrot verfarb-
te. Die Mischung wurde 3-mal mit DCM extrahiert, die vereinigten organischen Phasen
tiber MgSO, getrocknet, das Losungsmittel im Vakuum entfernt und das Rohprodukt
sdulenchromatographisch gereinigt (PE:EE). Man erhielt 47a (80 mg, 30 %) als rot-
orangen Feststoff und 47b (82 mg, 25 %) als schwarz-roten Feststoff.

47a:

Smp.: 93 -97 °C

R¢ (PE:EE/5:1): 0,71

"H-NMR (300 Mhz, CDCl;, ppm): 1,89 (s, 12 H, CH3); 7,21 (s, 1 H, Ar-H)

BC-NMR (75 MHz, CDCl;, ppm): 30,8 (CHs); 66,1 (Crhioacerat); 115,5 (q, J=291,9 Hz,
CF;); 119,6 (Car-H); 123,5 (Ca~COCF5); 136,5 (Car-S); 138,3 (Car-S); 183,9 (q, J=37.8
Hz, COCF;)
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HRMS (EI): berechnet fiir C4H;3F;0S, [M]": 381,9801, gefunden: 381,9811

IR (cm™): 2962, 2923, 1688, 1367, 1258, 1202, 1186, 1170, 1142, 989.

47b:

Smp.: 150 - 152 °C

R¢ (PE:EE/5:1): 0,11

"H-NMR (300 Mhz, CDCl;, ppm): 1,91 (s, 12 H, CH3)

BC-NMR (75 MHz, CDCl;, ppm): 30,3 (CHs); 67,6 (Crhioacerat); 115,3 (Aufspaltung nicht
vollstindig sichtbar, d, J=291,5 Hz, CF;); 119,6 (Ca-H); 125,4 (Cx-COCF5); 137,8
(Car-S); 183,6 ( COCF;3, Aufspaltung nicht sichtbar)

HRMS (EI): berechnet fiir CsH2Fs0,S4 [M]": 477,9624, gefunden: 477,9633

IR (cm™): 2940, 1704, 1455, 1368, 1218, 1157, 1054, 957, 833, 728.

1-[2,2,6,6-Tetramethylbenzo(1,2-d:4,5-d")bis([1,3]dithiol)-4-yl]pentan-1-on
48a

@)

S S
AL <

In einem 50 ml Rundkolben wurde 49a (200 mg, 0,531 mmol) in DCM (25 ml) geldst
und anschlieBend DMP (450 mg, 1,06 mmol, 2 Aq.) zugeben. Die farblose Losung firbt
sich augenblicklich gelb und nach 30 min Riihren bei rt, wurde eine wéssrige Losung
aus Na,S;0; und NaHCO; zu Reaktionsmischung geben. Die wéssrige Phase wurde 3-
mal mit DCM extrahiert, die vereinigten organischen Phasen iiber MgSO, getrocknet
und das Losungsmittel im Vakuum entfernt. Nach sdulenchromatographischer
Reinigung (PE:EE) erhielt man 48a (175 mg, 88 %) als gelben Feststoft.
Smp.: 81 - 83 °C
R¢ (PE:EE/10:1): 0,55
'H-NMR (300 Mhz, CDCls, ppm): 0,93 (t, J=7,3 Hz, 3 H, CH3eton); 1,30 - 1,46 (m, 2
H, -CH,-CHs); 1,62 - 1,77 (m, 2 H, Ckeion-CH>-CHb-); 1,86 (s, 12 H, CHsnicacctany)> 2,93
(t, J/=7,2 Hz, 3 H, Cketon-CH»-), 7,15 (s, 1 H, Ar-H)
BC-NMR (75 MHz, CDCl;, ppm): 13,9 (CHsxeon); 22,3 (-CH3-CH3); 26,6 (Cketon-CHa-
CH>-); 31,0 (CHsmioacetan); 41,9 (Ciketon-CHa-); 64,2 (Crioaceral); 118,7 (Car-H); 130,1 (Car
CO-); 136,5 (Car-S); 137,3 (Car-S); 208,8 (Cketon)
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HRMS (EI): berechnet fiir C;H»O0S4 [M]": 370,0554, gefunden: 370,0555
IR (cm™): 2952, 2923, 2864. 1659, 1449, 1361, 1256, 1196, 1169, 1147.

1,1'-[2,2,6,6-Tetramethylbenzo(1,2-d:4,5-d")bis([1,3]dithiol)-4,8-diyl]bis(pen-
tan-1-on) 48b

Methode A: In einem 50 ml 3-Halsrundkolben wurde 3 (300 mg, 1,05 mmol) in trocke-
nem n-Hexan (20 ml) und trockenem TMEDA (316 ul, 2,1 mmol, 2 Aq) suspendiert.
Nach Zugabe einer n-BuLi-Ldsung in Pentan (2,62 ml, 4,19 mmol, 4 Aq.), wurde fiir 3
h bei rt geriihrt. AnschlieBend wurde auf ca. -20 °C abgekiihlt (Eis-Kochsalz-Bad) und
fiir 30 min CO, (aus Trockeneis) in die Reaktionsmischung geleitet. Im Anschluss wur-
de auf rt erwdrmt und zu der Suspension eine n-BuLi-Ldsung in Pentan (5,24 ml, 8,38
mmol, 8 Aq.) zugetropft. AnschlieBend wurde fiir 14 h bei 45 °C geriihrt. Danach wurde
auf rt abgekiihlt, Wasser zugeben, die wiassrige Phase 3-mal mit DCM extrahiert und die
vereinigten organischen Phasen iiber MgSO, getrocknet. Nach Entfernen des Losungs-
mittels im Vakuum wurde {iber eine Sdulenchromatographie (PE:EE) gereinigt und man
erhielt 48b (124 mg, 26 %) als gelb-orangen Feststoff.

Methode B: In einem 50 ml Rundkolben wurde 49b (100 mg, 0,218 mmol) in DCM
(15 ml) geldst und anschlieBend DMP (240 mg, 0,567 mmol, 2,6 Aq.) zugegeben. Die
farblose Losung férbt sich augenblicklich dunkel-orange und nach 30 min Riihren bei rt
wurde eine wissrige Losung aus Na,S,0; und NaHCO; zu Reaktionsmischung geben.
Die wissrige Phase wurde 3-mal mit DCM extrahiert, die vereinigten organischen Pha-
sen Uiber MgSO, getrocknet und im Vakuum das Losungsmittel entfernt. Nach sdulen-
chromatographischer Reinigung (PE:EE) erhielt man 48b (85 mg, 86 %) gelb-orangen
Feststoff.

Methode C: In einem 50 ml 3-Halsrundkolben wurde 42 (250 mg, 0,543 mmol) in tro-
ckenem THF (15 ml) vorgelegt. Nach Zugabe einer n-BuLi-Losung in Pentan (1 ml,
1,63 mmol, 2,2 Aq.), wurde fiir 16 h bei rt geriihrt. Nach Beendigung der Reaktion wur-
de Wasser und 1 M HCI zu dem Gemisch geben und fiir 2 bei rt geriihrt. Anschlieend
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wurde die wissrige Phase 3-mal mit DCM extrahiert, die vereinigten organischen Pha-
sen iiber MgSO, getrocknet und das Losungsmittel im Vakuum entfernt. Nach Reini-
gung iiber eine Sdulenchromatographie (PE:EE), erhielt man 48b (93 mg, 28 %) als
gelb-orangen Feststoff.

Smp.: 85 -90 °C

R¢ (PE:EE/15:1): 0,47

'"H-NMR (300 Mhz, CDCls, ppm): 0,93 (t, J=7,3 Hz, 3 H, CH3keton); 1,30 - 1,46 (m, 2
H, -CH,-CHs); 1,63 - 1,75 (m, 2 H, Ckeion-CH2-CHa-); 1,80 - 1,88 (m, 12 H, CH3rhicacctan),
2,90 (t, J=7,3 Hz, 3 H, Ckeon-CH>-)

BC-NMR (75 MHz, CDCls, ppm): 13,8 (CHsxeton); 22,3 (-CH;-CHs); 26,5 (Cieton-CHa-
CH:-); 31,7 (CHjsnioacetan); 41,9 (Ckeion-CHz-); 63,9 (Crnioacetal); 131,6 (Ca-CO-); 136,9
(CarS); 203,0 (Cketon)

HRMS (EI): berechnet fiir C.H300,S4 [M]": 454,1129, gefunden: 454,1115

IR (cm™): 2958, 1657, 1454, 1369, 1215, 1172, 1034, 991, 787, 708.

1-[2,2,6,6-Tetramethylbenzo(1,2-d:4,5-d")bis([1,3]dithiol)-4-yl]pentan-1-ol

49a
HO
S S
> &
S S

In einem 50 ml 3-Halsrundkolben wurde 36a (300 mg, 0,954 mmol) in getrocknetem
THF (6 ml) vorgelegt und unter Eisbadkiihlung mit einer n-BuLi-Ldsung in Pentan (827
ul, 1,24 mmol, 1,3 Aq.) versetzt. Nach 10 min Rihren bei rt, wurde Wasser zur Reakti-
onsmischung geben, die wissrige Phase 3-mal mit DCM extrahiert und anschlieBend die
vereinigten organischen Phasen iiber MgSO, getrocknet. Im Vakuum wurde das Lo6-
sungsmittel entfernt und das Rohprodukt iiber eine Sdulenchromatographie
(DCM:MeOH) gereinigt. Man erhielt 49a (231 mg, 65 %) als farbloses, viskoses Ol.

R¢ (PE:EE/15:1): 0,24

'H-NMR (300 Mhz, CDCls, ppm): 0,90 (t, J=7,0 Hz, 3 H, CH3uoho); 1,21 - 1,54 (m, 4
H, -CH;-CH,-); 1,62 - 1,81 (m, 2 H, COH-CH,-); 1,81 - 1,87 (s, 6 H, CHj(thioacetan)s 1,87 -
1,93 (s, 6 H, CHsthioacetay); 4,67 - 4,78 (m, 1 H, -CH-OH), 7,00 (s, 1 H, Ar-H)
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BC-NMR (75 MHz, CDCls, ppm): 13,9 (CHsaikonon); 22,4 (-CH,-CH3); 28,0 (COH-CH,-
CH.-); 29,4 (CHsmhioaceta); 32,7 (CHsmhioacetan); 33,9 (COH-CHa-); 64,6 (Crhioacetal); 74,8
(C-OH); 115,8 (Ca-H); 133,4 (CA-COH); 134,2 (Car-S); 137,0 (Car-S)

HRMS (EI): berechnet fiir C,;H2,0S, [M]": 372,0710, gefunden: 372.0701

IR (cm™): 3341, 2956, 2925, 2861, 1453, 1384, 1365, 1167, 1150, 1033.

1,1'-[2,2,6,6-Tetramethylbenzo(1,2-d:4,5-d")bis([1,3]dithiol)-4,8-diyl]bis(pen-
tan-1-ol) 49b

HO

X <

S S

OH

In einem 50 ml 3-Halsrundkolben wurde 36b (200 mg, 0,58 mmol) in getrocknetem
TMEDA (10 ml) vorgelegt und unter Eisbadkiihlung wurde eine n-BuLi-Lésung in Pen-
tan (827 pl, 1,24 mmol, 1,3 Aq.) zugetropft. Nach 30 min Riihren bei rt wurde Wasser
zur Reaktionsmischung gegeben, die wissrige Phase 3-mal mit DCM extrahiert und an-
schlieend die vereinigten organischen Phasen iiber MgSO, getrocknet. Im Vakuum
wurde das Losungsmittel entfernt und das Rohprodukt iiber eine Sdulenchromatogra-
phie (DCM:MeOH) gereinigt. Man erhielt 49b (150 mg, 56 %, Diastereomerengemisch)
als beigen Feststoff.

Smp.: 171 - 207 °C

R¢ (DCM:MeOH/50:1): 0,6; 0,45

'H-NMR (300 Mhz, CDCls, ppm): 0,90 (t, J=7,0 Hz, 6 H, CH3(aikohon); 1,21 - 1,41 (m, 6
H, -CH»-); 1,42 - 1,57 (m, 2 H, -CH»-); 1,66 - 1,92 (m, 16 H, CHjmioaceta, C-OH-CH>-);
4,67 —4,78 (m, 1 H, -CH-OH); 4,64 - 4,75 (m, 1,5 H, -CHOH-); 4,75 - 4,85 (m, 0,5 H,
-CHOH-)

PC-NMR (75 MHz, CDCls, ppm): 14,0 (CHs(aikohon); 22,5 (-CH,-CH3); 28,1 (COH-CH»-
CH:>-); 30,7 (CHs(thioaceta); 34,0 (COH-CHaz-); 63,7 (Crhioacera); 74,8 (C-OH); 133,6 (Car-
COH); 134,7 (Car-S)

HRMS (EI): berechnet fiir C»,H340,S4 [M]": 458,1442, gefunden: 458,1442

IR (cm™): 3340, 2955, 2923, 2858, 1452, 1381, 1363, 1248, 1164, 1150.
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6.2 Synthesevorschriften

8-Formyl-2,2,6,6-tetramethylbenzo[1,2-d:4,5-d"]bis([1,3]dithiol)-4-carbon-

saure 50
O OH
S S
> <<
S S
NS
(@]

In einem 50 ml 3-Halsrundkolben wurde getrocknetes DMSO (80 pl, 1.12 mmol, 4,5
Aq.) in trockenem DCM (10 ml) vorgelegt und anschlieBend auf ca. 78 °C abgekiihlt
(Trockeneis-Acetonbad). Oxalylchlorid (86 pl, 0,999 mmol, 4 Aq.) wurde vorsichtig
zugetropft und bei der Temperatur fiir 30 min geriihrt. 54 (90 mg, 0,250 mmol) wurde in
trockenem DMSO (10 ml) geldst und ebenfalls zu Reaktionsmischung getropft sowie
anschlieend weitere 30 min geriihrt. Nach der Zugabe von Triethylamin (350 pl, 2,50
mmol, 10 Aq.), wurde fiir 30 min bei rt geriihrt und schlieBlich 1 M HCI zur Reaktions-
mischung gegeben. Die wissrige Phase wurde 3-mal mit DCM extrahiert, die vereinig-
ten organischen Phasen iiber MgSO, getrocknet und im Vakuum das Losungsmittel ent-
fernt. Das Rohprodukt wurde {iber eine Sdulenchromatographie (DCM:AcOH) gereinigt
und man erhielt 50 (55 mg, 61 %) als dunkelroten Feststoft.

Smp.: >300 °C

R{ (DCM:AcOH/50:1): 0,24

'H-NMR (300 Mhz, DMSO-ds, ppm): 1,81 (s, 12 H, CH3); 10,04 (s, 1 H, Hadenya)
BC-NMR (75 MHz, DMSO-ds, ppm): 31,0 (CH3); 63,0 (Crhioacetat); 123,9 (Car-Cecarbonyl);
125,8 (CarCeamony1); 139,9 (Car-S); 140,3 (Car-S); 166,6 (COOH), 189,1 (Caidenya)

HRMS (EI): berechnet fiir C14H405S4 [M]": 357,9826, gefunden: 357,9834

IR (cm™): 3384, 2921, 2855, 2255, 1847, 1556, 1216, 985.

2-(2,2,6,6-Tetramethylbenzo[1,2-d:4,5-d"]bis([1,3]dithiol)-4-yl)-1,3-dioxolan
51a

[\
o_ 0O

ST
S S
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6.2 Synthesevorschriften

In einem 50 ml 3-Halsrundkolben wurde 36a (500 mg, 1,59 mmol) zusammen mit p-
TsOH (Spatelspitze) und Ethylenglykol (110 mg, 1,75 mmol, 1,1 Aq.) vorgelegt. Nach
Zugabe von Toluol (25 ml), wurde fiir 3 h am Wasserabscheider refluxiert und nach ab-
kiihlen auf rt, mit gesattigter NaHCOs-Losung entsduert. Die wéssrige Phase wurde 1-
mal mit DCM extrahiert, die vereinigten organischen Phasen iiber MgSO, getrocknet
und das Losungsmittel im Vakuum entfernt. Man erhielt 51a (564 mg, 99 %) als gelbli-
ches Ol, welches sich an der Luft rasch dunkelgelb verfirbt.

R¢ (PE:EE/15:1): 0,20

'"H-NMR (300 Mhz, CDCl;, ppm): 1,86 (s, 12 H, CHjhioacetany); 3,99 (s, 2 H, -O-CHg-
CH»-0-); 4,18 (s, 2 H, -O-CH,-CH»-0O-); 5,82 (s, 1 H, Hacew); 7,05 (s, 1 H, Ar-H)
PC-NMR (75 MHz, CDCls, ppm): 31,3 (CHsmioaceta); 63,5 (Crnioacea); 102,9 (Caceral);
117,1 (Car-H); 127,0 (Car-Cacew); 135,1 (Car-S); 136,9 (Car-S)

HRMS (EI): berechnet fiir CsH;50,S4 [M]": 358,0190, gefunden: 358,0191.

5,5-Dimethyl-2-(2,2,6,6-tetramethylbenzo[1,2-d:4,5-d"]bis([1,3]dithiol)-4-yl)-

1,3-dioxan 51b
O?S)
S S
> <
S S

In einem 250 ml 3-Halsrundkolben wurde 36a (900 mg, 2,86 mmol) zusammen mit p-
TsOH (Spatelspitze) und Neopentylglykol (358 mg, 3,43 mmol, 1,2 Aq.) vorgelegt.
Nach Zugabe von Toluol (100 ml), wurde fiir 3 h am Wasserabscheider refluxiert und,
nach Abkiihlen auf rt, mit gesittigter NaHCO;-Losung entsduert. Die wissrige Phase
wurde 1-mal mit DCM extrahiert, die vereinigten organischen Phasen liber MgSO, ge-
trocknet und das Losungsmittel im Vakuum entfernt. Man erhielt 51b (1,14 g, 99 %) als
gelbliches Ol mit fruchtigem Geruch.

R (PE:EE/15:1): 0,39

'H-NMR (300 Mhz, CDCl;, ppm): 0,79 (s, 3 H, CH;); 1,38 (s, 3 H, CH3); 1,87 (s, 12 H,
CHsthioacetan); 3,57 (s, 1 H, -CH,-O-); 3.60 (s, 1 H, -CH»-O-); 3,75 (s, 1 H, -CH,-O-);
3,79 (s, 1 H, -CH»-O-); 5,38 (s, 1 H, Hacew); 7,02 (s, 1 H, Ar-H)
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6.2 Synthesevorschriften

BC-NMR (75 MHz, CDCl;, ppm): 21,9 (CHs); 23,5 (CH3); 30,4 (Couara); 31,3 (CHs(rhio-
acetal))s 64,0 (Crhioacetar); 76,6 (CHz); 101,5 (Cacerar); 116,8 (Ca-H); 127,1 (Car-Cacerar); 134,9
(CarS); 136,7 (Car-S)

HRMS (EI): berechnet fiir CisH,40,S4 [M]": 400,0654, gefunden: 400,0665.

2,2,6,6-Tetramethylbenzo(1,2-d:4,5-d")bis([1,3]dithiol)-4-yl]Jmethanol 53

S

In einem 100 ml Rundkolben wurde 36a (340 mg, 1,08 mmol) in THF (20 ml) geldst
und anschlieBend auf ca. 0 °C abgekiihlt (Eisbad). Eine Losung von NaBH, (82 mg,
2,16 mmol, 2 Aq.) in Wasser (10 ml) wurde vorsichtig zugetropft, woraufhin sich die
Reaktionsmischung rasch entfarbte. Nach 30 min Riihren bei rt wurde so lange vorsich-
tig 1 M HCI zugeben, bis keine Gasentwicklung mehr beobachtet werden konnte. Dann
wurde 3-mal mit DCM extrahiert, die vereinigten organischen Phasen iiber MgSO,
getrocknet und schlieBlich das Losungsmittel im Vakuum entfernt. Man erhielt 53 (339
mg, 99 %) als weilen Feststoff, der ohne Reinigung weiterverwendet wurde.

Smp.: 130 °C

R (PE:EE/5:1): 0,37

'"H-NMR (300 Mhz, CDCls, ppm): 1,89 (s, 12 H, CHs(thioaceta); 4,56 (s, 2 H, CH,-OH);
7,01 (s, 1 H, Ar-H)

BC-NMR (75 MHz, CDCls, ppm): 31,3 (CHsthioaceta); 65,0 (Crnioacetal); 65,1 (CHo-OH);
116,3 (Car-H); 129,4 (Ca-CH,); 135,8 (Car-S); 136,5 (Car-S)

HRMS (EI): berechnet fiir C3H;60S4 [M]": 316,0079, gefunden: 316,0086

IR (cm™): 3451, 2860, 2958, 2916, 1403, 1364, 1149, 1123, 1041, 964.

8-(Hydroxymethyl)-2,2,6,6-tetramethylbenzo[1,2-d:4,5-d"]bis([1,3]dithiol)-4-
carbonsaure 54

HO
S S
X <
S S
HO™ O
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6.2 Synthesevorschriften

In einem 100 ml 3-Halsrundkolben wurde 53 (300 mg, 948 pmol) in trockenem TME-
DA (20 ml) vorgelegt. Dann wurde eine n-BuLi-Lésung in Pentan (2,53 ml, 3,79 mmol,
4 Aq.) zugeben und fiir 3 h bei rt geriihrt. AnschlieBend wurde auf ca. -20 °C abgekiihlt
(Eis-Kochsalz-Bad) und fiir 30 min CO; (aus Trockeneis) in die Reaktionsmischung ge-
leitet. Nach Erwérmen auf ca. 0 °C wurde konz. HCI zur Reaktionsmischung gegeben
und der ausgefallene orange Feststoff mit EE in Losung gebracht. Nach Trocknen der
organischen Phase tiber MgSO,, wurde das Losungsmittel im Vakuum entfernt und das
Rohprodukt {iber eine Sdulenchromatographie (DCM:AcOH) gereinigt. Man erhielt 54
(99 mg, 30 %) als gelb-orangen Feststoft.

Smp.: >300 °C

R¢ (DCM:AcOH/50:1): 0,19

'H-NMR (300 Mhz, DMSO-d,, ppm): 1,78 (s, 12 H, CHs); 4,34 (s, 2 H, CH,-OH)
BC-NMR (75 MHz, DMSO-ds, ppm): 31,9 (CH;); 61,7 (CH,-OH); 63,2 (Crhioacetal);
132,9; 136,1; 139,1 (Car-S); 166,8 (COOH)

HRMS (EI): berechnet fiir C1sH;405S4 [M]": 359,9982, gefunden: 359,9972

IR (cm™): 2958, 2915, 2852, 1702, 1670, 1365, 1261, 1230, 1157, 1152.

8-(1-Hydroxypentyl)-2,2,6,6-tetramethylbenzo[1,2-d:4,5-d']bis([1,3]dithiol)-
4-carbaldehyd 56

HO
S S
X <
S S
NS
O

In einem 100 ml 3-Halsrundkolben wurde 36a (220 mg, 0.7 mmol) in trockenem TME-
DA (10 ml) vorgelegt und auf ca. 0 °C abgekiihlt (Eisbad). Dann wurde eine n-BuLi-L6-
sung in Pentan (1,75 ml, 2,8 mmol, 4 Aq.) zugeben und fiir 3 h bei rt geriihrt. Anschlie-
Bend wurde trockenes DMF (270 pl, 3,5 mmol, 5 Aq.) zur Reaktionsmischung getropft
und die resultierende Suspension wurde weitere 30 min bei rt geriihrt. Nach Zugabe von
Wasser, wurden die Phasen getrennt, die wissrige Phase 3-mal mit DCM extrahiert, die
vereinigten organischen Phasen iiber MgSO, getrocknet und das Losungsmittel im Va-
kuum entfernt. Das Rohprodukt wurde iiber eine Sdulenchromatographie (PE:EE) gerei-

nigt und man erhielt 56 (129 mg, 46 %) als gelben Feststoff.
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6.2 Synthesevorschriften

Smp.: 145 - 147 °C

R¢ (PE:EE/5:1): 0,39

'"H-NMR (300 Mhz, CDCls, ppm): 0,91 (t, J/=7,3 Hz, 3 H, CHjmonon); 1,24 - 1,57 (m, 4
H, -CH,-CH,-CHj5); 1,65 - 2,03 (m, 14 H, CHjmhioacetay, C-OH-CHb»-); 2,34 (bs, 1 H, OH);
4,79 (q, 1 H, CH-OH), 10,08 (s, 1 H, Hagehyd)

BC-NMR (75 MHz, CDCls, ppm): 13,9 (CH3(atkonon); 22,4 (-CH,-CH3); 27,9 (COH-CH»-
CH:-); 29,8 (CHjrhioaceta); 32,8 (CHirhioacetay); 33,4 (COH-CHz-); 64,3 (Crhicacetat); 74,7
(C-OH); 124.,8 (Ca-COH); 135,6 (Car-Caigehya); 138,4 (Car-S); 141,3 (Car-S); 188,7 (Car
dehyd)

HRMS (EI): berechnet fiir CisH240,S4 [M]": 400,0659, gefunden: 400,0652

IR (cm™): 3325, 2952, 2926, 2858, 1670, 1366, 1250, 1168, 1036, 1000.

2,2,6,6-Tetramethyl-8-pentanoylbenzo[1,2-d:4,5-d']bis([1,3]dithiol)-4-carbal-

dehyd 57
0]
S S
> <<
S S
N
@]

In einem 50 ml Rundkolben wurde 57 (113 mg, 0,282 mmol) in DCM (25 ml) geldst
und anschlieBend DMP (240 mg, 0,567 mmol, 2 Aq.) zugeben. Die gelbe Losung firbt
sich augenblicklich zu dunkel-orange und nach 10 min rithren bei rt wurde eine wéssri-
ge Losung aus Na,S,0; und NaHCO, zu Reaktionsmischung geben. Die wissrige Phase
wurde 3-mal mit DCM extrahiert, die vereinigten organischen Phasen iiber MgSO, ge-
trocknet und im Vakuum das Losungsmittel entfernt. Das Rohprodukt wurde iiber eine
Sdulenchromatographie (PE:EE) gereinigt und man erhielt 57 (109 mg, 97 %) als oran-
gen Feststoff.

Smp.: 108 - 109 °C

R (PE:EE/15:1): 0,48

'H-NMR (300 Mhz, CDCls, ppm): 0,92 (t, J=7,4 Hz, 3 H, CHjewon); 1,28 - 1,46 (m, 2
H, -CH,-CHs); 1,61 - 1,74 (m, 2 H, Ckeon-CH2-CHb-); 1,87 (s, 12 H, CHj(thicacetan), 2,92
(t, J=7,3 Hz, 3 H, Ckeion-CH>-), 10,12 (s, 1 H, Hajgenya)
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6.2 Synthesevorschriften

BC-NMR (75 MHz, CDCl;, ppm): 13,8 (CHjketon); 22,3 (-CH;-CHs); 26,4 (Cieion-CHa-
CH,-); 31,2 (CHjrhioacetan); 41,8 (Cieton-CHa-); 64,9 (Crnioacetal); 125,7 (Car-Ceambonyt); 133,1
(CarCeabony); 136,7 (Car-S); 141,5 (Car-S); 188,6 (Cadenya); 203,1 (Crketon)

HRMS (EI): berechnet fiir CisH,0,S4 [M]": 398,0503, gefunden: 398,0499

IR (cm™): 2952, 2926, 1672, 1657, 1367, 1352, 1221, 1167, 1151, 945.

2,2,2-Trifluor-1-[8-(1-hydroxypentyl)-2,2,6,6-tetramethylbenzo(1,2-d:4,5-
d')bis([1,3]dithiol)-4-yl]Jethan-1-on 58

OH
s S
P <
s S
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In einem 50 ml 3-Halsrundkolben wurde 36a (220 mg, 0,7 mmol) in trockenem TME-
DA (10 ml) vorgelegt und nach Abkiihlen auf ca. 0 °C (Eisbad) mit einer n-BuLi-
Losung in Pentan (1,75 ml, 2,8 mmol, 4 Aq.) versetzt. Nach 3h riihren bei rt, wurde
2,2,2-Trifluor-N-methoxy-N-methylacetamid (364 ul, 3,15 mmol, 4,5 Aq.) langsam
zugetropft und nach weiten 30 min riihren bei rt, wurde Wasser und 1 M HCI zur
Reaktionsmischung geben. Es wurde 3-mal mit DCM extrahiert, die vereinigten
organischen Phasen tiber MgSO, getrocknet, das Losungsmittel im Vakuum entfernt und
das Rohprodukt sdulenchromatographisch gereinigt (PE:EE). Man erhielt S8 (141 mg,
43 %) als orangen Feststoff.

Smp.: 112 - 115 °C

R (PE:EE/5:1): 0,22

'H-NMR (300 Mhz, CDCl;, ppm): 0,91 (t, J=7,3 Hz, 3 H, CH3akoho); 1,21 - 1,55 (m, 4
H, -CH,-CH,-CHj3); 1,61 - 2,02 (m, 14 H, CH3(thioacetay, C-OH-CHb-); 2,42 (bs, 1 H, OH);
4,62 - 4,81 (m, 1 H, CH-OH)

BC-NMR (75 MHz, CDCls, ppm): 13,9 (CH3aikohon); 22,3 (-CH,-CH3); 27,9 (COH-CH,-
CH>-); 29,2 (CHsmhioacetan); 31,9 (CHserioacedan); 33,4 (COH-CHa-); 65,3 (Crbioaceta); 74,8
(C-OH); 115,5 (Aufspaltung nicht vollstindig sichtbar, d, /=290,4 Hz, CF5); 122,8 (Car
COH); 135,6 (Ca~COCF3); 137,0 (Car-S); 137,4 (CarS); 184,3 (Aufspaltung nicht voll-
standig sichtbar, d, /=38,0 Hz, COCF5)

HRMS (EI): berechnet fiir CoH23F30,S4 [M]™: 468,0533, gefunden: 468,0527
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6.2 Synthesevorschriften

IR (cm™): 2952, 2926, 1672, 1657, 1367, 1352, 1221, 1167, 1151, 945.

1-[2,2,6,6-Tetramethyl-8-(2,2,2-trifluoracetyl)benzo(1,2-d:4,5-d")bis([1,3]di-
thiol)-4-yl]pentan-1-on 59

o)
S S
P <
s S

Noge

In einem 50 ml Rundkolben wurde 58 (73 mg, 0,156 mmol) in DCM (10 ml) gelost und
anschlieBend DMP (132 mg, 0,312 mmol, 2 Aq.) zugegeben. Es wurde fiir 1,5 h bei rt
geriihrt und dann eine wissrige Losung aus Na,S;0; und NaHCO; zu
Reaktionsmischung geben. Die wissrige Phase wurde 3-mal mit DCM extrahiert, die
vereinigten organischen Phasen iiber MgSO, getrocknet und im Vakuum das
Losungsmittel entfernt. Das Rohprodukt wurde iiber eine Sdulenchromatographie
(DCM) gereinigt und man erhielt 59 (57 mg, 78 %) als orangen Feststoff.

Smp.: 65 - 67 °C

R¢ (PE:EE/5:1): 0,58

'H-NMR (300 Mhz, CDCl;, ppm): 0,94 (t, J/=7,3 Hz, 3 H, CHjketon); 1,33 - 1,48 (m, 2
H, -CH,-CHz); 1,63 - 1,76 (m, 2 H, Ckeon-CH2-CH2-); 1,87 (s, 12 H, CHimmioacetan)), 2,94
(t, J=7,3 Hz, 3 H, Cxeion-CHa-)

BC-NMR (75 MHz, CDCl;, ppm): 13,8 (CH3eton); 22,3 (-CH3-CH3); 26,4 (Cketon-CHa-
CH-); 30,5 (CHjthioacetan)); 41,7 (CketonmCHz-); 65,6 (Crhicacetat); 115,3 (Aufspaltung nicht
vollstdndig sichtbar, d, J=290,4 Hz, CF3); 124,7 (CarCcamonyl); 132,0 (Car-Ccarbony1);
136,7 (Car-S); 137,9 (Car-S); 184,6 (Aufspaltung nicht sichtbar, COCF;); 202,1 (Cketon)
HRMS (EI): berechnet fiir C19H»0,F5S4[M]": 466,0371, gefunden: 466,0383

IR (cm™): 2953, 2922, 1699, 1657, 1227, 1199, 1171, 1078, 979.

3-Oxobutylpivalat 61
0] 0]

)vo)kﬁ

In einem 250 ml Rundkolben wurde 4-Hydroxybutan-2-on (11,88 g, 134,84 mmol) zu-
sammen mit einer Spatelspitze DMAP in getrocknetem DCM (100 ml) und trockenem
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Pyridin (22 ml, 296,68 mmol, 2 Aq.) vorgelegt. Nach Abkiihlen auf ca. 0 °C (Eisbad)
wurde Pivaloylchlorid (18,25 ml, 148,32 mmol, 1,1 Aq.) zugetropft und anschliefend
fiir 16 h bei rt gertihrt. 1 M HCI wurde zugeben, die wissrige Phase 2-mal mit DCM ex-
trahiert und die vereinigten organischen Phasen iiber MgSO, getrocknet. Nach Entfer-
nen des Losungsmittels im Vakuum, erhielt man 61 (22,15 g, 95 %) als schwach gelbes
Ol

R¢(PE:EE/15:1): 0,13

'H-NMR (300 MHz, CDCl,, ppm): 1,13 (s, 9 H, CHs@iaioyiesn); 2,14 (s, 3 H, CHs-CO);

2,71 (t, J=6,3 Hz, 2 H, CH,-CH,-0); 4,27 (t, J/=6,3 Hz, 2 H, CH,-CH,-0)
13C—I\H\/ﬂ{ (75 MHZ, CDC13, ppm) 27,0 (CH3(Pivaloylrest)); 30,0 (CH3—CO), 42,2 (CHz—CHz—

0) 59,3(CH,-CH,-0); 178,6 (Ceser); 205,4 (Ckeon); quartdres C ist nicht sichtbar
HRMS (EI): berechnet fiir CoH605 [M]": 172,1099, gefunden: 172,1101.

iM0%

@)

4-Oxopentylpivalat 63

In einem 250 ml Rundkolben wurde 5-Hydroxypentan-2-on (10 g, 97,91 mmol) zusam-
men mit einer Spatelspitze DMAP in getrocknetem DCM (140 ml) und trockenem Pyri-
din (20 ml, 2,45 mmol, 2,5 Aq.) vorgelegt. Nach dem Abkiihlen auf ca. 0 °C (Eisbad)
wurde Pivaloylchlorid (24 ml, 195,8 mmol, 2 Aq.) zugetropft und anschlieBend fiir 16 h
bei rt geriihrt. Wasser wurde zugeben, die organische Phase 2-mal mit 20 %iger NH;-
Losung gewaschen, 2-mal mit 1 M HCI und anschlieBend tiber MgSO, getrocknet. Nach
Entfernen des Losungsmittels im Vakuum, erhielt man 63 (13,92 g, 80 %) als schwach
gelbes Ol mit angenehmem Geruch.

R¢ (PE:EE/15:1): 0,16

'H-NMR (300 MHz, CDCl,, ppm): 1,16 (s, 9 H, CHspivatoyes); 1,82 - 1,93 (m, 2 H,

-CH»-CH,-CH>-); 2,13 (s, 3 H, CH;-CO); 2,40 - 2,53 (m, 2 H, CH,-CH,-0); 3,94 - 4,09
(m, 2 H, CH,-CH,-O)

BC-NMR (75 MHz, CDCls;, ppm): 22,7 (-CH,-CH,-CHa-); 27,0 (CHsgpivatoiresy); 29,8
(CH;-CO); 38,6 (Couariar); 39,7 (CH,-CH»-0); 63,3 (CH,-CH»-0); 178,3 (Ceser); 207,5
(Cketon)

HRMS (ESI): berechnet fiir C;oH;9O5 [M]": 187,1334, gefunden: 187,1323.
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4,5-Dichlorbenzen-1,2-dithiol 69

HS Cl

HSIICI
In einem 250 ml Schlenkkolben wurden 1,2,4,5-Tetrachlorbenzol 1 (10 g, 46,32 mmol),
NaHS (10,4 g, 1,48 mmol, 4 Aq.) und Schwefel (980 mg, 30,57 mmol, 0,66 Aq.) in
DMF (115 ml) vorgelegt. Nach Zugabe von Eisenspdnen (2,30 g, 41,23 mmol, 0,89
mmol) wurde fiir 2 Tage refluxiert. Nach Beendigung der Reaktion wurde in 250 ml
Wasser gegossen, der schwarze Feststoff abgesaugt, mit Wasser gewaschen und dann fiir
einen Tag auf einem Uhrglas an der Luft getrocknet. Der geruchlose Feststoff wurde an-
schlieBend in einem 250 ml Schlenkkolben zusammen mit NaOH (12 g, 275,08 mmol,
6,5 Aq.), ZnO (4,52 g, 50,78 mmol, 1,2 Aq.), entgastem Wasser (100 ml) und Methanol
(100 ml) fiir 3 h refluxiert. Der entstandene rostbraune Feststoff wurde {iber Celite abge-
saugt und mit Wasser extrahiert. Das Filtrat wurde mit konz. HCI angesduert, der ausge-
fallene weile Feststoff abgesaugt und in DCM aufgelost. Nach Trocknen tiber MgSO.,
wurde im Vakuum das Losungsmittel entfernt. Man erhielt 69 (4,94 g, 50 %) als

schmutzig weiler Feststoff, der direkt weiter verwendet wurde.

'H-NMR (300 MHz, CDCl, ppm): 3,76 (s, 2 H, SH); 7,44 (s, 2 H, Ar-H)

3C-NMR (75 MHz, CDCl;, ppm): 130,4; 131,2; 131,7 (Car-H)
HRMS (EI): berechnet fiir C,CLHLS, [M]': 209,9131, gefunden: 209,9122.

5,6-Dichlor-2,2-dimethylbenzo[d][1,3]dithiol 70

Cl S

S
In einem 50 ml Rundkolben wurde 69 (4,5 g, 21,32 mmol) und Aceton (3 ml, 42,63
mmol, 2 Aq.) in DCM (20 ml) geldst. Nach Zugabe von BF3-Et,O (4 ml, 31,97 mmol,
1,5 Aq.) wurde fiir 16 h bei rt geriihrt. AnschlieBend wurde mit gesittigter NaHCO-Lo-
sung entsduert, die wassrige Phase 3-mal mit DCM extrahiert und die vereinigten orga-
nischen Phasen tiber MgSO, getrocknet. Nach Entfernen des Losungsmittels im Vaku-
um, erhielt man 70 (5,31 g, 99 %) als beigen Feststoff, der nicht weiter gereinigt werden

musste.

Smp.: 123 °C
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"H-NMR (300 Mhz, CDCls, ppm): 1,87 (s, 6 H, CH3thioacewa)); 7,25 (s, 2 H, Ar-H)
BC-NMR (75 MHz, CDCl;, ppm): 31,4 (CHjhioacetaty); 66,6 (Crhioacerat); 123,6 (Ca-H);
129,1; 138,9

HRMS (EI): berechnet fiir CoCLH;S, [M]": 249,9444, gefunden: 249,9447.

5,6-Bis(tert-butylthio)-2,2-dimethylbenzo[d][1,3]dithiol 71b
L
S S

In einem 250 ml Schlenkkolben wurde klein geschnittenes Natrium (1,28 g, 55,74
mmol, 3,5 Aq.) in trockenem DMF (75 ml) vorgelegt. Nach Abkiihlen auf ca. 0 °C (Eis-
bad) wurde #-BuSH (7 ml, 63,70 mmol, 4 Aq.) zugeben und fiir 16 h geriihrt. Zu der
braunen Suspension wurde 70 (4 g, 15,92 mmol) und Cul (1,52 g, 7,86 mmol, 0,5 Aq.)
gegeben und anschlieBend fiir 8 h refluxiert. Nach dem Abkiihlen auf rt, wurde mit
Wasser versetzt und 5-mal mit DCM extrahiert. Das Losungsmittel und Restwasser
wurde im Vakuum entfernt und das Rohprodukt wurde mittels Sdulenchromatographie
(PE) gereinigt. Man erhielt 71b (2 g, 35 %) als braunen Feststoft.

Smp.: 139 - 141 °C

R (PE:): 0,36

'H-NMR (300 Mhz, CDCl;, ppm): 1,30 (s, 18 H, CHsy); 1,93 (s, 6 H, CHsmhioaceta);
7,49 (s, 2 H, Ar-H)

PC-NMR (75 MHz, CDCl;, ppm): 31,2 (CHssw); 31,7 (CHsmioaceta); 47,8 (Crere); 65,7
(Crhioacetar); 131,3 (Ca-H); 137,0; 139,2

HRMS (EI): berechnet fiir C7H26S4 [M]": 358,0917, gefunden: 358,0924.

2,2-Dimethylbenzo[d][1,3]dithiol-5,6-dithiol 73

BN

HS S
In einem 100 ml Schlenkkolben wurden 70 (4 g, 15,92 mmol), NaHS (3,57 g, 63,70
mmol, 4 Aq.) und Schwefel (337 mg, 10,51 mmol, 0,66 Aq.) in DMF (40 ml) vorgelegt.

Nach Zugabe von Eisenspinen (791 mg, 14,17 mmol, 0,89 mmol) wurde fiir 3 Tage re-

fluxiert. Nach Beendigung der Reaktion wurde in Wasser gegossen, der schwarze Fest-
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stoff abgesaugt und mit Wasser gewaschen. Der Feststoff wurde anschlieBend in einem
100 ml Schlenkkolben zusammen mit NaOH (4,45 g, 111,44 mmol, 7 Aq.), Zn0O (3,88
g, 47,76 mmol, 3 Aq.), entgastem Wasser (25 ml) und Methanol (25 ml) fiir 3 h reflu-
xiert. Der entstandene rostbraune Feststoff wurde iiber Celite abgesaugt und mit Wasser
extrahiert. Das Filtrat wurde mit konz. HC] angeséuert und im Scheidetrichter 3-mal mit
DCM extrahiert. Im Vakuum wurde das Losungsmittel sowie Reste von Wasser entfernt
und man erhielt 73 (1,66 g, 42 %) als braunes, iibelriechendes Ol. Aufgrund der sehr
hohen Oxidationsempfindlichkeit wurde keine weitere Reinigung vorgenommen.
'"H-NMR (300 Mhz, CDCls, ppm): 1,90 (s, 6 H, CHs(thioaceta); 3,81 (s, 2 H, SH); 7,25 (s,
2 H, Ar-H)

2-(2,6,6-Trimethylbenzo[1,2-d:4,5-d']bis([1,3]dithiol)-2-yl)ethylpivalat 74

Sy <

S S 9]

Methode A: In einem 50 ml Rundkolben wurde 73 (15 g, 6,09 mmol) und 61 (1,57 g,
9,13 mmol, 1,5 Aq.) in DCM (15 ml) geldst. Nach Zugabe von BF;-Et,O (1,2 ml, 9,13
mmol, 1,5 Aq.) wurde fiir 16 h bei rt geriihrt. AnschlieBend wurde mit gesittigter NaH -
COs-Losung entsduert, die wéssrige Phase 3-mal mit DCM extrahiert und die vereinig-
ten organischen Phasen iiber MgSO, getrocknet. Nach Entfernen des Losungsmittels im
Vakuum, wurde iiber eine Sdulenchromatographie gereinigt (PE.EE) und man erhielt 74
(1,41 g, 58 %) als beigen, wachsartigen Feststoff.
Methode B: In einem 50 ml Rundkolben wurde 71b (1 g, 2,79 mmol) in Toluol (20 ml)
vorgelegt. Nach Zugabe von 61 (720 mg, 4,18 mmol, 1,5 Aq.) und HBF,-Et,0 (680 mg,
4,18 mmol, 1,5 Aq.) wurde fiir 8 h refluxiert. AnschlieBend wurde mit gesittigter NaH-
COs;-Losung entsduert, die wéssrige Phase 3-mal mit DCM extrahiert und die vereinig-
ten organischen Phasen iiber MgSO, getrocknet. Nach Entfernen des Losungsmittels im
Vakuum, wurde iiber eine Sdulenchromatographie gereinigt (PE.EE) und man erhielt 74
(678 mg, 61 %) als farblosen, wachsartigen Feststoff.
Methode C: In einem 100 ml 3-Halsrundkolben wurde 79 (200 mg, 0,734 mmol) in tro-
ckenem THF (25 ml) geldst und mit einer Lithiummethanolat-Losung (in Methanol, 834

ul, 1,84 mmol, 2,5 Aq.) versetzt. Die triibe Losung wurde fiir 1 h bei rt geriihrt und an-
schlieBend mit HBF,-Et,O (352 pl, 2,57 mmol, 3,5 Aq.) vorsichtig neutralisiert. Nach
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Zugabe von BF;-Et,O (181 pl, 1,47 mmol, 2 Aq.) und 61 (253 mg, 1,47 mmol, 2 Aq.),
wurde fiir 5 h unter Riickfluss geriihrt. Nach Abkiihlen auf rt, wurde mit gesattigter
NaHCOs-Losung entsduert, dann die wéssrige Phase 3-mal mit DCM extrahiert und die
vereinigten organischen Phasen {iber MgSO, getrocknet. Nach Entfernung des Losungs-
mittels im Vakuum, wurde iiber eine Sdulenchromatographie (PE:EE) gereinigt und man
erhielt 80a (166 mg, 55 %) als wachsartigen, weillen Feststoff.

Smp.: 76 - 78 °C

R¢ (PE:EE/15:1): 0,41

'H-NMR (300 MHz, CDCl;, ppm): 1.20 (s, 9 H, CH;pivatoylrest)); 1,88 (s, 6 H, CHs(thicace-
w); 1,89 (s, 3 H, CHjmhicacetn); 2,42 (t, J/=6,5 Hz, 2 H -CH,-CH»-0); 4,28 (t, J=6,5 Hz, 2
H, -CH,-CH,-0); 7.01 (s, 2 H, Ar-H)

PC-NMR (75 MHz, CDCls, ppm): 27,2 (CHj3pivatoytresn); 29,4 (CHscrhioacetan); 31,4 (CHs(rhio-
aceta)); 38,6 (FCH>-CH»-0); 41,7 (Cquariar); 61,4 (-CH,-CH»-0); 65,6 (Crhioacetal); 67,7 (Crnio-
acetal); 116,6 (Car-H); 135,2 (Car-S); 136,1 (Car-S), 178,1 (Cester)

HRMS (EI): berechnet fiir Ci3H,40,S4 [M]™: 400,0659, gefunden: 400,0660.

2,2-Dimethylbenzo[d][1,3]dithiol 76
S

>
In einem 50 ml Schlenkkolben wurde Benzen-1,2-dithiol 75 (800 mg, 5,62 mmol) und
Aceton (653 mg, 11,25 mmol, 2 Aq.) in DCM (20 ml) geldst. Nach Zugabe von BFs-
Et,O (1,39 ml, 11,25 mmol, 2 Aq.) wurde fiir 2 h bei rt geriihrt. AnschlieBend wurde mit
gesdttigter NaHCOs-Losung entsduert, die wéssrige Phase 3-mal mit DCM extrahiert
und die vereinigten organischen Phasen liber MgSO, getrocknet. Nach Entfernen des
Losungsmittels im Vakuum, erhielt man 76 (1,41 g, 58 %) als schwach gelbes Ol.
R¢ (PE:EE/15:1): 0,74
'H-NMR (300 MHz, CDCl;, ppm): 1,92 (s, 6 H, CHs(thioaceta); 6,98 — 7,08 (m, 2 H, Ar-
H); 7,14 — 7,24 (m, 2 H, Ar-H)
PC-NMR (75 MHz, CDCls, ppm): 31,4 (CHjmhioacetn); 38,6 (-CH2-CH,-0); 41,7 (Couarir);
64,8 (Crhioacetal); 122,7 (Car-H); 125,4 (Ca-H); 138,5 (Car-S)
HRMS (EI): berechnet fiir CisH,40,S4 [M]™: 400,0659, gefunden: 400,0660.
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2,2-Dimethylbenzo[d][1,3]dithiol-5,6-dithiol 78b

HS S

T L e

HS S
In einem 100 ml Schlenkolben wurde 5 (300 mg, 1,16 mmol) in trockenem THF (45 ml)
vorgelegt. Anschliefend wurde eine Lithiummethanolat-Losung (in Methanol, 1,06 ml,
2,32 mmol, 2 Aq.) zu der weiBen Suspension getropft, die sich zu braun-rot verfirbte.
Nach 1 h riihren bei rt, wurde mit konz. HCI angesauert, der ausgefallene Feststoff ab-
gesaugt und anschlieBend mit Wasser gewaschen. Nach Auflosen des Feststoffes in war-
men DCM, wurde im Vakuum das Losungsmittel und das Restwasser entfernt. Man er-
hielt 78b (127 mg, 47 %) als beigen Feststoff.
R¢ (PE:EE/10:1): 0,31
'H-.NMR (300 MHz, CDCl;, ppm): 3,48 (s, 2 H, SH); 7.49 (s, 2 H, Ar-H)
13C.NM (75 MHz, CDCls, ppm): 124,5 (Ca-H); 130,8 (CarS); 131,0 (Car-S); 188,8

(CCarbonyl)
HRMS (EI): berechnet fiir C;H4OS4 [M]": 231,9145, gefunden: 231,9142.

6,6-Dimethylbenzo[1,2-d:4,5-d"]bis([1,3]dithiol)-2-on 79
Saees
S S

5 (900 mg, 69,64 mmol) wurde zusammen mit trockenem THF (150 ml) in einem 250
ml 3-Halsrundkolben vorgelegt. AnschlieBend wurde eine Lithiummethanolat-Losung
(in Methanol, 3,17 ml, 6,97 mmol, 2 Aq.) zu der weien Suspension getropft, die sich
zu braun-rot verfarbte. Nach 1 h Riihren bei rt, wurde vorsichtig mit HBF4-Et,O (1,05
ml, 7,66 mmol, 2,2 Aq.) neutralisiert und schlieBlich BF;-Et,0 (946 pl, 7,66 mmol, 2,2
Aq.) und Aceton (1,54 ml, 20,90 mmol, 6 Aq.) zugeben. Es wurde fiir 30 min bei rt und
4 h unter Riickfluss geriihrt. Nach Erkalten der Reaktionsmischung, wurde mit ge-
sattigter NaHCOs-Losung entsduert, die wassrige Phase 3-mal mit DCM extrahiert und
die vereinigten organischen Phasen liber MgSO, getrocknet. Nach Entfernung des Lo-
sungsmittels im Vakuum, wurde {iber eine Sdulenchromatographie (PE:EE) gereinigt

und man erhielt 79 (433 mg, 46 %) als rotlichen Feststoft.
Smp.: 152 - 154 °C
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R¢ (PE:EE/10:1): 0,5

'"H-NMR (300 MHz, CDCl;, ppm): 1.90 (s, 6 H, CH;); 7.27 (s, 2 H, Ar-H)

BC-NMR (75 MHz, CDCls, ppm): 31,7 (CHs); 65,9 (Crhioacetal); 116,2 (Ca-H); 128.9
(Car-S); 138,5 (Ca-S); 189,5 (Ccarbonyl)

HRMS (EI): berechnet fiir C,(HsOS4 [M]": 271,9453, gefunden: 271,9449

IR (cm™1): 2969, 1737, 1641, 1447, 1425, 1366, 1332, 1217, 1094, 855.

3-[2,6,6-Trimethylbenzo(1,2-d:4,5-d")bis([1,3]dithiol)-2-yl]propylpivalat 80a

@)
AL
S S
In einem 250 ml 3-Halsrundkolben wurde 79 (250 mg, 0,918 mmol) in trockenem THF
(45 ml) gelost und mit einer Lithiummethanolat-Lésung (in Methanol, 1,04 1, 2,29
mmol, 2,5 Aq.) versetzt. Die triibe Losung wurde fiir 1 h bei rt geriihrt und anschlieBend
mit HBF,-Et,O (441 ul, 3,21 mmol, 3,5 Aq.) vorsichtig neutralisiert. Nach Zugabe von
BF;-Et,0 (249 ul, 2,02 mmol, 2,2 Aq.) und 63 (256 mg, 1,38 mmol, 1,5 Aq.), wurde fiir
16 h bei rt geriihrt. Dann wurde mit gesittigter NaHCO;-Losung entsduert, die wissrige
Phase 3-mal mit DCM extrahiert und die vereinigten organischen Phasen iiber MgSO,
getrocknet. Nach Entfernung des Losungsmittels im Vakuum, wurde {iiber eine
Saulenchromatographie (PE:EE) gereinigt. Man erhielt 80a (312 mg, 82 %) als wachs-
artigen, weillen Feststoff.
Smp.: 86 - 88 °C
R¢ (PE:EE/15:1): 0,43
'"H-NMR (300 MHz, CDCl;, ppm): 1.18 (s, 9 H, CHjpivatoytresy); 1,78 — 1,93 (m, 11 H,
CHs(thioaceta)y -CH2-CH,-0); 2,01 — 2,17 (m, 2 H, S-C-CH»-); 3,99 — 4,15 (m, 2 H, -CHo-
CH»-0); 7.00 (s, 2 H, Ar-H)
BC-NMR (75 MHz, CDCl;, ppm): 25,7 (-CH,-CH»-O); 27,1 (CHjpivaloyres); 29,0
(CHsthioacetany); 31,1 (CHithioaceta); 31,3 (CHierhioacetan)); 38,7 (Couartar); 39,9 (S-C-CHs,-);
63,6 (-CH,-CH,-0O); 65,7 (Crhioaceta); 69,5 (Crhioacetal); 116,6(Car-H); 135,3 (Car-S); 135,7
(CarS), 178,3 (Ceser)
HRMS (EI): berechnet fiir CoH60,S4 [M]": 414,0810, gefunden: 414,0807.
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3-[2,6,6-Trimethylbenzo(1,2-d:4,5-d")bis([1,3]dithiol)-2-yl]propan-1-ol 80b

xzj@zwm

In einem 100 ml Rundkolben wurde 80a (200 mg, 0,482 mmol) zusammen mit Metha-
nol (40 ml) und NaOH (154 mg, 3,86 mmol, 8 Aq.) fiir 3 h refluxiert oder fiir 16 h bei rt

Aus 80a:

geriihrt. AnschlieBend wurde das Losungsmittel im Vakuum entfernt und der Riickstand
mit Wasser versetzt. Die Mischung wurde 3-mal mit DCM extrahiert, iiber MgSO, ge-
trocknet und im Vakuum eingeengt. Nach Reinigung iiber eine Sdulenchromatographie
(PE:EE) erhielt man 80b (143, 89 %) als weillen Feststoff.

Aus 2:

In einem 250 ml Schlenkkolben wurde 2 (10 g, 23,21 mmol) zusammen mit HBF,-Et,O
(6,37 ml, 46,43 mmol, 2 Aq.) und entgastem Toluol (150 ml) fiir 3 h refluxiert. Nach
Abkiihlen auf rt, wurde erst BFs-Et,O (5,73 ml, 46,43 mmol, 2 Aq.) zugegeben und
dann 63 (4,32 g, 23,21 mmol, 1 Aq.). AnschlieBend wurde fiir 2 h bei rt geriihrt, dann
Aceton (2,56 ml, 34,82 mmol, 1,5 Aq.) zugeben und fiir weitere 2 h bei rt geriihrt. Dann
wurde mit einer gesittigten NaHCO;-Losung entsduert, die wissrige Phase 3-mal mit
DCM extrahiert und im Vakuum das Losungsmittel entfernt. Der Riickstand wurde in
einem 250 ml Rundkolben zusammen mit Methanol (100 ml) und NaOH (7,58 g,
189,46 mmol, 8 Aq.) fiir 3 h unter Riickfluss geriihrt. AnschlieBend wurde das
Losungsmittel im Vakuum entfernt und der Riickstand mit Wasser versetzt. Die
Mischung wurde 3-mal mit DCM extrahiert, iiber MgSO, getrocknet und im Vakuum
eingeengt. Nach Reinigung iiber eine Sdulenchromatographie (PE:EE) erhielt man 80b
(2,5 g, 32 %) als weillen Feststoff.

Smp.: 142 - 146 °C

R¢ (PE:EE/1:1): 0,53

'H-NMR (300 MHz, CDCls, ppm): 1,72 - 1,95 (m, 11 H, CHjhioacetaty, -CH2-CH,-OH);
2,02 — 2,22 (m, 2 H, S-C-CH»-); 3,56 - 3,75 (m, 2 H, -CH,-CH,-OH); 6,98 (s, 2 H, Ar-
H)

BC-NMR (75 MHz, CDClL, ppm): 29,4 (-CH,-CH,-O); 29,6 (CHjmhioscetan); 31,2
(CHamhioacea); 31,3 (CHscrhioacenn); 40,0 (S-C-CHa-); 62,5 (-CH,-CH,-OH); 65,7 (Conioace-
@); 09,7 (Crhioacetal); 116,6 (Car-H); 135,4 (Car-S); 135,6 (Car-S)
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HRMS (EI): berechnet fiir C4H;50S4 [M]": 330,0241, gefunden: 330,0242
IR (cm™): 2379, 1964, 2921, 1448, 1422, 1363, 1256, 1091, 1065, 849.

1,2,4,5-Tetrakis((4-(tert-butyl)benzyl)thio)benzol 83
§\©\/SI>8M©)<

In einem 100 ml Schlenkkolben wurde Natrium (2,98 g, 129,70 mmol, 4 Aq.) in trocke-
nem DMF (25 ml) vorgelegt. Unter Eiskiihlung wurde 4-tert-Butylbenzylmercaptan
(24,8 ml, 132,94 mmol, 4,1 Aq.) zugeben und fiir ca. 16 h bei rt geriihrt. Es wurde auf
ca. -5 °C gekiihlt (Eis-Kochsalz-Bad) und dann 1,2,4,5-Tetrachlorbenzol (7 g, 32,43
mmol) zugeben. Nach Riihren bei 1t fiir ca. 3 Tage, wurde Wasser zur Reaktionsmi-
schung gegeben. Der ausgefallene Feststoff wurde abgesaugt, griindlich mit Wasser so-
wie PE gewaschen und im Vakuum getrocknet. Man erhielt 83 (15 g, 58 %) als creme-
weillen Feststoff.

Smp.: 162 - 164 °C

'"H-NMR (300 MHz, CDCls, ppm): 1,33 (s, 36 H, CHs(.sy); 4.11 (s, 8 H, S-CH,-); 7,24
(s, 2 H, Ar(S4)-H); 7,25 — 7,31 (m, 8 H, -S-CH,-Ar-H); 7,32 — 7,40 (m, 8 H, -S-CH,-Ar-
H)

BC-NMR (75 MHz, CDCl;, ppm): 31,4 (CHs(swy; 34,5 (Cquartewy; 37,5 (-S-CH,-); 125,6
(Car-Hehenyiresy); 128,7 (Car-Hephenyiresy); 129,5 (Cawss-H); 132,5(-S-CH,-Ca); 134,7 (Car-
S); 150,7 (Car-Crsu)

HRMS (EI): berechnet fiir CsoHgS4 [M]": 790,3739, gefunden: 790,3717

IR (cm™): 2949, 2901, 1455, 1428, 1413, 1258, 1057, 858, 834, 556.
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1,2,4,5-Benzentetraol 85
HO OH

In einem 250 ml 2-Halsrundkolben wurde 2,5-Dihydroxy-1,4-benzochinon (1 g, 7,14
mmol) in EE (75 ml) vorgelegt. Dann wurde unter kriftigem Riihren eine Losung aus
Natriumdithionit (5,08 g, 28,55 mmol, 4 Aq. ) zugetropft. Nach erfolgter Zugabe wurde
fiir 4 h bei rt weitergeriihrt und anschlieBend die Phasen separiert. Die wisserige Phase
wurde 4-mal mit EE extrahiert, die vereinigten organischen Phasen iiber MgSO, ge-
trocknet und im Vakuum das Lésungsmittel entfernt. Man erhielt 85 (490 mg, 48 %) als

beigen Feststoff, der direkt in der nidchsten Stufe eingesetzt wurde.

Smp.: 203 -207 °C (wird braun)

0,0',0",0"'-(Benzen-1,2,4,5-tetrayl)tetrakis(dimethylcarbamoylthioat) 86
| |
SY N SY N
L
0] @)
\N/& él\ -

s S

In einem 100 ml 3-Halsrundkolben wurde 85 (490 mg, 3,45 mmol) und DABCO (1,55
g, 13,79 mmol, 4 Aq.) in trockenem NMP (40 ml) vorgelegt. AnschlieBend wurde unter
Eiskiihlung Dimethylcarbamoylchlorid (2,13, 17,24 mmol, 5 Aq.) zugegeben und fiir ca.
16 h bei rt geriihrt. Es wurde auf ca. 400 ml Eiswasser gegossen, der ausgefallene Fest-
stoff wurde abgesaugt und dann in heilem DCM aufgeldst. Nach Aufkonzentrieren des
Riickstandes im Vakuum, wurde in der Kilte mit PE ausgefillt und anschlieend im Va-
kuum getrocknet. Man erhielt 86 (1,20 g, 71 %) als cremewei3en Feststoft.

Smp.: >260 °C (Zersetzung)

'H-NMR (300 MHz, CD,Cl,, ppm): 3,26 (s, 12 H, CH3); 3,40 (s, 12 H, CH3); 7,00 (s, 2
H, Ar-H)

BC-NMR (75 MHz, CD,Cl,, ppm): 38,7 (CHs); 43,3 (CHs); 119,9 (Ca-H); 143,2 (Car
0); 186,2 (Crhiocarbony1)

HRMS (EI): berechnet fiir CisH,604N4S4 [M]™: 490,0837, gefunden: 490,0846
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El: berechnet: C: 44,1 %, H: 5,3 %, S: 26,1 %; gefunden: C: 43,94 %, H: 6,774 %, S:
27,525 %
IR (cm™): 3380, 1538, 1501, 1421, 1392, 1280, 1172, 1116, 1101, 1053.

2-(3-Hydroxypropyl)-2,6,6-trimethylbenzo[1,2-d:4,5-d"]bis([1,3]dithiol)-4-

carbaldehyd 88a
_0
S S
> )< ToH
S S

In einem 50 ml 3-Halsrundkolben wurde 80b (200 mg, 0,605 mmol) in trockenen Et,O
(20 ml) suspendiert und zusammen mit einer n-BuLi-Losung in Pentan (1,42 ml, 2,42
mmol, 4 Aq.) fiir 3 h unter Riickfluss geriihrt. Nach Abkiihlen auf rt wurde trockenes
DMF (450 mg, 6,05 mmol, 10 Aq.) zugeben und fiir 30 min bei rt geriihrt. Wasser wur-
de hinzugefiigt und die sich dunkel orange verfirbende Mischung wurde 3-mal mit
DCM extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden iiber MgSO, getrocknet,
anschlieBend wurde das Losungsmittel im Vakuum entfernt und das Rohprodukt sdulen-
chromatographisch (PE:EE) gereinigt. Man erhielt 88a (98 mg, 45 %) als gelb-orangen
Feststoff.

Smp.: >153 °C (Zersetzung)

R¢ (PE:EE/1:1): 0,45

'H-NMR (300 MHz, CDCl;, ppm): 1,75 — 1,84 (m, 2 H, -CH,-CH,-OH); 1,85 — 1,94 (m,
9 H, CHjmioacetan); 2,07 — 2,21 (m, 2 H, S-Cirhioaceta-CH2-); 3,68 (t, J=6,3, 2 H, -CH>-
CH,-OH); 7,17 (s, 1 H, Ar-H), 10.06 (s, 1 H, Hagenya)

BC-NMR (75 MHz, CDClL;, ppm): 29,5 (-CH,-CH,-O); 30,0 (CHsmnioaceta); 31,5
(CHsmhioacetaty); 31,6 (CHimhioacetany); 40,2 (S-Cirhioaceta-CHz-); 62,3 (-CH,-CH,»-OH); 65,9
(Crbioacetal); 69,9 (Crhioacera); 120,0 (Car-H); 125,3 (Car-Cauetya); 137,6 (Car-S); 137,7 (Car
S); 139,4 (Car-S); 139,6 (Car-S); 188,6 (Caidenya)

HRMS (EI): berechnet fiir C;sH;50,S4 [M]": 358,0190, gefunden 358,0199

IR (cm™): 3327, 2905, 2767, 1666, 1389, 1178, 1163, 1154, 1067, 903.
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2-(3-Hydroxypropyl)-2,6,6-trimethylbenzo[1,2-d:4,5-d']bis([1,3]dithiol)-4,8-
dicarbaldehyd 88b
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In einem 50 ml 3-Halsrundkolben wurde 80b (250 mg, 0,756 mmol) in trockenem
TMEDA (10 ml) vorgelegt. Nach Zugabe einer n-BuLi-Ldsung in Pentan (2,36 ml, 3,78
mmol, 5 Aq.), wurde fiir 1 h bei rt geriihrt. AnschlieBend wurde auf ca. 0 °C gekiihlt
(Eisbad) und trockenes DMF (442 mg, 0,466 mmol, 8 Aq.) zugetropft. Die Reaktions-
mischung wurde fiir 30 min bei rt geriihrt und anschliefend mit Wasser versetzt. Die
sich dunkelrot verfirbende Mischung wurde 3-mal mit DCM extrahiert, die vereinigten
organischen Phasen iiber MgSO, getrocknet und im Vakuum das Losungsmittel entfernt.
Das Rohprodukt wurde iiber eine Sdulenchromatographie (PE:EE) gereinigt und man
erhielt 88b (110 mg, 38 %) als schwarz-roten Feststoff.

Smp.: 170 - 172 °C (Zersetzung)

R¢ (Pe:EE/1:1): 0,39

'H-NMR (300 MHz, CDCl;, ppm): 1,74 - 1,87 (m, 2 H, -CH,-CH,-OH); 1,88 - 1,97 (m,
9 H, CHjthioacetan); 2,09 - 2,21 (m, 2 H, S-Cmhioaceta-CHa-); 3,69 (t, J=6,3, 2 H, -CH,-CH,-
OH); 10.17 (s, 2 H, Haudenya)

PC-NMR (75 MHz, CDCl;, ppm): 29,4 (-CH,-CH»-O); 30,5 (CHjmhioacew); 31,8
(CHs(thioacetan); 31,9 (CHs(rhioaceta); 40,4 (S-Crhioaceta-CHa-); 62,3 (-CH,-CH»-OH); 65,6
(Crhioaceta); 69,7 (Crnioacetar); 126,7 (CarCaidenya); 141,7 (Car-S); 188,8 (Caldehya)

HRMS (EI): berechnet fiir C;sHis05S4 [M]": 386,0139, gefunden 386,0129

IR (cm™): 3364, 2919, 2850, 1671, 1358, 1225, 1171, 1151, 1055, 856.

tert-Butyldimethyl(3-(2,6,6-trimethylbenzo[1,2-d:4,5-d"]bis([1,3]dithiol)-2-
yl)propoxy)silan 89

XzﬂzW°>S(K
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6.2 Synthesevorschriften

In einem 25 ml Rundkolben wurde 80b (2,65 g, 8,02 mmol), Imidazol (1,20 g, 17,64
mmol, 2,2 Aq.) und TBDMS-CI (1,45 g, 9,62 mmol, 1,2 Aq.) zusammen mit trockenem
DMF (6 ml) fiir 2 d bei rt geriihrt. AnschlieBend wurde auf Eis gegossen und 3-mal mit
PE extrahiert. Nach dem Trocknen iiber MgSO,4 wurde das Losungsmittel im Vakuum
entfernt und das Rohprodukt iiber eine kurze Kieselgelsdule mit DCM eluiert. Man er-
hielt 89 (3,44 g, 97 %) als schwach gelbes Ol welches im Kiihlschrank zu einem wachs-
artigem Feststoff erstarrt.

R¢ (Pe:EE/15:1): 0,87

'H-NMR (300 MHz, CDCls, ppm): 0,05 (s, 6 H, Si-CH;); 0,89 (s, 9 H, Si-C(CHj;)s);
1,67 — 1,80 (m, 2 H, -CH,-CH,-OH); 1,80 — 1,92 (m, 9 H, CHj(mhioaceta); 2,06 — 2,18 (m,
2 H, S-Cirhioaceta-CH2-); 3,64 (t, J=6,3, 2 H, -CH,-CH,-OH); 7,01 (s, 2 H, Ar-H)
BC-NMR (75 MHz, CDCl;, ppm): -5,9 (Si-CH,); 18,3 (Si-C(CHs)s); 25,9 (Si-C(CHs)s);
29,4 (-CH,-CH,-0); 29,9 (CHsmhioacetan)); 31,2 (CHserhioacetan); 31,3(CHjrhioacetan); 39,8 (S-
Cthioaceta"CHo-); 62,6 (-CH,-CH,-OH); 65,7 (Crnicaceta); 70,1 (Crnioaceta); 116,6 (Car-H),
135,5 (Ca-S); 135,6 (Car-S)

HRMS (EI): berechnet fiir C50H3,0S4Si [M]': 444,1105, gefunden 444,1107

2-(3-((tert-Butyldimethylsilyl)oxy)propyl)-2,6,6-trimethylbenzo[1,2-d:4,5-
d']bis([1,3]dithiol)-4-carbaldehyd 90a

s s N/
XSJV%ISWUSK
.

In einem 50 ml 3-Halsrundkolben wurde 89 (1,24 g, 2,79 mmol) in trockenen Et,O (25
ml) gelost und zusammen mit einer n-BuLi-Losung in Pentan (3,35 ml, 8,36 mmol, 3
Aq.) fiir 3 h unter Riickfluss geriihrt. Nach Abkiihlen auf rt wurde trockenes DMF (1,1
ml, 13,94 mmol, 5 Aq.) zugegeben und fiir 30 min bei rt weiter geriihrt. Wasser wurde
hinzugefiigt und die sich orange-rot verfirbende Reaktionsmischung wurde 3-mal mit
DCM extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden iiber MgSO, getrocknet,
anschlieBend wurde das Losungsmittel im Vakuum entfernt und das Rohprodukt sdulen-
chromatographisch (PE:EE) gereinigt. Man erhielt 90a (546 mg, 42 %) als gelb-oran-
ges, sehr zihes Ol.

R¢ (Pe:EE/15:1): 0,57
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6.2 Synthesevorschriften

'H-NMR (300 MHz, CDCl;, ppm): 0,03 (s, 6 H, Si-CH;); 0,87 (s, 9 H, Si-C(CH;)s);
1,66 — 1,82 (m, 2 H, -CH,-CH,-OH); 1,83 — 1,94 (m, 9 H, CH3(mhioacetan); 2,07 — 2,17 (m,
2 H, S-Cthioaceta-CH2-); 3,63 (t, J/=6,2, 2 H, -CH,-CH,-OH); 7,17 (s, 1 H, Ar-H); 10.07
(s, 1 H, Haldenyd)

BC-NMR (75 MHz, CDCls, ppm): -5,3 (Si-CH;); 18,2 (Si-C(CHs)3); 25,9 (Si-C(CH;)s);
29,7 (-CH,-CH»-0O); 30,0 (CHsthicacetay); 31,5 (CHicthioaceta)); 31,6 (CHs(Thioacetan); 40,0 (S-
Cthioaceta-CHz-); 62,5 (-CH,-CH,-OH); 65,8 (Crhioacetat); 70,2 (Crhioacetat); 120,1 (Ca-H);
125,4 (Car-Caigenya); 137,6 (CarS); 137,7 (Car-S); 139,5 (CarS); 139,6 (Car-S); 188,6
(Caldenya)

HRMS (EI): berechnet fiir C,;H;3,0,S4S1 [M]": 472,1049, gefunden 472,1050

2-(3-((tert-Butyldimethylsilyl)oxy)propyl)-2,6,6-trimethylbenzo[1,2-d:4,5-
d'lbis([1,3]dithiol)-4,8-dicarbaldehyd 90b
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In einem 50 ml 3-Halsrundkolben wurde 89 (1,24 g, 2,79 mmol) in trockenen n-Hexan
(8 ml) geldst und mit TMEDA (110 mg, 0,922 mmol, 2 Aq.) versetzt. Unter Kiihlen mit
einem Wasserbad (rt), wurde anschlieBend eine #-BuLi-Losung in Pentan (1,22 ml, 2,07
mmol, 4,5 Aq.) zugetropft und fiir 10 min bei rt weiter geriihrt. Danach wurde trockenes
DMF (270 mg, 3,69 mmol, 8 Aq.) zugegeben und fiir 1 h geriihrt. Wasser wurde hinzu-
gefligt und die sich blutrot verfiarbende Reaktionsmischung wurde 3-mal mit DCM ex-
trahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden tiber MgSO, getrocknet, anschlie-
Bend wurde das Losungsmittel im Vakuum entfernt und das Rohprodukt sdulenchroma-
tographisch (PE:EE) gereinigt. Man erhielt 90b (52 mg, 23 %) als schwarz-roten, 6ligen
Feststoff.

R¢ (Pe:EE/15:1): 0,49

"H-NMR (300 MHz, CDCl;, ppm): 0,04 (s, 6 H, Si-CHs); 0,88 (s, 9 H, Si-C(CH;));
1,73 — 1,84 (m, 2 H, -CH,-CH,-OH); 1,85 — 1,98 (m, 9 H, CH3thicacetany); 2,07 — 2,19 (m,
2 H, S-Cimhiaceta-CHz-); 3,65 (t, J=6,1, 2 H, -CH,-CH,-OH); 10.07 (s, 2 H, Haidenya)
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6.2 Synthesevorschriften

PC-NMR (75 MHz, CDCls, ppm): -5,4 (Si-CH;); 18,2 (Si-C(CHs)3); 25,8 (Si-C(CH;)s);
29,6 (-CH,-CH»-0O); 30,4 (CHs(rhioacetan); 31,1 (CHicrhioacetan); 31,8 (CHicrhioacetan); 40,2 (S-
Cthioaceta"CHz-); 62,4 (-CH,-CH,-OH); 65,5 (Crhicaceta); 70,0 (Crnioacetar); 126,7 (Car-Caide-
nyd); 141,5 (Ca-S); 141,7 (Car-S); 188,7 (Caldenya)

HRMS (EI): berechnet fiir C»,H3,05S4Si [M]": 500,1004, gefunden 500,0994.

4-(3-(4,8-Diformyl-2,6,6-trimethylbenzo[1,2-d:4,5-d"]bis([1,3]dithiol)-2-
yl)propoxy)-4-oxobutansaure 94

In einem 25 ml Schlenkkolben wurde 88b (55 mg, 0,142 mmol), trockenes Pyridin
(115ul, 1,42 mmol, 10 Aq.) und eine Spatelspitze DMAP in trockenen DCM (10 ml)
vorgelegt. Nach Zugabe von Succinanhydrid (71 mg, 0,711 mmol, 5 Aq.) wurde fiir 16
h bei rt geriihrt. AnschlieBend wurde Wasser zugeben und die Mischung 1-mal mit
DCM extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden jeweils 2-mal mit einer
gesdttigter NaHCO;-Losung und 1 M HCI gewaschen und dann iiber MgSO, getrocknet
sowie im Vakuum vom Losungsmittel befreit. Man erhielt 94 (60 mg, 87 %) als
schwarz-roten Feststoff, der ohne weitere Reinigung verwendet wurde.

Smp.: 80 - 82 °C

Ry (DCM/MeOH:TFA/50:1:0,1): 0,19

"H-NMR (300 MHz, CDCl;, ppm): 1,80 - 1,98 (m, 11 H, Chioacetaty-CHo-CHz-, CHj(rhioace-
w); 2,05 - 2,16 (m, 2 H, Cmhicaceta-CH2-); 2,59 - 2,80 (m, 4 H, -CH3-CH;- Ccarbonsiiure);
4,13 (t, J=6,1, 2 H, -CH,-CH-O-Crye); 10.17 (s, 2 H, Halgehyd)

PC-NMR (75 MHz, CDCl;, ppm): 25,6 (Cthioacetay-CH2-CHz-); 29,4 (-CH,-CHa- Cearbon-
sae)); 30,5 (CHimhioacean); 31,8 (CHacrmioacetan); 40,4 (Crioaceran-CHa-); 64,1 (-CH,-CH,-O-
Cester); 65,7 (Crnioacetar); 69,3 (Crnioacetar); 126,7 (Car-Caigenya); 141,5 (Car-S); 141,8 (CarS);
172,0 (Cester); 177,6 (Cearbonsiure); 188,8 (Caldgehyd)

HRMS (EI): berechnet fiir C20H,,06S4 [M]": 486,0294, gefunden 486,0289

IR (cm™): 2959, 2923, 2851, 1731, 1711, 1674, 1358, 1227, 1166, 858.
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6.2 Synthesevorschriften

3-(4,8-Diformyl-2,6,6-trimethylbenzo[1,2-d:4,5-d']bis([1,3]dithiol)-2-yl)pro-
pyl 4-oxo-4-(prop-2-yn-1-ylamino)butanoat 95
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In einem 25 ml Schlenkkolben wurde 94 (35 mg, 0,072 mmol), Propargylamin (20 pl,
0,316 mmol, 4,4 Aq) und eine Spatelspitze N-hydroxysuccinimid in trockenen DCM (10
ml) geldst. AnschlieBend wurde DCC (22 mg, 0,108 mmol, 1,5 Aq.) zugeben und fiir 5
h bei rt geriihrt. Im Stickstoffstrom wurde auf ca. die Hélfte eingeengt und der Rest im
Tiefkiihler auf ca. -20 °C abgekiihlt. Dann wurde der ausgefallene Feststoff abfiltriert
und mit kaltem DCM extrahiert. Das Filtrat wurde mit 1 M HCIl gewaschen, iiber
MgSO, getrocknet und im Vakuum vom Ldsungsmittel befreit. Uber eine
Saulenchromatographie (DCM:MeOH) wurde das Rohprodukt gereinigt und man erhielt
95 (28 mg, 74 %) als schwarz-roten Feststoff.

Smp.: 57 - 59 °C

R: (DCM:MeOH/50:1): 0,21

'H-NMR (300 MHz, CDCl;, ppm): 1,83 - 1,98 (m, 11 H, Cmhioacetay-CHa-CHz-, CH3mhioace-
w); 2,01 - 2,15 (m, 2 H, Crhioaceta-CH2-); 2,24 (s, 1 H, CHain); 2,43 - 2,55 (m, 2 H, Cgs.
er-CH2-CHy-Camia); 2,61 - 2,73 (m, 2 H, Cgya-CHo-CH-Camia); 4,06 (dd, J=2,7 Hz,
J=2,4, 2 H, NH-CH,-); 4,09 - 4,18 (m, 2 H, CH»-CH,-CH;-O-Cgye); 5,88 (s, 1 H, NH);
10,19 (s, 2 H, Haigenya)

PC-NMR (75 MHz, CDCls, ppm): 25,7 (Cthioacetay-CH2-CHs-); 29,3 (NH-CH,-); 29,3
(CesterrCH2-CH-Caamia); 30,7 (Cestar-CHo-CH2-Ciamia); 30,8 (CHsrhioacetan); 31,8 (CHicrhioac-
ead); 31,9 (CHscthioacetan); 40,5 (Cirhioaceta-CHa-); 64,1 (CH,-CH,-CH,-O-Chgier); 65,8
(Crhioaceta); 69,3 (Crhicaceta); 71,6 (CHawin); 79,5 (Cawin); 126,7 (Car-Caigenya); 141,5 (Car-S);
141,9 (Ca-S); 170,9 (Ceser); 172,7 (Camia); 188,7 (Caldehyd)

HRMS (EI): berechnet fiir Co3HosOsNS4 [M]": 523,0616, gefunden 523,0605

IR (cm™): 3003, 2970, 2950, 1738, 1672, 1448, 1366, 1229, 1217, 1172.
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6.2 Synthesevorschriften

3-[4,8-Diformyl-2,6,6-trimethylbenzo(1,2-d:4,5-d")bis([1,3]dithiol)-2-yl]pro-
pyl(2,5-Dioxopyrrolidin-1-yl)succinat 96
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In einem 25 ml Schlenkkolben wurde 94 (55 mg, 0,142 mmol), N-Hydroxysuccinimid
(19 mg, 0,090 mmol, 1,1 Aq.) und eine Spatelspitze DMAP in trockenen DCM (10 ml)
gelost. AnschlieBend wurde DCC (11 mg, 0,090 mmol, 1,1 Aq.) zugeben und fiir 16 h
bei rt gerlihrt. Im Stickstoffstrom wurde auf ca. die Hélfte eingeengt und der Riickstand
im Tiefkiihler auf ca. -20 °C abgekiihlt. Dann wurde der ausgefallene Feststoft abfiltriert
und mit kaltem DCM extrahiert. Im Vakuum wurde dann das Losungsmittel entfernt und
anschlielen das Rohprodukt iiber eine Sdulenchromatographie (PE:EE) gereinigt. Man
erhielt 96 (40 mg, 83 %) als schwarz-roten Feststoff.
Smp.: 66 - 68 °C
R¢ (PE:EE/1:1): 0,39
'H-NMR (300 MHz, CDCl;, ppm): 1,85 - 1,99 (m, 11 H, Cmhioacetaty-CH2-CHz-, CHj(thioace-
wn); 2,04 - 2,17 (m, 2 H, Cmhicaceta-CHz-); 2,74 (t, J/=6,9 Hz, 2 H, Cgye-CH2-CHy-Camia);
2,85 (s, 4 H, -CH;-CH-Ccapony-N); 2,94 (t, J= 6,9 Hz, 2 H, Cryer-CHo-CH,-Camia); 4,16
(t, J=6,3 Hz, 2 H, CH,-CH,-CH,-O-Cgge); 10.18 (s, 2 H, Haudenya)
BC-NMR (75 MHz, CDCls, ppm): 25,6 (Cthioacetay-CH2-CH,-); 25,6 (CH2-CHa-Carbonyi-
N); 26,3 (Cestar-CHo-CHy-Ciamia); 28,8 (CersierrCHa-CHa-Camia); 30,4 (CHjerhioacetan); 31,8
(CHsmhioacetan); 31,9 (CHammioacetan); 40,5 (Cetmioacetay-CHa-); 64,4 (CH,-CH,-CH,-O-Cger);
65,7 (Crhioacetal); 09,3 (Crhioacetar); 126,7 (Car-Cadgenya); 141,5 (Car-S); 141,8 (Car-S); 167,6
(Cese); 168,8 (CH2-CHa-Cearbonyi=N); 170,7 (Camia); 188,7 (Caidenya)
HRMS (EI): berechnet fiir CosH,sOsNSs [M]": 583,0463, gefunden 583,0443
IR (cm™): 2926, 2853, 1737, 1675, 1362, 1229, 1205, 1175, 1090, 1070.
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3-[4,8-Diformyl-2,6,6-trimethylbenzo(1,2-d:4,5-d")bis([1,3]dithiol)-2-yl]pro-
pyl-4-{[2-(2,5-Dioxo-2,5-dihydro-1H-pyrrol-1-yl)ethylJamino}-4-oxo-
butanoat 97
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In einem 25 ml Schlenkkolben wurde 94 (30 mg, 0,061 mmol) und N-Hydroxysucci-
nimid (9 mg, 0,074 mmol, 1,2 Aq.) in trockenem DCM (8 ml) geldst. AnschlieBend
wurde EDCI (14 mg, 0,074 mmol, 1,2 Aq.) zugeben und fiir 5 h bei rt geriihrt. Nach ab-
geschlossener Reaktion (iiberwacht mit DC), wurde 103 (19 mg, 0,074 mmol, 1,2 Aq.)
sowie DIPEA (21 pl, 0,123 mmol, 2 Aq.) zugeben und fiir 16 h bei rt weiter geriihrt.
Gesittigte NaHCO;-Losung wurde zugeben und die wiéssrige Phase 1-mal mit DCM ex-
trahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit 1 M HCIl gewaschen, iiber
MgSO, getrocknet und im Vakuum vom Losungsmittel befreit. Das Rohprodukt wurde
iiber eine Sdulenchromatographie (DCM:MeOH) gereinigt und man erhielt 97 (32 mg,
85 %) als schwarz-roten Feststoff.
Smp.: 96 - 99 °C
R (DCM:MeOH/25:1): 0,30
'H-NMR (300 MHz, CDC]l;, ppm): 1,77 - 1,98 (m, 11 H, Crhioaceta-CH2-CHa-, CHj(rhioace-
a); 2,04 - 2,16 (m, 2 H, Crhicaceta-CH2-); 2,42 (t, J/=6,8 Hz, 2 H, Cger-CH2-CH-Camia);
2,61 (t, J= 6,8 Hz, 2 H, Cgser-CHz-CH2-Ciamia); 3,36 - 3,57 (m, 2 H, Camig-N-CH,-); 3,58 -
3,77 (m, 2 H, Camia-N-CH,-CH2-Nyiieimia); 4,10 (t, J=6,2 Hz, 2 H, CH,-CH,-CH,-O-
Cesier); 6,03 (bs, 1 H, NH); 6,71 (s, 2H, -CH=CH-); 10.18 (s, 2 H, Haidenya)
PC-NMR (75 MHz, CDCls, ppm): 25,7 (Cmhioacetay-CHa-CHa-); 29,3 (Cryer-CH,-CHa-
Camia); 30,7 (Cesa-CH-CH2-Camia); 30,8 (CHjerhioaceay); 31,8 (CHs(thioacetan); 31,9
(CHs(thioaceta); 37,5 (Camia-N-CHo-CHo-Nytareimia); 38,9 (Camic-N-CHz-CH-Nyareimia); 40,4
(Cerhioaceta-CHa-); 64,0 (CH2-CH,-CH1-O-Crgier); 65,8 (Crnioacetal); 69,4 (Crhioaceral); 126,7
(CarCauenya); 134,2 (-CH=CH-); 141,5 (CarS); 141,8 (Ca-S); 170,8 (Ccabony-N-Ccar-
bony1); 1 71,7 (Cester); 172,8 (Camia); 188,7 (Cargenya)
HRMS (EI): berechnet fiir C26H2307N>S4 [M]™: 608,0774, gefunden 608,0772
IR (cm™): 1705, 1673, 1535, 1438, 1406, 1361, 1227, 1171, 728, 696.
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6.2 Synthesevorschriften

3-[4,8-Diformyl-2,6,6-trimethylbenzo(1,2-d:4,5-d")bis([1,3]dithiol)-2-yl]pro-
pyl-4-methylbenzensulfonat 98

In einem 25 ml Schlenkkolben wurde 88b (100 mg, 0,259 mmol), Pyridin (84 ul, 1,03
mmol, 4 Aq.) und eine Spatelspitze DMAP in trockenem DCM (10 ml) geldst. Nach Zu-
gabe von TsCl (99 mg, 1,03 mmol, 4 Aq.), wurde fiir 3 h unter Riickfluss geriihrt. Nach
dem Abkiihlen auf rt, wurde Wasser sowie 1 M HCIl zugeben und anschlieBend 2-mal
mit DCM extrahiert. Die vereinigen organischen Phasen wurde 2-mal mit geséttigter
NaHCOs-Losung gewaschen, iiber MgSO, getrocknete und im Vakuum vom Losungs-
mittel befreit. Das Rohprodukt wurde {iber eine Sdulenchromatographie (PE:EE) gerei-
nigt und man erhielt 98 (89 mg, 64 %) als schwarz-roten Feststoff.

Smp.: 133 - 134 °C

R¢ (PE:EE/2:1): 0,58

'H-NMR (300 MHz, CDCl;, ppm): 1,80 - 1,98 (m, 11 H, Cthioacetay-CH2-CHa-, CHj3(thioace-
wn); 1,99 - 2,11 (m, 2 H, Crhioaceray-CH2-); 2,45 (s, 3 H, Ar-CH3); 4,06 (t, J=5,9 Hz, 2 H,
CH,-CH,-CH»-O-Ciyer); 7,35 (d, J=8,1 Hz, CsH-CaCH3-CsH); 7,77 (d, J=8,1 Hz,
CaH-CaTosyl-CaH); 10.15 (s, 2 H, Hagenya)

BC-NMR (75 MHz, CDCls, ppm): 21,6 (Ar-CHs); 25,8 (Cthioacetay-CH2-CHs-); 30,5
(CHj(thioaceta); 31,8 (CHj(thioacetan); 31,8 (CHs(thioacetan); 40,1 (Cirhioacetan-CHa-); 65,9 (Crhioac-
cal); 08,9 (Crhioaceta); 09,7 (CH2-CH2-CH,-O-Tosyl); 126,7 (Car-Caigenya); 127,9 (Car-Car-
Tosyl-Car); 129,9 (Car-Ca/CH3-Car); 141,3 (CarS); 141,9 (CarS); 144,9 (Ca-CHsy);
188,6 (Caldgehya)

HRMS (EI): berechnet fiir C,3H,405Ss [M]": 540,0227, gefunden 540,0238

IR (cm™): 2922, 1674, 1355, 1228, 1173, 917, 858, 814, 733, 553.
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2-(3-Azidopropyl)-2,6,6-trimethylbenzo[1,2-d:4,5-d']bis([1,3]dithiol)-4,8-di-
carbaldehyd 99

In einem 50 ml Rundkolben wurde 98 (40 mg, 0,740 mmol) und NaN; (7 mg, 0,111
mmol, 1,5 Aq.) in trockenem DMF (7 ml) geldst und fiir 16 h bei rt geriihrt. Anschlie-
end wurde DCM zur Reaktionsmischung gegeben, dann 2-mal mit gesittigter NaH-
CO;-Losung sowie 1-mal mit DCM gewaschen und schlieBlich tiber MgSO, getrocknet.
Nach dem Entfernen des Losungsmittels im Vakuum, erhielt man 99 (28 mg, 92 %) als
schwarz-roten, 0ligen Feststoff.

R¢ (PE:EE/5:1): 0,36

'H-NMR (300 MHz, CDCl;, ppm): 1,73 — 1,98 (m, 11 H, Cmiacetaty-CHo-CHa-, CHj(rhioace-
a); 1,99 — 2,19 (m, 2 H, Cmhicaceta-CH2-); 3,34 (t, J=6,6 Hz, 2 H, -CH,-N3); 10.17 (s, 2
H, Hadgehyd)

“C-NMR (75 MHz, CDCl;, ppm): 25,8 (C(rhioacetat-CH2-CHa-); 30,4 (CHsmhioacetan); 31,8
(CHsmmioacetan); 41,1 (Cricacean-CHz-); 51,0 (C-N3); 65,8 (Crnioacetar); 69,2 (Crioacetar); 126,7
(CarCauenya); 141,3 (Car-S); 141,9 (Car-S); 188,7 (Caidenya)

HRMS (EI): berechnet fiir C;cH;70,N3S4 [M]™: 411,0204, gefunden 411,0211

IR (cm™): 2958, 2933, 2851, 2093, 1675, 1358, 1228, 1172, 1151, 858.

tert-Butyl(2-Aminoethyl)carbamat 101
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In einem 500 ml 3-Halsrundkolben wurde Ethylendiamin (30 ml, 458,19 mmol, 10 Aq.)
in trockenem DCM (150 ml) vorgelegt. Nach dem Abkiihlen auf ca. 0 °C (Eisbad), wur-
de eine Losung aus Di-tert-butyldicarbonat (10 g, 45,82 mmol) und DCM (100 ml) zu-
getropft. Nach vollendeter Zugabe wurde fiir 16 h bei rt geriihrt. AnschlieBend wurde

die Reaktionsmischung 3-mal mit Wasser gewaschen, die organische Phase iiber MgSO,
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6.2 Synthesevorschriften

getrocknet und das Losungsmittel im Vakuum entfernt. Man erhielt 101 (3,55 g, 48 %)
als farbloses Ol.

"H-NMR (300 MHz, CDCl;, ppm): 1,21 (s, 2 H, NH,); 1,41 (s, 9 H, CH3); 2,69 — 2,81
(m, 2H, NH,-CH;-); 3,03 — 3,24 (m, 2 H, CH3-N-Ccarpamar); 5.02 (brs, 1 H, NH)
PC-NMR (75 MHz, CDCl;, ppm): 28,3 (CH;); 41,8 (NH,-CH,-); 43,3 (CH,-N-Ccarbama);
79,1 (Cierr.); 156,2 (Ccarbamat)-

tert-Butyl[2-(2,5-Dioxo-2,5-dihydro-1H-pyrrol-1-yl)ethyl]carbamat 102

In einem 100 ml Rundkolben wurde Maleinsédureanhydrid (1,60 g, 16,32 mmol), Trie-
thylamin (2,71 ml, 19,58 mmol, 1,2 Aq.) und Ethanol (40 ml) auf 0 °C abgekiihlt (Eis-
bad). AnschlieBend wurde 101 (3,14 g, 19,58 mmol, 1,2 Aq.) zugetropft und fiir 4 h bei
rt gerlihrt. Das Losungsmittel wurde im Vakuum entfernt und Essigsdureanhydrid (45
mL) sowie Natriumacetat (1,47 g, 17,95 mmol, 1,1 Aq.) wurden zugegeben. Die Reakti-
onsmischung wurde fiir 3 h bei 70 °C geriihrt und anschlieBend mit einem Eisbad abge-
kiihlt. Gesittigte NaHCO;-Losung wurde so lange sehr vorsichtig zugeben, bis keine
Gasentwicklung mehr auftrat. Dann wurde 3-mal mit DCM extrahiert, die vereinigten
organischen Phasen mit 1 M HCI gewaschen und tiber MgSO, getrocknet. Nach Entfer-
nen des Losungsmittels im Vakuum wurde iiber eine Sdulenchromatographie (PE:EE)
gereinigt. Man erhielt 102 (3,36 g, 86 %) als weillen Feststoff.

R¢ (PE:EE/1:1): 0,50

'"H-NMR (300 MHz, CDCl;, ppm): 1,38 (s, 9 H, CH3); 2,23 — 2,37 (m, 2 H, CH,-N-Cc,..
pamat); 3,99 — 3,70 (m, 2 H, CH2-Nuakeimia); 4,82 (br s, 1 H, NH); 6,70 (s, 2 H, -CH=CH-)
BC-NMR (75 MHz, CDCl;, ppm): 28,2 (CHs); 37,9 (CH2-Nyateimia); 39,3 (CH2-N-Ccarpa
mat); 79,4 (Cierr); 134,1 (-CH=CH-); 155.9 (Ccarbamar); 170,8 (Ccarvony1)

HRMS (EI): berechnet fiir C,1H;04N, [M]": 240,1105, gefunden 240,1101.
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N-(2-Aminoethyl)maleimidtrifluoracetat 103

q\/\NH O CFs

In einem 25 ml Rundkolben wurde 102 (1,60 g, 16,32 mmol) in trockenem DCM (6 ml)
(40 ml) vorgelegt und auf 0 °C abgekiihlt (Eisbad). AnschlieBend wurde TFA (3,14 g,
19,58 mmol, 1,2 Aq.) zugetropft und fiir 1 h bei rt geriihrt. Die TFA wurde im Vakuum
iber azeotrope Destillation mit Toluol vollstindig entfernt. Das Rohprodukt wurde in
Methanol (5 ml) aufgeldst, mit Et,O ausgefillt, abgesaugt und im Vakuum getrocknet.
Man erhielt 103 (267 mg, 84 %) als weille, nadelformige Kristalle.

"H-NMR (300 Mhz, DMSO-ds, ppm): 2,99 (t, J = 5,8 Hz, 2 H, -CH,-NH;"); 3,66 (t, J =
5,8 Hz, 2 H, CH;-Nuakeimia); 7,05 (s, 2 H, -CH=CH-); 8,04 (br s, 3 H, NH;")

BC-NMR (75 MHz, DMSO-ds, ppm): 35,0 (CH>-Nysateimia); 37.5 (-CH>-NH;"); 134.8 (-
CH=CH-); 171.0 (Ccarbonyl)-

2,5-Bis(2-ethylhexyl)terephthalnitril 104
CN

CN
In einem 250 ml Schlenkkolben wurde 28 (4 g, 8,69 mmol) und CuCN (2,33 g, 16,07

mmol, 3 Aq.) vorgelegt. Nach Zugabe von trockenem DMF (100 ml) wurde fiir 1 d un-
ter Riickfluss geriihrt. Nach dem Abkiihlen auf rt, wurde Amonniak-Losung (25 %ig)
zugeben und der Feststoff abgesaugt. Der Filterkuchen wurde griindlich mit Amonniak-
Losung sowie DCM gewaschen und das Filtrat 3-mal mit DCM extrahiert. Die vereinig-
ten organischen Phasen wurden iiber MgSO, getrocknet, im Vakuum vom Losungsmittel
befreit und iiber eine Sdulenchromatografie (PE:EE) gereinigt. Man erhielt 104 (2,38 g,
78 %) als weillen Feststoft.

Smp.: 44 - 45 °C

R¢ (PE:EE/30:1): 0,31
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'H-NMR (300 Mhz, CDCl;, ppm): 0,78 - 0,99 (m, 12 H, CH;); 1,17 - 1,42 (m, 16 H,
-CH»-); 1,60 - 1,76 (m, 2 H, -(CH,)-CH); 2,76 (d, J=7,3 Hz, 4 H, CHapensylisen)); 7,52 (S, 4
H, Ar-H)

PC-NMR (75 Mhz, CDCl;, ppm): 10,6 (CHs); 14,0 (CH;); 22,9 (-CH,-); 25,5 (-CH,-);
28,6 (-CH»-); 32,2 (-CH»-); 38,3 (CHapenzylisen); 40,8 (-(CH,)-CH); 116,9 (Ar-CN); 116,9
(Car-CN); 134,2 (Car-H); 144,0 (Ca-C)

HRMS (EI): berechnet fiir C,4H36N, [M]": 352,2878, gefunden 352,2890

IR (cm™): 3038, 2960, 2927, 2873, 2857, 2230, 1495, 1465, 1455, 1378.

1,4-Dibrom-2,5-bis(dibrommethyl)benzen 106

Br

Br
Br

Br
Br

Br
In einem 500 ml 3-Halsrundkolben wurde 1,4-Dibrom-2,5-dimethylbenzen (15,30 g,

56,8 mmol) in CCly (150 ml) gelost und bis zum Riickfluss erwérmt. Zwei 250 W Lam-
pen wurde so nah wie moglich auf den Reaktionskolben ausgerichtet und angeschaltet.
Dann wurde Brom (36,31 g, 227,22 mmol, 4 Aq.) geldst in CCly (50 ml) so zugetropft,
dass das am Kiihler kondensierende CCls nur schwach braun war. Nach vollendeter Zu-
gabe (ca. 10 h) und farblosem Riickfluss, wurde auf rt abgekiihlt, mit NaHSO;-Lsung
(25 %ig) sowie 2-mal mit Wasser gewaschen. AnschlieBend wurde iiber MgSO, ge-
trocknet und das CCl,s im Vakuum entfernt. Man erhielt 106 (32,05 g, 97 %) als schmut-
zig weiller Feststoff.

R¢ (PE:EE/20:1): 0,63

"H-NMR (300 Mhz, CDCl;, ppm): 6,94 (s, 2 H, CBr,H); 8,14 (s, 2 H, Ar-H)

BC-NMR (75 Mhz, CDCl;, ppm): 37,1 (CBr,H); 119,4 (Ca-Br); 134,9 (Ca-H); 143,0
(Car-0O)

HRMS (EI): berechnet fiir CsHsBrs [M]": 573,5408, gefunden 573,2407.

2,5-Dibromterephthalaldehyd 107

o7 Br
B -

r
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In einem 100 ml Schlenkkolben wurde 106 (18,00 g, 31,06 mmol) mit konz. H,SO, be-
deckt (ca. 100 g). Es wurde auf ca. 120 °C erwiarmt und das entstehende HBr im starken
Stickstoffstrom kontinuierlich ausgetrieben. Nach 4 h wurde auf Eis gegossen und so
lange mit Wasser und DCM versetzt bis aller Feststoff aufgelost war. Die wéssrige Pha-
se wurde 3-mal mit DCM extrahiert, die vereinigten organischen Phasen mit gesittigter
NaHCOs-Losung entsduert und iiber MgSO, getrocknet. Nach Entfernen des Losungs-
mittels im Vakuum wurde iiber eine Sdulenchromatographie (PE:EE) gereinigt. Man er-
hielt 107 (6,0 g, 66 %) als beigen Feststoff. Alternativ kann 107 auch nach Literaturvor-
schrift aus AgNO; und ACN in 94 % hergestellt werden.'#

Smp.: 187 - 188 °C

R¢ (PE:EE/20:1): 0,26

'H-NMR (300 Mhz, CDCl;, ppm): 8,16 (s, 2 H, Ar-H); 10,35 (s, 2 H, Haigehya)

BC-NMR (75 Mhz, CDCl;, ppm): 125,9 (Car-Br); 135,4 (Car-H); 137,7 (Car-Caidenya);
190,2 (Caugehya)

HRMS (EI): berechnet fiir CsH4O,Br, [M]": 289,8578, gefunden 289,8583.

2-(2-Ethylhexyl)-4,4,5,5-tetramethyl-1,3,2-dioxaborolan 109

ok

In einem 100 ml Schlenkkolben wurden Magnesiumspéine (837 mg, 34,43 mmol, 1,4
Aq.) und Pinakolboran (3,15 g, 24,60 mol, 1 Aq.) mit trockenem THF (40 ml) versetzt.
Einige Tropfen von 2-Ethylhexylbromid (gesamt: 4,75 g, 24,60 mmol) wurden zuge-
tropft und nach dem Start der exothermen Reaktion, wurde der Rest des 2-Ethylhexyl-
bromides so zugetropft, dass die Reaktion erhalten blieb. AnschlieBend wurde fiir ca. 16
h bei rt weitergeriihrt und dann unter Eisbadkiihlung, solange 1 M HCI zugeben, bis die
iibriggebliebenen Magnesiumspine aufgelost waren. Die Reaktionsmischung wurde 2-
mal mit DCM extrahiert, die vereinigten organischen Phasen {iber MgSO, getrocknet
und das Losungsmittel im Vakuum entfernt. Man erhielt 109 (4,6 g, 78 %) als gelbliches
Ol

'H-NMR (300 Mhz, CDCl;, ppm): 0,68 — 0,79 (m, 2 H, CH»-B); 0,80 — 0,93 (m, 6 H,
CHa); 1,11 — 1,36 (m, 22 H, CHa, CHspinako1); 1,45 — 1,50 (m, 1 H, C..,. H)
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BC-NMR (75 Mhz, CDCls, ppm): 11,1 (CH;); 14,2 (CHs); 23,2 (-CH»-); 24,8 (CHpinakol);
25,5 (-CH»-); 29,0 (-CH»-); 32,9 (-CH»-); 39,2 (CH); 82,7 (-O-Cp.~(CHs),-), C-B kann
nicht beobachtet werden

""B-NMR (96 Mhz, CDCl;, BF;-Et,O, ppm): 34,35 (br s)

HRMS (EI): berechnet fiir C14H20,B [M]": 240,2261, gefunden 240,2264.

Kalium-(2-ethylhexyl)trifluoroborat 110

In einem 250 ml Teflonrundkolben wurden 109 (6 g, 23,98 mmol) in MeOH (100 ml)
vorgelegt und anschlieBend mit einer Losung aus KHF, (8,78 g, 112,41 mmol, 4,5 Aq.)
und Wasser (50 ml) versetzt. Nach 30 min Riihren bei rt, wurde im Vakuum das Lo-
sungsmittel entfernt und der Riickstand mit einem Gemisch aus MeOH und Wasser (1:1,
100 ml) aufgenommen. Das Losungsmittel wurde im Vakuum entfernt und wieder ein
Gemisch aus MeOH und Wasser zugegeben. Die Prozedur wurde insgesamt 4-mal
wiederholt und der erhaltene feste Riickstand wurde dann 3-mal mit Aceton und 1-mal
mit ACN extrahiert. Die vereinigten Phasen wurden iiber MgSO, getrocknet und im
Vakuum vom Losungsmittel befreit. Man erhielt 110 (3,4 g, 76 %) als weillen, sehr
harten Feststoff.

Smp.: >230 °C

'H-NMR (300 Mhz, CD;CN, ppm): 0,09 (Quintett, /=7,40 Hz, J=7,11 Hz, 2 H, CH»-
BF3); 0,80 (t, J=7,0 Hz, 3 H, CHs); 0,88 (t, J=6,9 Hz, 3 H, CH3); 1,15 — 1,34 (m, 9 H,
Ci.H, CH)

BC-NMR (75 Mhz, CD;CN, ppm): 1,3 (Septett, /=20,7 Hz, CH,-BF;); 11,3 (CHs); 14,6
(CHs); 24,1 (-CH»-); 29,1 (-CH»-); 30,0 (-CH,-); 36,4 (-CH»-); C..r. kann nicht beobach-
tet werden.

'B-NMR (96 Mhz, CD:CN, BF3-Et,0, ppm): 9,12 (br s).

2,2-Bis(chlormethyl)-1,3-dioxolan 113

7
Cl/j\o

Cl
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In einem 250 ml Rundkolben mit aufgesetztem Wasserabscheider, wurde 1,3-Dichlo-
raceton (15 g, 196,9 mmol), Ethylenglykol (14 ml, 236,28 mmol, 1,5 Aq.) und eine Spa-
telspitze p-TsOH fiir 48 h in Toluol (100 ml) refluxiert. Nach erreichen von rt, wurde
mit gesittigter NaHCO;-Losung entsduert, die wassrige Phase 3-mal mit DCM extra-
hiert und die vereinigten organischen Phasen liber MgSO, getrocknet. Nach Entfernen
des Losungsmittels im Vakuum wurde mit einer Sdulenchromatografie (PE:EE) gerei-
nigt. Man erhielt 113 (20,31 g, 60 %) als farbloses OLl.

R¢ (PE:EE/15:1): 0,24

"H-NMR (300 Mhz, CDCl;, ppm): 3,65 (s, 4 H, CH,-Cl); 4,09 (s, 4 H, CH,-O-)
BC-NMR (75 Mhz, CDCl;, ppm): 44,8 (CH»-Cl); 66,4 (CH,-O-); 107,5 (Cacetal)

HRMS (EI): berechnet fiir CsHsC1L,O, [M]": 169,9901, gefunden 169,9896.

2,4,8,10-Tetrathiaspiro[5.5]Jundecan-3,9-dion 114
S S
o= X )=0
S S

In einem 250 ml Rundkolben wurde 14 (5,5 g, 27,45 mmol) in trockenem DCM (30 ml)
und Triethylamin (30,4 ml, 219,57 mmol, 8 Aq.) vorgelegt. Nach Abkiihlen auf ca. 0 °C
(Eisbad) wurde eine 20 %ige Phosgen-Losung (in Toluol, 10,16 ml, 96,06 mmol, 3,5
Aq.) vorsichtig zugetropft und nach vollendeter Zugabe fiir 16 bei rt weiter geriihrt.
Unter Eisbadkiihlung wurde Wasser zugeben, der ausgefallene Feststoff abgesaugt und
griindlich mit Wasser, Methanol sowie DCM gewaschen. Nach dem Trocknen im Vaku-
um, erhielt man 114 (4,90 g, 71 %) als weilles Pulver, welches nur im heilen DMSO
16slich war.

Smp.: >250 °C (wird braun)

'H-NMR (300 Mhz, DMSO-d;, ppm): 3,40 (s, CH,)

BC-NMR (75 MHz, DMSO-ds, ppm): 33,0 (CH>); 39.3 (Couar); 193,8 (Crhiocarbony1)

El: berechnet: C: 33,3 %, H: 3,2 %, S: 50,8 %; gefunden: C: 33,385 %, H: 3.111 %, S:
50,99 %.
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8,8'-(2,5-Bis(2-ethylhexyl)-1,4-phenylen)bis(1,4-dioxa-7,9-
dithiaspiro[4.5]decan) 117

19 wurde nach Literaturvorschrift aus 29 und 21 in 56 % hergestellt.3¢

Smp.: 161 - 162 °C

R: (PE:EE/15:1): 0,44

'H-NMR (300 Mhz, CDCl;, ppm): 0,84 - 1,01 (m, 12 H, CH; auy); 1,19 - 1,37 (m, 16 H,
CHa any); 1,52 - 1,57 (m, 2 H, -Cer.H); 2,49 - 2,61 (m, 4 H, -CHa pensyiisen); 2,65 - 2,80 (m,
4 H, CH,-S); 3,13 - 3,23 (m, 4 H, CH,-S); 3,99 - 4,08 (m, 4 H, CH,-0); 4,08 - 4,18 (m,
4 H, CH>-0); 5.30 (s, 2H, CHrioacetar); 7.46 (s, 2 H, Ar-H)

BC-NMR (75 Mhz, CDCls, ppm): 11,2 (CH;); 14,0 (CHs); 23,0 (CHz aiy1); 25,9 (CH, AL
)i 29,0 (CHy aiy); 32,7 (CHy ang1); 37,3 (Chengyiisen); 38,7 (CH»-S); 40,8 (-Cr H); 47,4
(Crhioacetal); 64,9 (CH,-0); 65,6 (CH2-0O); 99,8 (Cacera); 130,5 (Car-H); 134,8 (CarCeo-pinyi-
hexy) 137,2 (Car-Crnioacetar)

HRMS (EI): berechnet fiir C34Hs404S4 [M]": 654,2899, gefunden 654,2898.

2,2'-(2,5-Bis(2-ethylhexyl)-1,4-phenylen)bis(1,3-dithian-5-on) 118

In einem 25 ml Rundkolben wurde 117 (30 mg, 0,046 mmol) in einer Mischung aus
TFA, Methanol und Wasser (10:2:1, 10 ml) vorgelegt. AnschlieBend wurde fiir 6 h unter
Riickfluss geriihrt. Nach dem Abkiihlen auf rt, wurde mit gesittigter NaHCO;-Losung
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entsduert, die wissrige Phase 3-mal mit DCM extrahiert, die vereinigten organischen
Phasen iiber MgSO, getrocknet und im Vakuum das Losungsmittel entfernt. Nach séu-
lenchromatographischer Reinigung (PE:EE) erhielt man 118 (21 mg, 80 %) als weilen
Feststoff.

Smp.: 121 - 122 °C

R¢ (PE:EE/5:1): 0,46

'H-NMR (300 Mhz, CDCl;, ppm): 0,77 - 1,00 (m, 12 H, CHj axy); 1,20 - 1,44 (m, 16 H,
CH: aiy); 1,54 - 1,68 (m, 2 H, -C.., H); 2,50 - 2,74 (m, 4 H, -CH. genzyiiscn); 3,34 (s, 2 H,
CH»-S); 3,38 (s, 2 H, CH»-S); 3,75 (s, 2 H, CH,-S); 3,80 (s, 2 H, CH,-S); 5,84 (s, 2H,
CHhioaceta); 7,50 (s, 2 H, Ar-H)

BC-NMR (75 Mhz, CDCl;, ppm): 11,1 (CH;); 14,1 (CH3); 23,0 (CHz aiy1); 25,9 (CHa AL
i1); 29,0 (CHy ang); 32,6 (CH: anyt); 37,2 (Crengytiscn); 39,1 (-Crketon-CH2-S); 40,9 (-C.... H);
45,8 (Crnioacera); 130,7 (Car-H); 135,1 (Ca-Coopnynessy) 137,4 (Car-Crnioacetar); 201,5 (Crceton)
HRMS (EI): berechnet fiir C50Hss0,S4 [M]": 566,2375, gefunden 566,2367.

((2,5-Bis(2-ethylhexyl)-1,4-phenylen)bis(1,5,8,10-
tetrathiaspiro[5.5]Jundecan-9,3,3-triyl))tetramethanol 119

In einem 25 ml Rundkolben wurde 118 (40 mg, 0,071 mmol) und 25 (67 mg, 0,169
mmol, 2,4 Aq.) in trockenem CHCl; geldst. Nach Zugabe von Iod (ca. 2 mg, 10 mol%)
wurde fiir 2 h bei rt geriihrt. Im Anschluss wurde 48 %ige Flusssdure (13 mg, 0,310
mmol, 4,4 Aq.) zugeben und fiir weitere 2 h bei rt geriihrt. Der ausgefallene Feststoff
wurde abgesaugt, mit gesittigter NaHCO;-Losung sowie DCM gewaschen und im Va-
kuum getrocknet. Man erhielt 119 (31 mg, 51 %) als weillen Feststoff.

Smp.: >240 °C (wird braun)
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'H-NMR (300 Mhz, DMSO-dy, ppm): 0,73 (br m, 12 H, CH;); 1,12 — 1,37 (br m, 16 H,
CH; aiy), 1,53 (brs, 2 H, -Cy., H); -CH; penytisen Wird von DMSO-d6-Peak iiberdeckt; 2,52
— 2,74 (br m, 8 H, HO-CH,-Cgur-CH,-S); 3,36 — 3,60 (m, 12 H, HO-CHz-, Crhioaceta-S-
CHy; 4,41 — 4,63 (br m, 4 H, HO-CH>-); 5,44 (s, 2H, CHmicacewt); 7,30 (s, 2 H, Ar-H)

Fiir "C-NMR ist die Loslichkeit zu gering.

S-OSK-Polymer 123

In einem 10 ml Schraubglas wurde 29 (200 mg, 0,558 mmol) und 14 (112 mg, 0,558
mmol) in THF (3 ml) vorgelegt. Nach Zugabe von BF;-Et,O (0,212 ml, 1,67 mmol, 3
Aq.), wurde fiir 48 h bei rt geriihrt. Das zu einem triiben Gel gewordene Reaktionsge-
misch, wurde mit Methanol ausgefillt, der ausgefallene Feststoff abgesaugt und griind-
lich mit Methanol gewaschen. Nach dem Trocknen im Vakuum erhielt man 123 (235
mg) als weilles Pulver.

Smp.: 290 °C (wird bernsteinfarben)

'H-NMR (300 Mhz, CDCl;, ppm): 0,48 - 1,00 (m, 12 H, CHj aiy); 1,06 - 1,48 (m, 16 H,
CHz any); 1,55 - 1,69 (m, 2 H, -C,..H); 2,15 - 4,52 (m, 12 H, CH>-S, -CHa genzyiiscn); 5,21
(s, 1 H, CHpioacew); 7,55 (s, 2 H, Ar-H).

1,2,4,5-Tetrabrom-3,6-bis(2-ethylhexyl)benzen 124

Br, Br

Br Br
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In einem 250 ml Rundkolben wurde 27 (10 g, 33,05 mmol) und Eisen (923 mg, 16,53
mmol, 0,5 Aq.) vorgelegt. Unter Ausschuss von Licht und unter Eisbadkiihlung, wurde
Brom (10,16 ml, 198,32 mmol, 6 Aq.) langsam zugetropft. Im Anschluss wurde fiir 48 h
bei rt geriihrt. Dann wurde DCM sowie Thiosulfat-Losung zugeben und die wissrige
Phase 2-mal mit DCM extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden {iber
MgSO, getrocknet und im Vakuum vom Losungsmittel befreit. Nach sdulenchromato-
graphischer Reinigung (PE), erhielt man 124 (17,5 g, 86 %) als weilen Feststoff.

Smp.: 109 - 111 °C

R¢ (PE): 0,95

"H-NMR (300 Mhz, CDCl;, ppm): 0,780 - 0,95 (m, 12 H, CH; any); 1,15 - 1,57 (m, 16
H, CHz aiy); 1,81 - 1,99 (m, 2 H, -C..,.H); 3,22 (t, J/=7,33 Hz, 4 H, -CH enzyiisch)
BC-NMR (75 Mhz, CDClL;, ppm): 11,1 (CHs); 14,1 (CH3); 23,1 (CHz ay); 25,6 (CHy AL
ky1)s 28,8 (CHaz any); 32,3 (CHa ag1); 39,0 (Crengytisen); 45,9 (-Crer H); 128,8 (Ca-Br); 142,8
(CarrClaEtmythexyn))

HRMS (EI): berechnet fiir C,H34Bry [M]": 613,9394, gefunden 613,9398.
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Abbildung A1: "H-NMR- (oben) und *C-NMR-ATP-Spektrum (unten) von Verbindung

2 in CDCls.
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Abbildung A2: 'H-NMR- (oben) und *C-NMR-Spektrum (unten) von Verbindung 3 in

CDCls.
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Abbildung A3: '"H-NMR- (oben) und *C-NMR-ATP-Spektrum (unten) von Verbindung

6 in CDCls.
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Abbildung A4: '"H-NMR- (oben) und *C-NMR-ATP-Spektrum (unten) von Verbindung
12 in DMSO-d;.
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Abbildung A5: "H-NMR- (oben) und *C-NMR-Spektrum (unten) von Verbindung 13
in CDCls.
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Abbildung A6: 'H-NMR- (oben) und *C-NMR-Spektrum (unten) von Verbindung 14

in CDCls.
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Abbildung A7: '"H-NMR- (oben) und *C-NMR-Spektrum (unten) von Verbindung 19

in CDCls.
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Abbildung A8: 'H-NMR- (oben) und *C-NMR-Spektrum (unten) von Verbindung 20
in CDCls.
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Abbildung A9: 'H-NMR- (oben) und *C-NMR-Spektrum (unten) von Verbindung 21

in CDCls.
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Abbildung A10: '"H-NMR- (oben) und *C-NMR-Spektrum (unten) von Verbindung 23
in MeOD-d,.
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Abbildung A11: '"H-NMR- (oben) und “C-NMR-Spektrum (unten) von Verbindung 24
in DMSO-ds.
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Abbildung A12: '"H-NMR- (oben) und *C-NMR-Spektrum (unten) von Verbindung 25
in CDC13
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Abbildung A13: '"H-NMR- (oben) und *C-NMR-ATP-Spektrum (unten) von Verbin-

dung 27 in CDCls.
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Abbildung A14: '"H-NMR- (oben) und *C-NMR-ATP-Spektrum (unten) von Verbin-
dung 28 in CDCls.
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Abbildung A15: '"H-NMR- (oben) und *C-NMR-ATP-Spektrum (unten) von Verbin-
dung 29 in CDCls.
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Abbildung A16: '"H-NMR- (oben) und *C-NMR-ATP-Spektrum (unten) von Verbin-

dung 36a in CDCl;.
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Abbildung A17: '"H-NMR- (oben) und *C-NMR-ATP-Spektrum (unten) von Verbin-
dung 36b in CDCls.
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Abbildung A18: '"H-NMR- (oben) und *C-NMR-Spektrum (unten) von Verbindung 41
in DMSO-ds.
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Abbildung A19: '"H-NMR- (oben) und “C-NMR-Spektrum (unten) von Verbindung 42

in CDC13
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Abbildung A20: '"H-NMR- (oben) und *C-NMR-Spektrum (unten) von Verbindung
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Abbildung A21: '"H-NMR- (oben) und “C-NMR-Spektrum (unten) von Verbindung

43b in DMSO-ds.
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Abbildung A22: '"H-NMR- (oben) und *C-NMR-Spektrum (unten) von Verbindung 43¢

in DMSO-d;.
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Abbildung A23: '"H-NMR- (oben) und *C-NMR-Spektrum (unten) von Verbindung 44

in CDC13
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Abbildung A24: '"H-NMR- (oben) und *C-NMR-ATP-Spektrum (unten) von Verbin-

dung 45 in CDCls.
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Abbildung A25: '"H-NMR- (oben) und “C-NMR-Spektrum (unten) von Verbindung
46a in CDCl;.
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Abbildung A26: '"H-NMR- (oben) und *C-NMR-ATP-Spektrum (unten) von Verbin-
dung 46b in CDCl;.
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Abbildung A27: '"H-NMR- (oben) und “C-NMR-Spektrum (unten) von Verbindung
47a in CDCl.
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Abbildung A28: '"H-NMR- (oben) und *C-NMR-ATP-Spektrum (unten) von Verbin-
dung 47b in CDCls.
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Abbildung A29: '"H-NMR- (oben) und “C-NMR-Spektrum (unten) von Verbindung
48a in CDCls.
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Abbildung A30: '"H-NMR- (oben) und *C-NMR-Spektrum (unten) von Verbindung
48b in CDCls.
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Abbildung A31: '"H-NMR- (oben) und “C-NMR-Spektrum (unten) von Verbindung
49a in CDCl.
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Abbildung A32: '"H-NMR- (oben) und *C-NMR-Spektrum (unten) von Verbindung
49b in CDCls.
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Abbildung A33: '"H-NMR- (oben) und *C-NMR-Spektrum (unten) von Verbindung 50
in DMSO-ds.
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Abbildung A34: '"H-NMR- (oben) und *C-NMR-ATP-Spektrum (unten) von Verbin-

dung 51a in CDCls. 4ls Kontaminanten treten der Monoladehyd 36a und Ethylenglykol auf, die beim

Zerfall von 51a freigesetzt werden.
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Abbildung A35: '"H-NMR- (oben) und *C-NMR-ATP-Spektrum (unten) von Verbin-

dung 51b in CDCls.
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Abbildung A36: '"H-NMR- (oben) und *C-NMR-Spektrum (unten) von Verbindung 53
in CDC13
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Abbildung A37: '"H-NMR- (oben) und *C-NMR-Spektrum (unten) von Verbindung 54
in DMSO-ds.
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Abbildung A38: '"H-NMR-Spektrum von Verbindung 55 in CDCl.
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Abbildung A39: '"H-NMR- (oben) und *C-NMR-Spektrum (unten) von Verbindung 56

in CDC13
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Abbildung A40: '"H-NMR- (oben) und *C-NMR-Spektrum (unten) von Verbindung 57

in CDC13
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Abbildung A41: '"H-NMR- (oben) und *C-NMR-Spektrum (unten) von Verbindung 58

in CDC13
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Abbildung A42: '"H-NMR- (oben) und *C-NMR-Spektrum (unten) von Verbindung 59
in CDC13
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Abbildung A43: '"H-NMR- (oben) und *C-NMR-ATP-Spektrum (unten) von Verbin-

dung 61 in CDCls.
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Abbildung A44: '"H-NMR- (oben) und *C-NMR-Spektrum (unten) von Verbindung 63

in CDC13

236



1H- und 13C-NMR-Spektren

O OO NMOANTONONANTOOOO~NODOL UL MMANOO <t
©COOOOUWILITITOMONNNNNNNNNN N ™
| N N S D T B i S S i i S S i i N R B N D D Rl T Y ~—
ggggggg e e ——————— |
ST, T
1.000.951.92 9.35
10.0 9.0 80 7.0 6.0 5.0 4.0 3.0 2.0 1.0 0.0
ppm
OO O — O LW
~o-oo® vee o 2
<t OO OmOON NN © 0 —
—_— NN S < ™
—N 5\ ~— | |
L i
T T
200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 0O

ppm

Abbildung A45: '"H-NMR- (oben) und *C-NMR-ATP-Spektrum (unten) von Verbin-

dung 65a in CDCl;.
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Abbildung A46: '"H-NMR- (oben) und *C-NMR-Spektrum (unten) von Verbindung
67a in CDClL.
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Abbildung A47: '"H-NMR- (oben) und *C-NMR-ATP-Spektrum (unten) von Verbin-
dung 69 in CDCls.
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Abbildung A48: '"H-NMR- (oben) und *C-NMR-ATP-Spektrum (unten) von Verbin-

dung 70 in CDCls.
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Abbildung A49: '"H-NMR- (oben) und *C-NMR-ATP-Spektrum (unten) von Verbin-

dung 71a in CDCl;.

241



1H- und 13C-NMR-Spektren

~7.49
~7.27
—-1.93
—-1.30

L L

T b
2.00 6.78 19.50
10.0 9.0 8.0 7.0 6.0 5.0 4.0 3.0 20 1.0 0.0
ppm

NO ™M

o~ — <t © © ™ 0 ~ o

momom NN © 0 ~ - -

- - NN~ © <~ ™™

N~/ /7 ~I— | | N

PPN,

200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 0O
ppm
Abbildung A50: '"H-NMR- (oben) und *C-NMR-Spektrum (unten) von Verbindung

71b in CDCls.
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Abbildung A51: '"H-NMR-Spektrum von Verbindung 73 in CDCl..
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Abbildung A52: '"H-NMR- (oben) und *C-NMR-Spektrum (unten) von Verbindung 74
in CDC13
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Abbildung A53: '"H-NMR- (oben) und *C-NMR-Spektrum (unten) von Verbindung 76
in CDC13
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Abbildung A54: '"H-NMR- (oben) und *C-NMR-Spektrum (unten) von Verbindung
78b in CDCls;.
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Abbildung A55: '"H-NMR- (oben) und “C-NMR-Spektrum (unten) von Verbindung 79
in CDC13

247



1H- und 13C-NMR-Spektren

~ O© o~ m o™ o0 O o0
N o ~oo —®o® -
~ o~ < < < N - -
[ ~I— N N |
. A
T et B
2.00 2.2311.879.88
10.0 9.0 8.0 7.0 6.0 5.0 2.0 1.0 0.0
ppm
o ~SoM O
© 0 0 © DN Mo
~ M m — B0+~~~
~— - ~— MMM OMONNAN
| ~ | —_——

200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 0O

ppm

Abbildung A56: '"H-NMR- (oben) und *C-NMR-Spektrum (unten) von Verbindung

80a in CDCl.
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Abbildung A57: '"H-NMR- (oben) und “C-NMR-Spektrum (unten) von Verbindung

80b in CDCL.
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Abbildung A58: '"H-NMR- (oben) und *C-NMR-Spektrum (unten) von Verbindung
80d in CDCls.
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Abbildung A59: '"H-NMR- (oben) und “C-NMR-Spektrum (unten) von Verbindung 82
in CDC13
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Abbildung A60: 'H-NMR- (oben) und *C-NMR-Spektrum (unten) von Verbindung 83
in CDC13
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Abbildung A61: '"H-NMR- (oben) und *C-NMR-Spektrum (unten) von Verbindung 86

il’l CDzClz
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Abbildung A62: '"H-NMR- (oben) und *C-NMR-Spektrum (unten) von Verbindung

88a in CDCl.
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Abbildung A63: '"H-NMR- (oben) und “C-NMR-Spektrum (unten) von Verbindung
88b in CDCl.
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Abbildung A64: '"H-NMR- (oben) und *C-NMR-Spektrum (unten) von Verbindung 89

in CDC13
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Abbildung A65: '"H-NMR- (oben) und *C-NMR-Spektrum (unten) von Verbindung

90a in CDCl.
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Abbildung A66: 'H-NMR- (oben) und *C-NMR-Spektrum (unten) von Verbindung
90b in CDCls.
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Abbildung A67: '"H-NMR- (oben) und C-NMR-Spektrum (unten) von Verbindung 94
in CDC13
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Abbildung A69: 'H-NMR- (oben) und C-NMR-Spektrum (unten) von Verbindung 96

in CDC13
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Abbildung A71: '"H-NMR- (oben) und *C-NMR-Spektrum (unten) von Verbindung 98

in CDC13
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Abbildung A72: '"H-NMR- (oben) und *C-NMR-Spektrum (unten) von Verbindung 99

in CDC13
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Abbildung A73: '"H-NMR- (oben) und “C-NMR-Spektrum (unten) von Verbindung
101 in CDCl;.
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Abbildung A74: '"H-NMR- (oben) und *C-NMR-Spektrum (unten) von Verbindung
102 in CDCls.
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dung 106 in CDCl;.
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Abbildung A78: '"H-NMR- (oben) und *C-NMR-ATP-Spektrum (unten) von Verbin-
dung 107 in CDCl;.
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Abbildung A79: '"H-NMR- (oben) und *C-NMR-ATP-Spektrum (unten) von Verbin-

dung 109 in CDCl;.
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wurde BF';-Et,0 verwendet, das wihrend der Messung teilweise zu Borsdure hydrolysierte (Peak bei 20,5
ppm).
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Abbildung A81: '"H-NMR- (oben) und *C-NMR-ATP-Spektrum (unten) von Verbin-

dung 110 in ACN-d;.
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wurde BF';-Et,0 verwendet.
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in CDCl;.
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Abbildung A85: '"H-NMR- (oben) und "C-NMR-Spektrum (unten) von Verbindung 116

in CDC13
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Abbildung A86: 'H-NMR- (oben) und *C-NMR-ATP-Spektrum (unten) von Verbin-

dung 117 in CDCls.
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Abbildung A87: '"H-NMR- (oben) und *C-NMR-ATP-Spektrum (unten) von Verbin-

dung 118 in CDCls.
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Abbildung A88: 'H-NMR- (oben) und *C-NMR-Spektrum (unten) von Verbindung

122b in CDCls.
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Abbildung A89: 'H-NMR- (oben) und *C-NMR-ATP-Spektrum (unten) von Verbin-

dung 123 in CDCl;.
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Abbildung A90: '"H-NMR- (oben) und *C-NMR-ATP-Spektrum (unten) von Verbin-
dung 124 in CDCl;.
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