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Zusammenfassung

Zusammenfassung

Diese Dissertation befasst sich mit der Synthese und Anwendung von photoschaltbaren
molekularen Pinzetten auf der Basis von Hemithioindigo. Dabei wurden grof3e Fortschritte in
der Integration von molekularen Pinzetten in komplexe chemische Systeme und der Steuerung

dieser Systeme gemacht. Im Wesentlichen gliedert sich die Arbeit in drei Teile:

- Die Integration von zwei photoschaltbaren molekularen Pinzetten in das erste
funktionierende simultan komplementire Photoschaltersystem.

- Die Verbesserung der Eigenschaften einer photoschaltbaren molekularen Pinzette und
die lichtgestiitzte Steuerung der Katalyseaktivitit von Tropyliumtetrafluoroborat durch
diese.

- Die Synthese einer photoschaltbaren wasserloslichen molekularen Pinzette und deren

Féhigkeit biologisch relevante Molekiile zu binden.

Im ersten Teil dieser Arbeit wurde in Zusammenarbeit mit Dr. Sandra Wiedbrauk und Stefan
Thumser ein simultan komplementéres molekulares Pinzettenpaar synthetisiert und untersucht.
Die molekularen Pinzetten 1 und 2 (Abbildung 1) besitzen das gleiche HTI-Chromophor als
Spacer fiir die Bindungsstellen der Pinzetten. Der Unterschied der Pinzetten liegt darin, an
welchen Positionen die Bindungsstellen an den HTI angebracht sind. Durch die
unterschiedlichen Substitutionsmuster von 1 und 2 befinden sie sich in entgegengesetzten
Bindungsmodi, bei gleicher Konfiguration des Chromophores. Z-2 ist die bindende
Konfiguration von 2, bei 1 ist dies E-1. Beide Pinzetten konnen mit Licht der gleichen
Wellenlédnge vom Z-Isomer ins E-Isomer geschaltet werden und umgekehrt. Da sowohl £-1 als
auch Z-2 hohe Bindungsaffinitit zu elektronenarmen aromatischen Gésten besitzen, jedoch
keine Bindungsaffinitdten in den offenen Z-1 und E-2 aufweisen, ist es moglich durch nur zwei
externe Stimuli (435nm fir die Z/E-Photoisomerisierung und 530nm fiir die

E/Z-Photoisomerisierung) das Gastmolekiil zwischen den beiden Pinzetten auszutauschen.
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Zusammenfassung

435 nm || 530 nm

E-1 E-2

Abbildung 1:  Verbindungen 1 und 2 sind ein simultan komplementar photoschaltbares Pinzettenpaar.
Es sind nur zwei externe Stimuli 435 nm fiir die Z/E Photoisomerisierung und 530 nm
fir die E/Z Photoisomerisierung) ndtig um das Gastmolekiil zwischen ihnen

auszutauschen.

Im zweiten Teil dieser Arbeit konnten die Eigenschaften der Pinzette 2, durch Oxidation des
Schwefelatoms zum Sulfoxid erheblich verbessert werden. Sowohl die Isomerenausbeuten in
den jeweiligen photostabilen Zustinden (PSS) als auch die thermische Stabilitit des
metastabilen E-Isomers von 50 wurden deutlich erhoht. Auch die Bindungsstirke zu 9-
Dicyanomethylen-2,4,7-trinitrofluoren konnte durch die Oxidation sehr verbessert werden. Des
Weiteren war es moglich, durch die verbesserten Eigenschaften von 50 die Katalyseaktivitit
von Tropyliumtetrafluoroborat zu steuern (Abbildung 2). Hier bindet sowohl das Z- als auch
das E-Isomer den Gast gleich stark. Im Z-Isomer schirmt 50 den Katalysator jedoch vermutlich
sterisch ab. Die Katalyseaktivitdt von Tropyliumtetrafluoroborat, in der Acetalisierung von
Benzaldehyden wird dadurch stark gedrosselt. Die Aktivitit von Tropyliumtetrafluoroborat,
gebunden an das offene E-Isomer wird aber nicht beeinflusst (Abbildung 2). So ist es moglich

die Aktivitdt, abhidngig von der Isomerenform von 50 um mehr als die Hélfte zu reduzieren.
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Zusammenfassung

405 nm
470 nm

Z-50 E-50
Katalyse langsam Katalyse schnell

Abbildung 2:  Steuerung der Katalyseaktivitit von Tropyliumtetrafluoroborat durch 50. Beide
Isomere von 50 binden Tropyliumtetrafluoroborat, das Z-Isomer schirmt
Tropyliumtetrafluoroborat jedoch vermutlich sehr viel stirker ab, so dass dessen

Katalyseaktivitdt deutlich gedrosselt wird.

Im dritten Teil der Dissertation wurde eine photoschaltbare wasserlosliche molekulare Pinzette
synthetisiert, mit welcher es moglich war, selektiv die Aminosdure Lysin zu binden. Zur
Erhohung der Hydrophilie wurden zwei Monophosphorsdureester in die Struktur von 2
eingefiihrt. Durch Esterhydrolyse war es moglich vier negative Ladungen in das Molekiil
einzubringen und somit Wasserloslichkeit zu erreichen. Die Photoschaltbarkeit des HTI-
Grundchromophors in Wasser und Phosphatpuffer konnte dabei erhalten werden, wobei jedoch
reduzierte Isomerenausbeuten (im Vergleich zum Phosphorsdureesterderivat in organischen
Losungsmitteln) in den PSSs beobachtet wurden. Es konnte auch gezeigt werden, dass es
moglich ist Chiralitét in der, an sich nicht chiralen, Pinzette zu induzieren. Dies gelang sowohl
mit dem L- als auch mit dem D-Enantiomer von Lysin und zeigte sich durch neu entstehende

rotverschobene Signale in den ECD Spektren des Komplexes aus der Pinzette und Lysin.

Zusammengefasst konnten grofle Fortschritte in der lichtgesteuerten supramolekularen Chemie
gemacht werden, obwohl das Potential der vorgestellten molekularen Pinzetten nur zu einem
Teil ausgereizt wurde. Sowohl bei der Steuerung von Katalysatoren als auch am Schnittpunkt
zwischen Chemie und Biologie wurden erste vielversprechende Erkenntnisse gewonnen, bei
welchen es sich lohnt, die Forschung zu intensivieren und Details noch tiefgriindiger zu

erfassen. Die gewonnen Erkenntnisse konnen der Anfang und die Basis vielversprechenderer
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Zusammenfassung

Forschungen auf dem Gebiet der lichtgesteuerten supramolekularen und biologischen Chemie

sein.

Summary

This Thesis investigates the synthesis and application of photoswitchable molecular tweezers
based on hemithioindigo. Great progress was made by integrating these molecular tweezers into
complex chemical systems and the control of these systems. This thesis is structured into three

parts:

- The integration of two photoswitchable molecular tweezers into the first working
simultaneous complementary supramolecular system of photoswitches.

- The improvement of the properties of one of the before mentioned photoswitchable
molecular tweezers and its use as a control element for the catalytic activity of tropylium
tetrafluoroborate.

- The synthesis of a water-soluble photoswitchable molecular tweezers and its ability to

bind biologically relevant molecules.

The first part of this thesis was conducted in cooperation with Dr. Sandra Wiedbrauk and Stefan
Thumser and covers the synthesis and the analysis of a simultaneous complementary pair of
molecular tweezers. The molecular tweezers 1 and 2 (Figure 1) are based on the same HTI
chromophore, used as spacer unit to separate their binding sites. The difference of the tweezers
lies in the attachment points of the binding site to the HTI chromophore. Due to the different
substitution patterns of 1 and 2, they are in opposite binding modes, although the core
chromophore has the same configuration. Z-2 is the binding configuration of 2, whereas 1’s
binding state is the E-isomer. Both tweezers can be operated with light of the same wavelength
for the £/Z isomerization and the Z/E isomerization. Because E-1 as well as Z-2 shows high
binding affinity to electron poor aromatic guest molecules, but no affinity in their opposite open
configurations, it is possible to shuttle a guest molecule between the tweezers with only two

external stimuli (435 nm for the Z/E isomerization 530 nm E/Z isomerization).
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Zusammenfassung

NO-
o, SF
IS5
Z-2
435 nm || 530 nm
E-1 E-2
Figure 1: 1 and 2 are a pair of simultaneous complementary photoswitchable tweezers. Only two

external stimuli are necessary to shuttle a guest molecule between the (435 nm for the

Z/E isomerization 530 nm E/Z isomerization).

In the second part of the thesis important properties of tweezers 2 could be improved
significantly by oxidizing the sulfur atom to the sulfoxide. The isomeric yield in the
corresponding PSS as well as the thermal stability of the metastable £ isomer of 50 were
improved strongly. The binding affinity of Z-50 to 9-Dicyanomethylene-2,4,7-trinitrofluorene
could be enhanced drastically by the oxidation, too. Due to these improved properties it was
possible to gain control over the catalytic activity of tropylium tetrafluoroborate with 50. 50
can bind tropylium tetrafluoroborate with the same binding affinities in its £ isomeric form as
in its Z isomeric form. Differently to the £ isomer, the Z isomer probably shields tropylium
tetrafluoroborate sterically more effectively. The catalytic activity of tropylium
tetrafluoroborate in the acetalization of benzaldehydes is consequently reduced by Z-50. The
activity of tropylium tetrafluoroborate, bound to £-50 is not affected by the tweezer at all. In
this way it was possible to reduce the activity of tropylium tetrafluoroborate depending on the

isomeric state of 50 by over 50 %.
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Zusammenfassung

405 nm
470 nm
Z-50 E-50
catalysis slow catalysis fast
Figure 2: The catalytic activity of tropylium tetrafluoroborate can be controlled by 50. Both

isomeric forms of 50 bind tropylium tetrafluoroborate equally. But Z-50 probably
shields tropylium tetrafluoroborate sterically much more effectively, leading to a

reduced catalytic activity

In the third part of this thesis a water-soluble photoswitchable molecular tweezers was
synthesized, which can bind the amino acid lysine. In order to increase hydrophilicity of 2 two
phosphoric acid monoesters were introduced into the molecule. By hydrolysis of the esters it
was possible to introduce four negative charges into the molecule to achieve water solubility.
It was still possible to switch the HTI core chromophore in water and phosphate buffer, but
with reduced isomeric yield in the respective PSSs compared to the phosphoric ester in organic
solvents. It could also be shown that it is possible to induce chirality in the tweezers, which
does not contain any chiral information itself. This was shown by new and red-shifted mirroring

ECD signals of the D-lysine and L-lysine complex with the tweezers.

Summarizing, outstanding progress was made in the field of light controlled supramolecular
chemistry, even though the capabilities of the shown tweezers was not used to their full
potential. Promising first results were obtained in the control of catalysts as well as in the
intersection of chemistry and biology. Starting from these results it is worth to intensify this
research field and analyze the systems even more detailed. Consequently, this could be the
starting point and the basis of ambitious research in the field of light controlled supramolecular

and biological chemistry.
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Einleitung

1 Einleitung

1.1 Photoschalter

In den Naturwissenschaften gibt es ein gro3es Bestreben chemische Prozess prizise zu steuern,
denn wenn es moglich ist diese zu steuern, ist es auch moglich diese detaillierter zu untersuchen
und zu verstehen. Aus diesem Grund haben molekulare Photoschalter in den letzten Jahren
grole Aufmerksamkeit in der Chemie erregt. Das Phidnomen der Photoschaltbarkeit von
Molekiilen ist dabei schon sehr viel élter als die Aufmerksamkeit, die diese Eigenschaft
mancher Molekiile in den letzten Jahren auf sich gezogen hat. So berichtete bereits Fritsche
1867 von einer Tetracenldsung, die sich reversibel im Sonnenlicht entfarbte und im Dunklen
wieder orange wurde!. Der Ausdruck Photochromie fiir diese, photoinduzierte reversible
Farbinderung wurde jedoch erst 1950 von Hirschberg das erste Mal verwendet 2 und in den
folgenden Jahrzenten untersucht. 2016 wurde schlielich Feringa mit dem Chemie Nobel Preis
fiir seine Beitrdge zu photobetriebenen molekularen Motoren, eine komplexere Form von
Photoschaltern, ausgezeichnet.

Durch Photoschalter ist es moglich chemische Prozesse lichtgesteuert zeitlich und rdumlich
aufzulosen, wie es durch keinen anderen externen Stimulus moglich ist. Photoschalter sind
Molekiile, in welchen durch die Absorption von Licht einer bestimmten Wellenldnge
Umwandlungen ausgelost werden, die zu einer verdnderten Form des Molekiils fithren. Dabei
kann generell in zwei Klassen von Photoschaltern unterschieden werden, Schalter, die unter
Bestrahlung ihre Konformation dndern und Schalter in welchen, lichtinduziert, Bindungen

gebrochen oder neu gekniipft werden.



Einleitung

Konformationsanderung Bindungskniipfung/Bruch
Stilben Spiropyran
|I|III(//\\\¢//Jl|III ,7L? Illii] h]ﬂ
hV2

Azobenzol Dithienylethen
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Abbildung 3: Beispiele fiir photoschaltbare Molekiile. Links: Stilben und Azobenzol fiihren

h V1
h Vo ©/ / \ / \ h Vo

lichtinduzierte Doppelbindungsisomerisierungen aus, welche ein reversibles Schalten,
zwischen dem FE- und dem Z-Isomer ermdglicht. Rechts: Bei Spiropyran und

Dithienlylethen werden lichtinduziert Bindungen reversibel gekniipft bzw. gebrochen.

Fiir beide Klassen gibt es zahlreiche Beispiele, wie z.B. Azobenzol® und Stilben*, deren zentrale
Doppelbindung isomerisiert werden kann, oder Spiropyrane® und Dithienylethen®, welche
photoinduziert zyklisiert werden koénnen (Abbildung 3). Diese genannten Beispiele haben
jedoch einen entscheidenden Nachteil. Um eine Isomerisierung auszuldsen oder eine neue
Bindung zu kniipfen ist sehr energiereiches Licht aus dem ultravioletten (UV) Bereich des
elektromagnetischen Spektrums nétig. Eine Anwendung in z.B. biologischen Systemen ist
somit, auf Grund des schddlichen Charakters dieses Wellenldngenbereichs nicht
erfolgversprechend. Deshalb sind Photoschalter wiinschenswert, bei welchen es moglich ist
diese Prozesse mit Licht aus dem sichtbaren und somit fiir biologische Systeme unschédlichen
Bereich des elektromagnetischen Spektrums zu induzieren.”'? Hierfiir bieten sich indigoide

13-15

Photoschalter besonders gut an , und unter diesen nimmt besonders Hemithioindigo (HTT)

eine besondere Stellung ein.'®
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1.1.1 Synthese und Photophysikalische Eigenschaften von Hemithioindigos

HTIs sind Photoschalter, die sich strukturell aus einem Thioindigofragment und einem
Stilbenfragment zusammensetzen, welche durch eine zentrale Doppelbindung miteinander
verbunden sind (Abbildung 4). Erstmals strukturell beschrieben wurden HTIs 1906 von
Friedlinder'”, welcher die photoisomerisierbaren Eigenschaften von HTIs jedoch noch nicht

erkannte.
Thioindigo :  Stilben

>400 nm

Z lsomer E Isomer

Abbildung 4:  Struktur von HTI, bestehend aus einem Thioindigo- und einem Stilbenfragment. Eine

Isomerisierung zwischen dem E- und dem Z-Isomer ist mit sichtbarem Licht mdglich.

Synthetisch sind HTIs auf viele verschiedene Wege herstellbar.'® Einfache HTIs, mit einem
Wasserstoffatom als Substituenten an der Doppelbindung lassen sich durch Kondensation eines
Benzothiophenons und einem Benzaldehyd (Schema 1a), mit sehr guten Ausbeuten
synthetisieren. Dabei gibt es verschiedenste Mdglichkeiten das Benzothiophenon herzustellen
und somit auch eine Vielzahl an Méglichkeiten der Substitution des Thioindigofragments.'®-2
Steigt jedoch der sterische Anspruch des Stilbenfragments (z.B. Verwendung eines Indanons)
sind bereits sehr viel harschere Bedingungen, wie der Einsatz von Lewis-Sduren wie BF3-Et,O
YToder BCI; % fiir die Synthese von HTIs nétig (Schema 1a). Steigt der sterische Anspruch des
Stilbenfragments noch weiter, etwa durch ein iPropyl-Substitution an der 7-Position des
Indanons, ist die Synthese eines HTIs durch Kondensation nicht mehr moglich. Hier muss auf
einen von Huber et al. entwickelten vierstufigen Syntheseweg zuriickgegriffen werden, in
welchem der sterische Anspruch des Systems stufenweise erhoht wird (Schema 1b).%° Eine
Substitution des Doppelbindungswasserstoffatoms ist auch nicht leicht durchfiihrbar, denn die
Kondensation eines Benzothiophenons mit einem Keton, anstatt einem Aldehyd ist in den
meisten Féllen nicht direkt mdglich. Derartige HTIs sind jedoch, ausgehend von chlorierten
HTIs, durch Ubergangsmetall-katalysierte Kreuzkupplungen nach einer Methode von Gerwien

et al. synthetisierbar (Schema 1c).*
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oder BCl;
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= OR
Schema 1: Moglichkeiten der Synthese von HTIs. a) Synthese von HTIs durch Kondensation eines

Benzothiophenons mit entweder einem Benzaldehyd (Basen oder Sdure katalysiert)
oder einem Indanon (katalysiert durch die Lewis-Saure BF3-Et;O oder BCls)
b) Synthese von HTIs mit hohem sterischem Anspruch, durch einen vierstufigen
Syntheseweg, mit stufenweisem Aufbau von Sterik nahe der zentralen Doppelbindung.
c) Synthese von doppelbindungssubstituierten HTIs, mittels Ubergangsmetall-
katalysierten Kreuzkupplungen.



Einleitung

Die photoisomerisierbaren Eigenschaften von HTIs wurden erst 1961 von Izmail'skii und
Mostoslavskii entdeckt.’! Sie zeigten, dass es moglich ist HTIs mit Wellenlingen groBer
400 nm vom thermodynamisch stabilen Z-Isomer in das metastabile E-Isomer zu iiberfiihren.
Eine Riickisomerisierung ist mit Wellenldngen gréfer 500 nm oder auf thermischen Weg zu
erreichen. Hierbei ist besonders die hohe thermische Bistabilitidt von HTT hervorzuheben. Durch
eine Barriere von AG* >27 kcal/mol zwischen dem E- und dem Z-Isomer, kdénnen
Halbwertszeiten von iiber ti2> 80 d erreicht werden, was einen grofen Vorteil gegeniiber
anderen Photoschaltern, wie z.B. Azobenzol (AG* < 25 kcal/mol?) darstellt. Der Schaltprozess
kann viele tausend Male wiederholt werden, bevor eine Zersetzung des HTI zu beobachtbar
ist.3> Die photoinduzierten Isomerisierungen sind dabei oft mit hohen Isomerenausbeuten in
den jeweiligen photostationdren Zustdnden (photostationary state, PSS) verbunden. Fiir hohe
Isomerenausbeuten gibt es grundlegend zwei Eigenschaften bei Photoschaltern, die zu einer
effizienten Photoisomerisierung fiihren. Eine ausgepridgte Photochromie und eine stark
unterschiedliche Isomerisierungsquantenausbeute, die vor allem bei Derivaten mit sehr
dhnlichen Absorptionskoeffizienten der beiden Isomere ausschlaggebend ist. Bei HTIs trifft
dies beides zu. So liegt das Maximum des So—S; Ubergangs des E-Isomers bei
unsubstituiertem HTI um 24 nm bathochrom gegen das Z-Isomer verschoben (Abbildung 5 a).
Es ist also moglich gezielt die einzelnen Isomere, durch die Verwendung einer bestimmten
Wellenldnge anzuregen, um die Isomerisierung zu induzieren. Dabei ist es mdglich 94 % des
E-Isomers im PSS nach Bestrahlung mit Licht der Wellenldnge 420 nm zu erzeugen und auch
quantitativ durch eine Wellenldnge von 505 nm zuriick in den Z-Zustand zu gelangen. Die
Absorptionsbanden konnen durch para-Substitution des Stilbenfragments mit stark
elektronenschiebenden Substituenten noch weiter bathochrom verschoben werden, sodass das
Absorptionsmaximum des Z-Isomers bei bis zu 500 nm liegt. Hierbei sinkt die thermische
Barriere drastisch, dies wiederum kann jedoch mit einem elektronenschiebenden Substituenten
in para-Position zum Schwefel des Thioindingofragments ausgeglichen werden. Somit sind
thermisch stabile HTI-Photoschalter moglich, die nahe des biooptischen Fenster (650 nm-
1100 nm) schalten.** Die Quantenausbeuten der Isomerisierungen von unsubstituierten HTI
unterscheiden sich dabei erheblich. Ist sie fiir die Z/E-Isomerisierung mit 23 % noch gut, so
fallt sie in £/Z-Richtung auf'5 %. Der Isomerisierungsprozess ist ein sehr schneller Prozess, der
auf einer pikosekunden-Zeitskala ablauft und ausfiihrlich mittels zeitausgeldster Spektroskopie
durch Zinth und Riick-Braun und durch theoretische Rechnungen von de Vivie-Riedle erforscht

wurde.?>37



Einleitung

a)
25000 1
£ 200001
o
'T_O 24 nm
£ 15000 i
= Z:—Isomer
100007 :
5000 1 . E-lsomer
0 T T . : : 1
300 400 500 600
Wellenldnge in nm
b) FCqiz 1o
S1 A ) %"
) 3
e >
| &
=
(| <
| @
) @, 4 .
} S 3.Uberwindung der
| o = :
o ) 7 Barriere
=t v/
e}
w
Q
<
S —

Z Ilsomer E Isomer

X

Abbildung 5:  a) Extinktionskoeffizienten der Doppelbindungsisomere des unsubstituierten HTIs.
Das Maximum des E-Isomers ist um 24 nm, gegeniiber dem des Z-Isomers
bathochrom verschoben. b) Energieschema und Ablauf der Z-E-Isomerisierung von

HTIs.

Bei der Z/E-Photoisomerisierung erreicht das Molekiil, nach der Photoanregung des Z-Isomers
in den Frank-Condon Bereich (FC) schnell (2-4 ps) das lokale Si-Minimum (Abbildung 5b).
Dabei erreicht der Torsionswinkel um die zentrale Doppelbindung nahezu 90°. An diesem
Punkt mischen der S; und der S; Zustand, sodass nach der Uberwindung einer, fiir die
Isomerisierung geschwindigkeitsbestimmenden, Barriere zwischen diesen Zustinden das

Molekiil durch eine konische Durchschneidung zwischen dem S; und So Zustand in den So
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Grundzustand zuriickfallt. Auf der Potentialoberflache des So-Grundzustandes entscheidet sich
dann ob die weiteren 90°, die fiir eine vollstindige Isomerisierung zum E-Isomer notig sind
vollfiihrt werden, oder ob der HTI zuriick in das Z-Isomer fillt. Die E/Z-Isomerisierung lduft
sehr dhnlich ab, nur dass das HTI im S;-Zustand des E-Isomers fast barrierelos zuriick in den
Grundzustand gelangen kann, bevor die 90°-Drehung der Doppelbindung stattfindet und somit
eine Isomerisierung verhindert wird. Dies erkldrt auch die geringen Quantenausbeuten dieser
Isomerisierungsrichtung. Neben der Aufklarung des Photoisomerisierungsmechanismus
wurden in den letzten Jahren weiter mechanistische Studien iiber die photophysikalischen
Eigenschaften von HTI-Photoschaltern in der Gruppe von Dube angestellt. Dabei konnte
gezeigt werden, dass es bei HTIs mit starken Elektronendonoren am Stilbenfragment, welches
gleichzeitig, bedingt durch sterische Abstoung aus der Eben des Thioindingofragments
herausgedreht ist, moglich ist, die Bewegung, die das Molekiil nach Photoanregung ausfiihrt
durch das Losungsmittel zu bestimmen.*®3° Durch Ausbildung eines sehr polaren TICT
Zustandes (twisted intramolecular charge transfer) wird nach Lichtabsorption nicht die zentrale
Doppelbindung isomerisiert, sondern das Stilbenfragment um die Einfachbindung, orthogonal
zur Thioindigo Ebene gedreht. Dieser TICT Zustand kann durch polare Losungsmittel
stabilisiert werden, sodass keine Photoisomerisierung der Doppelbindung mehr zu beobachten
ist. In apolaren Losungsmitteln liegt dieser Zustand energetisch so ungiinstig, dass er nicht
populiert wird und somit wieder die Photoisomerisierung um die Doppelbindung stattfindet.

Durch eine gezielte Substitution des HTI Grundkorpers konnte der Beweis fiir eine lange
postulierte, aber nie direkt nachgewiesene Photoreaktion, den sogenannten HULA twist
erbracht werden. Diese Reaktion, von Liu und Asato 1985 vorgeschlagen, stand lange zur
Diskussion die elementare Photoreaktion von Retinal, im Prozess des menschlichen Sehens zu
sein, konnte jedoch nie direkt bewiesen werden.*’ Die Analyse von entsprechend substituierten
HTIs zeigte, dass diese ein reale Photoreaktion ist und somit auch im Retinal stattfinden
kénnte.*!  Beim HULA  twist handelt es sich um eine gleichzeitige
Doppelbindungisomerisierung (DBI) und Einzelbindungsrotation (EBR) zweier direkt
benachbarter Bindungen. Bei dem in Abbildung 6 gezeigten HTI handelt es sich dabei um die
simultane DBI um die zentrale Doppelbindung und die EBR zwischen der zentralen
Doppelbindung und dem Phenylring des Stilbenfragments. In unsubstituierten HTIs ist eine
Unterscheidung der Isomerisierungsprodukte einer DBI und eines HULA twist, auf Grund der
geringen Barriere der EBR und der fehlenden Stereoinformation, um diese unterscheidbar zu
machen nicht moglich. Die Substitution des Doppelbindungswasserstoffatoms durch ein /Bu-
Gruppe, einem ortho-Methoxysubstituenten am Stilbenfragment und Oxidation des Schwefels
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zum Sulfoxid 16sen diese Probleme. Es entstehen vier thermisch stabile Atropisomere (zwei fiir
das Z-Isomer und zwei fiir das E-Isomer), deren sowohl thermische als auch photochemische

Umwandlung ineinander, durch "H-NMR-Spektroskopie nachvollzogen werden kann.
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Abbildung 6: Modgliche Isomerisierungsreaktionen von doppelbindungssubstituierten HTIs, nach
Bestrahlung mit Licht. EBR = Einzelbindungsrotation, DBI = Doppelbindungs-

isomerisierung.

1.1.2 Anwendungen von Hemithioindigos

Wie bereits in Kapitel 1.1.1 erwéhnt, zeichnen sich HTIs dadurch aus, dass sowohl die Z/E- als
auch die E/Z-Isomerisierung mit sichtbarem Licht induziert werden kann. Demnach sind sie fiir
biologische =~ Anwendungen, auf Grund des wunschéddlichen Charakters dieses
Wellenldngenbereichs pradestiniert. Erste Erfolge in diesem Bereich wurden von den Gruppen
Woolley und Riick-Braun durch HTI-basierte photoschaltbare Gramicidin Kanile erzielt.*> Der
Gruppe um Riick-Braun gelang es aullerdem den ersten Inhibitor, auf Basis eines HTI
Photoschalters zu synthetisieren. Dabei zeigte der Photoschalter (Abbildung 7), abhingig von
seiner Isomerenkonfiguration hdhere oder niedrigere Affinitit fiir Lipoxygenase LOX-12/15.43

Wihrend das E-Isomer eine grof3e Affinitdt aufweist, wird das Z-Isomer nur schwach gebunden.
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Lipoxygenase Inhibitor Tubulin Inhibitor

Abbildung 7:  Biologische Anwendung von HTIs, in welchen die geometrische Anderung des HTIs
zu unterschiedlichen Bindungsaffinitdten mit einem Protein fiihrt. Links: HTI zu
isomerenformabhéngigen Inhibierung von Lipoxygenase LOX-12/15. Rechts: HTI zur

isomerenformabhéngigen Inhibierung von Tubulin.

2019 zeigte Thorn-Seshold, dass eine Inhibierung von Tubulin durch ein HTI-Photoschalter
(Abbildung 7) mdglich ist und somit Kontrolle iiber die Mikrotubuli Depolymerisation und den
Zelltod, abhiingig von der Isomerenkonfiguration moglich ist.**

Neben der biologischen Anwendung von HTTs gelang es in den letzten Jahren grof3e Fortschritte
auf dem Gebiet der molekularen Maschinen zu erzielen. Bei der Isomerisierung der
Doppelbindung unsubstituierter HTIs gibt es keine Vorzugsdrehrichtung des Stilbenfragments.
Die Rotation kann sowohl im Uhrzeigersinn als auch gegen den Uhrzeigersinn erfolgen. Ist dies
nicht der Fall, so handelt es sich um einen lichtbetriebenen molekularen Motor, der sich
ausschlieBlich in eine Richtung dreht. 2015 gelang Giintner et al. die Synthese eines solchen
molekularen Motor auf der Basis eines HTIs (Abbildung 8).2” Dies war der erste schnelle
(maximale Geschwindigkeit von 1 kHz bei Raumtemperatur) molekulare Motor, der mit
sichtbaren Licht betrieben werden konnte und dhnelt in seinem Design dem von Feringa
entwickelten Motor aus dem Jahr 1999.% Durch das Einfiihren eines Stereozentrums in Form
eines Sulfoxids und die Ausbildung einer helikalen Struktur innerhalb des Molekiils,
hervorgerufen durch VergroBerung des sterischen Anspruchs einzelner Substituenten, war es
moglich dem HTI eine Vorzugsrichtung aufzuzwingen. Die volle 360° Drehung um die
zentrale Doppelbindung wird durch zwei photochemische und zwei thermische Schritte
ausgefiihrt. Ausgehend von Isomer A in Abbildung 8 kann dieses photochemisch in Isomer B
iiberfiihrt werden. Dabei ist die Drehrichtung durch die Konfiguration des Sulfoxid vorgegeben,
da dieses eine entgegengesetzte Drehrichtung sterisch blockiert. Das metastabile Isomer B wird

nun thermisch in das stabilere Isomer C iiberfiihrt. Darauf folgt ein weiterer photochemischer
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Schritt, der dhnlich dem ersten Schritt nur in eine Drehrichtung erfolgt, da die entgegengesetzte
Drehrichtung von der Carbonylgruppe blockiert wird und resultiert in D. Nach einer thermische
Isomerisierung von D zu A ist die Ausgangsgeometrie wieder erreicht und der Zyklus beginnt

erneut.

Abbildung 8:  Rotationszyklus des ersten molekularen Motors auf Basis eines HTIs. Die sequenzielle
Abfolge von Photoisomerisierungen und darauffolgenden thermischen Helix-

inversionen ermoglichen eine unidirektionale Rotation um die zentrale Doppelbindung.

Es war jedoch nicht nur moglich den ersten molekularen Motor auf HTT Basis zu synthetisieren,
sondern auch dessen unidirektionale Rotationsbewegung auf eine entferntere Biphenylachse zu
iibertragen und sogar deren thermische Atropisomerisierung um mehrere GréB3enordnungen zu

beschleunigen (Abbildung 9).2% 46
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2015: molekularer Motor 2016: molekulare Pinzette 2020: Ubertragung der Motorbewegung

-

CsHuq

Rotor <

Stator <

R=H oder R=CH3

Abbildung 9:  Anwendungsbeispiele fiir HTIs. Links: molekularer Motor. Mitte: Helikale
molekulare Pinzette. Rechts: Ubertragung der Motorbewegung auf eine

Biphenylachse.

Die Ubertragung der Direktionalitit der Motorbewegung gelang, indem ein am
Thioindigofragment (Statorteil des Motors) angebrachter Phenylring mit Hilfe einer Huisgen-
Reaktion mit dem Stilbenfragment des Motors iiber eine Ethylenglykolkette verbunden wurde
(Abbildung 9). Die Rotationsbewegung des Motors wurde somit auf die Biphenylachse
iibertragen, deren Rotation inhdrent keine Direktionalitdt besitzt. Durch ortho-Substitution der
Biphenylachse und der damit verbundenen Erhohung der Rotationsbarriere, konnte gezeigt
werden, dass molekulare Motoren Arbeit verrichten konnen. Die Motorbewegung des HTIs
beschleunigt die Atropisomerisierung der Biphenylachse um mehrere GroBenordnungen.*®

Auch auf dem Gebiet der supramolekularen Chemie gibt es Anwendungen von HTIs, sowohl
als Gastmolekiile als auch molekulare Rezeptoren. Hierbei konnen Affinititen durch ihre
Isomerisierung gesteuert werden und somit komplexe supramolekulare Systeme aufgebaut
werden. Erste Studien dazu fiihrte Tanaka 2005 und 2008 durch.*’-*® Thm war es moglich ein
HTI-Gastmolekiil zwischen zwei unterschiedlichen Porphyrin-Rezeptoren hin und her pendeln
zu lassen, abhéngig davon ob sich der HTI im E-Isomer oder Z-Isomer befand. Es gibt auch
Beispiele von Rebek Jr. fur HTI-Gastmolekiile, die ebenfalls abhéingig von ihrer
Isomerenkonfiguration durch molekulare Kapseln gebunden werden konnen.*>° Ahnlich ist

das System von Moncelsi et al. bei welchem ein N-Oxid-HTT als Gast in einem Calix[4]pyrrol-

11
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Rezeptor gebunden wird, jedoch die Bindungsaffinitit durch Isomerisierung des HTIs nur um
einen Faktor von 2,8 moduliert werden kann.’! Die erste molekulare Pinzette auf HTI-Basis
wurde 2016 von Giintner et al. beschrieben und ist in der Lage elektronenarme Gastmolekiile
lichtgesteuert zu komplexieren und auch wieder frei zu lassen (Abbildung 9). Die dabei

erreichten Bindungskonstante von K, =240 L-mol™! war jedoch noch sehr klein.>

1.1.3 Orthogonales Schalten und simultan komplementires Schalten

Bei molekularen Schaltern gibt es in der aktuellen Forschung das Bestreben, mehrere Prozesse
parallel, in ein und derselben LOsung unabhidngig voneinander adressierbar zu machen,
sogenanntes orthogonales Schalten.’**! Bei orthogonalen Photoschaltern muss es mdglich sein
jeden Schalter individuell zwischen seinen zwei Formen hin und her zu schalten, ohne dass

Bei der Verwendung von zwei verschiedenen externen Stimuli (pH/chemisch®?,
Licht/thermisch®-%4, Licht/elektrochemisch® oder thermisch/chemisch®-%7) ist dies leichter zu
bewerkstelligen, als bei einem rein photochemischen System. Dies liegt, daran, dass bei zwei
verschiedenen Stimuli die Energie auf zwei verschiedene Art und Weisen den einzelnen
Schalter zugefiihrt wird. Beschriankt man sich jedoch auf eine Art der Energiezufuhr, etwa auf
Licht, ist dies auf Grund der oftmals iiberlappenden Absorptionsspektren der einzelnen Schalter
nur schwer zu bewerkstelligen. Erst 2016 wurde von Lerch et al. ein fast orthogonale System
mit zwei voneinander getrennten, individuell ansteuerbaren Photoschaltern entwickelt
(Abbildung 10).%* Das System bestand aus einem Donor-Akzeptor Stenhouse Addukt (DASA)
und einem Azobenzolderivat. Die Absorptionsbanden beider Schalter sind so weit voneinander
getrennt, dass es hier mdglich ist die Isomerisierung der einzelnen Photoschalter getrennt
voneinander, mit Licht drei verschiedener Wellenlingen in Kombination mit einem

thermischen Schritt zu adressieren.
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300 400 500 600 hv,

Wellenlange in nm QNcN h
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R

Abbildung 10: Orthogonales Schalterpaar, entwickelt von Lerch et al., bestehend aus einem Azobenzol
und einem DASA-Photoschalter (rechts). Es stellt ein mit drei unterschiedlichen
Wellenldngen und einem thermischen Stimulus betriebenes orthogonales System dar,
moglich durch die fast komplett getrennten Absorptionen der einzelnen Isomere

(Azobenzol) bzw. geschlossenen/offenen Form (DASA) beider Photoschalter (links).

Bei der Betrachtung des vorhergehenden Beispiels fiir orthogonales Photoschalten, zeigt sich,
dass sich bei zunehmender Komplexitidt des Systems, auf Grund des begrenzten Platzes im
nutzbaren Bereich des elektromagnetischen Spektrums, eine Umsetzung mit mehr als zwei
Photoschaltern schwierig gestaltet. Bereits bei zwei orthogonalen Schaltern ist der Bereich von
250 - 600 nm voll ausgeschopft. Wollte man also das System auf drei orthogonale, nur durch
Licht schaltbare Photoschalter erweitern, so bleibt dafiir nur noch der Bereich > 600 nm iibrig.
Es existieren momentan nur sehr wenige Schalter, die ausschlielich diese
Wellenlingenbereich nutzen, um in zwei Richtungen schalten zu konnen.'* %872 Fiir solch eine
Problemstellung, mit zunehmender Komplexitit, gibt es eine Losung, das simultan
komplementire Schalten. 2017 publizierte Leigh zum ersten Mal dieses Konzept, konnte jedoch
seine Anwendbarkeit nicht zeigen.”> Komplementir simultan schaltende Schalter besitzen
dabei gleiche, oder sehr dhnliche Absorptionsspektren und werden folglich mit Licht derselben
Wellenldnge isomerisiert. Der Unterschied zu orthogonalen Systemen besteht darin, dass die
Schalter in ihren unterschiedlichen isomeren Formen entgegengesetzte Funktionen ausfiihren.
Bei Leigh sind dies zwei Hyrdazon-Photoschalter, die kovalent an einen enantioselektiven
Organokatalysator gebunden sind (Abbildung 11). Durch die Isomerisierung der Photoschalter

lasst sich das Squaramid-Katalysezentrum, durch eine Nitrogruppe blockieren oder wieder
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freigeben. Der Unterschied beider Katalysatoren liegt darin, dass der eine Katalysator in seiner
Z-Form katalytisch aktiv ist, der andere in seiner £ Form. Somit wird durch Bestrahlung mit
Licht ein Schalter von seiner aktiven Form (E-Isomer) in eine inaktive Form (Z-Isomer)
iiberfiihrt, wihrend das zweite System genau komplementir agiert. Somit hat sich die Anzahl

an externen Stimuli im Vergleich zu einem orthogonalen System halbiert.

OC1oH21

hv
Katalyse O —
A oder H*

(o] NI N (@)
N N\ P
H
O,N
E-lsomer Z-lsomer
AN AN

C1oH210

C1oH210
‘ hv oder kat. H*
o A oder H* Katalyse
2 \N,NH SN
x._N N N--HN (0]
NO,
E-lsomer Z-lsomer

Abbildung 11: Simultan komplementidres Katalysatorenpaar von Leigh, basierend auf einem
Hydrazon-Photoschalter. Wahrend einer der Katalysatoren in seinem E-Isomer aktiv ist
(oben), ist der andere in seiner Z-Form aktiv. Durch den gleichen externen Stimulus
werden beide Katalysatoren isomerisiert und in den jeweils entgegengesetzten Modus

(aktiv oder inaktiv) versetzt.
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Ansonsten wiren hier zwei Signale notig gewesen, eines, um einen der beiden Katalysatoren
von seiner aktiven in seine inaktive Form zu schalten und eines fiir den anderen Katalysator
und dessen Aktivierung.

Wie bereits erwéhnt ist das komplementir simultane Katalysatorsystem von Leigh jedoch
nicht simultan betreibbar. Es ist nicht moglich beide Katalysatoren in ein und derselben
Losung zu betreiben, sondern nur getrennt voneinander. Ein Nachweis, dass dieses Konzept
funktioniert wurde nicht erbracht. Ein Beweis der Funktionsféhigkeit dieses Konzepts erbringt

diese Arbeit mit Hilfe von molekularen Pinzetten (siche Kapitel 2.5).

1.2 Molekulare Pinzetten
1.2.1 Aromatische Wechselwirkungen

Das Feld der Supramolekularen Chemie befasst sich mit dem nichtkovalenten Zusammenspiel
mehrerer Molekiile zu iibergeordneten intramolekularen Strukturen. Die fiir das
Zusammenhalten dieser Strukturen verantwortlichen nichtkovalenten Kréfte reichen von sehr
schwachen Kriften, wie z.B. van der Waals Kréiften, bis hin zu starken, wie
Wasserstoffbriickenbindungen, Metall-Liganden Interaktionen oder sogar dynamisch
kovalenten Bindungen. Eine dieser Kréfte, die ausgenutzt werden konnen, um grof3e Strukturen
aufzubauen sind aromatische Wechselwirkungen, welche in vielen Bereichen der Chemie von
aullerordentlicher Bedeutung sind. Beispiele dafiir lassen sich in verschiedensten Feldern, wie
Fliissigkristalle’7®, Proteinstrukturen’”’8, der DNA-Struktur’>-#! oder medizinischer Chemie,
als essenzieller Bestandteil fiir die Stabilitit oder Funktionsweise bestimmter Strukturen

beobachten.

o o g
o o o O

ekliptisch parallel gekippt edge-to-face
verschoben

Abbildung 12: Strukturen von bekannten Benzoldimeren.
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Ein anderer Ausdruck fiir diese Art von Interaktion ist ,,m- m-stacking®, was jedoch irrefiihrend
ist, da damit eine attraktive Wechselwirkung der m-Flachen der Molekiile impliziert wird,
welche jedoch repulsiv ist. Die Ursache fiir das Zusammenhalten solcher Strukturen kann in
drei Beitrdge aufgeteilt werden. Einen elektrostatischen Anteil, einen durch Dispersion

verursachten Anteil und einen solvophoben Anteil (1).%

AE = AE(elektrostatl’sch) + AE(Dispersion) + AE(solvophob) (1

Dabei ist der elektrostatische Anteil sehr viel besser verstanden als die anderen zwei Terme, da
ein unabhéngiger experimenteller Zugang zu diesen nur schwer mdglich ist. Ein Modell fiir die
Erklarung von attraktiven Wechselwirkungen zwischen zwei polaren aromatischen Molekiilen
schlugen Hunter und Sander vor, wobei ausschlieflich elektrostatischen Ursachen fiir die
Interaktion der polarisierten n-Oberflachen verantwortlich gemacht wurden. Dieses Modell
konnte Trends der Stirke der Kréfte und auch Geometrien (Abbildung 12) der gebildeten
Strukturen erkliren.®® In diesem Modell bildet das Quadrupolmoment eines Aromaten die
Grundlage der Wechselwirkungen. Vereinfacht sind dabei die t-Wolken des Aromaten negativ
polarisiert und das o-Geriist trigt eine partielle positive Ladung. Damit ldsst sich nicht nur die
bevorzugten Geometrien der interagierenden Aromaten (edge-to-face und parallel verschoben,
siche Abbildung 12) erkldren, sondern auch warum elektronenschiebende Substituenten die
Bindung schwichen und elektronziehende diese stirken (Abbildung 13 a). Zusétzlich erklart
das Hunter-Sander-Modell auch, warum sich die Geometrie und Stirke der Bindung bei
perfluorierten Aromaten mit unsubstituierten Aromaten von den anderen Beispielen
unterscheidet. Bei perfluorierten Aromaten dreht sich durch den starken Elektronenzug der
Fluoratome der Quadrupolmoment des Aromaten um, sodass eine ekliptische Geometrie die

bevorzugte ist (Abbildung 13a).%*
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a) Hunter Sander Modell
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unsubstituiert e schiebend e ziehend perfluoriert

b) Wheeler Houk Modell
o+ o
<X
<=

direkte Wechselwirkung

Abbildung 13: a) Hunter-Sander-Modell zur Erklarung von polar aromatischen Wechselwirkungen.
Die attraktiven Wechselwirkungen basieren auf einem rein elektrostatischen Modell,
ausgehend vom Quadrupolmoment der Aromaten. b) Wheeler-Houk-Modell zur
Erklarung von polar aromatischen Wechselwirkungen, basierend auf den attraktiven
Wechselwirkungen der polarisierten Bindung von Substituenten mit der n-Wolke des

anderen Aromaten.

Wheeler und Houk schlugen 2008 ein anderes Modell zur Erkldrung polarer aromatischer

> Hier werden die attraktiven Wechselwirkungen auf die

Wechselwirkungen vor.®
elektrostatischen Wechselwirkungen der Substituenten mit der m-Oberfliche des anderen
Aromaten (Abbildung 13b) zuriickgefiihrt. Auch wenn beide Modelle sich in den meisten ihrer
Vorhersagen nur marginal unterscheiden, unterscheiden sich die Vorhersagen beziiglich der
Additivitdt der Substituenteneffekte. So wird bei Hunter-Sanders der grofite Effekt der m-
Oberflachenpolarisierung durch die Erstsubstitution hervorgerufen. Weitere Substituenten
tragen immer weniger zur Polarisierung bei, was sich in einer nicht perfekten Additivitét der
Bindungsstéirke ausdriickt. Das Wheeler-Houk-Modell sagt jedoch eine perfekte Additivitat
voraus, indem jeder Substituent einen eigenen Beitrag, durch die Interaktion mit der 7-
Oberfldche des anderen Aromaten leistet. Zahlreiche Experimente zeigen, dass eine lineare
Additivitit der Bindungsstirke vorliegt und stiitzen somit das Wheeler-Houk-Modell.?¢-%

Die Beitrdge durch Dispersion und solvophoben Effekt sind experimentell, wie bereits erwéhnt,
nur schwer auseinanderzuhalten, konnten jedoch auch durch quantenchemische Modelle

untersucht werden. Hier ist es mdglich Systeme in Gasphase und ohne Interaktion mit dem
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Losungsmittel zu untersuchen. Studien von Grimme und Baldridge zeigten dabei, dass

Dispersion einen erheblichen Teil der attraktiven Wechselwirkungen ausmacht. %092

Iverson Diederich

5 O%V% X /
O N0 ’ O</\/O>,J-| \N+ ° ° N+/
Z 0 of
/ \
07 N0 O(\/\o>4H +
K/O\</\O>H

R = OMe, OH, Me,
CO,Me, NO,

Abbildung 14: Systeme zur Untersuchung des solvophoben Anteils bei polar aromatischen

Wechselwirkungen.

Solvophobe Effekte wurden durch die Korrelation von Losungsmittelparametern, wie dem
Er(30)-Wert > und den Bindungsenergien > von Aromaten miteinander untersucht. Hier
konnten sowohl Diederich als auch Iverson eine direkte Korrelation des E7(30)-Werts des
Losungsmittels mit der Stérke der aromatischen Wechselwirkungen ableiten und somit zeigen,
dass auch der solvophobe Anteil von polar aromatischen Wechselwirkungen entscheidend sein

kann (Abbildung 14).94%
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1.2.2 Nichtschaltbare und schaltbare molekulare Pinzetten

Molekulare Pinzetten, erstmal 1978 von Whitlock so benannt,’® sind Rezeptoren, die in der Lage
sind andere Molekiile in einer Bindungstasche durch nichtkovalente Wechselwirkungen zu

binden. Dies kann durch zB. Wasserstoffbriickenbindungen®’, Metal-Ligand-

98-100 52, 101

Wechselwikrungen, aber auch durch polare aromatische Wechselwirkungen

geschehen.

Spacer

n

Bindungsstellen

Abbildung 15: Schematischer Aufbau molekularer Pinzetten.

Dabei besteht eine molekulare Pinzette aus zwei Bindungsstellen, welche meist Aromaten sind
und einem sogenannten Spacer, der die Bindungsstellen voneinander entfernt und deren
Selbstkomplexierung verhindert. Somit kann man von einer molekularen Pinzette sprechen,

wenn ein Rezeptor folgende Kriterien erfiillt (Abbildung 15):

- Es st ein Spacer vorhanden, der die Bindungsstellen von der Selbstassoziation abhélt

- Der Spacer hilt die Bindungsstellen auf einem Abstand mit paralleler Ausrichtung der
Bindungsstellen, sodass ein Gast durch zweifache Wechselwirkungen mit den beiden
Pinzettenarmen gebunden werden kann

- Der Spacer hilt die Bindungsstellen bevorzugt in einer syn-Konfiguration

Die erste, von Whitlock 1978 publizierte molekulare Pinzette erfiillt zwei der Kriterien
(Abbildung 16).°® Bei ihr werden zwei Koffein Bindungseinheiten durch einen Bisacetylen-
Spacer riumlich voneinander getrennt und besitzen so einen ungefihren Abstand von 7A. Der
Spacer ist jedoch, auf Grund seiner frei rotierbaren Einfachbindungen nicht in der Lage, eine
syn-Konfiguration der Bindungsstellen konstant zu gewahrleisten. Dennoch ist es mit ihr

moglich 2,6-Dihydroxybenzoesiure mit einer Bindungskonstante von K, = 220.000 L-mol’!
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durch polare aromatische Wechselwirkungen zu binden. Hier ldsst sich die Bindung zwischen
Gast und Wirt durch einen ,,Induced-Fit-Modell* erkldren. Der Wirt passt sich also dem Gast
soweit an, bis eine maximale Bindungsstirke erreicht wird. Durch das Einschrinken der
Rotationsfreiheitsgrade bei der Bindung, muss jedoch ein ,,entropischer Preis* gezahlt werden,
um den Wirt in seiner Konfiguration zu halten. Entsprechend sollte eine statische Konfiguration
des Wirtes bereits bei dessen Synthese beriicksichtigt werden, um entropische Effekte der Wirt
Konformation mdglichst gering zu halten. Welchen Einfluss die Freiheitsgrade des Spacers und
somit die Prdorganisation der Bindungsstellen auf die Bindungsstirke zwischen Wirst und Gast

haben kann wurde 1989 von Zimmerman gezeigt.'°!

Whitlock

o .
NE om0
| | COOH
HO OH

Gast

AG= -2,9 kcal/mol AG= -3,8 kcal/mol AG=-4,7 kcal/mol

~_ T~ -

-0,9 kcal/mol -0,9 kcal/mol

Abbildung 16: Oben: Erste Molekulare Pinzette von Whitlock. Unten: Molekulare Pinzette von
Zimmerman, zur Untersuchung der Korrelation der Bindungskonstante mit der

Prédorganisation von molekularen Pinzetten.

Der Spacer, der von Zimmerman entwickelten Pinzette besteht aus einer 2,6-Diphenylpyridin-

Einheit, der zwei Anthracen-Bindungseinheiten auf einen Abstand von ca. 7A hilt (Abbildung
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16). Dieser Spacer besitzt zwischen den Phenylringen und dem zentralen Pyridin frei rotierbare
Einfachbindungen, eine bevorzugte syn-Konfiguration der Bindungsstellen ist somit also nicht
gegeben. Diese Pinzette ist in der Lage Tetranitrofluoren mit einer Bindungskonstante von
K.= 170 L-mol! zu binden. Die konsekutive Einschrinkung dieser Freiheitsgrade durch das
Einfiihren von Ethylbriicken bewirkte einen steten Anstieg der Bindungskonstante auf
K.= 700 L-mol, bei einer rigiden Briicke und K, = 3.400 L-mol™!, durch die Unterbindung
beider Rotationen.

Unterbindet man alle Rotationsfreiheitsgrade des Spacers, erhdlt man starre Pinzetten, die eher
dem ,,Schliissel-Schloss-Prinzip®, als dem ,Induced-Fit-Prinzip*“ folgen. Es gibt dafiir
verschiedene Spacer, die bewerkstelligen, dass die gegeniiberstehenden Bindungsstellen in
einem bestimmten Abstand stehen und somit in der Lage sind Gastmolekiile zu binden. Dafiir
gibt es zahlreich Beispiele: das Glycoluril-Grundgeriist von Nolte’”? (Abbildung 17:a), das
Polyaromatische System von Kldrner'%*%( Abbildung 17:b und c¢) oder die konkaven
Aromaten von Olmstead '”’(Abbildung 17:). Diese Gundgeriiste sind sehr starr und besitzen
keine Rotationsfreiheitsgrade. Damit gehen meist hohe Bindungskonstanten einher. So sind mit
molekularen Pinzetten auf Glycouril-Basis Bindungskonstanten von K, = 5.600 L-mol™!, mit
Paraquat oder K, = 1.600 L-mol!, mit Bipyridiniummakrozyklen moglich.!%-1% Das System
von Olmstead stellt einen sogenannten Buckycatcher dar, da diese molekulare Pinzette in der
Lage ist Buckminster-Fullerene (Cg0) mit einer Bindungskonstante von K, = 8.600 L-mol™! zu
binden'?’. Entscheidend dabei ist, die konkave Struktur der Corannulen-Bindungsstellen,
welche eine dhnliche Kurvatur wie Cego besitzt. In der Kristallstruktur des Komplexes zeigt sich,
dass das Corannulen und die Oberfliche von Ceo 3,1 A entfernt sind, ein typischer Abstand fiir
aromatische Wechselwirkungen. Die Pinzetten von Kldrner sind in der Lage sehr
elektronenarme Aromaten wie 1,2,4,5-Tetracyanobenzol (Pinzette aus Abbildung 17b R=OH
K, =12.800 L-mol™)!? oder 2,4,7-Trinitro-9-fluorenon (Pinzette aus Abbildung 17b R=OH
K. = 4.900L-mol")!"" in ihren Bindungstaschen mit sehr hohen Bindungskonstanten zu binden.
Ein Phédnomen, das zeigt, wie stark diese Bindung sein kann ist der Abstand der Naphthalen-
Bindungsstellen einer Pinzettenvariante aus Abbildung 17b. Ist der Abstand der starren Arme
ohne Gast bei 10 A, so ist er bei Zugabe von 1,4-Dinitrobenzol nur noch bei 7,6 A. Die
Wechselwirkung zwischen Wirt und Gast bewirkt also eine erhebliche Kontraktion des

Wirts.!%3
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Abbildung 17: a) Glycouril-Grundgeriist fiir molekulare Pinzetten, das bewerkstelligt, dass sich
gegeniiberliegende Bindungsstellen ca. 7A entfernt sind. b) molekularer ,,Clip* von
Kldrner. ¢) molekulare Pinzette von Kldrner. d) Bucky-Catcher von Olmstead zur

Bindung von C60.

Grof3e Erfolge konnten Kldrner und Schrader mit einer wasserloslichen Variante (R=OPO;Li,)
der Pinzette aus Abbildung 17c verzeichnen. Durch die Tatsache, dass diese Pinzette
wasserldslich ist, war es méoglich biologisch relevante Giste wie NAD' %13 Lysin und
Arginin''* zu binden. Die Aminosduren Lysin und Arginin werden dabei sogar spezifisch
erkannt, da die Pinzette keine Bindung mit anderen Aminosduren zeigt. Des Weiteren konnten
die Aminosduren innerhalb eines Peptids gebunden werden, wodurch es moglich war

medizinische Anwendungen fiir die Pinzette zu finden. Die Pinzette ist in der Lage Enzyme zu
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116

inhibieren'!®, Proteininteraktionen zu modulieren'!® oder die A42-Oligomerisierung, welche

im Verdacht steht Alzheimer und Parkinson auszuldsen, zu verhindern oder bereits gebildete
Protein-Oligomere wieder aufzuldsen'!”-!18,

Um Kontrolle iiber den Zeitpunkt der Bindung zwischen Gast und Wirt zu erlangen gibt es
verschieden Moglichkeiten. Gemein haben diese jedoch, dass die Kontrolle durch das Design
des Spacers zustande kommt und dass dafiir ein externer Stimulus notwendig ist. Der Spacer
hat die Aufgabe, gesteuert durch einen externen Stimulus die Bindungsstellen in rdumliche
Néhe zueinander zu bringen oder diese auch wieder voneinander zu trennen. Dadurch, dass ein
externer Stimulus daflir notwendig ist, kann also eine zeitliche Kontrolle iiber den
Bindungsvorgang erreicht werden. Als externe Stimuli kénnen der pH-Wert!!*12° der Losung,
Tonen®® 121-124" Oxidation und Reduktion'?> oder Photonen®* 12127 genutzt werden.

Wang konnte mit seiner pH-gesteuerten Pinzette (Abbildung 18a) in der unprotonierten Form
(bindende Form) Gastmolekiile mit Bindungskonstanten bis zu K, = 381.000 L-mol™
binden.!" Bei der Zugabe von TFA schaltet die Pinzette in ihre nichtbindende Form und gibt
den Gast wieder frei. Dies wurde, durch das Verschwinden und Auftreten neuer UV/Vis-
Banden des Wirt-Gast-Komplexes und die Abwesenheit von Wirmeabgabe in ITC-
Experimenten mit der protonierten Form der Pinzette und dem Gast gezeigt.'?8

Lehn zeigt mit seiner Pinzette, dass es auch mdglich ist Zn>" Ionen als externen Stimulus
einzusetzen (Abbildung 18b).”® Der steuerbare Spacer ist hier eine Terpyridineinheit, deren
Stickstoffatome in Abwesenheit von Zn?* Ionen eine frans-Konfiguration einnehmen. Bei
Zugabe von Zn*" komplexieren diese das Metallion, was zu einer cis-Konfiguration fiihrt. Am
zentralen Terpyridin-Spacer sind Anthracen-Bindungsstellen so angebracht, dass sie sich in der
cis-Konfiguration gegentiberstehen und in der Lage sind, elektronenarme Géste zu binden. In
der trans-Konfiguration werden sie durch den Spacer rdumlich voneinander getrennt, sodass
die Bindung zu Gisten nur noch sehr schwach ist. Der Bindungszeitpunkt kann daher leicht
iiber Zinkionen kontrolliert werden.

Ein groBler Nachteil der vorgestellten kontrollierbaren Pinzetten ist jedoch, dass der externe
Stimulus in Form von Materie hinzugegeben wird. Das hin- und herschalten durch Stimuli wie
Protonen oder auch Ionen ist also nur begrenzt moglich, da diese im Lauf der Zeit

akkumulieren. Dadurch ist es nicht moglich unbegrenzt oft zu schalten.
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a) pH

b) lonen

Oxidation ¢ —\

Reduktion OMS/

d) Photonen —
0

© /5 Nen
O/\\ ) hv
o Y N:NQOQOJ T (OQ
o f Cl59s

= Gast

Abbildung 18: Stimulus gesteuerte molekulare Pinzetten, die durch a) pH-Wert, b) lonen, c)
Oxidation/Reduktion oder d) Photonen zwischen einem bindenden und einem nicht-

bindenden Modus reversibel hin und her geschaltete werden kénnen.

Eine Moglichkeit dieses Problem zu umgehen, ist der Einsatz von Photoschaltern als Spacer.
Durch das reversible Schalten des Photoschalters ist es mdglich die Bindungsstellen in

rdumliche Nidhe zu bringen, oder sie wieder voneinander zu entfernen. Dafiir eignen sich vor
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allem Photoschalter, die lichtinduziert eine E/Z-Isomerisierung ausfiihren, wie z.B. Azobenzol,
Stilben oder auch HTI. Die E/Z-Isomerisierung ist auf Grund der groBen Geometriednderung
der Substituenten préadestiniert fiir den Einsatz als Spacer. Ein groBer Vorteil von
lichtgesteuerten Pinzetten liegt aulerdem darin, dass der externe Stimulus nicht nur temporales,
sondern auch grofles lokales Auflosungsvermdgen besitzt. Dies ist ein Alleinstellungmerkmal,
welches photoschaltbare Pinzetten in eine herausragende Stellung innerhalb der Klasse der
schaltbaren Pinzetten bringt.

In den spéten 1970er und frithen 1980er Jahren zeigten Shinkai und Manabe, dass es mdglich
ist die Bindungsstérke, die Stochiometrie und den Ionenradius eines Gastions lichtgesteuert zu
modulieren. Dabei dient ein Azobenzol-Spacer als lichtregulierbarer Abstandshalter fiir zwei
Kronenether (Abbildung 18d). In seiner E-Konfiguration sind die
Kronenetherbindungseinheiten rdumlich voneinander getrennt. Das Z-Isomer bringt diese dann
in rdumliche Néhe, sodass ein Komplexierung von Alkalimetallionen mdglich ist. So war es
auch moglich mit diesem System in Wasser geloste Ionen durch eine o-Dichlorbenzol-

Membran zu schleusen, abhingig von der Konfiguration der Doppelbindung.'®

Z,Z-1somer E,Z-lsomer

Abbildung 19: Erste molekulare Pinzette auf Basis von HTI, mit welcher elektronenarme aromatische
Giste durch polare aromatische Wechselwirkungen gebunden und wieder frei

gelassen werden konnen.

Das erstes Beispiel fiir die Verwendung eines HTIs als photoschaltbaren Spacer publizierten
Giintner et al. 2016.>? Hier diente ein bis-HTI als photoschaltbare Einheit, mit welcher es
moglich war zwei elektronenreiche Biphenylbindungsstellen in rdumliche Ndhe zu bringen

oder wieder voneinander zu trennen. Die bindende Form der Pinzette nahm dabei eine helikale
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Struktur ein und war in der Lage elektronenarme Giste zu binden. 9-Dicyanomethylen-2,7-
dinitrofluoren konnte mit einer Bindungskonstante von K, =240 L-mol' zwischen den
Bindungsstellen der Pinzette gebunden werden. Die offene ZZ-Form weist nur eine
Bindungskonstante von K, = 0,13 L-mol! auf und war somit vernachlissigbar klein. Die
Pinzette ist sogar in der Lage Regioisomere zu unterscheiden. 9-Dicyanomethylen-2,5-
dinitrofluoren weist sowohl mit der offenen als auch der geschlossenen Form keinerlei
Interaktion auf. Die Isomerisierung vom offenen Z,Z-Isomer in das geschlossene E,Z-Isomer
kann mit Licht der Wellenldnge 420 nm, mit einer Isomerenausbeute von 94 % induziert
werden. Ein quantitatives Offnen der Pinzette gelang jedoch nur auf thermischen Wege.
Photochemisch ist dies nur zu 32 %, durch Bestrahlung mit Licht der Wellenldnge 530 nm
moglich.

Photoschaltbare Pinzetten sind somit ein wertvolles Werkzeug, wenn es um die Steuerbarkeit
supramolekularer Komplexe geht. Sie bergen groBes Potenzial flir gesteuerte biomimetische
Anwendungen oder Integration in groflere molekulare Systeme, in welchen sie als steuerbares

regulierendes Element eingesetzt werden kdnnten.

1.3 Lichtgesteuerte Katalyse

Es gibt verschiedene Konzepte die Aktivitdt eines Katalysators durch Licht zu steuern, drei
wichtige sind in Abbildung 20 gezeigt.!**!3! Bei der klassischen Photokatalyse wird ein, sich
im elektronischen Grundzustand befindender, Katalysator durch Licht in einen angeregten
Zustand gebracht. Im angeregten Zustand ist dieser dann in Stande bestimmte Reaktionen zu
katalysieren, die meist eine Ubertragung eines Elektrons auf oder von ein/em Edukt beinhaltet.

132 {iber

Dabei reicht die Bandbreite der Photokatalysatoren von anorganischen Verbindungen
metallorganischen!®>* bis hin zu rein organischen Katalysatoren'**. Oft haben diese
Katalysatoren gemein, dass Licht in stochiometrischen Mengen eingesetzt werden muss, also
eine Katalyse nur stattfinden kann, wenn kontinuierlich mit Licht der richtigen Wellenlédnge
bestrahlt wird. Es gibt aber auch Beispiele in denen Radikalkettenprozesse durch die
Lichtbestrahlung angeregt werden und dann die Quantenausbeute groer als 100 % fiir die

Licht-induzierte chemische Reaktion ist.
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photoaktivierbarer photoschaltbarer
Katalysator Katalysator

- aktiver Katalysator
- inaktiver Katalysator

Abbildung 20: Verschiedene Ansétze zur lichtgesteuerten Katalyse. Links: Ein, sich im elektronischen

Photokatalyse

Grundzustand befindender Photokatalysator wird durch Licht in einen angeregten
Zustand gebracht und ist somit katalytisch aktiv. Mitte: Der Katalysator wird durch eine
lichtinduzierte Reaktion irreversibel in die aktive Form des Katalysators umgewandelt.
Rechts: Der Katalysator kann reversibel durch Lichteinstrahlung bestimmter

Wellenldngen aktiviert oder inaktiviert werden.

Bei photoaktivierbaren Katalysatoren ist der Katalysator zu Beginn durch eine photolabile
Schutzgruppe inhibiert. Nach Bestrahlung mit Licht bestimmter Wellenlinge wird der
Katalysator freigesetzt und kann seine Funktion erfiillen. Ein Beispiel fiir einen

photoaktivierbaren Organokatalysator entwickelte Sun et al. im Jahr 2010.!3°

N~ 'N
-HBPhy H

0 /ROHN
SRS
n
R <O/U\/\/\>nOH

Abbildung 21: Photoaktivierbarer Guanidin Organokatalysator von Sun et al. Durch Bestrahlung mit

Licht der Wellenlénge 254 nm wird der inaktive protonierte Katalysator deprotoniert

und kann die Polymerisierung von Lactonen katalysieren.
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Mit 1,5,7-Triaza-bicyclo[4.4.0]dec-5-en, ein bizyklisches Guanidinderivat, ist es moglich die
Ring-Offnungs-Polymerisation von zyklischen Estern zu katalysieren.!*® Sun et al. gelang es
durch die Verwendung des Tetraphenylborataddukts, von 1,5,7-Triaza-bicyclo[4.4.0]dec-5-en
den Katalysator photoaktivierbar zu machen (Abbildung 21). Durch Bestrahlung mit Licht der
Wellenldnge 254 nm wird das Guianidiniumiion deprotoniert und der eigentliche Katalysator
freigesetzt. Das Tetraphenylborat-Gegenion ist dabei entscheidend, da andere Addukte, wie das
HCIl-Addukt keine solche Photoaktivierbarkeit zeigen. Bei der Verwendung von
photoaktivierbaren Katalysatoren ist jedoch anzumerken, dass eine Steuerbarkeit der
Katalyseaktivitit nur sehr eingeschrankt mdéglich ist. Es ist, auf Grund der Irreversibilitdt der
Aktivierung lediglich moglich den Beginn der Katalyse zu bestimmen. Ist der Katalysator
einmal aktiviert, so lduft die Katalyse wie jede gewdhnliche Katalyse, bei welcher der
Startzeitpunkt durch die Zugabe des Katalysators bestimmt wird, ab.

Photoschaltbare Katalysatoren vereinen die positiven Eigenschaften beider vorhergehend
besprochenen Klassen an Photokatalysatoren. Bei photoschaltbaren Katalysatoren ist es
moglich zwischen dem aktiven und inaktiven Zustand des Katalysators durch Bestrahlung mit
Licht hin und her zu schalten. Somit ist eine reversible Kontrolle iiber die Katalyseaktivitit,
dhnlich zu vielen Photokatalyseprozessen moglich. Dafiir ist jedoch kein kontinuierlicher
externer Stimulus nétig.

Ein eindrucksvolles Beispiel fiir diese Kategorie photoregulierbarer Katalyse publizierten
Wang und Feringa 2011."*7 Ein bereits bekannter molekularer Motor'*® von Feringa bildet
hierbei die Basis des photoschaltbaren Katalysators. Durch geschickte Substitution des Motors
ist es moglich eine Thiourea-Gruppe und eine DMAP-Gruppe in rdumliche Néhe zu bringen,
oder sie voneinander zu entfernen (Abbildung 22). Stehen beide katalytisch aktiven Zentren zu
einander ((M,M)-Z-Isomer und (P,P)-Z-Isomer) wird eine Michael-Addition von
2-Methoxythiophenol an Cyclohex-2-en-1-on kooperativ katalysiert. Im Vergleich zum (P, P)-
E-Isomer unterscheiden sich die Ausbeuten der Reaktion dabei um mehr als das Siebenfache.
Ein weiterer Vorteil dieses Katalysators ist, dass unterschiedliche Enantioselektivititen beim
Produkt der Michael-Addition mdglich sind. Abhingig ob das (M, M)- oder das (P, P)-Z-Isomer
vorliegt, wird entweder bevorzugt das S oder R-Enantiomer erzeugt. Es gibt zahlreiche weitere
Beispiele fiir solch kooperative Katalysatoren, deren Aktivitit, durch Néhe oder Distanz

katalytische aktiver Zentren gesteuert werden kann, 139142
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(M,M)-Z-Isomer (PP)-Z-Isomer

Ausbeute ee

(PP)-E-lsomer: 7% 2%
(M,M)-Z-lsomer: 50% 50%
(PP)-E-lsomer: 63% 54%

Abbildung 22: Photoschaltbarer kooperativer Katalysator von Feringa, der nicht nur, abhéngig von
seiner Konfiguration zwischen einem aktiven und inaktiven Zustand geschaltet werden
kann, sondern auch noch unterschiedliche Enantiomereniiberschiisse (R oder S) des

Produkts erzeugen kann.

Eine andere Moglichkeit, die Aktivitét eines Katalysators reversibel durch Licht zu steuern, ist
das katalytisch aktive Zentrum des Katalysators, abhéngig von der Form des Photoschalters zu

blockieren oder wieder frei zu geben. Dies kann sowohl durch die kovalente Anbringung eines
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143-195 " aber auch supramolekular erfolgen'*'47 (Abbildung 23).

Blockers an den Katalysator
Das zu Grunde liegende Prinzip ist dennoch das Gleiche. Durch einen Blocker wird die
Katalyseaktivitit gehemmt. Ob dieser Blocker das aktive Zentrum des Katalysators dann
tatsdchlich blockiert, oder aber eine Katalyse durch Freigabe der Blockierung moglich ist, ist

abhéngig von der Isomerenkonfiguration des verwendeten Photoschalters.

supramolekular

kovalent
CF; CF3;
CF3 N~ N NN A CF3 N~ N
H o HoHo N
NG, N
X NO, 0 e
Br NO;
+

Abbildung 23: Photoschaltbare Katalysatoren, deren Aktivitdt durch die lichtgesteuerte Anwesenheit
oder Abwesenheit eines Blockers am aktiven Zentrum gesteuert werden kann. Der
Blocker kann kovalent am Katalysator angebracht sein, aber auch supramolekular

funktionieren.
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Der groe Vorteil der Kontrolle von Katalysatoren mittels reversibler Photoschalter liegt
demnach darin, dass Photonen, nicht wie bei der klassischen Photokatalyse stochiometrisch
eingesetzt werden miissen und dass es sich um einen reversiblen Prozess der Kontrolle handelt.
Dadurch kann eine maximale Kontrolle, sowohl der zeitlichen als auch der rdumlichen

Komponente durch den Einsatz von Photoschaltern in der Katalyse erreicht werden.
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2 Ergebnisse und Diskussion molekularer Pinzetten basierend auf

Hemithioindigo

2.1 Strukturelle Konzeption der molekularen Pinzetten 1 und 2

Der Autbau der molekularen Pinzetten 1 und 2 wird im Folgenden am Beispiel von 2

beschrieben.
a)
h V]
hv, oder A

Z-2 E-2

b) hv,
hv, oder A
Z-1 E-1

Abbildung 24: Aufbau von zwei komplementdr, simultan schaltenden molekularen Pinzetten. Griin:
Schalteinheit (HTI-Chromophor), Rot: elektronenreiche Bindungseinheiten fiir das
Komplexieren elektronenarmer Giéste, Pink: préorganisierendes Element zum
Einstellen des Torsionswinkels zwischen HTI und Biphenyl, Blau: priorganisierendes

Element, um die Einfachbindungsrotation im Stilbenfragment des HTIs zu verhindern.
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Pinzette 2 soll im Stande sein, elektronenarme aromatische Géste mittels polarer aromatischer
Wechselwirkungen lichtgesteuert zu komplexieren. 2 besteht im Wesentlichen aus zwei
elementaren Strukturelementen, dem photoschaltbaren HTI-Chromophor (Abbildung 24, griine
Strukturelemente) und den elektronenreichen Biphenyl-Bindungseinheiten (Abbildung 24,
rote Strukturelemente). Dadurch, dass die Doppelbindung des Chromophors durch Licht aus
dem sichtbaren Bereich des UV/Vis Spektrums zwischen dem thermodynamisch stabilen Z-
Isomer und dem thermodynamisch metastabilen E-Isomer isomerisiert werden kann, sollte es
moglich sein, die Biphenylsubstituenten in rdumliche Néhe zu bringen oder voneinander zu
entfernen. Im Falle von 2 befidnden sich die Biphenylreste im Z-Isomer in rdumlicher Ndhe und
wiirden durch die Isomerisierung zum FE-Isomer rdumlich voneinander getrennt werden
(Abbildung 24, a). Stehen die Reste in rdumlicher Ndhe zueinander wiirden sie in etwa einen
Abstand von ca. 7 A einnehmen. Dies ist durch einen Vergleich mit Kristallstrukturen eines

dhnlichen HTIs, synthetisiert von Giintner et. al in Abbildung 25 (Z-3)*” gut ersichtlich.

Z-3 E-3

Abbildung 25: Kristallstrukturen (Ellipsoide sind mit 50 % Wahrscheinlichkeit dargestellt) des Z- und
E-Isomers des von Giintner et. al synthetisierten HTIs 3*’. Gezeigt sind die
Atomabstinde der Positionen, an welchen die Bindungseinheiten bei 2 und 1

angebracht werden sollen.

Bei 3 sind die Positionen, an welchen die Biphenylsubstituenten angefiigt werden sollen, 7,3 A
voneinander entfernt und weisen somit einen nahezu perfekten Abstand zum Komplexieren
aromatischer Giste, durch Ausbildung polarer aromatische Wechselwirkungen, auf. Die
Biphenylreste sind so konzipiert, dass durch die ortho-Methylgruppen am Biphenyl (Abbildung
24, pinkes Strukturelement) die Torsionswinkel zwischen HTT und Biphenyl, sterisch bedingt
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ca. 90° erreichen und somit ihre m-Fldchen parallel zueinander stehen wiirden. Diese
Pridorganisation der Bindungseinheiten wiirde eine Komplexierung aromatischer Géste
zusétzlich begiinstigen und die Bindungskonstante erhdhen, da bei der Ausbildung des
Komplexes keine zusitzliche Energie aufgewandt werden muss, um die Bindungseinheiten
parallel auszurichten.!! Die Methoxysubstituenten der Biphenylarme sollen die
Elektronendichte in den Bindungseinheiten erhohen, um elektronenarme aromatische Géste
moglichst effektiv komplexieren zu kdnnen. Als weiteres praorganisierendes Element kann, im
Vergleich zum klassischen HTI-Grundkorper (Abbildung 24, griines Strukturelement) die
Einfachbindungsrotation im Stilbenfragment des HTIs durch das Einfithren -einer
Ethylenbriicke unterbunden werden (Abbildung 24, blaues Strukturelement). Auch dies sollte
zur Erhohung der Bindungskonstante beitragen.

1 unterscheidet sich von 2 durch das Substitutionsmuster am HTI-Chromophor. Ist der
Biphenylsubstituent bei 2 am Benzothiophenonfragment des HTIs in ortho-Position zum
Schwefel, so ist er bei 1 in ortho-Position zur Carbonylfunktion (Abbildung 24, a) angebracht.
Auch in dieser Konstitution wiirden sich die Biphenyle in der bindenden Form (£-Isomer) ca.
7 A voneinander entfernt befinden und somit im Stande sein, elektronenarme aromatische Géste
zu binden (Abbildung 25, E-3). 1 und 2 wiirden somit ein simultan schaltendes,
komplementires Pinzettenpaar darstellen, das mit Licht derselben Wellenldnge geschaltet
werden konnte, jedoch sich entgegengesetzte Bindungsaffinititen in Bezug auf ihre Isomere

besitzen.

2.2 Synthese des komplementiren molekularen Pinzettenpaars 1 und 2

2.2.1 Retrosynthese von 1 und 2

Fiir die Synthese von Molekiilen, die zu ihrer Herstellung viele Synthesestufen erfordern ist es
von Vorteil, wenn die Syntheseroute mindestens an einer Stelle konvergent zusammenlauft und
nicht ausschlieBlich aus linearen Schritten besteht. Die Synthesen der molekularen Pinzetten 1
und 2 konnten auf einer konvergenten Syntheseroute beruhen, die im letzten Syntheseschritt in

einer zweifachen Suzuki-Kupplung die Bausteine 4 und S bzw. 6 zusammenfiihrt (Schema 2).
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Schema 2: Retrosynthetische Analyse der Suzuki-Kupplung von 1 und 2, in dem die zwei

konvergenten Einzelrouten von 4 und 5 bzw. 6 zusammengefiihrt werden.

Dabei wiirden die Bindungseinheiten der Pinzetten, die (3',5'-Dimethoxy-3,5-dimethyl-[1,1'-
biphenyl]-4-yl)-Boronsdure 4, mit den jeweiligen zentralen photoschaltbaren Spacer HTI 5
bzw. HTI 6 verbunden werden. Die Schwierigkeit liegt hierbei im Finden von geeigneten
Kreuzkupplungsbedingungen, da 4 in beiden Orthopositionen zur Boronsduregruppe mit
Methylgruppen substituiert ist und somit sterisch flir eine Palladium-katalysierte
Kreuzkupplung nur schwer zuginglich ist. Da der Ligand ein ausschlaggebender Faktor fiir eine

erfolgreiche Kreuzkupplung ist, sollte dies mit dem richtigen Liganden umsetzbar sein.!#313!
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Br
B(OH B
(OH)2 r By
(J (J ;
C (0 )
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(6) (0) (0) (0) B(OH),
4 7
9
Schema 3: Synthese von 4 durch Borylierung des Biphenyls 7, das aus 8 und 9 mittels Suzuki-

Kreuzupplung hergestellt werden kann.

Die (3'.5'-Dimethoxy-3,5-dimethyl-[1,1'-biphenyl]-4-yl)Boronsdure 4 konnte durch
Borylierung aus dem 4-Brom-3',5'-dimethoxy-3,5-dimethyl-1,1'-biphenyl 7 hergestellt werden.
Moglich wire dies durch eine Umpolung am bromsubstituierten Kohlenstoffatom (durch

Grignard-Reaktion'®®  oder Lithiierung'>®)

und anschlieBender Umsetzung mit
Borsduretrimethylester. Der entstehende Phenylboronsduredimethylester konnte dann zu
dessen Boronsdure hydrolysiert werden (Schema 3). Weiterhin wére auch eine Miyaura-
Borylierung!'>*!'>* denkbar, um nicht die Boronsiure, sondern, in einer Palladium-katalysierten
Kreuzkupplung, den Pinakolester der Boronsdure herzustellen. 7 sollte aus dem kauflich
erwerbbaren 2,5-Dibrom-1,3-dimethylbenzol 8 und der, ebenfalls kéuflich erwerbbaren
(3,5-Dimethoxyphenyl)Boronsdure 9 in einer Suzuki-Kupplung synthetisierbar sein. Die
Kontrolle iiber die Regioselektivitit an 8 sollte kein Problem darstellen, da das Bromatom in
Position 2, durch die doppelte ortho-Substitution im Vergleich zu Position 5 sterisch deutlich

schwieriger zugédnglich ist und somit die Suzuki-Kupplung wesentlich langsamer als an Position

5 ablaufen sollte.
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R? 0
O
+
S
R’ Br
5:R'=H, R%=Br 10: R'=H, R2=Br 12
6: R'=Br, R?=H 11: R'=Br, R?=H
Schema 4: Die HTIs 5§ und 6 sind durch die Kondensation der jeweiligen Brom-substituierten

Benzothiophenone 10 und 11 mit dem Indanon 12 zugénglich.

Die Synthesen der HTIs 5 und 6 konnten durch eine Lewis-Sdure-katalysierte
Kondensationsreaktion von 4-Brombenzo[b]thiophenon 10 bzw. 7-Brombenzo[b]thiophenon
11 mit 6-Brom-2,2-dimethyl-indanon 12 hergestellt werden. Vielversprechende Lewis-Séuren
wiéren BF3-Et,O oder die stiarkere Lewis-Saure BCls, da diese bereits erfolgreich in dhnlichen

Reaktionen von Giintner et al. >’ und Uhl et al. *® eingesetzt wurden.

Br 0 Br Br
Br
@E‘g ©\ OH ©\ * KWOH
S s/\[( SH
o)
+
SH

o)
10 13 16 18

0
OH v OH
S ST
Br Br o} Br 0)
11 14 17 18
Schema 5: Die  Benzothiophenone 10 und 11 sind durch intramolekulare

Friedel-Crafts-Acylierungen der jeweiligen Phenylthioessigsduren 13 und 14
zuginglich. Diese konnen aus den Thiophenolen 16 und 17 und Bromessigséure 18

hergestellt werden.
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Die Synthese von 4-Brombenzo[b]thiophenon 10 und 7-Brombenzo[b]thiophenon 11 kdnnte
durch eine intramolekulare Friedel-Crafts-Acylierung der entsprechenden (Bromphenyl)-
thioessigsiuren 13 und 14 erfolgen (Schema 5)'*%. Probleme kdnnten bei der Zyklisierung von
13 auftreten, da sowohl das gewiinschte 4-Brombenzo[b]thiophenon, als auch das
Ringschlussprodukt 6-Brombenzo[b]thiophenon 15 entstehen konnen. Die (Bromphenyl)-
thioessigsduren 13 und 14 sollten durch einfache nukleophile Substitutionen der kauflich

erwerbbaren Bromthiophenole 16 und 17 mit Bromessigsdure 18 zugédnglich sein.

Br Br

12 19

Schema 6: Das Indanon 12 kann durch zweifache Methylierung der a.-Position hergestellt werden.

6-Brom-2,2-dimethyl-indanon 12 ist durch Methylierung der a-Position des kéuflich
erwerbbaren 6-Bromindanon 19 =zuginglich (Schema 6). Eine Regioselektivitit der
Methylierung ist durch die deutlich azideren Protonen in a-Position, im Vergleich zur (-

Position vermutlich gegeben.
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2.2.2 Synthese von 1 und 2

Br
Br
BOH2  Pd(PPhy)s KoCO;3 O
+
\O/©\O/ DME/H,0, 80 °C, N,
Br < O o
8 9 7
82 %
Schema 7: Suzuki-Kupplung von 8 und 9 zu 7

Die Synthese des Biphenylarms 7 erfolgte iiber eine Suzuki-Kreuzkupplung'>’-'>® (Schema 7),
in der die Boronsdure 8 mit dem Arylbromid 8 gekuppelt wurde. Die Reaktion wurde unter
Ausschluss von Sauerstoff durchgefiihrt, um eine Oxidation des Pd®-Katalysators und die
damit verbundene Unterbrechung des Katalyse-Zyklus zu unterbinden. Die Ausbeute war mit
82 % gut, sodass auf weiter Optimierungen der Reaktion verzichtet wurde. Da theoretisch zwei
Bromatome in 8 fiir die Kupplung zu Verfiigung stehen, war es mdglich, dass zwei
Regioisomere des Produkts entstehen. Dies wurde jedoch nicht beobachtet.Es wurde nur das
gewiinschte Produkt 7 erhalten. Dies ldsst sich druch sterische Effekte im Mechanismus der
Suzuki-Kupplung erkléren.

Die Suzuki-Kupplung ist eine Ubergangsmetall-katalysierte Kreuzkupplung, #hnlich der
Stille’’-, Kumada'®-, oder Negishi'%!-Kreuzkupplung. Im Falle der Suzuki-Kupplung werden
Halogen oder Pseudohalogenaromaten (Ar-Cl, Ar-Br, Ar-I und Ar-OTf) mit Boronsdure-

derivaten gekuppelt.
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Br Br

|Pd®

reduktive oxidative

Eleminierung Addition
Br Br
Iv 1
Ly-1Pd® and('QB
r
O~ I 1I
Metathese K,CO;
KO O\B;O OK
O HO OH o
+L

ﬁfr
) KBr

HO -B~ N X

?’@? ®
9 +K,CO, = ) ©’ P\©

Abbildung 26: Mechanismus der Suzuki-Kupplung am Beispiel der Synthese von 4-Brom-3',5'-
dimethoxy-3,5-dimethyl-1,1'-biphenyl 7

Der Mechanismus'®? (Abbildung 26) der Kreuzkupplung startet mit der oxidativen Addition
(Schritt I) des Halogenaromaten an Pd®”, welches damit zu Pd™ oxidiert wird. Im Fall des 2,5-
Dibrom-m-Xylols 8 gibt es zwei Moglichkeiten der Addition, das Bromatom an Position 2,
zwischen den Methylsubstituenten und das Bromatom in Position 5. Eine Addition findet
jedoch nur in Position 5 statt, da das Produkt aus der Addition an Position 2 bei der Reaktion
nicht gebildet wurde. Grund dafiir ist vermutlich, dass das Bromatom durch beide

Methylgruppen in ortho-position sterisch abgeschirmt wird und somit die oxidative Addition,
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der geschwindigkeitsbestimmende Schritt'®® der Reaktion, nur sehr langsam, im Vergleich zu
Addition in Position 5, ablduft. In Schritt II, der Metathese, findet ein Austausch des
Halogenanion mit einem Basenanion statt. Die Rolle der Base ist noch nicht endgiiltig geklart
und hingt stark von den Liganden ab. Darauf folgt, mit Schritt III, die Transmetallierung
zwischen Pd"V und dem Arlylboronat, welches der at-Komplex aus der Boronsiure 9 und der
eingesetzten Base ist. Die Bildung des Boronat-Komplexes ist hierbei essenziell, da die
Quaternisierung des Boratoms, die Transmetallierung deutlich begiinstigt. Im abschliefenden
Schritt IV, der reduktiven Eliminierung erfolgt die C-C Bindungskniipfung und Pd©® wird

regeneriert.

Methode 1:
1) sec-BulLi
i 2) B(OMe); S(OH),

“'D 3) HCI (1 M) “'D
THF, -78 °C, N,
O Methode 2: B
0

2) B(OMe),
3) HCI (1 M)
THF, 23 °C, N,

4

Methode 1: 82 %
Methode 2: 96 %

Schema 8: Synthese der (3',5'-dimethoxy-3,5-dimethyl-[1,1'-biphenyl]-4-yl)Boronsédure 4, durch
entweder Lithium-Halogen-Austausch am Bromaromaten, Umsetzung des
Lithiumorganyls mit Borsduretrimethylester (Methode 1) oder der Umsetzung der
Grignard-Verbindung mit Borsduretrimethylester (Methode 2). AnschlieSend erfolgte

die Hydrolyse des entstandenen Boronséduresters zur Boronsaure 4.

Die (3',5'-dimethoxy-3,5-dimethyl-[1,1'-biphenyl]-4-yl)Boronsdure 4 wurde ausgehend von
4-Bromo-3',5'-dimethoxy-3,5-dimethyl-1,1'-biphenyl 7 durch zwei verschiedene Methoden
synthetisiert. Beide beruhen auf der Umpolung des Kohlenstoffatoms 4 und anschlieBender
Umsetzung der metallierten Spezies mit Borséduretrimethylester zum
Phenylbroronsduremethylester. Der Ester wurde dann mittels wéssriger HCI zur Boronséure
hydrolysiert. Bei Methode 1 wurde die Umpolung durch einen Lithium-Halogen-Austausch
erreicht, in Methode 2 wurde die Grignard-Spezies synthetisiert. Die Methode {iber die
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Grignard-Spezies war mit einer hoheren Ausbeute verbunden (96 %), diese war jedoch nicht
konstant, liber mehrere Reaktionsansitze erreichbar. Teilweise waren nur Ausbeuten von <
50 % bei gleichen Reaktionsbedingungen moglich. Bei der Umsetzung mit sec-Buli war die
Ausbeute mit 82 % geringer, jedoch war diese iiber viele Reaktionsansitze konstant. Zusétzlich
ist der Zeitaufwand der Reaktion wesentlich geringer, was Methode 2 zu Methode der Wahl bei

der Synthese von 4 machte.

o 1) NaH o
DME, 0°C -
2) Mel
Br DME, 0°C — 23 °C Br
19 12
88 %
Schema 9: Synthese von 12 durch Methylierung von 19.

Die Synthese von 6-Brom-2,2-dimethyl-1-indanon 12 erfolgte iiber die Methylierung des
kduflich erwerbbaren 6-Brom-1-indanon 19. Hierzu wurde 19 zunichst mit NaH an der a-
Position des Carbonyls deprotoniert und dann mit Mel in einer Sny2-Reaktion substituiert. Die
Ausbeute flir das doppelt methylierte Produkt war mit 88 % zufriedenstellend.
Ausschlaggebend war, dass ein Uberschuss an NaH (4 Aquiv.) eingesetzt wurde. Der Einsatz
von trockenem THF als Losungsmittel brachte keine weitere Verbesserung der Ausbeute,

sondern verschlechterte diese auf 72 %.

1) SOCl, o
@ K,CO3 BrCH,COOH @ 80 °C ; ,/<
OH
SH S
Aceton, 0 °C -> RT /\[Or 2) AICl; S

Br Br
0°C —»23°C °br

17 14 11
quant. 87 %

Schema 10: Synthese von 11 ausgehend von 17.
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7-Brombenzo[b]thiophenon 11 wurde ausgehend von 2-Bromthiophenol 17 synthetisiert. 17
wurde zundchst in einer Sn2-Reaktion mit Bromessigsdaure umgesetzt. Die Reaktion wurde in
Aceton und mit KoCOs3 als Base durchgefiihrt. Es ist auch moglich die Reaktion in wissriger
NaOH durchzufiihren. Beide Reaktionsbedingungen fiihren zur quantitativen Umsetzung des
Edukts zum Produkt.

Der Ringschluss von 2-((2-Bromphenyl)thio)essigsdure 14 zum Benzothiophenon 11 erfolgte
in einer intramolekularen Friedel-Crafts-Acylierung. Dazu wurde zunéchst die Carbonséure,
durch die Umwandlung in das Sédurechlorid aktiviert. Dies erfolgte durch Refluxieren von 14
in SOCly. Das entstandene Sdurechlorid wurde dann mit der Lewis-Saure AlCl3 als Katalysator

umgesetzt, so dass 11 in 87 % Ausbeute erhalten wurde.

Br Br

1) SOC|2 Br 0 O
@ K,CO3 BrCH,COOH @ 80 °C @ﬁg @Elg
OH
S S/\[O]/ S * Br S

H
Aceton, 0 °C -> RT 2) AICl3
0°C —-23°C

16 13 10 15

quant. zusammen 88 %

Schema 11: Synthese von 10 ausgehend von 16.

Bei der Synthese von 4-Brombenzo[b]thiophenon 10 wurde die gleiche Syntheseroute wie fiir
11 gewihlt. Auch 3-Bromthiophenol 16 konnte mit Bromessigsdure unter gleichen
Bedingungen wie bei 17 quantitativ zu 2-((3-Bromphenyl)thio)essigsdure 13 umgesetzt
werden. Der Ringschluss zu 10 erfolgte ebenfalls unter gleichen Reaktionsbedingungen wie bei
11. Die Ausbeute war auch hier mit 88 % gut, jedoch entstand nicht nur 10, sondern auch das

Regioisomer 7-Brombenzo[b]thiophenon 15.

43



Ergebnisse und Diskussion

Br Br
f ortho l ortho
- @
OH OH
S S
RO\ §

Abbildung 27: Dirigierende Effekte der Substituenten am Phenylring: -S — ortho und

para; -Br — ortho und para

Eine bevorzugte Zyklisierung (10 oder 15) konnte nicht beobachtet werden, da die
dirigierenden Effekte sowohl des Bromsubstituenten (ortho und para), als auch des
Schwefelatoms (ortho und para) keine Position bevorzugen (Abbildung 27). Eine Auftrennung
von 10 und 15 durch Sdulenchromatographie war nur teilweise moglich. Es war moglich einen
kleinen Teil des gewliinschten Produkts 10 aus dem Produktgemisch abzutrennen, der Grof3teil
konnte jedoch nur in Mischfraktionen von der Chromatographiesédule eluiert werden. Somit

erhielt man eine effektive Ausbeute von nur 0,6 % ausgehend von 16.

a)
BCh
Br CH20|2, 0°C

11 12

CH,Cl,, 0 °C

b)
Br o)
+ 0 BCl,
S
Br

10 12 Z-5 E-S

zusammen 75 %

Schema 12: Synthese der HTIs 6 (a) und 5 (b) iiber ecinen Lewis-Sdure katalysierte

Kondensationsreaktion von 12 und den Benzothiophenonen 11 (a) und 10 (b).
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Fiir die Synthese der HTIs 5 und 6 wurde eine Reaktionsvorschrift von Edgar UhI’® verwendet.
Hierbei werden die Benzothiophenone 10 und 11 mit dem Indanon 12 in einer Reaktion, mit
Hilfe einer Lewis-Sédure kondensiert. Als Lewis-Sdure wurde BCl; eingesetzt. Entscheidend fiir
die Hohe der Ausbeute ist dabei die Reihenfolge der Zugabe der Reaktanden und Reagenzien
zueinander. Es wurden zunichst die Edukte 10 bzw. 11 und 12 in zwei verschiedenen Schlenk-
Kolben in CH>Cl, vorgelegt und auf 0 °C abgekiihlt. Nach der Zugabe der BCl3-Losung zu 10
bzw. 11 wurde die entstandene LoOsung sofort mittels einer Spritze zu 12 iiberfiihrt. Ein
gemeinsames Vorlegen der Reaktanden und Zugabe von BCl; fiihrt zu wesentlich geringeren

Ausbeuten von < 20 %.
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a) 5 b) o
S
Br Br
11 12
l+ BCls l+ BCls
)
B’ CI ClsB"
O CI N L0
\ S
S Br
Br
-HCI
Schema 13: Vorgeschlagener Mechanismus der Kondensationsreaktion von 11 mit 12 zum HTI 6.

a) Aktivierung von 11 durch BCls. b) Aktivierung von 12 an der Carbonylfunktion
durch BCls.

Der vorgeschlagene Mechanismus fiir die Kondensation (Schema 13) geht davon aus, dass
sowohl 11 (Schema 13 a), als auch 12 (Schema 13 b) durch BCl; aktiviert werden konnen.
Beide Wege filhren zum gleichen Zimmermann-Traxler-Ubergangszustand. Aus dem
darauffolgenden Intermediat 20 kann HOBCl; eliminiert werden um das Kondensationsprodukt

6 zu erhalten %4
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sSPhosPdG2,
K5PO4

Toluol, EtOH, H50,
80 °C, N,

b)

sSPhosPdG2,
K5PO,4

Toluol, EtOH, H,0,
80 °C, N,

zusammen 64 %

Schema 14: Synthese der molekularen Pinzetten 2 (a) und 1 (b), mittels Suzuki-Kreuzkupplung der
HTIs 5 und 6 mit der Boronséure 4.

Die molekularen Pinzetten 1 und 2 wurden durch eine zweifache Suzuki-Kupplung der HTIs 5
und 6 mit 4 synthetisiert (Schema 14). Die Ausbeuten sind mit 77 % (2) und 64 % (1)

hervorragend, wenn man beriicksichtigt, dass es sich dabei um eine sterische stark gehinderte
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(ortho-Methylsubstituenten von 4) Suzuki-Kreuzkupplung handelt und zudem die

Bindungseinheiten zweifach an das jeweilig HTT angebracht werden.

H,N-Pd
o] ‘
P Cy P/Cy O P/Cy
\Cy
% NG
NaO” \\ S
a NaO™
21 22 23
(sSPhos) (SPhos) (sSPhosPdG2)

Abbildung 28: Liganden 21, 22 und Komplex 23, die erfolgreich bei der Synthese der molekularen

Pinzetten 1 und 2 eingesetzt wurden. " 163

Bei den eingesetzten Liganden (Abbildung 28) handelt es sich um SPhos 21, sSPhos 22 und
den Préikatalysator sSPhosPdG2 23. Es zeigte sich, dass 23 mit Ausbeuten von 77 % und 64 %
22, mit Ausbeuten <20 % deutlich {iberlegen ist. Der Einsatz von 23 als Katalysator zeigte
keine Vorteile gegeniiber dem Katalysatorsystem 21/Pd(OAc), was die Ausbeute der Reaktion
betrifft.

Die Gesamtausbeute fiir die Synthese der molekularen Pinzetten iiber sieben Synthesestufen
variieren zwischen 2, mit 26 % und 1, mit 0,2 % stark. Dies ist jedoch nur auf die schlechte
Trennbarkeit von 10 und 15 zuriickzufiihren. Losungen fiir dieses synthetische Problem werden

im folgenden Kapitel aufgezeigt.
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2.3 Synthese von 24, 25 und 32

Wie bereits in Kapitel 2.2.2 gezeigt, ist die Synthese von S durch eine intramolekulare Friedel-
Crafts Reaktion zum Benzothiophenon 10 auf Grund der zwei mdglichen
Zyklisierungsprodukte und der kaum vorhandenen Moglichkeit diese voneinander zu trennen
sehr aufwéndig. Deshalb wurde nach einer effizienteren Synthese von an Position 4 bromierten
Benzothiophenonen gesucht. Dabei wurde der Ansatz verfolgt Position 7, die zum ungewollten
Zyklisierungsprodukt flihrt durch einen anderen Substituenten zu blockieren und somit die
Zyklisierung zum gewiinschten Produkt zu forcieren. Dazu wurden drei verschiedene

Benzothiophenone synthetisiert und diese dann fiir die Synthese von HTIs verwendet.

a) 1) Hs O
0

1.) SOCl,
Br KsPO, Br 2.) ACl; Br
DMF, RT DCE, 0°C—23 °C O
£2.) NaOH S/\(O 3.) Piperidin
I I OH Benzol, I
80 °C —-23 °C
28 26 o
26 % o~ 10 %
Br
b) . 30
1.) HS ~
/Tg 1.) SOCl,
Br KsPO, Br 2.) ACl; Br
DMF, RT DCE, 0 °C—23 °C O
£2.) NaOH S/\(O 3.) Piperidin
Cl Cl OH Benzol, Cl
80 °C —-23 °C
29 27 P a
St 07 64 %
Br
31

Schema 15: Synthese von 24 und 25 durch SxAr Reaktion von 28 und 29 mit Ethyl-2-
mercaptoacetat und anschlieBender intramolekularen Friedel-Crafts Acylierung und

Kondensation mit 30 und 31 zum HTIL.
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Bei 24 und 25 wurde Position 7 durch die Halogenatome, Cl und I blockiert. Um die
entsprechenden Thiophenylessigsduren 26 und 27 zu synthetisieren, wurden die kéuflich
erwerbbaren 28 und 29 mit Ethyl-2-mercaptoacetat in einer nukleophilen aromatischen
Substitution und anschlieBender Verseifung des Ethylesters synthetisiert. Hierbei wurde jeweils
selektiv das Fluoratom von 28 und 29 substituiert, da das an das Fluoratom gebundene
Kohlenstoffatom am stérksten positiv polarisiert ist. Die Qualitidt der Abgangsgruppe ist im
Falle von S~nAr Reaktionen fiir die Selektivitidt der Reaktion nicht ausschlaggebend, sondern
nur die Stirke der Polarisierung des Kohlenstoffatoms. Die Ausbeuten der Reaktionen waren
mit 26 % in beiden Féllen moderat. Die Synthese der HTIs 24 und 25 erfolgte durch eine
intramolekulare Friedel-Crafts Acylierung und anschlieBend, durch Piperidin katalysierte
Kondensationsreaktion mit dem entsprechenden Aldehyden 30 bzw. 31. Im Falle von 24 war
die Ausbeute nur bei 10 %, fiir 25 jedoch in einer fiir die Synthese von HTIs typischen Hohe
von 64 %.

S
CI)J\N/
Br | Br Br
NEt; 4-DMAP
' I it
on 1,4-Dioxan, 95 °C o hll/ C14H30, 300 °C s hll/
33 34 35
89% 99%
1.) KOH
MeOH, 80 °C
2-) Br/\n/OH
(6]
1) SOCI, MeOH, 23 °C
2.) AICl, Br
DCE, 0°C—23 °C
3.) 12, BCly S/\ﬂ/OH
DCM, 0 °C—23 °C ol
36
10% 98%

Schema 16: Vierstufige Synthese von 32 ausgehend von 33.
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Ein weiterer HTI 32 wurde synthetisiert, bei welchem Position 7 mit einer Methylgruppe
blockiert wurde. Da das entsprechende Thiophenol-Edukt nicht erwerbbar ist, wurde dieses
zundchst synthetisiert. Hierzu wurde das kéauflich erwerbbare Phenol 33 mit
Dimethylthiocarbamoylchlorid zu 34, mit einer guten Ausbeute von 89 % umgesetzt. 34 konnte
dann quantitativ in einer Newman-Kwart Reaktion zu 35 umgelagert werden. Die
darauffolgende Synthese des Thiophenols und die anschlieBende Thioethersynthese mit
Bromessigsdure konnten, da beide in einem alkalischen Milieu ablaufen in einem Schritt
durchgefiihrt werden. Die Ausbeute fiir diese One-Pot-Reaktion war mit 98 % sehr gut. Die
Synthese des HTIs 32 durch intramolekulare Friedel-Crafts Acylierung und anschlie8ender,
BCl; katalysierten Kondensation war jedoch mit einer Ausbeute von nur 10 % verbunden. Eine
Optimierung der HTI Synthese wére somit noch zu empfehlen.

Alle drei Synthesen fiir Benzothiophenone, mit einem zum Carbonyl ortho-stindigen
Bromatom, konnten eine bessere Ausbeute, im Vergleich zu der in Kapitel 2.2.2 effektiven
Ausbeute von 0,6 % (5) aufweisen. Sie stellen somit fiir zukiinftige Projekte, die ein solches
Substitutionsmuster erfordern eine gute Alternative dar. Dabei ist anzumerken, dass nicht nur
die Ausbeute der HTIs verbessert wurde, sondern auch im Fall von 24 und 25, mit den
zusétzlich eingefiihrten Cl und I-Atom weiter Ansatzpunkte fiir Derivatisierungen in spéteren
Synthesestufen geschaffen wurden. Diese sollten sich, bei z.B. Suzuki-Kreuzkupplungen
gezielt, auf Grund ihrer unterschiedlichen Reaktivitit im Vergleich zu Brom, substituieren

lassen.

2.4 Synthese der Giste 47 und 48

Die Synthese des Gastes 37 erfolgte nach Greenland . Dabei wurden die Anhydride von 38
zundchst mit KOH ge6ffnet und anschlieBend mit H3POg reprotoniert, indem der pH-Wert auf

ca. pH = 6 eingestellt wurde.
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1) KOH, H3PO4 pH=6

)
OO (} H,0O, 90-100 °C
+
go 2.) AcOH
N

Y

23 °C
3.) (Ac),0
reflux

38 39 37

56 %

Schema 17: Synthese von 37 durch Offnung der Anhydridgruppe von 38, anschlieBender
Kondensation mit 39 und darauffolgender Dehydratisierung mittels (Ac).O.

Dann wurde 39 langsam zugetropft, um eine Polymerisation zu verhindern. Nach der
Dehydratisierung des Zwischenprodukts (vier freie Carbonsduregruppen) mittels
Essigsdureanhydrid, konnte 37 in einer Ausbeute von 56 % erhalten werden.

Fiir die Synthese von 40, 41 und 42 wurden drei Derivate eines 3-(Alkenyloxy)anilin, mit
verschiedenen Kettenldingen (R = Prop-2-enyl, But-3-enyl und Pent-4-enyl) synthetisiert
(Schema 18). Dazu wurde zunichst das kéuflich erwerbbare N-Boc-3-Aminophenol 43 in

Substitutionsreaktionen mit den entsprechenden Alkenylbromiden mit K>CO; als Base

umgesetzt.
Ho K,COj r© TFA R
+ R-Br > R
NHBoG MeCN, reflux NHBoc 23 °C NH,
43 44 98 % 40 68 %
45 n.b. 41 26 %
46 87 % 4278 %

R:40,41 = %
41,45 = A5
41,46 = A%

Schema 18: Synthese von 40, 41 und 42 durch Veretherung von 3-N-Boc-Aminophenol mit den
entsprechenden Alkenylbromiden und anschlieBender Entschiitzung der Boc-

Schutzgruppe mittels TFA.
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Die Ausbeuten fiir die Boc-geschiitzten substituierten Aminophenole 44, 45 und 46 lagen
zwischen 87 % und 98 %. Bei 45 konnte keine vollstindige Umsetzung von 43 beobachtet
werden, trotz Zugaben von 4-Brombuten im Uberschuss. Bei der Entschiitzung der
Boc-Schutzgruppe im Folgenden konnten gute Ausbeuten erzielt werden. Lediglich die
Ausbeute von 41 mit 26 % ist verbesserungswiirdig. Dies kann darauf zuriickgefiihrt werden,
dass das Zwischenprodukt 45 nicht isoliert, sondern direkt eingesetzt wurde. Der
darauffolgenden Syntheseschritt, die Kondensation von 37 mit den Anilinderivaten wurde

deshalb nur mit 40 und 42 durchgefiihrt.

-

0 0 NH Q 0 OR
30 o 30
Ly o .|\ N
O DMSO oder DMF, reflux O
o) o o) o A
2
37 DMSO DMF
47:22 % 47: 54 %
48: 3 %
Schema 19: Synthese von 47 und 48 durch eine Kondensationsreaktion von 37 mit 40 bzw. 42.

Die Synthese von 47 und 48 wurde nach einer Vorschrift nach Parker et al. durchgefiihrt.!®’
Dabei konnten Ausbeuten von 22 % (47) und 3 % (48) erzielt werden. Der Wechsel des
Losungsmittels zu DMF konnte die Ausbeute von 47 jedoch auf 54% deutlich steigern.
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2.5 Lichtgesteuerter Austausch von elektronenarmen aromatischen Gisten

zwischen 1 und 2

Dieses Projekt (simultan komplementéres Pinzettenpaar) wurde zusammen mit Dr. Sandra
Wiedbrauk und Stefan Thumser durchgefiihrt.
Alleinige Beitrige von Dr. Sandra Wiedbrauk sind mit { gekennzeichnet.

Alleinige Beitrdge von Stefan Thumser sind mit ¥ gekennzeichnet.

2.5.1 Konformationsanalyse von 1 und 2

Da es nicht mdglich war 1 oder 2 zu kristallisieren und somit eine eindeutige Zuordnung der
Signale zum Z- und E-Isomer im '"H-NMR Spektrum nicht gelang, musste die Zuordnung auf
anderem Wege erfolgen. Dazu wurden die NMR-Signale des E- und Z-Isomers mit
kristallisierbaren Molekiilen verglichen (Abbildung 29) und insbesondere die Verschiebungen
der Signale der Biphenylarme im 'H-NMR-Spektrum (Abbildung 30) und das NOESY-
Spektrum des E-Isomers ausgewertet.

Im Folgenden wird die Zuordnung anhand von 1 gezeigt. Die Zuordnung von 2 erfolgte auf
dem gleichen Weg, nur dass bei 2 keine aussagekriftigen 'H-NOE Signale beobachtbar waren.
Die Zuordnung der Protonensignale des £- und Z-Isomers stiitzt sich auf die Verschiebung eines
sehr indikativen Protons von 1. Proton 14 (Nummerierung siche Abbildung 29) zeigt eine
Verschiebung von Ao= 0,24 ppm zwischen den beiden Isomeren und ist zudem das am
stirksten tieffeldverschobene Signal von 1 im 'H-NMR Spektrum. In E-1 liegt Proton 14 in
rdaumlicher Ndhe des Carbonylsauerstoffatoms und fillt somit in den Anisotropiekegels der

Carbonylgruppe des HTI-Grundkdrpers.
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Abbildung 29: Konformationsanalyse von 1. a) Die Kristallstruktur von 5 (E-Isomer) zeigt die
raumliche Nihe (Abstand 2,1 A) von Proton 11 zum Carbonyl des HTIs. Es liegt somit
im Anisotropiekegel des Carbonyls, was eine starke Tieffeld-Verschiebung im 'H-
NMR (im Vergleich zum Z-Isomer) nach sich zieht. b) zeigt wie Proton 14 von 1 im E-
Isomer innerhalb und im Z-Isomer auflerhalb des Anisotropiekegels liegt und somit eine
stark unterschiedliche Verschiebung im "H-NMR nach sich zieht. ¢) zeigt die 'H-NMR
Spektren von 5 (400 MHz, 20 °C, CDCls, 87 % E-Isomer), E-1 (400 MHz, 27 °C,
CDCls, 88 % E-Isomer) und Z-1 (800 MHz, 27 °C, CDCls, 91 % Z-Isomer).

Der Einfluss der Carbonylgruppe bewirkt eine Tieffeldverschiebung!®® des Protonensignals im
Vergleich zu Z-1. Bei Z-1 befindet sich Proton 14 so weit von der Carbonylgruppe entfernt,
dass diese keine so starke Auswirkung auf die Verschiebung des Protons hat. Um dies zu
verifizieren wurde zum Vergleich die Verschiebung von Proton 11 von 5 untersucht, welches
aufgrund der strukturellen Ahnlichkeit mit 1 den gleichen Effekt zeigen sollte. Da es moglich
war FE-5 zu Kkristallisieren und die Kristallstruktur zu bestimmen, konnten hier die
Protonensignale eindeutig den Isomeren zugeordnet werden. Dazu wurden die Kristalle in

CDCls gelést und ein '"H-NMR Spektrum aufgenommen. Es zeigte sich, dass auch in E-1 das
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dquivalente Proton 11 das stérker tieffeldverschobene Proton ist und somit die Zuordnung von

E-1 und Z-1 bekréftigt.

a) 14 (E-lsomer)
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Abbildung 30: 'H-NMR Verschiebungen der Protonensignale der Biphenylarme in der E- bzw. Z-
Konfiguration von 1. a) NOESY (CDCls, 600 MHz, 27 °C) Spektren von 1 (oben: E-
Isomer, unten: Z-Isomer) b) rdumliche Anordnung der Biphenylarme und deren
induzierte Magnetfelder zueinander im E- und Z-Isomer von 1. ¢) 'H-NMR Spektren
von 1 (oben E-Isomer (600 MHz, 27 °C, CDCls, 88 % E-Isomer), unten Z-Isomer
(800 MHz, 27 °C, CDCls, 91 % Z-Isomer)).

Neben Proton 14 wurden die Verschiebungen der Protonen an den Biphenylarmen von 1 im
'H-NMR Spektrum untersucht (Abbildung 30 c). Der stirkste beeinflussende Faktor auf die
Verschiebung der Signale der beiden Isomere ist hier der Ringstromeffekt der Biphenyle
(Abbildung 30 a) und wie diese sich gegenseitig beeinflussen. Hier kann nicht nur gezeigt
werden, dass die Zuordnung fiir £-1 und Z-1 korrekt ist, sondern auch, dass die n-Flidchen im

E-Isomer parallel zueinander angeordnet sind. Eine parallele Anordnung bewirkt auf Grund der
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aromatischen Ringstromeffekte eine Abschirmung der Protonen und somit eine
Hochfeldverschiebung'®®. Entfernt man die Biphenylarme riumlich voneinander, wie es im Z-
Isomer der Fall ist, entfillt dieser abschirmende Effekt und die 'H-NMR Signale verschieben
wieder ins Tieffeld. Dieser Effekt ist sowohl bei den aromatischen als auch den aliphatischen
Signalen der Biphenyle deutlich sichtbar (Abbildung 92 c). Im NOESY Spektrum von E-1 ist
eine schwache Kopplung von Proton 14 mit Proton 42 sichtbar, was die Annahme, dass es sich
tatsdchlich um das E-Isomer handelt, bestitigt (Abbildung 30a oben). Im NOESY Spektrum
von Z-1 fehlt diese Kopplung und es ist nur die Kopplung zum direkt benachbarten Proton 46
zu sehen (Abbildung 30a unten).

Zusammengefasst kann man also mit sehr groBer Sicherheit die Signale im '"H-NMR Spektrum
von 1 dem E- bzw. Z-Isomer zuordnen. Fiir 2 erfolgte die Zuordnung analog, nur dass keine

NOESY Signale beobachtbar waren.

2.5.2 Photophysikalische Eigenschaften von 1 und 2

Fiir eine effiziente Komplexierung und Freisetzung von elektronenarmen aromatischen Gisten
ist eine moglichst vollstdndige Isomerisierung der Doppelbindung von 1 und 2 bei Bestrahlung
mit Licht einer bestimmten Wellenldnge notwendig. Um die Isomerenverhéltnisse im PSS zu
ermitteln, wurden Ldsungen definierter Konzentration mit Licht bestrahlt und die
Isomerenverhiltnisse durch Integration und Vergleich sich entsprechender Signale im 'H-NMR
Spektrum bestimmt. Neben der Bestimmung der Isomerenverhéltnisse im PSS von 1 und 2
wurden auch die UV/Vis Spektren der reinen Isomere von 1 und 2 bestimmt und die

Isomerisierung dieser mittels UV/Vis Spektroskopie verfolgt.
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2.5.2.1 Photophysikalischen Eigenschaften von 1

530 nm
Z1
=
435 nm
A
4.0 3.5 3.0 25 2.0
o/ ppm

Abbildung 31: "H-NMR (400 MHz, 20 °C, CDCl;, 5 mM) Spektren von 1 nach Bestrahlung mit

530 nm (oben, max. Z-Isomer) und 435 nm (unten, max. E-Isomer).

Das Isomerenverhiltnis von 1 im PSS wurden mit 'H-NMR-Spektroskopie bestimmt. Dazu
wurde 1 in CDCls, deuteriertem CH>Cl, und deuteriertem c-Hex mit Licht (LED) der
Wellenldnge 435 nm und 530 nm so lange bestrahlt, bis das Isomerenverhiltnisse konstant

blieb.

Tabelle 1: Prozentualer Anteil des E-Isomers von 1 nach Bestrahlung mit Licht der Wellenldnge
435 nm oder des Z-Isomers von 1 nach Bestrahlung mit Licht der Wellenldnge 530 nm.
Der PSS in CDCl; wurde in einer 5 mM Losung bestimmt. In CD,Cl, und ¢-Hex wurde
bei keiner definierten Konzentration gemessen. In den Klammern ist die
Bestrahlungsdauer bis zum Erreichen des PSS angegeben. Das Verhiltnis der Isomere

wurde durch Integration sich entsprechender Signale im "H-NMR Spektrum ermittelt.

% E-1 % Z-1
(PSS 435 nm) (PSS 530 nm)
CDCl; (5mM) 86 % (15 min) 80 % (120 min)
CH:Clz 72 % (120min) 84 % (330 min)
c-Hex 87 % (45 min) 62 % (120 min)
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Beim Vergleich der Isomerenverhéltnisse im PSS (Tabelle 1) zeigt sich, dass in CDCI3 das
beste Gesamtergebnis erreicht wurde. Mit 86 % E-Isomer im PSS nach Bestrahlung mit Licht
der Wellenldnge 435 nm und 80 % Z-Isomer nach Bestrahlung mit Licht der Wellenldnge
530 nm, sind die Isomerenverhéltnisse in beiden PSS sehr gut. Die Isomerenverhéltnisse in den
anderen Losungsmitteln sind zwar jeweils in einem der PSS leicht besser (CD2Clz: 84 % nach
Bestrahlung mit Licht der Wellenldnge 530 nm und c-Hex: 87 % nach Bestrahlung mit Licht
der Wellenldnge 435 nm), jedoch zeigt sich, dass sie im jeweils anderen PSS deutlich schlechter
ausfallen (CD2Cl,: 72 % nach Bestrahlung mit Licht der Wellenlédnge 435 nm und c-Hex: 62 %
nach Bestrahlung mit Licht der Wellenlédnge 530 nm) als in CDCI3. Zudem sind gerade im Fall
der  Z/E-Isomerisierung in  CDyCl,, vermutlich durch eine sehr kleine
Isomerisierungsquantenausbeute bedingt eine sehr lange Bestrahldauer von 330 min nétig, um
den PSS zu erreichen. Somit sollte es moglich sein, Gastmolekiile mit 1 lichtgesteuert in CDCl3

zu komplexieren und diese auch lichtgesteuert wieder freizusetzten.
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Abbildung 32: a) Extinktionskoeffizienten von 1 in CHCIs. Blau: Z-Isomer, rot: E-Isomer. b)
Isomerisierung von 1 bei Bestrahlung mit Licht der Wellenlinge 530 nm
(E-Isomer — Z-Isomer). Isosbestische Punkte existieren bei 475 nm, 381 nm, 357 nm

und 316 nm.

Betrachtet man die UV/Vis Spektren der reinen Isomere (Abbildung 32) von 1 lésst sich gut
erkennen, dass 1 eine positive Photochromie besitzt. Der So—S; Ubergang des E-Isomers
(Maximum der Absorptionsband: 467 nm) ist im Vergleich zum Z-Isomer (Maximum der
Absorptionsband: 452 nm) um 15 nm bathochrom verschoben. Beachtlich ist, dass trotz der
moderaten  Photochromie eine Isomerisierung von >80 %, sowohl bei der
E/Z — Isomerisierung, als auch bei der Z/E —Isomerisierung moglich ist. Bei der Z/E-
Isomerisierung konnen dafiir zwei Griinde angefiihrt werden. Zum einen ist der

Extinktionskoeffizient des Z-Isomers im Bereich des So—Si-Ubergangs, der fiir die
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Bestrahlung genutzt wird, deutlich groBer. Dies flihrt zu einer vermehrten Absorption von
Photonen des Z-Isomers im Vergleich zum FE-Isomer. Zum anderen dirfte der
ausschlagegebende Faktor fiir die effiziente Z/E-Isomerisierung in einer besseren
Quantenausbeute, im Vergleich zu der der E/Z-Isomerisierung liegen. Um dies zu bestétigen
miissten jedoch die Quantenausbeuten beider Isomerisierungsrichtungen bestimmt werden. Bei
der E/Z-Isomerisierung ist der Grund fiir die gute Isomerisierung vermutlich groftenteils durch
die Extinktionskoeffizienten der Isomere begriindbar. Eine effiziente E/Z-Isomerisierung,
durch Bestrahlung mit Licht der Wellenldnge 530 nm ist durch die alleinige Absorption des £-

Isomers bei dieser Wellenlédnge moglich.

2.5.2.2 Photophysikalische Eigenschaften von 2

530 nm
Z2
UL \E2
435 nm
UL L_,k
4.0 3.5 3.0 25 2.0
o/ ppm

Abbildung 33: 'H-NMR (400 MHz, 20 °C, CDCl;, 5 mM) Spektren von 2 nach Bestrahlung mit

530 nm (oben, max. Z-Isomer) und 435 nm (unten, max. E-Isomer). I

Die Isomerenverhéltnisse im PSS wurden fiir 2 nur in CDCI3 bestimmt (Abbildung 33). Bei der
Bestimmung des [somerenverhéltnisses von 2 im PSS zeigte sich, dass auch hier eine effiziente
E/Z-Isomerisierung, durch Bestrahlung mit Licht der Wellenlédnge 530 nm moglich ist. Mit
84 % Z-Isomer wurde der sehr gute Wert von 1 (80 %) durch 2 sogar noch iibertroffen. Bei der
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Z/E-Isomerisierung wurde jedoch ein wesentlich schlechteres Verhéltnis der Isomere im PSS

erhalten. Hier war es lediglich zu 63 % mdglich in das E-Isomer zu schalten (Tabelle 2).

Tabelle 2: Prozentualer Anteil des E-Isomers von 2 nach Bestrahlung mit Licht der Wellenlénge
435 nm bzw. des Z-Isomers von 2 nach Bestrahlung mit Licht der Wellenlénge 530 nm.
Der PSS in CDCI3 wurde in einer 5 mM Lsung bestimmt. Das Verhéltnis der Isomere

im PSS wurde durch Integration sich entsprechender Signale im 'H-NMR Spektrum

ermittelt.
% E-2 % 7-2
(PSS 435 nm) (PSS 530 nm)
CDCl; (5mM) 63 % (15 min) 84 % (120 min)

Bei der Betrachtung der UV/Vis Spektren der reinen Isomere (Abbildung 34 a) von 2 zeigt sich,
dass der SO—S1-Ubergang des E-Isomeres (Maximum der Absorptionsband: 464 nm), im
Vergleich zum Z-Isomers (Maximum der Absorptionsband: 457 nm) um nur 7 nm bathochrom
verschoben ist. Eine effiziente E/Z-Isomerisierung ist auch hier auf Grund der alleinigen
Absorption von Photonen der Wellenldinge 530 nm, durch das E-Isomer moglich.
Bemerkenswert  ist, dass  trotz ~ geringerer = Photochromie @ und  kleinerer
Extinktionskoeffizientenunterschiede bei 435 nm immer noch ein Isomerenverhiltnis von 63 %

Z-Isomer im PSS erreicht werden konnte.
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Abbildung 34: a) Extinktionskoeffizienten von 2 in CHCl;. Blau: Z-Isomer, rot: E-Isomer. { b)
Isomerisierung von 2 bei Bestrahlung mit Licht der Wellenlinge 530 nm
(E-Isomer — Z-Isomer). Isosbestische Punkte existieren bei 476 nm, 386 nm, 360 nm,

347 nm und 276 nm.
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2.5.2.3 Photophysikalische Eigenschaften von 1 und 2 zusammen

Wenn ein Gastmolekiil zwischen 1 und 2 ausgetauscht werden soll, muss es moglich sein beide
molekularen Pinzetten gleichzeitig in einer Losung zu isomerisieren. Um zu untersuchen, ob
dies moglich ist, wurden Aquimolare Losungen von 1 und 2 sowohl mittels 'H-NMR

Spektroskopie als auch mittels UV/Vis Spektroskopie untersucht.

i
= 2 N

250 300 350 400 450 500 550 600

C) ] Wellenlange in nm d) -
| 2
i 530 nm M
| E-1
S 3 il
B
o Z-2
[0}
22 42
: 435nm ||
| E1
0 Z-1
250 300 350 400 450 500 550 600 4,0 3,5 3,0 2,5 2,0
Wellenléange in nm 5/ ppm

Abbildung 35: a) Extinktionskoeffizienten von 1 und 2 in CHCI3. b) Simultane Isomerisierung
von 1 und 2. Bindende Isomere: E-1, Z-2; nichtbindende Isomere: Z-1, E-2. ¢)
UV/Vis Spektren (CHCIs) der Isomerisierung einer Aquimolaren Lésung von 1
und 2. d) 'H-NMR (400 MHz, CDCls, 22 °C) Spektren von 1 (¢ = 0,2 mM) und
2 (¢ =0,2 mMm) nach Bestrahlung mit Licht der Wellenlédnge 530 nm (oben) und

435 nm (unten).
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Sowohl im UV/Vis Spektrum (Abbildung 35 c), als auch im 'H-NMR Spektrum (Abbildung
35) der Mischung aus 1 und 2 zeigt sich, dass beide Pinzetten auch parallel in der gleichen
Losung photoschaltbar sind. Zur Auswertung der Isomerenverhiltnisse im PSS wurden die 'H-
NMR Spektren, nach Bestrahlung mit Licht der Wellenldngen 435 nm und 530 nm ausgewertet.
Die gut voneinander getrennten Signale der CHz-Gruppe am Indanonfragment wurden
integriert und miteinander verglichen. Die Isomerenverhdltnisse entsprachen den
Einzelmesssungen von 1 und 2 (Tabelle 3). Abweichungen zwischen den Einzelmessungen und

der Messung der Mischung lagen, mit maximal 2 % im Rahmen der Messgenauigkeit.

Tabelle 3: Isomerenverhaltnis von 1 und 2 im PSS nach Bestrahlung mit Licht der Wellenldnge
435 nm (max. E£-Isomer) und 530 nm (max. Z-Isomer). Die Verhéltnisse wurden mittels
Integration sich entsprechender Signale im 'H-NMR (400 MHz, 22 °C, CDCls)

Spektren bestimmt.

PSS 435 nm PSS 530 nm
% E-Isomer % Z-Isomer % E-Isomer % Z-Isomer
(zusammen) (getrennt) (zusammen)  (getrennt)
1 88 86 82 80
2 64 63 85 84

Somit ist es mdglich 1 und 2 zur gleichen Zeit in ein und derselben Losung, mittels Licht der
Wellenldnge 435 nm und 530 nm zu isomerisieren. Dies ist eine der Grundvoraussetzungen,

um spiter einen Gast zwischen den Rezeptoren austauschen zu kdnnen.

2.5.3 Thermische Stabilitiit von 1 und 2

Neben guten Isomerenausbeuten ist nach Bestrahlung mit Licht auch eine geniligend hohe
Energiebarriere filir die thermische Riickisomerisierung vom thermodynamisch metastabilen
E-Isomer in das Z-Isomer wiinschenswert. Eine zu kleine Barriere wiirde zu sehr kurzen
Lebensdauern der metastabilen Zustinde fithren, was einem effizienten Austausch eines

Gastmolekiils zwischen den Pinzetten erheblich erschweren wurde.
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Abbildung 36: a) Isomerenverhéltnisse wiahrend der thermischen £/Z-Isomerisierung von 1 bei 35 °C.
b) 'H-NMR (400 MHz, 20 °C, CDCls) Spektren der thermischen E/Z-Isomerisierung
von 1. Gemessen wurde in einem NMR-Braunglasrohrchen, um eine lichtinduzierte
Isomerisierung auszuschlieBen. ¢) Auswertung der Kinetikdaten, unter der Annahme,
dass es sich um eine Kinetik erster Ordnung mit einem dynamischen Gleichgewicht
zwischen E- und Z-Isomer handelt. Uber die Steigung der Ausgleichsgerade kann die

Barriere der thermischen E/Z-Isomerisierung berechnet werden (Kapitel 6.8).

Die theoretischen Grundlagen zur Berechnung des freien Enthalpieunterschiedes zwischen den
beiden E- und Z-Isomeren (AG (E — Z)) und der freien Aktivierungsenthalpie fiir die thermische
Doppelbindungsisomerisierung vom E- zum Z-Isomer (AG(E/Z)* konnen in Kapitel 6.8
nachgelesen werden.

Die thermische Isomerisierung vom thermodynamisch metastabilen E£-1 zum stabilen Z-1
wurde mittels '"H-NMR Spektroskopie bei 35 °C untersucht. Zu Beginn der Messung lag ein
Isomerenverhéltnis von 72:28 (E- zu Z-Isomer) vor. Dieses dnderte sich innerhalb von 120 min
zu 13:87 und blieb dann konstant bei diesem Verhiltnis. Aus diesem Verhéltnis 14sst sich ein

Energieunterschied von AG = 1,16 kcal - mol~! zwischen Z- und E-Isomer berechnen. Fiir die
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Bestimmung der freien Aktivierungsenthalpie fiir die thermische Isomerisierung vom E- zum
Z-Isomer wurde zunichst die zugehdrige Geschwindigkeitskonstante k(E — Z) = 5,21216 -
107* s71 bestimmt (Abbildung 36 c). Daraus ergibt sich fiir 1 eine Barriere von AG* =

22,7 kcal - mol™!, was einer Halbwertszeit von t1 fy = 2,7 h bei 20 °C entspricht.
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Abbildung 37: a) Isomerenverhédltnisse wahrend der thermischen E/Z-Isomerisierung von 2 bei 50 °C.
b) 'H-NMR (400 MHz, 20 °C, CDCls) Spektren der thermischen E/Z-Isomerisierung
von 2. Gemessen wurde in einem NMR-Braunglasrohrchen, um eine lichtinduzierte
Isomerisierung auszuschlieBen. ¢) Auswertung der Kinetikdaten, unter der Annahme,
dass es sich um eine Kinetik erster Ordnung mit einem dynamischen Gleichgewicht
zwischen E- und Z-Isomer handelt. Uber die Steigung der Ausgleichsgerade kann die

Barriere der thermischen E/Z-Isomerisierung berechnet werden (Kapitel 6.8).

Fiir 2 wurde die thermische Barriere bei 50 °C bestimmt. Zu Beginn der Messung lag hier ein
Verhéltnis von 58:42 E- zu Z-Isomer vor. Auch hier wurde nach 120 min ein stabiles
E/Z-Verhéltnis von 36:64 erreicht, was einem freien Enthalpieunterschied von AG =

0,37 kcal - mol™! entspricht. Die berechnete Geschwindigkeitskonstante war k(E — Z) =
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3,73728 - 10~* s~ 1 und ergibt somit eine freie Aktivierungsenthalpie von AG* = 24,0 kcal -

mol~1. Dies entspricht einer Halbwertszeit von t1 /= 25 h bei 20 °C.

2.5.4 Photoisomerisierung von 1 und 2 bei -30 °C

Da die photoinduzierte und thermische E/Z-Isomerisierung bei 20 °C, vor allem bei 1, im
gleichen Zeitrahmen stattfindet (jeweils 120 min), wurde Uberpriift ob es sich bei der
photoinduzierten Isomerisierung tatsdchlich um einen photochemischen Prozess handelt oder
ob die Isomerisierung thermisch erfolgt. Dazu wurden sowohl 1 als auch 2 in CDCI3 in einem
NMR-Rohr bei -30 °C mit Licht der Wellenldnge 530 nm bestrahlt und in 30 min Abstédnden
'H-NMR Spektren aufgenommen (Abbildung 38 a). Diese photoinduzierte Isomerisierung
wurde dann mit der berechneten thermischen Isomerisierung bei -30 °C verglichen (Abbildung

38 b). Bei -30 °C betrdgt die Halbwertszeit fiir 1 t1 /o >1aund fir 2 &1 /o > 16 a. Es kann

somit ausgeschlossene werden, dass bei einer Isomerisierung bei -30 °C ein thermischer
Prozess vorliegt. Sowohl 1 als auch 2 konnten bei -30 °C mit Licht der Wellenldnge 530 nm
isomerisiert werden. Bei 1 lag zum Start der Messung ein Isomerenverhéltnis von
E- zu Z-Isomer 88:12 vor. Nach 2 h wurde der PSS, mit einem Isomerenverhéltnis von 18:82
(E- zu Z-Isomer) erreicht, was dem Isomerenverhéltnis im PSS bei 20 °C entspricht. Fiir 2 ergab
sich analog eine Verdnderung des Isomerenverhéltnisses von E- zu Z-Isomer 63:37 auf 18:82.
Auch dieses Isomerenverhiltnis entspricht dem Isomerenverhéltnis im PSS bei 20 °C. Es

konnte somit eindeutig gezeigt werden, dass eine photoinduzierte £/Z-Isomerisierung vorliegt.
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Abbildung 38: a) 'H-NMR (400 MHz, 243 K, CDCl;) Spektren der photoinduzierten
E/Z-Isomerisierung bei -30 °C. links: Isomerisierung von 1 rechts: Isomerisierung
von 2 b) Anteil des E-Isomers, nach Bestrahlung mit Licht der Wellenldnge 530 nm fiir
bestimmte Zeitintervalle. Unterbrochene Linien geben die berechnete thermischen

Isomerisierungsrate von 1 und 2 bei -30 °C an.
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2.5.5 Bindungsstudien von 1 und 2 mit 49

Als Gastmolekiil, fiir 1 und 2 wurde Trinitrodicyanofluoren 49 gewihlt.Verbindung 49 zeigte
bereits in vorherigen Studien von Dr. Sandra Wiedbrauk mit dhnlichen Rezeptormolekiilen

gute Ergebnisse in Bezug auf hohe Bindungskonstanten.'®

NC CN
r (L
NO,

49

Abbildung 39: Struktur und qualitative Elektronendichteverteilung (ESP) % von 49, berechnet auf
B3LYP/6-311 G(d,p) Niveau. Blaue Bereiche besitzen eine geringe Elektronendichte,

rote Bereiche zeigen eine hohe Elektronendichte an.

Bei der Betrachtung der Elektronendichteverteilung von 49 (Abbildung 39) ist zu erkennen,
dass es sich bei 49 um einen stark elektronenarmen Gast handelt. Die drei Nitro- und die zwei
Cyano-Gruppen ziehen Elektronendichte aus dem Fluoren-Grundkdrper heraus, so dass eine
stark elektronenarme, positiv polarisierte n-Fliche entsteht. Somit ist 49 sehr gut geeignet mit
den elektronenreichen Biphenylarmen der Rezeptoren 1 und 2 durch polare aromatische

Wechselwirkungen zu interagieren (Abbildung 40).
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E-1 Z2

Abbildung 40: Berechnete quantitative Elektronendichteverteilung (ESP = Elektrostatisches Potential)
% von E-1 bzw. Z-1 und E-2 bzw. Z-2 auf B3LYP/6-311 G(d,p) Niveau. Blaue Bereiche
besitzen eine geringe Elektronendichte, rote Bereiche zeigen eine hohe

Elektronendichte an.

Fir die Bestimmung der Bindungskonstanten wurde sowohl fiir 1 als auch 2
'"H-NMR-Titrationen mit 49 durchgefiihrt. Eine getrennte Bestimmung der Bindungskonstanten
der einzelnen Isomerer der Rezeptoren war auf Grund der geringen Barriere der thermischen
E/Z-Isomerisierung nicht moglich, jedoch auch nicht nétig, da die jeweils offenen Isomere (Z-
1 und E-2) keinerlei Interaktion mit 49 zeigten. Dies duBerte sich dadurch, dass im 'H-NMR
Spektrum einer Mischung aus den Rezeptoren und 49 ausschlieBlich Verschiebungen der
Protonensignale der bindenden Pinzettenisomere beobachtbar waren. Bei den Signalen der
nichtbindenden Isomeren Z-1 und E-2 war keine Verschiebung beobachtbar. Somit wurden die
Bindungskonstanten von 1 und 2 mit Isomerengemischen durchgefiihrt und die Konzentration
des bindenden Isomers durch Integration und Vergleich mit Signalen des Gastes ermittelt. Bei

den Titrationen wurde aufgrund der geringen Loslichkeit von 49 in CDCI3 die Konzentration
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des Gastes konstant gehalten und die des jeweiligen Rezeptors variiert. Da im Verlauf der
Titrationen keine getrennten Signalsitze fiir den freien Gast 49 und den £-1-49 bzw. Z-2-49
Komplex beobachtbar waren sondern nur gewichtet gemittelte Verschiebungen beider Spezies,
kann davon ausgegangen werden, dass es sich im Vergleich mit der NMR-Zeitskala (102-10°
35)!"" um eine dynamische Komplexbildung handelt.!”! Begriindet in dem zu geringen
zeitlichen Auflosungsvermdgen des NMR Spektrometers ergeben sich also keine getrennten
Signalsdtze fiir den gebundenen und ungebundenen Zustand. Neben den gemittelten Signalen
duBert sich dies durch eine Verbreiterung der Protonensignale. Die Titrationen bei 23 °C
zeigten, dass die Signalverbreiterung sowohl bei £-1, als auch bei Z-2 so stark ausgeprégt war,
dass eine Bestimmung der Verschiebung nicht moglich war. Um trotzdem die
Bindungskonstanten bestimmen zu kdnnen, musste die Dynamik so weit verlangsamt werden,

dass wieder scharfe Signale beobachtbar waren. Aus diesem Grund wurden die

Bindungskonstante bei -20 °C bestimmt.

2.5.5.1 Bindungsstudien von E-1 mit 49

Die Bindungskonstante K, zwischen E-1 und 49 wurde mittels einer 'H-NMR-Titration
bestimmt. Eine genaue Beschreibung der Messung ist in Kapitel 6.5.1.1 zu finden. Bei der
Zugabe von 1 zu 49 konnte bei allen Signalen von 49 eine Hochfeldverschiebung gemessen
werden (Abbildung 41, Tabelle 4). Durch nicht-lineares Fitten dieser Verschiebungen gegen
die zugegebenen Aquivalente von 1 konnte die Bindungskonstante, wie in Kapitel 6.5.1
beschrieben bestimmt werden. Dies erfolgte sowohl mittels EXCEL als auch iiber die
Internetseite Bindfit.org von Thordarson'”""7?. In Abbildung 41 sind die gefitteten Ergebnisse

mittels EXCEL gezeigt. Diese stimmen mit den Ergebnissen von Bindfit.org iiberein.
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Abbildung 41: '"H-NMR Bindungsstudie fiir die supramolekulare Interaktion zwischen 49 und E-1. a)

Betrag der Unterschiede der chemischen Verschiebung der Protonen |[Ad von 49

bezogen auf die urspriingliche Lage der Signale in Abhédngigkeit der zugegebenen

Aquivalente an E-1. Die gestrichelte Linie stellt die nicht-linear gefittete

Ausgleichskurve dar. b) Abweichung der gemessenen Signalverschiebungswerte vom

Erwartungswert des Fits in ppm. ¢) Aromatischer Bereich der 'H-NMR (400 MHz, -

20 °C, CDCls) Spektren, die wahrendder Titration von 49 mit E-1 aufgenommen

wurden. Die Verschiebung der Gastsignale ist gezeigt. Die Farben in den Spektren

entsprechen den Farben der farblich markierten Protonen von 49.
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Bei der Auswertung der Daten wurde von einer 1:1 Bindungsstochiometrie ausgegangen, da
ein Fit mit einer 1:2 (49: E-1) Stochiometrie strukturell nicht wahrscheinlich ist und im Fall
einer 2:1 Stochiometrie zu negativen Fehlern des Fits fiihrte. Um dies zu bestéitigen wurde eine
Job Plot Analyse fiir E-1 mit 49 durchgefiihrt. Dazu wurde die Verschiebung der
Methoxysignale von E-1 bei unterschiedlichen Stdchiometrien, jedoch gleicher
Gesamtkonzentration gemessen. Liegt das Maximum dabei bei einem Molenbruch von 0,5 kann
von einer 1:1 Bindungsstochiometrie ausgegangen werden. Da das Maximum bei dem zuvor
beschriebenem Experiment bei einem Molenbruch von 0,5 lag, konnte die Annahme einer 1:1

Stochiometrie bestétigt werden.

a) b) 0
01
0,020 0,2
— 0,3 §
Elg 0,016 # s .04 &
2|+ 0012) /[ ) ) 05 2
2= o008 / A J__ 0B g
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Abbildung 42: a) Job Plot Analyse der Bindungsstochiometrie fiir die Komplexierung von £-1 mit 49.
Das Maximum liegt bei einem Molenbruch von 0,5, und beweist somit eine 1:1
Bindungsstochiometrie. b) Bereich aus den 'H-NMR (400 MHz, -20 °C, CDCIs)
Spektren (OMe-Signale von 1) der Messreihe mit unterschiedlichen Verhéltnissen von

49: E-1, aber konstanter Gesamtkonzentration (0,26 mM).

Die Bindungskonstante fiir die Komplexierung von £-1 mit 49 bei -20 °C K, konnte bestimmt
werden und betrug K, = 12.420 L-mol . Der Fehler der Titration war mit 1,2 % sehr klein.
Dies stellt einen exzellenten Wert dar und kann durchaus dem Vergleich mit wesentlich

starreren und priorganisierteren Rezeptoren standhalten.'*
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Tabelle 4: Chemische Verschiebung der Protonen a, b und ¢ (siche Abbildung 41) von 49 in den
"H-NMR (400 MHz, -20 °C, CDCIls) Spektren, die wihrend der Titration mit 1
aufgenommen wurden. Angegeben sind die Verschiebungen bei definierten

Aquivalenten von E-1.

Aquivalente SH SoH, JoH.
E-1:49 in ppm in ppm in ppm
0 9,4879 9,6735 8,9626
1,4 9,1253 9,1416 8,90455
2,5 9,0418 9,0203 8,8921
3.4 9,0155 8,981 8,88765
4,2 9,0003 8,9602 8,88605
9,8 8,9778 8,9268 8,88295
10,6 8,976 8,9231 8,8824
11,6 8,9731 8,9196 8,8827
12,7 8,97155 8,916 8,88245
14,0 8,97015 8,9149 8,8822

Um ein genaueres Verstindnis von der Geometrie des E£-1-1 Komplexes zu erlangen, wurden
neben der Analyse der Verdanderung der chemischen Verschiebungen, auch quantenchemische
Berechnungen von Stefan Thumser durchgefiihrt. Betrachtet man zunachst die Verdnderung der
Biphenylarmsignale von 1, so werden diese bei Zugabe von 49 alle in Richtung Hochfeld
verschoben (Tabelle 6). Die Signale der Protonen 11, 14 und 50 bzw. 51 werden in Richtung
Tieffeld verschoben. Bei der Annahme, dass 49 zwischen den Biphenylarmen gebunden wird,
wiren diese Verschiebungen mit dem abschirmenden bzw. entschirmenden Eigenschaften des
Ringstromeffekts von 49 erkldrbar. Protonen ober- und unterhalb der Aromatenebene von 49
wiirden somit abgeschirmt werden, also eine Verschiebung Richtung Hochfeld erfahren, wie es
die Signale der Biphenyle erfahren. Protonen im entschirmenden Bereich von 49 erfahren eine
Verschiebung Richtung Tieffeld, wie es die Protonen 11, 14 und 50 bzw. 51 erfahren. Die
Verianderung der chemischen Verschiebung von E- 1 zeichnet somit ein relativ eindeutiges Bild
davon, dass 49 in der Bindungstasche von E-1 parallel interkaliert liegt. Diese Annahme wird
durch die Verdnderungen der chemischen Verschiebungen von 49 selbst, bei der Ausbildung
des Komplexes noch weiter bekriftigt. Die Signale von 49 werden alle in Richtung Hochfeld
verschoben, was auch mit dem abschirmenden Charakter des Ringstromeffekt ausgehen von

den Biphenylarmen von 1 erklart werden kann.
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Die quantenchemischen Berechnungen geben zusétzlich noch tiefere Einblicke iiber die Lage

und Orientierung von 49 innerhalb der Bindungstasche.

Abbildung 43: Berechnete Struktur des £-1-49 Komplexes, mit der niedrigsten DFT Energie,
gerechnet auf B3LYP-GD3BJ/6-311G(d,p) Niveau. Links: Sicht von oben auf den
Komplex. Rechts: Sicht von der Seite auf den Komplex. Die Protonen von 49 sind mit

a-e gekennzeichnet und entsprechen der Bezeichnung im Titrationsexperiment.

Die Struktur des £-1-49 Komplexes mit der geringsten DFT-Energie schligt eine Orientierung
von 49 innerhalb der Bindungstasche vor, bei der die Protonen e und d von 49 auf die
Carbonylfunktion von 1 zeigen (Abbildung 43). Um zu entscheiden ob diese Struktur mit der
realen Struktur des Komplexes anndhernd iibereinstimmt, wurden die berechneten Verdanderung
der chemischen Verschiebung sowohl von E-1 (Tabelle 6), als auch die von 49 (Tabelle 5) mit

den experimentellen Werten verglichen.
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Tabelle 5: Vergleich der berechneten (B3LYP/6-311++G(d,p)) und
experimentell gemessenen chemischen Verschiebungen
im 'H-NMR (400 MHz, -20 °C, CDCl;)Spektrum von 49
nach Zugabe von E-1 (4,2 Aquiv. bei den experimentellen d No,

Werten). Ab einer Grenze von Ao< 0,05 ppm wurde von einer nicht geniigend
signifikanten Verschiebung ausgegangen und mit N=neutral bewertet. Die anderen

Verschiebungen wurde mit T= Tieffeld und H=Hochfeld klassifiziert.

berechnete Werte experimentelle Werte

o e > 5 N e > 5

. - S E & 2 Z = S E & = 2
=4 = g - =] = g' =] E — = = g.
S E ©® = = EcT E ©® = = Ec
= - = = w® S - = = w S
s = ot =

=} = = i =1 = =i =

= ¢ = ¢

a 9.9 9.49 -0.41 H 9.49 8.99 -0.5 H
b 10.1 9.52 -0.58 H 9.67 8.96 -0.71 H
c 9.16 943 0.27 T 8.96 8.88 -0.08 H
d 8.66 8.3 -0.36 H 8.23 7.57 -0.66 H
e 8.78 8.92 0.14 T 8.57 8.24 -0.33 H
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Tabelle 6: Vergleich der berechneten (B3LYP/6-311++G(d,p))und
experimentell gemessenen chemischen Verschiebungen im
"H-NMR (400 MHz, -20 °C, CDCl;) Spektrum von E-1 nach
Zugabe von 49 (2,7 Aquiv. bei den experimentellen
Werten). Ab einer Grenze von Ao< 0,05 ppm wurde von
einer nicht geniigend signifikanten Verschiebung
ausgegangen und mit N=neutral bewertet. Die anderen

Verschiebungen wurde mit T= Tieffeld und H=Hochfeld

klassifiziert.
Berechnete Werte Experimentelle Werte%

L T S R

E 8 S = ? c u% g 8 S = \E c E g
5 = =2 U?q 5 =3 B U‘.g
11 3 32 0.2 T 2.97 3.02 0.05 T
14 8.75 10.65 1.9 T 8.12 8.47 0.35 T
27 6.38 6.65 0.27 T 6.45 6.42 -0.03 N
39 6.39 6.17 -0.22 H 6.43 6.32 -0.11 H
20,22 7.36 6.62 -0.74 H 7.17 6.97 -0.2 H
44,45 3.89 3.89 0 N 3.75 3.72 -0.03 N
25,29 6.73 5.89 -0.84 H 6.7 6.48 -0.22 H
32,34 7.39 6.68 -0.71 H 7.2 7.04 -0.16 H
37,41 6.76 5.79 -0.97 H 6.75 6.52 -0.23 H
42,43 1.92 1.94 0.02 N 1.93 1.91 -0.02 N
46,47 2.12 1.77 -0.35 H 2.02 1.94 -0.08 H
48,49 3.83 4.12 0.29 T 3.84 3.83 -0.01 N
50, 51 1.54 1.78 0.24 T 1.51 1.58 0.07 T
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Die Verdnderungen der berechneten chemischen Verschiebungen von 49 stimmen bei Proton
a, bund d in ihrer Verlagerung in Richtung Hochfeld mit den experimentell ermittelten (Tabelle
5) iiberein. Proton c und e zeigen in der berechneten Struktur eine Verschiebungen Richtung
Tieffeld, verschieben also kontrér zu den experimentellen Werten. Somit war eine Bewertung
der Komplexstruktur nur auf Grundlage der NMR-Verschiebungen von 49 nicht vollstindig
moglich.

Bei der Betrachtung der Verschiebungen von E-1, zeigt sich ein eindeutigeres Bild. Hier wurde
ein Grenzwert von Ao < 0,05 ppm gesetzt. Ab dieser Grenze wurde die Verschiebung als
neutral gewertet. Der Grofteil der Signalverschiebungen stimmt bei den berechneten mit den
experimentellen Werten iiberein. Es kann also davon ausgegangen werden, dass diese

berechnete Struktur groBe Ahnlichkeit mit der realen Struktur von E-1-49 in Lésung aufweist.

2.5.5.2 Bindungsstudien von Z-2 mit 49

Da auch bei 2 nur das bindende Z-Isomer mit 49 Wechselwirkungen zeigte und das E-Isomer
keine Verinderungen im 'H-NMR Spektrum bei Zugabe von 49 zeigte, wurde die
Bindungskonstante K, fiir die Komplexierung von Z-2 mit 49 analog zu Kapitel 2.5.5.1 mit
einer 'H-NMR Titration bestimmt. Die Titration wurde ebenfalls bei -20 °C durchgefiihrt, da
auch hier eine Signalverbreiterung bei 20 °C dazu fiihrte, dass die Lage der Signale nicht
eindeutig bestimmt werden konnte. Es wurde ebenfalls eine 1:1 Bindungsstochiometrie
angenommen, da eine Stochiometrie von 2:1 als strukturell unwahrscheinlich angenommen
wurde und eine 1:2 Stochiometrie zu wesentlich hoheren Fehlern fiihrte. Um dies zu bestétigen,
wurde fiir Z-2 mit 49 eine Job Plot Analyse durchgefiihrt (Abbildung 45). Diese bestitigte die
1:1 Stochiometrie durch das Maximum der Plots bei einem Molenbruch von 0,5. Somit konnte
die Bindungskonstante K, = 2.377 L-moleindeutig durch nicht-lineares Fitten der
Verianderung der chemischen Verschiebung der Protonen von 49 (Tabelle 7) bestimmt werden.

Der Fehler der Titration war hierbei 2,5 %.
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Abbildung 44: 'H-NMR Bindungsstudie fiir die supramolekulare Interaktion zwischen 49 und Z-2. a)
Betrag der Unterschiede der chemischen Verschiebung der Protonen |[Ad von 49
bezogen auf die urspriingliche Lage der Signale in Abhdngigkeit von der zugegebenen
Menge an 2. Die gestrichelte Linie stellt die nicht-linear gefittete Ausgleichskurve dar.
b) Abweichung der gemessenen Werte vom Erwartungswert des Fits in ppm.
¢) Aromatischer Bereich der 'H-NMR (400 MHz, -20 °C, CDCls) Spektren der
Titration von 49 mit 2, der die Verschiebung der Gastsignale zeigt. Die Farben in den

Spektren entsprechen den Farben der farblich markierten Protonen von 49.
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Abbildung 45: a) Job Plot Analyse der Bindungsstdchiometrie fiir die Komplexierung von Z-2 mit 49.

Tabelle 7:

Das Maximum liegt bei einem Molenbruch von 0,5, und beweist somit eine 1:1

Bindungsstochiometrie. b) Bereich aus den 'H-NMR (400 MHz, -20 °C, CDCls)

Spektren der Messreihe mit unterschiedlichen Verhdltnissen von 49:7Z-2, aber

konstanter Gesamtkonzentration (0,26 mM)

Chemische Verschiebung der Protonen a,b und e (siche Abbildung 44) von 49 in den
"H-NMR (400 MHz, -20 °C, CDCls) Spektren, die wihrend der Titration mit 2

aufgenommen wurden. Angegeben

Aquivalenten von Z-2.

sind die Verschiebungen bei

definierten

Aquivalente oH oH,, oH.
Z-2:49 in ppm in ppm in ppm
0,0 9.48865 9.64395 8.56515
1,2 9.3399 9.4218 8.4611
2,1 9.2585 9.2863 8.4044
2,9 9.2177 9.2177 8.3759
3,5 9.1908 9.1711 8.3561
4.1 9.1697 9.1342 8.3413
6,5 9.1332 9.0708 8.3179
7,1 9.1283 9.0679 8.31425
7,7 9.1231 9.0559 8.30945
8,5 9.1155 9.0419 8.30385
9.4 9.1068 9.0262 8.2976
10,6 9.0985 9.0127 8.2918
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Bei der Strukturanalyse fiir den Z-2-49 Komplex wurde analog zu Kapitel 2.5.5.1 vorgegangen
und die experimentellen und berechneten chemischen Verschiebungen im 'H-NMR Spektrum

verglichen.

Abbildung 46: Berechnete Struktur des Z-2-49 Komplexes, mit der niedrigsten DFT Energie,
gerechnet auf B3LYP-GD3BJ/6-311G(d,p) Niveau. Links: Sicht von oben auf den
Komplex. Rechts: Sicht von der Seite auf den Komplex. Die Protonen von 49 sind mit

a-e gekennzeichnet und entsprechen der Bezeichnung im Titrationsexperiment.

Die chemischen Verschiebungen der Signale 'H-NMR Spektrum von 49 zeigte hier ein
eindeutigeres Bild als bei Komplex E-1-49, da sowohl Experiment, als auch Theorie die
gleichen Verschiebungsrichtung aufweisen (Tabelle 8). Bei den Verschiebungen von 2 waren
die Ergebnisse dhnlich, sodass sich Unterschiede in der Verschiebung zwischen Experiment
und Theorie nur durch die gesetzte Grenze von Ao < 0,05 ppm ergaben. Die in Abbildung 46
gezeigte berechnete Struktur des Z-2-49 Komplexes spiegelt somit die in Losung vorliegende

Struktur sehr gut wider.
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NC.__CN

Tabelle 8: Vergleich der berechneten (B3LYP/6-311++G(d,p)) und experimentell )
gemessenen chemischen Verschiebungen im 'H-NMR (400 mHz, -20 °C, "> O‘O nez
. e d Cc
CDCl3) Spektrum von Z-2 nach Zugabe von 1 (10,6 Aquiv. bei den

NO,

experimentellen Werten). Die Verschiebungen wurde mit T= Tieffeld und H=Hochfeld

klassifiziert.
berechnete Werte experimentelle Werte

o > > 5 o > > 5
o - & E & = E = & E & = E
| Tz > s 5| T8 o 5 FE
g 5 ° 5 - E < 20 5 o sz
= :’ = = oQ § :) = = g g
= = =i ue = = =i a2
=i 7 =i 7
a 9.9 8.83 -1.07 H 9.49 9.01 -0.57 H
b 10.1 9.16 -0.94 H 9.67 9.10 -0.57 H
c 9.16 8.83 -0.33 H 8.96 8.67 -0.29 H
d 8.66 8.51 015 H 8.23 758 065 H
e 8.78 8.41 -0.37 H 8.57 8.30 -0.27 H
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Tabelle 9: Vergleich der berechneten (B3LYP/6-311++G(d,p))und
experimentell gemessenen chemischen Verschiebungen im
"H-NMR (400 mHz, -20 °C, CDCIls) Spektrum von Z-1 nach
Zugabe von 49 (2,7 Aquiv. bei den experimentellen
Werten). Ab einer Grenze von Ad< 0,05 ppm wurde von
einer nicht geniigend signifikanten Verschiebung
ausgegangen und mit N=neutral bewertet. Die anderen

Verschiebungen wurde mit T= Tieffeld und H=Hochfeld

klassifiziert.
Berechnete Werte Experimentelle Werte
:’ & > § :’ o > - §
lgf g8 I EEl T zTE I Bt
S = S 5 & c U% S 8 S E &5 z U‘% S
= 5 2 “E = 5 g “E
11 3.15 3.23 0.08 T 3.11 3.13 0.02 N
14 8.07 8.86 0.79 T 7.72 7.78 0.06 T
16 7.22 7.19 -0.03 N 7.13 7.11 -0.02 N
27 6.37 591 -0.46 H 6.45 6.41 -0.04 N
39 6.39 6.02 -0.37 H 6.43 6.36 -0.07 H
20,22 7.32 6.99 -0.33 H 7.24 7.13 -0.11 H
25,29 6.71 6.59 -0.12 H 6.67 6.55 -0.12 H
32,34 7.47 6.89 -0.58 H 7.3 7.21 -0.09 H
37,41 6.71 6.02 -0.69 H 6.73 6.6 -0.13 H
42,43 2.05 2.04 -0.01 N 2.07 2.05 -0.02 N
44,45 3.79 3.64 -0.15 H 3.76 3.73 -0.03 N
46,47 2 1.81 -0.19 H 2.04 2.01 -0.03 N
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2.5.5.3 Vergleich von E-1-49 mit Z-2-49

Die Bindungskonstanten von £-1-49 und Z-2-49 unterscheiden sich stark. Mit K, (E-1 - 49 =
12.420 L-mol! zu K,(Z-2 - 49) = 2.377 L-mol’!, ist K,(E-1 - 49) mehr als fiinfmal so groB
wie K,(Z-2 -49), obwohl sich die Strukturen der Komplex sehr dhnlich sind und sich die
Elektronendichten der Biphenylarme, die durch die Ausbildung von polaren aromatischen
Wechselwirkungen mit 49 hauptverantwortlich fiir Ausbildung des Komplexe sein sollten,

nicht signifikant unterscheiden.

a)

E-1-49 Z-2-49

Abbildung 47: a) Qualitative ESPs von E-1, 49 und Z-2. Hervorgehoben sind die stark
clektronegative Potentialoberfliche des Carbonyls bei £-1, die stark positive Kante
der Potentialoberfldche von 49 und die nur schwach elektronegative
Potentialoberfldche des Schwefels von Z-2. b) Berechnete Strukturen der £-1-49 und
Z-2-49 Komplexe.
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Bei der Betrachtung der ESPs von E-1 (Abbildung 47 a) links) fillt jedoch auf, dass neben den
Biphenylarmen mit hoher Elektronendichte zusitzlich auch das Carbonyl des
Benzothiophenon-Fragments des HTIs in die Bindungstasche ragt. Dieser Teil des Molekiils
liegt bei Z-2 (Abbildung 47a) rechts) auBerhalb der Bindungstasche und schaut genau in die
entgegengesetzte Richtung aus der Tasche heraus. Bei 49 (Abbildung 47 a) Mitte) ist ein stark
elektropositiver Bereich in der Aromatenebene zu erkennen. Betrachtet man nun die Struktur
des E-1-49 Komplexes mit der geringsten DFT-Energie so zeigt sich, dass genau dieser
elektropositive Bereich auf das stark elektronenreiche Carbonyl von E-1 zeigt und somit,
zusitzlich zu den polar aromatischen Wechselwirkungen elektrostatische Wechselwirkungen
eine groBe Rolle spielen. Dies konnte die Vervielfiltigung von K,;(E-1) um mehr als das
Finffache im Vergleich zu K,(Z-2) erkldren, da bei Z-2 diese zusitzliche positive

Wechselwirkung entfallt.

2.5.5.4 Austausch von 49 zwischen E-1 und Z-2

Nachdem gezeigt wurde, dass 49 sowohl durch E-1 als auch durch Z-2 mit hohen
Bindungskonstanten komplexiert werden kann, wurde experimentell getestet ob es mdglich ist,
dass 49 zwischen 1 und 2, durch den Einsatz von nur zwei verschiedenen externen Stimuli
(Licht der Wellenldnge 435 nm und 530 nm) ausgetauscht werden kann. Dazu wurde eine
dquimolare Losung aus 1 und 2 hergestellt, die zusitzlich 0,6 Aquiv. 49 enthielt. Die Losung
wurde dann mit Licht der jeweiligen (435 nm oder 530 nm) Wellenlénge bestrahlt, bis die PSSs
erreicht wurden. Nach der Bestrahlung wurde dann mittels 'H-NMR Spektroskopie die
chemische Verschiebung der im 'H-NMR Spektrum gut voneinander separierten Signale von

Protonen 11 (fiir die Zuordnung siehe Abbildung 48) von 1 und 2 beobachtet.
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Abbildung 48: a) Austausch von 49 (DCTNF) zwischen E-1 und Z-2. Mit Licht der Wellenlénge
435 nm photoisomerisiert Z-2 zu E-2 und gibt somit 49 frei. Gleichzeitig entsteht durch
Licht der Wellenldnge 435 nm das bindende £-1 und nimmt 49 auf. Bei Bestrahlung
mit Licht der Wellenldnge 530 nm erfolgt genau das Gegensétzliche. Die Protonen
anhand derer der Austausch beobachtet wurde sind rot markiert. b) Ausschnitt aus den
"H-NMR (400 MHz, 20 °C, CDCls) Spektren im PSS, nach Bestrahlung mit Licht der
angegebenen Wellenlidnge, mit und ohne 49. Bei den 'H-NMR Spektren mit 49 ist die
Konzentration von 1 und 2 dquimolar und von 49 0,6 Aquiv. ¢) Schematische
Darstellung der Isomerenverhéltnise und der Komplexierung von 49 im PSS bei

Bestrahlung mit Licht der Wellenldnge 435 nm und 530 nm.
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Die Signale der CH2-Gruppen, des Indanonfragments der nichtbindenden Z-1 und E-2 Isomere
zeigen, analog zu den einzeln vermessenen Bindungsstudien (Kapitel2.5.5.1 und
Kapitel 2.5.5.2) keine Verschiebung bei Zugabe von 49 (Abbildung 48 b). Somit muss auch in
einer gemeinsamen Losung aus 1 und 2 keine Interaktion von 49 mit den offenen Isomeren von
1 und 2 beriicksichtigt werden. Die entsprechenden Signale der bindenden Isomere £-1 und Z-2
zeigen beide eine Tieffeldverschiebung und entsprechen damit der Verschiebungsrichtung der
getrennten Messungen von 1 bzw. 2 mit 49. Im PSS bei Bestrahlung mit Licht der Wellenldnge
530 nm, betrigt AKZ-2) = 0,025 ppm und AKE-1) = 0,079 ppm. Die Ursache fiir die groBere
Verschiebung von E-1 im Vergleich zu Z-2 wird durch das Isomerenverhiltnis der beiden
Isomere im PSS verursacht. Da 1 nicht zu 100 % zu Z-1 isomerisiert, liegt bei Bestrahlung mit
Licht der Wellenldnge 530 nm noch 20 % des bindenden E-1 Isomers vor. Da E-1 im Vergleich
zu Z-2 eine wesentlich hohere Bindungskonstante besitzt, wird im PSS bei 530 nm zunichst
grofBtenteils das verbleibende E-1 mit 49 abgesittigt, ehe das iibrige 49 von Z-2 komplexiert
werden kann. Das Resultat ist eine, durch die Abséttigung bedingte, stirkere Verschiebung des
E-1-Signals, im Vergleich zu Z-2. Diese Mischung wurde dann mit Licht der Wellenlénge
435 nm bis zum Erreichen des PSS bestrahlt. Wie zu erwarten verschiebt sich das Signal von
Z-2 ins Hochfeld (A&(Z-2) = 0,015 ppm), in Richtung der urspriinglichen Lage des Signals.
Dies zeigt wie die Z/E-Isomerisierung von 2 zur Freisetzung von 49 fiihrt. Eine komplette
Freisetzung ist jedoch offensichtlich nicht moglich, da Z-2 nicht vollstindig isomerisiert. Auch
das Signal von E-1 verschiebt sich in Richtung Hochfeld (Ad (E-1)= 0,058 ppm), also in
Richtung seiner urspriinglichen Lage. Diese zundchst kontraintuitive Verschiebung zeigt
jedoch auch eine Aufnahme des freigesetzten 49 durch E-1 an. Ist im PSS bei Bestrahlung mit
Licht der Wellenldnge 435 nm iiberstochiometrisch 49 vorhanden um zunichst £-1, mit seiner
hoheren Bindungskonstante im Vergleich zu 2, komplett abzusittigen, so ist dies bei
Bestrahlung mit Licht der Wellenldnge 530 nm nicht mehr mdglich (Abbildung 48 c)). Das
Signal, das einen gewichteten Mittelwert aus gebunden und ungebunden bildet, verschiebt in
Richtung Hochfeld, hat aber 49 komplexiert, dass durch 2 freigesetzt wurde.

Um zu zeigen, dass es sich dabei um einen wiederholbaren Austausch handelt, wurde die
gleiche Losung ein weiteres Mal so lange mit Licht der Wellenldnge 435 nm bzw. 530 nm
bestrahlt, bis der jeweilige PSS erreicht wurde. In beiden PSSs wurden die Verschiebungen der
vorherigen Bestrahlungen exakt reproduziert.

Es konnte somit gezeigt werden, dass ein Austausch von 49 zwischen den bindenden Isomeren
E-1 und Z-2, durch deren simultane Isomerisierung moglich ist. AuBBergewohnlich dabei ist,

dass fiir den Transport nur ein externer Stimulus, in Form einer bestimmten Wellenldnge, nétig
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ist. Durch das Design von 1 und 2 konnte also eine erhebliche Reduktion der bendtigten Stimuli
erreicht werden. Im Falle eines orthogonalen Systems wéren dafiir zwei Stimuli nétig gewesen.
Zusammenfassend stellt der Transport von 49 zwischen 1 und 2 das erste funktionierende
komplementdr simultan schaltende System weltweit dar. Das bereits von Leigh publizierte
Konzept”®, des komplementir simultan Schalten konnte von diesem noch nicht vollstindig
experimentell gezeigt werden, da ein paralleles Betreiben der komplementidren Katalysatoren

in ein und derselben Losung nicht moglich war.
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2.5.5.5 Vorldufige Ergebnisse fiir die Steuerung von Reaktionen durch 1

Im Folgenden sind vorldufige Ergebnisse fiir die lichtgesteuerte Reaktionswegkontrolle durch
1 zusammengefasst. Weiterfilhrende Experimente konnten aus zeitlichen Griinden nicht

durchgefiihrt werden.

+
E-1-47 oder E-1-48
0" N0
R
Z-1 47, 48
¢ Y
Polymerisation Makrozyclus
R: 0
SA
Schema 20: Konzept der lichtgesteuerten Reaktionswegkontrolle. Das Z-Isomer von 1 bindet weder

47 oder 48, wodurch keine Priorganisation stattfindet. Folglich findet durch
Olefinmetathese bevorzugt eine Polymerisation an den freien Doppelbindungsenden
statt. Liegt 1 in seiner E-Konfiguration vor, kann 47 oder 48 gebunden und damit
praorganisiert werden, was die terminalen Alkenreste in rdumliche Ndhe bringt und

somit zu einer bevorzugten Zyklisierung von 47 oder 48 fiihren konnte.
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Bei der lichtgesteuerten Reaktionswegkontrolle sollte untersucht werden, ob es mdglich ist
durch das Komplexieren und die Freigabe eines Gastmolekiils durch 1 dessen Reaktionsweg zu
beeinflussen. 47 und 48 wurden deshalb mit je zwei terminalen Doppelbindungen synthetisiert,
welche sich dazu eignen mittels Olefinmetathese polymerisiert oder zu Makrozyklen zyklisiert
zu werden. Eine Komplexierung von 47 bzw. 48 wiirde zu einer Priorganisation der jeweiligen
Molekiile fiihren, bei welcher die Alkenreste in rdumliche Ndhe gebracht wiirden und somit
eine Zyklisierung bevorzugt wire. Die Freigabe des Gastes durch Isomerisierung von 1 wiirde
den Verlust dieser Prdorganisation zur Folge haben und somit zu einer vermehrten
Polymerisation von 47 bzw. 48 fiihren (Schema 20). Eine Steuerung wére also durch Licht

verschiedener Wellenldngen méglich.
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Z-lsomer Z-lsomer
E-Isomer E-lsomer

92 90 88 86 84 82 80 78 92 90 88 86 84 82 80 78
5/ ppm 6/ ppm

Abbildung 49: Bindungsstudien von 1 mit 47 (links) und 48 (rechts). Gezeigt ist der aromatische
Bereich der 'H-NMR (400 MHz, 20 °C, CDCls) Spektren mit unterschiedlichen
Anteilen an E- und Z-Isomer (jeweils die zwei unteren Spektren), generiert durch
Bestrahlung mit Licht der Wellenldnge 435 nm (Z/E-Isomerisierung) und 530 nm (£/Z-
Isomerisierung). Farbig markiert ist die Verschiebung von Proton 14 von 1 nach Zugabe

von 47 bzw. 48.

Fiir eine erste Bindungsstudie wurden sowohl von 47, also auch von 48 zusammen mit 1 'H-
NMR Spektren in CDCl; vermessen. Diese Losungen wurden dann mit Licht der Wellenlidnge
435 nm (Z/E-Isomerisierung) und 530 nm (E/Z-Isomerisierung) bestrahlt um unterschiedliche
E/Z-Isomerenverhiltnisse zu generieren. Die vom Isomerenverhiltnis abhiingige Anderungen

der chemischen Verschiebung indikativer Protonensignale wurden beobachtet. Proton 14 von
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1 (siehe Abbildung 49) hatte sich bereits in friiheren Messungen als zuverlédssiger Indikator fiir
das Vorhandensein einer supramolekularen Wechselwirkung bewiesen (Kapitel 2.5.5.1) und
wurde deshalb ndher untersucht. Es zeigte sich, dass das Signal von Proton 14 sowohl im
E-Isomer, als auch im Z-isomer in Richtung Tieffeld verschoben wird, wenn sowohl 47 als auch
48 zu 1 zugegeben wird. Ao betrigt fiir beide Géiste im Z-Isomer 0,3 ppm und im E-Isomer
1,0 ppm, und zeigt somit, dass sowohl im E-, als auch im Z-Isomer supramolekulare Strukturen
gebildet werden. Auffallig ist, dass Ad von Proton 14 von E-1 deutlich gréBer ausfillt als bei
Z-1, was ein erster Hinweis sein konnte, dass die Bindung der Gastmolekiile durch £-1 deutlich
starker ist als bei Z-1. Dies wire nicht verwunderlich, da es sich bei £-1 um das bindende
Konformer handelt und bei Z-1 um das eigentlich nichtbindende. Um dies zu klaren und eine
mogliche Beeinflussung der Reaktionswege von 47 und 48 aufkliren und bewerten zu konnen,
sind noch weitere Experimente nétig, fiir die im Rahmen dieser Arbeit keine Zeit blieb. Dass
eine Beeinflussung von Reaktionen durch den Einsatz von Rezeptoren moglich ist wird in

Kapitel 3.10 gezeigt.
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3 Ergebnisse und Diskussion molekularer Pinzette auf Basis von

oxidiertem Hemithioindigo

Da, wie in Kapitel 2.5.5 gezeigt, die Bindungskonstante des elektronenarmen Gastes 49 mit der
Pinzette 1 durch elektrostatische Wechselwirkungen mit der Carbonyl Gruppe deutlich
verstarkt werden konnte, wurde untersucht, ob es mdglich ist, durch die Oxidation des

Schwefelatoms in Pinzette 2 zum Sulfoxid einen dhnlichen Effekt bei Pinzette 1 zu erzielen.

3.1 Synthese der Sulfoxidpinzette 50

Fiir die Oxidation des Schwefelatoms wurde Natriumborat-Tetrahydrat verwendet (Schema
21), da damit bereits andere HTIs erfolgreich oxidiert wurden.?”- > 2 Eine Oxidation zum

Sulfoxid war moglich, jedoch nur mit einer Ausbeute von 37%.

NaBOj;-4 H,O
AcOH, 23 °C
2 (E- und Z-Isomer) 50 (E- und Z-lsomer)
37 %
Schema 21: Oxidation des Schwefelatoms von 2 zu 50 durch Natriumborat-Tetrahydrat.

Die Ausbeute wurde durch das parallel entstehende Sulfon beschriankt. Zunéchst entstand das

gewlinschte Sulfoxid. Mit fortscheitender Reaktionsdauer wurde dieses jedoch weiter zum
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Sulfon oxidiert, trotz Vorhandensein des reaktiveren Edukts. Deshalb wurde die Reaktion zu

diesem Zeitpunkt abgebrochen, um nicht noch weiteres Sulfoxid zum Sulfon zu oxidieren.

gl — oo 3

Schema 22: Mechanismus der Oxidation des Schwefelatoms in 2 zu dessen Sulfoxid.

Die eigentliche Oxidationsspezies in dieser Reaktion ist nicht Natriumborat-Tetrahydrat,
sondern die, in situ entstehende Peroxyessigsiure.!’® Diese kann im Folgenden dann das Sulfid
zum Sulfoxid oxidieren.

Eine Auftrennung des Produktgemisches aus Sulfoxid und Sulfon war, auf Grund der zu
dhnlichen R-Werte des Sulfons und 50 nur per HPLC moglich (Abbildung 51 b). Pinzette 50

konnte somit in einer Gesamtausbeute von 10 % iiber 8 Stufen synthetisiert werden.

3.2 Kristallstrukturanalyse von 50

Es war moglich, Kristalle von Z-50, durch langsames Verdampfen einer Losung (Aceton) bei
5 °C zu erhalten. Dazu wurde zunéchst ein Isomerengemisch von 50 mittels NP-HPLC in seine
Isomere aufgetrennt (Abbildung 50 b). Kristalle von E-50 wurden nicht erhalten. Die

Molekiilstruktur von Z-50 konnte durch Einkristallstrukturanalyse bestimmt werden.
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a)

Seitenansicht

b)
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Abbildung 50:

5 0 15 20 25 3Omn 9 &8 7 6 5 4 3 2 1 0
&/ ppm

a) Molekiilstruktur von Z-50, erhalten durch Einkristallrontgenstrukturanalyse. Die

Schwingungsellipsoide sind mit 50 % Wahrscheinlichkeit dargestellt. b) HPLC

Chromatogramm (SiO,, n-Heptan/EtOAc 8:2, Absorption bei 430 nm) von 50. rot: E-

Isomer; blau: Z-Isomer. c¢)'H-NMR (400 MHz, 20 °C, CDCl;) Spektren des

angereicherten Z- und E-Isomers von 50.

Eine Zuordnung der '"H-NMR Signale der einzelnen Isomere von 50 war somit moglich. Dazu

wurden die Kristalle von Z-50 in CDCls aufgeldst und ein 'H-NMR Spektrum gemessen. Durch

Bestrahlung mit Licht der Wellenldnge 405 nm konnte £-50 generiert werden. Das neue Set an

Protonensignale innerhalb dieses Isomerengemischs waren identisch zu dem des durch HPLC

isolierten E-50 Isomers. Es konnte somit jedes Protonensignal eindeutig einem Isomer

zugeordnet werden (Abbildung 50 c).

Bei der Analyse der Molekiilstrukturen (Abbildung 50 a) zeigt sich, dass die in Kapitel 2.1

96



Ergebnisse und Diskussion

geplanten priorganisierenden Elemente ihren Zweck erfiillen. Die ortho-Methylsubstituenten
bewirken, dass die Biphenylarme, in Relation zum HTI Grundkoérper um 86,2° und 80,79°
herausgedreht sind. Eine nahezu parallele Ausrichtung der Bindungsstellen ist somit gegeben.
Der Abstand der Bindungsstellen betriigt 7,337 A und weist daher die optimale GroBe zum
Komplexieren aromatischer Giste auf. Der Torsionswinkel um die zentrale Doppelbindung des
HTIs betrdgt 17,04°. Dies bewirkt, dass die Bindungseinheiten nicht deckungsgleich
iibereinanderstehen, sondern in einem Winkel von 47,26° gegeneinander verschoben sind. Dies
konnte jedoch auch auf Packungseffekte innerhalb des Kristalls zurtickzufiihren sein. In Losung

ist ein dynamischeres Verhalten und groere Parallelisierung zu erwarten.

3.3 Konformationsanalyse von 50

Zusitzlich zu den Kristallstrukturdaten wurde eine Konformerenanalyse durchgefiihrt, um die
Zuordnung der Protonensinale von E-50 zu bestitigen Die Isomere von 50 konnten mittels
HPLC getrennt werden (Abbildung 50 b), sodass es mdglich war 'H-NMR Spektren der
einzelnen Isomere aufzunehmen (Abbildung 51 b). Vergleicht man diese Spektren miteinander,
zeigt sich bei der CH2-Gruppe des Indanonfragments (Abbildung 51 d)), dass diese im Z-Isomer
sich magnetisch nur schwach voneinander unterscheiden (1,6 Hz), jedoch im E-Isomer sehr viel
starker aufspalten. Dies ist das Resultat der Unterschiede in der rdumlichen Néhe der
benachbarten CH3-Gruppen zum chiralen Sulfoxid. Im Z-Isomer sind diese relativ weit vom
Sulfoxid entfernt und somit magnetisch nicht stark unterschiedlich. Eine geringe Aufspaltung
ist die Folge. Im E-Isomer sind diese in direkter Nédhe zum chiralen Sulfoxid. Dies hat zur Folge,
dass sie magnetisch stark unterschiedlich sind und somit in den NMR Spektren besser
unterscheidbar werden. Dadurch werden auch die Protonen der CH»-Gruppe besser
unterscheidbar (Unterschied von >200 Hz) und koppeln nun mit einer Kopplungskonstante von

2J=15 Hz miteinander.
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Abbildung 51: Konformationsanalyse fiir die Zuordnung der 'H-NMR Signale der Isomere von 50.
a) Strukturen des £- und Z-Isomers von 50. Exemplarische ist das (S)-Enantiomer
gezeigt. b) 'TH-NMR (400 MHz, 20 °C, CDCl;) Spektren des Z- und E-Isomers von 50.
Gekennzeichnet sind lila: aromatischer Bereich; : Methoxygruppen; griin: CHo»-
Gruppe des Indanonfragments c) Ausschnitt aus den
"H-NMR (400 MHz, 20 °C, CDCl;) Spektren der die CH>-Gruppe (Protonen 14) des
Indanonfragments von 50 (oben: Z-Isomer; unten: E-Isomer) zeigt. d) Ausschnitt aus
den 'H-NMR (400 MHz, 20 °C, CDCl;) Spektren der die Methoxygruppen von 50
(oben:  Z-Isomer; unten: E-Isomer) zeigt. e) Ausschnitt aus den
"H-NMR (400 MHz, 20 °C, CDCls) Spektren der den aromatischen Bereich von 50

(oben: Z-Isomer; unten: E-Isomer) zeigt.
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Neben der Aufspaltung der CH»>-Gruppe des Indanonfragments zeigt sich, wie bereits in
Kapitel 2.5.1 beschrieben, dass das Proton am Indanonfragment (in diesem Fall Proton 18; fiir
die Nummerierung siche 6.11.26), das im Z-Isomer direkt in die Bindungstasche ragt, ein guter
Indikator fiir die Zuordnung der Isomere im 'H-NMR Spektrum ist (Abbildung 51 e). Auch fiir
50 zeigt sich, dass Proton 18 im Z-Isomer weniger stark tieffeldverschoben ist als im E-Isomer.
Grund hierfiir ist der Anisotropieeffekt der Carbonylgruppe des Benzothiophenonfragment. Im
E-Isomer ragt Proton 18 in den Anisotropiekegel der Carbonylgruppe (vgl. Abbildung 29), was
zu einer Entschirmung des Protons fithrt und damit zu einer Verschiebung ins Tieffeld. Im
Z-Isomer ist dies nicht der Fall, somit ist Proton 18, relativ zum E-Isomer hochfeldverschoben.
Die Isomerenzuordnung wird zudem durch die relative Verschiebung der Protonen an den
Biphenylarmen zueinander unterstiitzt. Sind diese im Z-Isomer in rdumlicher Néhe und parallel
zueinander ausgerichtet. So bewirkt der Ringstromeffekt der Phenylringe eine gegenseitige
Abschirmung und somit einer Verschiebung der Protonensignale ins Hochfeld. Im E-Isomer
schirmen sich die Biphenylarme nicht gegenseitig ab und die Protonensignale verschieben sich

in Relation zum Z-Isomer ins Tieffeld.
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3.4 Theoretische Beschreibung von Z-50 und E-50

Fiir die theoretische Beschreibung von 50 wurde die Struktur sowohl des E-Isomer als auch des
Z-Isomer mittels DFT Rechnung auf B3LYP/6-311G(d,p) Niveau strukturoptimiert. Durch eine

Frequenzanalyse wurde bestitigt, dass es sich bei der Struktur um ein Energieminimum handelt.

E-50 Z-50

b) Seitenansicht Draufsicht

Abbildung 52: a) Quantitative ESPs der per DFT Rechnung optimierten Strukturen des (S)-£- und
(8)-Z-Isomers von 50. Rot: Bereiche mit hoher Elektronendichte. Blau: Bereiche mit
wenig  Elektronendichte.  b)  Vergleich der  Molekiilstrukturen  der
Kristallstrukturanalyse (lila) und der gerechneten Struktur (griin) von Z-50

Bei der Betrachtung der ESPs (Abbildung 52) zeigt sich, dass dhnlich wie bei 1 eine Gruppe

mit sehr hoher Elektronendichte in die Bindungstasche von 50 hineinsteht. In diesem Fall
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handelt es sich um das Sulfoxid. Diese ist im Vergleich zum Carbonyl noch elektronenreicher
und somit ist mit einer dhnlichen Bindungskonstante wie bei dem Komplex 1:49 zu rechnen.
Vergleicht man die Struktur von Z-50 aus der Rechnung mit der aus der
Einkristallstrukturanalyse (Abbildung 52 b) zeigt sich, dass die DFT-Rechnung die reale
Struktur erstaunlich gut abbildet. Es konnte somit gezeigt werden, dass den durch DFT-

Rechnung erlangten Erkenntnissen vertraut werden kann.

3.5 Photophysikalische Eigenschaften von 50

Die Isomerenverhéltnisse von 50 im PSS bei Bestrahlung mit bestimmten Wellenldngen
wurden in CDCIl3 und CD>Cl> bestimmt. Dabei wurde eine Losung von 50 in den jeweiligen
Losungsmitteln mit LEDs der Wellenlédngen 365 nm, 405 nm und 470 nm solange bestrahlt, bis

sich das Isomerenverhéltnis der Losung nicht mehr verdnderte.

CDCl, CD,CI,

_LJLJ JL A JJU

A

B

86 84 82 80 78 76 74 84 83 82 81 80 79 78 77
S/ ppm o/ ppm

Abbildung 53: 'H-NMR-(400 MHz, 20 °C, links: CDCIs, rechts: CD,Cl,) Spektren von 50 im PSS
nach Bestrahlung mit Licht der Wellenldnge 365 nm, 405 nm und 470 nm. Links in

einer 15 mM Losung in CDCls. Rechts in einer 15 mM Losung in CD,Cl.
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Die Wellenldngen 365 nm und 405 nm wurden verwendet um die Z/E-Isomerisierung zu
induzieren und 470 nm fiir die £/Z-Isomerisierung. Die Isomerenverhiltnisse sind nicht stark
l6sungsmittelabhidngig, da eine 16sungmittelbedingte Abweichung von maximal 5 %
beobachtet wurde. Es ist jedoch deutlich, dass bei der Z/E-Isomerisierung, sowohl bei der
Bestrahlung mit Licht der Wellenldnge 365 nm als auch mit 405 nm in CDCIl; bessere
Isomerenverhéltnisse im PSS erzielt wurden. Bei der FE/Z-Isomerisierung war das
Isomerenverhdltnis in CD2;Cl, um 3% besser. Grundsitzlich wurden sehr gute
Isomerenausbeuten bei Bestrahlung in den PSS erzielt. In CDCI3 konnte zu 88 % in das E-
Isomer und zu 80 % in der Z-Isomer geschalten werden. In CD>Cl» war es moglich zu 83 % in

das E-Isomer und zu 83 % in der Z-Isomer zu schalten.

Tabelle 10: Isomerenverhaltnisse von 50 im PSS nach Bestrahlung mit Licht der Wellenldngen
365 nm, 405 nm und 470 nm. Die Wellenlédngen 365 nm und 405 nm wurden fiir die
Z/E-Isomerisierung, 470nm fiir die Z/E-Isomerisierung verwendet. Die
Isomerenzusammensetzung wurde durch Integration sich entsprechender Signale in den

"H-NMR Spektren bestimmt.

Losungsmittel % E-50 (365 nm) % E-50 (405 nm) % Z-50 (470 nm)

CDCl3 88 (50 min) 83 (45 min) 80 (285 min)

CH2Cl-da 83 (60 min) 78(15 min) 83(100 min)

Die Isomerisierung von 50 unter Bestrahlung mit Licht wurde neben 'H-NMR Spektroskopie
auch mittels UV/Vis Spektroskopie untersucht. Da es mdglich war das £- und Z-Isomer von 50
mittels HPLC voneinander zu trennen (Abbildung 51 b) konnten die Extinktionskoeffizienten
der einzelnen Isomere durch Vermessen einer Losung definierter Konzentration bestimmt
werden (CHCls: Abbildung 54 a; CH2Cla: Abbildung 55 a). Die Spektren des Z- und des
E-Isomers unterscheiden sich sowohl in CHCl; als auch in CH2Clz nicht sehr deutlich. In CHCl3
ist das Maximum des So—S-Ubergangs des E-Isomers um 10 nm im Vergleich zum Z-Isomer
hypsochrom verschoben. Eine Schulter bei 376 nm ist jedoch bathochrom zum Maximum des
Z-Isomers bei 370 nm vorhanden. Auf Grund des flacheren Auslaufens des Maximums
Richtung langerer Wellenldngen ist es moglich mit LEDs der Wellenldnge 470 nm beinahe

exklusiv das FE-Isomer zu bestrahlen, was fiir die guten Isomerenausbeuten der E/Z-
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Isomerisierung verantwortlich ist. Die guten Isomerenausbeuten bei der Z/E-Isomerisierung
diirften in der sehr viel besseren Quantenausbeute der Z/E-Isomerisierung in Vergleich zur E/Z-
Isomerisierung begriindet liegen, da die Extinktionskoeffizienten beider Isomere bei 365 nm
anndhernd gleich groB sind. Bei der Bestrahlung mit Licht der Wellenldngen 405 nm ist der
Unterschied der Extinktionskoeffizienten sogar fast identisch, da hier fast am isosbestischen

Punkt bei 402 nm bestrahlt wird.

% 35000 1 = Z - Isomer
© 30000 4 = E - Isomer

250 300 350 400 450 500 550 600

Absorption

250 300 350 400 450 500 550 600
Wellenlédnge in nm

Abbildung 54: a) Extinktionskoeffizienten von 50 in CHCI;. Blau: Z-Isomer, rot: E-Isomer. b)
Spektrale Veranderungen wéahrend der Isomerisierung von 50 bei Bestrahlung mit Licht
der Wellenldnge 405 nm (Z-Isomer — E-Isomer). Isosbestische Punkte existieren bei

402 nm, 356 nm, 325 nm und 277 nm.
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In CHxCl; stellt sich die Situation nahezu identisch dar. Auch hier ist das Maximum des
So—Si-Ubergangs des E-Isomers um 10 nm hypsochrom im Vergleich zum Maximum des
Z-Isomers bei 369 nm verschoben. Auch in CH>Cl> sollte das flachere Auslaufen des
Maximums in Richtung lingerer Wellenldngen verantwortlich fiir die guten Isomerenausbeuten
der E/Z-Isomerisation sein. Die Extinktionskoeffizienten bei 365 nm sind in CH2Cl; identisch
und bilden einen isosbestischen Punkt. Die Quantenausbeute kann hier also als einziger Grund
fiir die guten Isomerenausbeuten bei Bestrahlung mit Licht der Wellenldnge 365 nm aufgefiihrt
werden. Auch bei Bestrahlung mit 405 nm stellt sich die Situation dhnlich wie in CHCl; dar, da

auch hier ein isosbestischer Punkt bei 402 nm vorhanden ist.

a) 50000 -
45000 A

40000 A

TE 35000 - = Z - |[somer

S 30000 - = E - Isomer

=

S !

2 25000

120000 -

£

% 15000 -
10000 A

5000 -

250 300 350 400 450 500 550 600

b) T

Absorption
N

R

T T T - T T 1
250 300 350 400 450 500 550 600
Wellenlange in nm

Abbildung 55: a) Extinktionskoeffizienten von 50 in CH>Cl>. Blau: Z-Isomer, rot: £-Isomer. b)
Isomerisierung von 50 bei Bestrahlung mit Licht der Wellenlinge 405 nm
(Z-Isomer — E-Isomer). Isosbestische Punkte existieren bei 402 nm, 365 nm,

321 nm und 283 nm.
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Eine effektive Photoisomerisierung, sowohl in £/Z-Richtung als auch in Z/E-Richtung ist somit
in CH2Cl, und in CHCI3z moglich. Dadurch sollte es auch mit 50 moglich sein, elektronenarme

aromatische Géste zu komplexieren und diese auch wieder lichtgesteuert freizusetzen.

3.6 Thermische Stabilitit von 50

Um die thermische Stabilitit des metastabilen E-Isomers von 50 zu bestimmen, wurde £-50
zundchst in CH2Cly (35 °C) und CDCI3 (55 °C) iiber mehrere Stunden geheizt und in
bestimmten Zeitintervallen 'H-NMR Spektren aufgenommen. Das Isomerenverhiltnis von
E-/Z-1somer wurde dann durch Integration und Vergleich indikativer Protonensignale ermittelt.
Da dabei keine erkennbare Isomerisierung zu beobachten war, wurde zu Toluol-ds, auf Grund
des hoheren Siedepunkts als Losungsmittel gewechselt. Auch hier war nach 27 Stunden bei
100 °C keine Isomerisierung beobachtbar. Um sicher zu gehen, dass sich 50 nicht bereits im
thermischen Gleichgewicht befunden hat, wurde die Losung mit Licht der Wellenldnge 470 nm
bestrahlt und anschlieend das neu entstandene E/Z-Isomerenverhéltnis fiir 10 h bei 100 °C

geheizt (Abbildung 56).

E-50 I M

E-50 100 °C (27 h) jk M

E-50 & Z-50 “ I .
E-50 & Z-50 100 °C (10 h) \ ﬂ 0

8,8 8,7 8,6 85 84 83 82 8180 7,9 7.8
o/ ppm

Abbildung 56: 'H-NMR (400 MHz, 20 °C, Toluol-ds) Spektren von 50 (E-50 und Isomerengemisch

von 50) , vor und nach dem Heizen bei 100 °C fiir die angegebenen Zeiten.
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Unter der Annahme, dass die 'H-NMR Spektren einem Fehler von 5 % unterliegen, ergibt sich
daraus eine maximal mogliche Geschwindigkeitskonstante von k(E — Z) = 5,13 - 1077 s~ L.
Daraus ergibt sich fiir 50 eine thermische Barriere von AG* > 32,7 kcal - mol™!, was einer

Halbwertszeit von t1 /= 9336 a bei 20 °C entspricht. Die tatsdchliche Halbwertszeit diirfte

noch wesentlich hoher liegen, konnte in Ermangelung hoher siedender NMR Ldsemittel

allerdings nicht bestimmt werden.

3.7 Bindungsstudien von 50 mit 49

Der erste sichtbare Effekt, der auftritt, wenn 50 und 49 in CHCI3; zusammengegeben werden ist
eine starke Farbverdnderung. Es ist eine starke Rotfirbung der vormals gelben Losung zu
erkennen, wenn 49 zu 50 gegeben wird (Abbildung 57). Dies ist jedoch nur bei der Zugabe von
49 zu Z-50 zu beobachten, bei der Zugabe von 49 zu E-50 bleibt die Losung gelb. Wird die
Losung mit £-50 und 49 nun mit Licht der Wellenldnge 470 nm bestrahlt zeigte sich ein
deutlicher Farbumschlag nach Orange. Wurde die Losung aus Z-50 mit 49 bestahlt, war
ebenfalls ein deutlicher Farbumschlag von Rot nach Orange zu erkennen. Diese Beobachtungen

lassen schlieBen, dass 50 lediglich in seiner bindenden Form, dem Z-Isomer mit 49 interagiert.

Z-50 Z-50+49 Z-50+49 E-50+49 E-50+49 E-50
405 nm 470 nm

Abbildung 57: Losungen von 50 in CHCIs. Bei der Zugabe von 49 zu Z-50 ist eine deutliche
Rotfiarbung erkennbar. Bei der Zugabe von 49 zu E-50 bleibt diese aus. Nach
Bestrahlung von E-50 mit 49 mit Licht der Wellenldnge 470 nm farbt sich die Losung

orange, genau wie bei der Bestrahlung von Z-50 mit 49 mit 405 nm.
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Die Rotfiarbung der Losung kann auf eine neue Charge-Transferbande (CT) des entstehenden
Z-50-49 Komplexes zuriickgefiihrt werden. Dies wird deutlich, betrachtet man die UV/Vis
Spektren einer Losung von 50 und 49 im Verhéltnis 1:10 (Abbildung 58). Im Bereich von
500 nm — 600 nm ist eine neue CT-Bande deutlich zu erkennen. Durch Bestrahlung mit Licht
der Wellenlénge 365 nm (Z/E-Isomerisierung) kann deren Absorption verkleinert werden. Nach
Bestrahlung mit Licht der Wellenlinge 455nm (E/Z-Isomerisierung) kann diese
wiederhergestellt werden. Es zeigt sich also auch hier, dass durch Bestrahlung mit Licht der

CT-Komplex Z-50-49 generiert und wieder aufgelost werden kann.

0,5 -
Verhaltnis 50:49 = 1:10

Absorption in a.u.

450 500 550 600 650
Wellenlange in nm

Abbildung 58: UV/Vis-Spektrum einer Losung aus 50 und 49 in CHCl; (Verhéltnis 50:49 = 1:10). Die
sichtbare Charge-Transferbande (500-600 nm) kann durch Bestrahlung mit Licht der

Wellenldngen 365 nm moduliert werden.

Um 50 mit den Rezeptoren 1 und 2 vergleichen zu konnen, wurde auch fiir 50 die
Bindungskonstante mit 49 bestimmt. Diese wurde durch eine 'H-NMR-Titration bestimmit,
jedoch nicht auf dem klassischen Weg, durch kontinuierliche Zugabe einer der beiden

Substanzen, sondern durch eine lichtgestiitzte 'H-NMR-Titration.
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49+E-50

49 Z-50 + E-50

95 91 87 83 79 75 71 6,7
&/ ppm

Abbildung 59: 49 und E-50 zeigen keine Wechselwirkungen, da in der Mischung keinerlei erkennbaren
Verschiebungen der Protonensignale von 49 oder E-50 im 'H-NMR Spektrum
auftreten. Oben: 'H-NMR (400 MHz, 20 °C, CDCls) von 49 in CDCls. Mitte: '"H-NMR
(400 MHz, 20 °C, CDCls) von 49 mit 2,2 Aquiv. E-50 in CDCIls, Unten: 'H-NMR
(400 MHz, 20 °C, CDCl3) von 50 in CDCl3

Da auch bei 50 keine Interaktion des nicht bindenden E-Isomers mit 49 sichtbar war (Abbildung
61a), also keine Verschiebung der 'H-NMR Signale des E-Isomers, ist die Verschiebung der
"H-NMR Signale von 49 somit nur von der Konzentration von Z-50 abhiingig. Dies wurde auch
durch die Zusammengabe von 49 mit reinem E-50 bestétigt. Auch hier ist, bei der Zugabe von
2,2 Aquiv. E-50 zu 49 in CDCl; keine Verschiebung der Signale von sowohl 49 als auch 50 zu
beobachten (Abbildung 59). Es kann also davon ausgegangen werden, dass £-50 und 49 nicht
wechselwirken, was die Voraussetzung fiir eine lichtgesteuerte Titration ist. Da 50 durch
Bestrahlung mit Licht bestimmter Wellenlédnge zwischen Z-50 und E-50 isomerisiert werden
kann, kann also auch die Konzentration von Z-50 lichtgesteuert variiert werden und somit
unterschiedliche Verhéltnisse von Z-50 zu 49 ohne die Zugabe einer der beiden Subtanzen
erzeugt werden. Dies entspricht also im Grunde einer normalen 'H-NMR-Titration, nur dass
hier keine Zugabe einer der beiden Substanzen zur anderen erfolgt. Da bei 50 aber weder die
E/Z-1somerisierung noch die Z/E-Isomerisierung zu 100 % erfolgt, war es ndtig zwei Losungen
zu vermessen, eine fiir den Bereich bis 1,7 Aquiv. Uberschuss des Z-Isomers und eine fiir den

Bereich von 1,9 Aquiv. Bis 12,7 Aquiv. Uberschuss des Z-Isomers (Tabelle 11).
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Tabelle 11: Korrelation des Isomerengehalts von Z-50, erzeugt durch Bestrahlung mit Licht

bestimmter Wellenldnge (PSS bei 470 nm und 365 nm), mit dem dadurch erzeugten

Uberschuss gegeniiber 49.
PSS Z-50 Aquiv. Uberschuss >

80 % (470 nm) 1,7 Aquiv.
Losung 1

12 % (365 nm) 0,3 Aquiv.

80 % (470 nm) 12,7 Aquiv.
Losung 2

12 % (365 nm) 1,9 Aquiv.

Die Bindungskonstante von 50 und 49 wurde zundchst bei 20 °C bestimmt. Bei der Erh6hung
des Z-50 Uberschusses war bei allen "TH-NMR-Siganlen von 49 eine Hochfeldverschiebung zu
beobachten (Abbildung 61 ¢, Tabelle 12). Die 'H-NMR-Verschiebungen von 49, abhiingig von
der 50 Konzentration wurde mittels nicht linearer Regression (EXCEL) gefittet, sodass

K, = 1.141 L-mol! ermittelt werden konnte.
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Tabelle 12: Chemische Verschiebung der Protonensignale a, b, ¢ und e (siche Abbildung 61) von
49 im 'H-NMR (400 MHz, 20 °C, CDCIl;) Spektrum wihrend der Titration mit 50.

Angegeben sind die Verschiebungen bei definierten Verhéltnissen von Z-50 zu 49.

Verhiltnis oHy o H. oH JoHe
Z-50:49 in ppm in ppm in ppm in ppm
0 9,6872 9,5067 8,9523 8,5783
0,32 90,6418 9.,4785 8,9415 8,5656
0,46 9,6136 9,4609 8,9349 8,5578
0,54 9,5951 9,449 8,9308 8,5527
1,09 9,5251 9,4044 8,9148 8,5333
1,13 9,5209 9,4017 8,9139 8,5321
1,31 9,4989 9,3877 8,9088 8,5259
1,37 9,4946 9,3851 8,9078 8,5248
1,82 90,4431 9,3516 8,8938 8,5094
2,24 9,4122 9,3319 8,8871 8,5011
2,99 9,3552 9,2955 8,8748 8,4862
3,49 9,324 9,2773 8,8673 8,4768
3,78 9,302 9,262 8,8626 8,4709
4,78 9,2615 9,2365 8,8535 8,4597
5,78 9,2263 9,2152 8,8461 8,4463
6,57 9,2056 9,2056 8,8416 8,4451
7,7 9,17055  9,17845 8,8332 8,4346
8,77 9,1476 9,1641 8,8283 8,4255

10,7 9,1209 9,1472 8,8222 8,421
11,12 9,1123 9,1417 8,8204 8,4186

Der Fehler war hierbei mit 0,64 % sehr klein. Dabei wurde eine 1:1 Stochiometrie
angenommen, da andere Stochiometrien (1:2 oder 2:1) negative oder wesentlich groere Fehler
produzierten. Die Konzentration von Z-50 wurde dabei, an den einzelnen Titrationspunkten
durch Integration und Vergleich eines indikativen Signals von Z-50 mit einem, wihrend der
Titration konstanten Signal von 49 ermittelt.

Um ein genaueres Verstdndnis von der Geometrie des Z-50-49 Komplexes zu erlangen, wurden
neben der Analyse der Verdanderung der chemischen Verschiebungen, auch quantenchemische
Berechnungen durchgefiihrt (siche Kapitel 3.8). Betrachtet man zundchst die Verdnderung der
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Biphenylarmsignale von 50, so werden diese bei Zugabe von 49 alle in Richtung Hochfeld
verschoben. Die Signale der Protonen 1, 6, 14, 16, 17, 18, 20 und 21 (fiir die Nummerierung
siche Abbildung 60), also alle Protonen, die sich nicht direkt iiber oder unter der Ebene von 49
befinden, werden in Richtung Tieffeld verschoben. Liegt 49 zwischen den Bindungsstellen von
Z-50, wiren diese Verschiebungen mit dem ab- bzw. entschirmenden Eigenschaften des

Ringstromeftekts von 49 erklérbar.

Abbildung 60: Schematische Darstellung der Ringstrdme von 50 und 49. Diese fithren zu
Verschiebungen der Protonensignale beider Bindungspartner im 'H-NMR Spektrum.
Riickschliisse auf die Interkalation von 49 in der Bindungstasche von 50 sind somit

moglich.

Protonen ober- und unterhalb der Aromatenebene von 49 wiirden somit abgeschirmt werden,
also eine Verschiebung Richtung Hochfeld erfahren, wie es die Signale der Biphenyle auch
zeigen. Protonen im entschirmenden Bereich von 49 erfahren eine Verschiebung Richtung
Tieffeld, wie es die Protonen 1, 6, 14, 16, 17,18, 20 und 21 zeigen. Die Verschiebungen der
Protonensignale von Z-50 geben also klare Hinweise darauf, dass 49 von Z-50 zwischen dessen
Bindungsstellen interkaliert wird. Die Verdanderungen der chemischen Verschiebungen von 49
selbst bekriftigt diese Aussage zusétzlich. Hier werden alle Protonensignale in Richtung
Hochfeld verschoben. Dies kann mit den abschirmenden Bereichen des Ringstromeffekts,

ausgehen von den Biphenylarmen von 50, erklirt werden.

111



Ergebnisse und Diskussion

a) b)
0,7 |
£06 I
805 = £ 0.00s)
=0 . . 0004
S0,3 T N c )
2 " 5
o1 . % 0004
”:"""] 26 s :"“:'": GJ By
0, ; P g
0 2 4 & 5 10 12 0008 qegoncrassomponorco

Aquivalente

c)

0_\ | | M_— NN
032_|n_ 1 A M . N P
046_1 A1 | " & R
0,54 LA L ' i,

109 AR J_ w9 = N
1,13 f A I " £ s W

) 1,31 LA | Y U g N

e 137 AN . M - ~ 4%

Q9 182 J_A L m |

T 224 JA A ras pas

5 2,99 I Iy m] 5

T 349 AN A wl. B FAN N

<L 378 T A P o -
478 M A ml__ § JL N
5,78 N A Y I _JL e
6,57 A _ Y \Z Q«L
7.70 1 ) J_ 8 N\ o
8.77 jLL JJ R 74N ﬁk
10,70 L - N
11,10 A . M L

9.6 9,2 8,8 8,4 834 830 826 8,22 8,18
&/ ppm o/ ppm

Abbildung 61: Bestimmung der supramolekularen Wechselwirkung zwischen 49 und 50 bei 20 °C. a)
Titrationskurven der Titration von 49 mit 50. Aufgetragen sind O0A gegen die
Aquivalente von 50, bezogen auf die konstante Konzentration von 49. b) Abweichung
der Messwerte vom Fit, der mittels nicht linearer Regression ermittelt wurde. c¢) 'H-
NMR Spektren (400 MHz, 20 °C, CDCIs) des Titrationsverlaufs. Farbig markiert sind
die Verschiebungen der Protonen entsprechend der Farben der Protonen der
angegebenen Struktur von 49. d) Isomerisierung von 50, wihrend der Titration,

wodurch unterschiedliche Aquivalente von 50 erzeugt wurden.
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Um einen direkten Vergleich von 1 und 2 mit 50 zu ermdglichen, wurde die Titration bei -20 °C
erneut durchgefiihrt. Dazu wurde zwei neue Titrationslosungen erstellt und diese auf die gleiche
Weise vermessen. Auch bei -20 °C war eine Verschiebung des nicht-bindenden E-Isomers nicht
beobachtbar, weshalb auch bei -20 °C eine lichtgesteuerte 'H-NMR-Titration mdglich war. Bei
-20 °C war K, = 4.363 L-mol!, mit einem Fehler von 2,1 %. Die gleichen Lésungen wurden
auch bei 0 °C vermessen. Auch hier war nur eine Verschiebung der Signale des bindenden Z-
Isomers von 50 beobachtbar, weshalb auch hier die lichtgesteuerte 'H-NMR-Titration mdglich
war. Bei 0 °C war K, = 1.833 L-mol™!, mit einem Fehler 2,8 %. Sowohl bei —20 °C als auch
bei 0 °C wurde K, durch nichtlineare Regression der Verschiebung der 'H-NMR Signale von
49 in Abhéngigkeit von der Z-50 Konzentration bestimmt.

Tabelle 13: Chemische Verschiebung der Protonensignale a, b, ¢ und e (siche Abbildung 61) von
49 im 'H-NMR (400 MHz, 0 °C, CDCls) Spektrum wihrend der Titration mit 50.

Angegeben sind die Verschiebungen bei definierten Verhéltnissen von Z-50 zu 49.

Verhiltnis o Hp o Ha oH o He
Z-50:49 in ppm in ppm in ppm in ppm

0 9,692 9,5093 8,9693 8,5885
0,63 9,5653 9,4313 8,943 8,5543
0,85 9,5117 9,4012 8,9312 8,5422
1,04 9,4542 9,3643 8,9177 8,5277
1,105 9,4424 9,3569 8,9172 8,5267
1,395 9,3963 9,3293 8,9077 8,5014
4,89 9,1372 9,1717 8,8543 8,4476
6,23 9,093 9,1453 8,8453 8,4331
7,96 9,0519 9,1184 8,837 8,4255
10,12 9,0328 9,1088 8,8335 8,4204
11,91 9,0113 9,0966 8,8291 8,415
13,59 9,0007 9,089 8,827 8,4122
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Tabelle 14: Chemische Verschiebung der Protonensignale a,b, ¢ und e (siche Abbildung 61) von 49
im '"H-NMR (400 MHz, -20 °C, CDCl;) Spektrum wihrend der Titration mit 50.

Angegeben sind die Verschiebungen bei definierten Verhéltnissen von Z-50 zu 49..

Verhiiltnis o Hp o H. oH O He
Z-50:49 in ppm in ppm in ppm in ppm

0 9,696 9,5102 8,988 8,599
0,63 9,4624 9,373 8,9422 8,5418
0,73 9,4218 9,3495 8,9339 8,5322
1,02 9,3499 9,3086 8,923 8,5152
1,13 9,3124 9,2874 8,9164 8,5088
1,31 9,2764 9,2685 8,9097 8,4975
1,55 9,2583 9,2583 8,9066 8,4944
4,16 9,0445 9,133 8,8669 8,4446
5,3 9,019 9,1172 8,8626 8,4382
9,18 8,9517 9,081 8,8508 8,4237
9,59 8,9528 9,0806 8,8509 8,4236
11,13 8,9325 9,0714 8,8475 8,4187
12,58 8,9273 9,065 8,8468 8,4182
14,54 8,9209 9,0616 8,8461 8,4165
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Abbildung 62: Bestimmung der supramolekularen Wechselwirkung zwischen 49 und 50 bei 0 °C. a)
Links: Titrationskurven der Titration von 49 mit 50 bei 0 °C. Aufgetragen sind 6A
gegen die Aquivalente an 50, bezogen auf die konstante Konzentration von 49. Rechts:
Abweichung der Messwerte vom Fit, der mittels nicht linearer Regression ermittelt
wurde. b) Links: Titrationskurven der Titration von 49 mit 50 bei -20 °C. aufgetragen
sind JA gegen die Aquivalente von 50, bezogen auf die konstante Konzentration von
49. Rechts: Abweichung der Messwerte vom Fit, der mittels nicht linearer Regression

ermittelt wurde.

Beim Vergleich der erzielten Bindungskonstanten fiir die Wechselwirkung von 49 mit entweder
Z-50, E-1 oder Z-2 bei -20 °C zeigt sich, dass der K, Wert fiir £-1-50 zwischen dem Wert fiir
E-1-49 und Z-2-49 liegt. K, von Z-50-49 ist anndhernd doppelt so groB3 wie K,von Z-2:49,

jedoch ist K,von E-1-49 ca. dreimal so grol3 wie K, von Z-50-49, was so nicht zu erwarten war.
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Dass K, von E-1-49 ca. fiinfmal so groB} ist wie K;von Z-2-49 wurde in Kapitel 2.5.5 darauf
zuriickgefiihrt, dass bei E-1, neben der polaren aromatischen Wechselwirkungen zusétzlich
noch Wasserstoftbriickenbindungen iiber das in die Bindungstasche stehende Carbonyl des
Thioindigofragments mit 49 ausgebildet werden konnen. Ein dhnlicher Effekt war bei 50 zu
erwarten, da auch hier Wasserstoffbriickenbindungen mit der Sulfoxidgruppe moglich sind und
diese dhnlich dem Carbonyl in E-1 in die Bindungstasche hineinragt. Auch die
Wasserstoftbriickenakzeptorstirke beider funktioneller Gruppen sind in etwa gleich.!”* Somit
bleibt es noch zu kldren, weshalb K, von Z-50-49 nur ca. 0,35-mal so grof3 ist wie K, von E-
1-49. Ein Grund fiir den grof3en Unterschied konnte die Geometrie der Rezeptoren sein, da diese
sich in ihrem Substitutionsmuster am Thioindigofragment deutlich unterscheiden. Bei 50 ist
einer der Biphenylbindungseinheiten ortho-stindig zur Sulfoxidgruppe, wéhrend in 1 das
Biphenyl sich ortho zum Carbonyl befindet. Daraus ergeben sich in den jeweils bindenden
Isomeren leicht unterschiedliche Geometrien, in Bezug auf die Parallelitit der Biphenyle und
auch deren Winkel zueinander, verursacht durch die Verdrillung der zentralen Doppelbindung.
Um dies jedoch kldren zu konnen, miissten die jeweils bindenden Komplexe kristallisiert
werden, um ein genaueres Bild von den Geometrien durch Einkristallrontgenstrukturanalyse zu
erhalten. Dies gelang bis zum jetzigen Zeitpunkt jedoch nicht.

Durch die Bestimmung der Bindungskonstanten bei verschiedenen Temperaturen war es
moglich, durch einen van 't Hoff Plot die thermodynamischen Kenngréfen AS, AH und AG des

Bindungsvorgangs zu ermitteln.

8471  y=24004-x-1,1923

8,21 R?=0,9882 -

8,01
_7.8;

é 7.61 A
74 A4 0%
7.2
701 * 20°C
6,8
0,00335  0,00355  0,00375  0,00395

% in K

Abbildung 63: Van'’t Hoff Plot der Bindungskonstanten fiir die Wechselwirkung von Z-50 mit 49 bei -
20°,0°C und 20 °C, um AS, AH und AG zu ermitteln.
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Dazu wurde % gegen den der natiirliche Logarithmus der Bindungskonstanten aufgetragen. Aus

der Ausgleichsgeraden der Datenpunkte kann dann durch die Gleichungen

AH = —R - Steigung

2

AS = R - Schnittpunkt
3)
AG = AH — TAS 4

AS und AH bestimmt werden. Es ergab sich fiir AH =-4,8 kcal/mol und fiir
AS=-0,002 kcal-K™!. AGist folglich nach der Gibbs-Gleichung (4) AG = -4,1 kcal bei 20 °C. Die
Komplexierung von 49 durch Z-50 ist folglich ein exothermer enthalpiegetriebener Prozess, der
durch Bestrahlung mit Licht bestimmter Wellenldnge gesteuert werden kann. Mithilfe der
Lichtgesteuerten Titration konnten somit alle wesentlichen thermodynamischen Grof3en

ermitteltet werden. Sie bietet daher grofle Vorteile gegeniiber der klassischen NMR-Titration:

- Sehr geringe Mengen der Substanzen sind nétig, um mehrere Titrationen bei
unterschiedlichen Temperaturen durchzufiihren (zwei wiederverwendbare Losungen).

- Moglichkeit der Bestimmung von AS, AH und AG, durch einen van 't Hoff-Plot, die sonst
durch zusitzliche, materialverbrauchende Titrationen oder andere Methoden (z.B.
isothermale Titrationskalorimetrie) ermittelt werden miissten.

- Gleichzeitige Bestimmung von K, und Erhalt von strukturellen Informationen iiber den

Komplex (Anderungen der chemischen Verschiebungen im 'H-NMR-Spektrum).
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3.8 Theoretische Beschreibung von Z-50-49

Um ein genaueres Verstidndnis von der Struktur des Komplexes aus Z-50 und 49 zu erhalten
wurden DFT Rechnungen fiir den Komplex angestellt. Dabei wurde nur (R)-Z-50
herangezogen. Dazu wurden fiir der Komplex zunichst eine Konformerenanalyse basierend auf
einer MM3* Kraftfeld Methode mit Monte Carlo Multiple Minimum (MCMM)
Suchalgorithmus des MacroModel Softwarepakets'”> durchgefiihrt. Dies diente dazu, alle
lokalen Minima, nahe des globalen Minimums zu finden. Dazu wurde ein Grenzwert von
8 kJ/mol angenommen. Die dadurch erhaltenen Strukturen wurden dann im Folgenden per

DFT-Rechnung auf B3LYP-GD3BJ/6-311G(d,p)-Niveau optimiert.
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Abbildung 64: Geometrien der berechneten Strukturen (DFT, B3LYP-GD3BJ/6-311G(d,p)) von
Z-50-49, mit den zugehorigen Energieunterschieden ausgehend von der Struktur mit

der geringsten DFT Energie.

Zusitzlich wurden zwei Strukturen von Hand erstellt und optimiert. Eine Frequenzanalyse der
Strukturen wurde nicht durchgefiihrt, da diese sehr rechenintensiv sind und hdufig zu viele
imaginire Schwingungsmoden produzieren.!”® Die Struktur mit der geringsten DFT-Energie
dhnelt stark der Struktur von £E-1-49. Auch hier zeigen die positiv polarisierten
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Wasserstoffatome von 49 auf die negativ polarisierte Gruppe (Carbonyl bei £-1 und Sulfoxid
bei Z-50) und bilden Wasserstoftbriickenbindungen aus. Die anderen optimierten Strukturen
liegen energetisch deutlich iiber dieser und besitzen DFT-Energien von +2,9 - +11,1 kcal/mol.
Es zeigte sich auch hier, der Struktur des £-1-49-Komplexes sehr dhnlich, dass die Struktur mit
der niedrigsten Energie die ist, bei welcher die positiv polarisierten Protonen von 49 in Richtung
des stark negativ polarisierten Sulfoxids zeigen (vgl. Kapitel 2.5.5.1). Zusétzliche
Stabilisierung des Komplexes wird also auch hier, neben den attraktiven polaren aromatischen

Wechselwirkungen, durch die Wasserstoftbriickenbindungen zwischen 49 und Z-50 erzeugt.

3.9 Bindungsstudien von 50 mit 51

Da bei 50 ein stabiles Stereozentrum, in Form eines Sulfoxids eingefiihrt wurde, wurde
untersucht, ob es moglich ist Géste mit gleichen Substitutionsmuster aber entgegengesetzter
Chiralitdt anhand unterschiedlich groBer Bindungskonstanten mit 50 zu unterscheiden. Dazu
musste zundchst das racemische £/Z-Isomerengemisch von 50 mit Hilfe chiraler HPLC getrennt
werden. Mittels ECD-Spektroskopie konnte bestétigt werden, dass es sich bei den Fraktionen
um Enantiomere handelt. Dazu wurden die voneinander getrennten Enantiomere in einer

CHCI3-Losung unbestimmter Konzentration vermessen.

1 PDAMulti 1 430 nm, 4nm
2
20 5 & £
(\ ®
[\ T
10 r ‘,\ E
|\ 2
0 j N g
0 5 10 15 20 25
tin min

300 350 400 450 500 550 600
Wellenlange in nm

Abbildung 65: Chirale Trennung der Enantiomere von 50. Links: HPLC-Chromatogramm von 50,
aufgetrennt durch eine CHIRALPAK®-ID-HPLC-Saule. Rechts: Normalisierte ECD
Spektren. Die Farben entsprechen sich im HPLC-Chromatogramm und den ECD
Spektren
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Die ECD-Spektren (Abbildung 65, rechts) zeigen zwei Enantiomerenpaare, eines fiir die
E-Isomere und eines fiir die Z-Isomere. Diese sind genau spiegelbildlich zueinander und zeigen
somit, dass es sich um jeweils das R- oder S-Enantiomer handelt. Um eine Zuordnung der
Enantiomere zu den Spektren zu ermoglichen, wurden die ECD-Spektren der Enantiomere
mittels TD-DFT-Rechnungen auf B3LYP-6-311G(d,p)-Niveau berechnet (Zustinde N = 15).
Dazu wurde die Strukturen der zwei Enantiomerenpaare ((S)-(R)-E und (S)-(R)-Z) zunichst
mittels DFT-Rechnungen auf B3LYP-6-311G(d,p)-Niveau optimiert und durch eine
Frequenzanalyse bestitigt, dass es sich um Energieminima handelte. Die experimentellen
ECD-Spektren wurden dann anhand ihrer Form und dem Vorzeichenwechsel der Absoprtion
den berechneten ECD-Spektren zugeordnet (Abbildung 66). Dabei war die Zuordnung der Z-

Isomere eindeutiger als der E-Isomere. Eine Zuordnung war jedoch trotzdem moglich.
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Abbildung 66: Vergleich der experimentellen und berechneten (TD-DFT auf B3LYP-6-311G(d,p)-
Niveau mit 0,05 eV Halbwertsbreite) ECD Spektren, auf Grund derer eine Zuordnung
der experimentellen Spektren zu den entsprechenden enantiomeren Strukturen moglich

war.
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Als chiralen Gast wurde das, durch seine vier Nitrogruppen und einen Chlorsubstituenten sehr

elektronenarme Biphenyl 51 gewéhlt, das von Nicolai Bach zur Verfiigung gestellt wurde.

Abbildung 67: DFT-optimierte Struktur und die qualitative Elektronendichteverteilung (ESP) von 51,
berechnet auf B3LYP/6-311 G(d,p) Niveau. Gezeigt ist das (Sa.)-Enantiomer. Blaue
Bereiche besitzen eine geringe Elektronendichte, rote Bereiche zeigen eine hohe

Elektronendichte an.

Damit eine Trennung der Biphenyl-Enantiomere mittels chiraler HPLC erfolgen kann, muss
die Barriere fiir die Atropisomerisierung geniigend hoch sein, um sicher zu gehen, dass nach
der Trennung und der darauffolgenden Titration mit Z-50 reine Isomere vorliegen und diese
nicht wieder racemisiert sind. Deshalb wurden die energetischen Barrieren die
Atropisomerisierung von 51 durch DFT-Rechnungen ermittelt. Dazu wurden die
Energieunterschiede der Energieminimumstrukturen und der beiden Energiemaxima, die
jeweils einer Drehrichtung zugehdrig sind, (Abbildung 68 a)) auf B3LYP-6-311G(d,p)-Niveau
berechnet. Bei den Minimastrukturen wurden durch Frequenzanalysen bestdtigt, dass es sich
um Energieminima handelt. Fiir die Racemisierung gibt es zwei mogliche Wege, die Drehung
der Nitrogruppe iiber den Chlorsubstituenten des anderen Phenylrings oder die Drehung iiber
die andere Nitrogruppe. Fiir die Isomerisierung iiber das Chloratom ergab sich eine Barriere
von 33,1 kcal/mol, fiir die andere Richtung eine Barriere von 34,2 kcal/mol. Diese Abschédtzung
auf Grundlage von DFT-Rechnungen war ausreichend, um davon ausgehen zu kénnen, dass die
Racemisierungsbarriere geniigend hoch ist, um die Enantiomere getrennt voneinander mit 50,

bei 20 °C titrieren zu konnen.
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Abbildung 68: Analyse der Chiralitit von Biphenyl 51. a) Ubergangszustinde fiir die
Atropisomerisierung von 51 (oben: Drehung der Nitrogruppe tiber das Chloratom
unten: Drehung der Nitrogruppe iiber eine Nitrogruppe), mit den berechneten
Energiebarrieren. b) Strukturen der Atropisomere (R,)-51 und (Sy)-51.
¢) HPLC-Chromatogramm von 51, welches die Auftrennung des Racemats in seine
Enantiomere zeigt. d) Normalisierte ECD Spektren der HPLC-Fraktionen von 51. Die
Farben entsprechen sich im HPLC-Chromatogramm und den ECD Spektren.

Gestrichelte Linien reprasentieren berechnete ECD Spektren der Enantiomere.

Es war moglich das Racemat von 51 durch chirale HPLC aufzutrennen (Abbildung 68 c¢)) und
von den Enantiomeren ECD Spektren aufzunehmen. Dazu wurden CHCI3-Losungen
unbestimmter Konzentration vermessen. Es zeigte sich, dass die Spektren der Enantiomere sich
spiegelbildlich zueinander verhalten und es sich somit tatsdchlich um Enantiomere handelt.
Eine Zuordnung der HPLC-Fraktionen zu den Atropisomeren (R.) und (S.) war durch
TD-DFT-Berechnung der ECD Spektren, ausgehend von den strukturoptimierten
DFT-Energieminima (bestétigt durch Frequenzanalyse) moglich. Die Zuordnung erfolgte auf
Grund der Form und der Vorzeichenwechsel der ECD Spektren (Abbildung 68 d). Die erste
HPLC-Fraktion war das (Sa)-Enantiomer, die zweite das (R.)-Enantiomer.

Fiir die Titration der Atropisomere (Sa)-51 und (R.)-51 mit Z-50 wurde das R-Enantiomer von
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50 als Rezeptor verwendet. Auch hier war es mdglich, auf Grund keiner sichtbaren
Interaktionen des nicht-bindenden E-50 Isomers mit 51 in den 'H-NMR-Spektren eine
lichtgestiitzte Titration, wie bereits bei der Bestimmung der Bindungskonstante mit 49 gezeigt
durchzufiihren. Dazu wurden zunichst sowohl (S2)-51, also auch (R,)-51 getrennt voneinander
bei 20 °C titriert. Wesentlich kleinere Anderungen der chemischen Verschiebung von (Sa.)/ (Ra),
in Vergleich zu 49 waren dabei zu beobachten, was bereits vermuten lieB, dass die

Bindungskonstanten wesentlich kleiner sein wiirden.

Tabelle 15: Bindungskonstanten der Enantiomere (S,)-51 und (R.)-51 mit (R)-Z-50 bei
verschiedenen Temperaturen. Bestimmt wurden die Bindungskonstanten durch

lichtgestiitzte 'H-NMR Titrationen

Ka (Sa-51-(R)-Z-50)  Ka (Ra-51-(R)-Z-50)

Temperatur
in mol-L-! in mol-L-!
20 °C 34 38
0°C 51 n.b.
-20 °C 74 94
-50 °C 130 n.b.

Bei 20 °C konnte kein signifikanter Unterschied der Bindungskonstanten fiir die Assoziation
von (R)-Z-50 mit (Sa)-51 und (Ra)-51 gemessen werden. Die Bindungskonstanten fiir (Sa)-51
und (R,)-51 waren K, ((S2)-51-50) = 34 mol - L' und K, ((Ra)-51-50) = 38 mol - L"!. Die sehr
kleinen Bindungskonstanten im Vergleich zu 49, konnen vermutlich auf die Struktur von 51
zuriickgefiihrt werden. Da der Torsionswinkel der beiden Phenylringe des Biphenyls fast 90 ©
aufweist (DFT optimierte Struktur, Abbildung 67), halbiert sich die n-Fliche, die fiir eine
Komplexierung von 51 durch Z-50 zu Verfiigung steht, da der Abstande der Bindungseinheiten
von Z-50 fiir den orthogonal stehenden Teil des Biphenyls zu gering ist um diesen, in einer
edge-to-face Anordnung komplexieren zu kdnnen. Neben der, durch den Torsionswinkel
zwischen den Phenylringen des Biphenyls bedingten Verkleinerung der n-Flache, werden diese
durch die Nitro- bzw. Chlorsubstituenten in ortho-Position zur C-C-Einfachbindung zwischen

den Phenylringen zusitzlich verkleinert. Diese stehen genau {iber die n-Fliche des jeweils
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anderen Phenylrings und verhindern somit, dass die komplette n-Flache der Phenylringe fiir die
Ausbildung polarer aromatische Wechselwirkungen zu Verfiigung steht. In Anbetracht dieser
nachteiligen Faktoren ist es erstaunlich, dass trotzdem eine Bindung zu Stande kommt.

Da bei 20°C keine signifikante Unterscheidung der Atropisomere anhand ihrer
Bindungskonstanten mit enantiomerenreinem 50 moglich ist, wurden die Titrationen bei
niedrigeren Temperaturen wiederholt. Die Hoffnung war, dass durch eine
Temperaturerniedrigung eine Rigidifizierung von 50, durch Unterbindung von z.B.
Einfachbindungsrotationen eine Unterscheidung von (S:)-51 und (R.)-51, durch ein
ausgepragteres Verhalten nach Schliissel-Schloss-Prinzip moglich ist. Dazu wurden die
gleichen Losungen bei -20 °C noch einmal vermessen und die Bindungskonstanten bestimmt.
Auch bei -20 °C war eine signifikante Unterscheidung nicht mdglich. Zwar unterscheiden sich
die Bindungskonstanten, mit K, ((S2)-51-50) = 74 mol - L' und K, ((Ra)-51-50) = 94 mol - L!
deutlicher als bei 20 °C, jedoch kann davon ausgegangen werden, dass dieser Unterschied im
Rahmen der Messgenauigkeit liegt.

Fiir Sa-51 wurden im Folgenden mit der gleichen Losung wie zuvor, die Bindungskonstanten
bei 0 °C und -50 °C bestimmt (Tabelle 15), um mittels eines van’t Hoff Plots AS, AH und AG

fiir die Komplexierung mit Z-50 zu bestimmen.
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Abbildung 69: Van’t Hoff Plot der Bindungskonstanten von Z-50 mit (Ss)-51 bei -20 °, 0 °C und 20 °C,
um AS, AH und AG zu ermitteln.

Nach Einsetzen der Steigung und des Schnittpunkts der Ausgleichsgerade in Gleichung (2) und
(3), ergab sich fiir AH=-2,5 kcal/mol und fiir AS=-0,001 kcal-K'!. AGist folglich nach der
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Gibbs-Gleichung (4) AG= -2,1 kcal bei 20 °C. Auch hier zeigt sich, dass es sich bei der
Komplexierung von 51 durch 50 um einen fast ausschlieBlich enthalpiegetriebenen exothermen
Prozess handelt.

Eine Unterscheidung der Enantiomere von 51 durch die Komplexierung mit 50 war somit leider

nicht eindeutig moglich.

3.10 Steuerung der Katalyseaktivitit von Tropyliumtetrafluoroborat

Im Folgenden wurde untersucht, ob es moglich ist, die durch Tropyliumtetrafluoroborat 52
katalysierte Umsetzung von Benzaldehyden mit Orthoameisensduretriethylester 53 zu deren
Vollacetalen durch das Komplexieren von 52 mit 50 zu kontrollieren. Das 52 in der Lage ist,
die in Schema 23 beschriebene Reaktion von Benzaldehyden zu deren Vollacetalen zu
katalysieren, wurde bereits durch die Arbeitsgruppe Nguyen 2017 gezeigt. Der vorgeschlagene
Mechanismus (Schema 23) der Katalyse beruht dabei darauf, dass 52 als Lewis-Saure die
Carbonylfunktion des Benzaldehyden durch Koordination aktiviert, dessen Elektrophilie erhoht

und somit ein nukleophiler Angriff des Sauerstoffatoms des Orthoesters erleichtert wird.!”’
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Schema 23: Von Nguyen vorgeschlagener Mechanismus der katalytischen Umsetzung von
Benzaldehyden und Orthoameisenséuretriethylester zu Diethoxytoluolderivaten.

Hierbei fungiert 52 als Lewis-Saure-artiger Katalysator.

Um zunéchst zu zeigen, dass 50 im Stande ist 52 zu komplexieren wurde 52 und 50 gemeinsam
in einer Losung mit Licht der Wellenldnge 405 nm und 450 nm bestrahlt und beobachtet, wie
sich die '"H-NMR Signale von 52 und 50 in Abhiingigkeit vom Isomerenverhiltnis von 50

verschieben.
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Abbildung 70: 'H-NMR (400 MHz, 20 °C, CD,Cl,) Spektren von 52, 50 und einer Mischung aus

Beiden, mit unterschiedlichen Isomerenverhéltnissen von 50.

In einer Losung aus 50 und 52, bei der ein siebenfacher Uberschuss an 50 vorlag, konnte eine
deutliche Verschiebung der 'H-NMRSignales von 52 beobachtet werden (Abbildung 70). Bei
einem Isomerenverhéltnis von 90 % Z-50 (bindendes Isomer) war eine Hochfeldverschiebung
von Ao = 0,1 ppm zu beobachten. Wurde dann die Mischung mit Licht der Wellenlédnge 405 nm
bestrahlt, sodass eine E-Isomerengehalt (nichtbindendes Isomer) von 74 % erreicht wurde,
verschob sich das Signal von 52 wieder in Richtung Tieffeld, bis zu einem Wert von
Ao = 0,04 ppm. Dies dhnelt dem Verhalten von 49 mit den Rezeptoren 1, 2 und 50 und ist daher
ein Hinweis, dass eine Komplexierung von 52 zwischen den Bindungseinheiten von 50
wahrscheinlich ist. Da jedoch keine oder nur sehr kleine Verschiebungen der 'H-NMR Signale
von 50 zu beobachten waren, konnte dies nicht mit Sicherheit bestimmt werden und auch keine
exklusive Komplexierung von 52 durch Z-50 gezeigt werden.

Deshalb wurden 'H-NMR Titrationen von 52 mit den voneinander getrennten E- und
Z-Isomeren von 50 durchgefiihrt (Abbildung 71) und moégliche Komplexstrukturen mittels DFT
Rechnungen ermittelt.

Fiir die Bestimmung der Bindungskonstante von E-50 und Z-50 mit 52 wurden 'H-NMR-
Tirationen durchgefiihrt, bei welchen die Konzentration von 52 konstant gehalten wurde. Nach
der wiederholten Zugabe von jeweils reinem E-50 bzw. Z-50 wurde die chemische
Verschiebung der Protonen von 52 in Abhingigkeit von den zugegebenen Aquivalenten an 50
ausgewertet. Durch nicht-lineares Fitten dieser Daten konnte K, (E-50-52)=52 mol - L"!
(9,9 % Fehler) und K, (Z-50-52) =76 mol - L' (11 % Fehler) ermittelt werden. Dabei wurde
von einer 1:1 Bindungsstochiometrie ausgegangen, da bei Auswertungen mit 2:1 oder 1:2

Stochiometrien sehr viel groBere oder negative Fehler des Fits die Folge waren.
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Abbildung 71: Analyse des Bindungsverhaltens zwischen 50 und 52. Oben links: Titrationskurven der

Titration von 52 mit reinem E-50 bei 20 °C. Aufgetragen sind oA gegen die Aquivalente
an E£-50, bezogen auf die konstante Konzentration von 52. Oben rechts: Abweichung
der Messwerte vom Fit, der mittels nicht linearer Regression ermittelt wurde. Unten
links: Titrationskurven der Titration von 52 mit reinem Z-50 bei 20 °C. Aufgetragen
sind JA gegen die Aquivalente an Z-50, bezogen auf die konstante Konzentration von
52. Unten rechts: Abweichung der Messwerte vom Fit, der mittels nicht linearer

Regression ermittelt wurde.
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Tabelle 16: Chemische Verschiebung der Protonensignale von 52 im 'H-NMR (400 MHz, 20 °C,
CD,Cl,) Spektrum wihrend der Titration mit £-50 und Z-50. Angegeben sind die
Verschiebungen bei definierten Verhéltnissen von £-50 oder Z-50 zu 52.

Aquivalente ~ SH(52) | Aquivalente  SH(52)

E-50:52 in ppm Z-50:52 in ppm
0,0 9,334 0,0 9,334
0,6 9,333 0,6 9,328
1,2 9,333 1,2 9,322
1,7 9,332 1,6 9,314
3,1 9,33 2,9 9,289
10,3 9,326 9,7 9,258
11,2 9,326 10,6 9,249
12,3 9,325 11,7 9,238
13,7 9,323 13,0 9,225
15,4 9,322 14,6 9,213

Die verhiltnismaBig groBen Fehler bei der Titration konnen vermutlich auf CD,Cl, als
Losungsmittel zurtickgefiihrt werden. Da die Titration bei 20 °C durchgefiihrt wurde, ist davon
auszugehen, dass ein kleiner Teil des Losungsmittels verdampft ist und dies die Ursache fiir
den Fehler ist. Nichtsdestotrotz konnte mit Hilfe diesen Titrationen gezeigt werden, dass die
Bindungskonstanten beider Isomere von 50 mit 52 in etwa gleich grof3 sind. Trotz der sehr
dhnlichen Bindungskonstanten waren die maximalen Verschiebungen Ao von 52 wéhren der
Titrationen sehr unterschiedlich. Wéhrend bei Z-50-52 A= -0,12 ppm betrug, war AJ fiir E-
50-52 nur A6o=-0,012ppm. Auch dies spricht fiir eine &hnliche Geometrie wie bei den
Komplexen Z-50-49, Z-2-49 und E-1-49. Liegt 52 zwischen den Bindungsstellen von Z-50
erfahren dessen Protonen, bedingt durch den Ringstromeffekt der Biphenylbindungsstellen eine
Hochfeldverschiebung. Bindet 52 aber auch an das offene £-50 Isomer erfahrt es nur noch den
Ringstromeffekt einer der beiden Bindungsstellen, da der andere Pinzettenarm zu weit entfernt
ist, um erheblichen Einfluss auf die Verschiebung der Protonen von 52 zu haben. Eine kleinere
Hochfeldverschiebung der Protonen ist die Folge. Um diese Annahmen genauer zu
untersuchen, wurden DFT-Rechnungen der Komplexe angestellt. Dazu wurden drei
Komplexgeometrien  auf  B3LYP-GD3BJ/6-311 G(d,p)  Niveau  strukturoptimiert.

Frequenzanalysen der Komplexe wurden nicht durchgefiihrt, da diese sehr rechenintensiv sind
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und oft zu einer Vielzahl von negativen Moden fiihren.!”® Die berechneten Strukturen sind der
Z-50-52 Komplex (Abbildung 72) und zwei E-50-52 Komplexe (E-50-52-A: Abbildung 73,
E-50-52-B: Abbildung 74), bei welchen 52 auf jeweils einer der Bindungsarme von E-50 liegt.

Z-50-52

Abbildung 72: Berechnete Struktur des Z-50-52, mit der kleinsten DFT Energie, gerechnet auf
B3LYP-GD3BJ/6-311G(d,p) Niveau. Links: Sicht von der Seite auf den Komplex.

Rechts: Sicht von oben auf den Komplex.

Nach der Strukturoptimierung wurden die 'H-NMR Spektren der Komplexe und die
Verschiebung Ad der Protonen von 52 berechnet. Ao wurde durch die Differenz der gemittelten
Protonenverschiebungen von 52 in den Komplexen und freiem 52 ohne 50 ermittelt. Dazu
wurde 52 auf B3LYP-GD3BJ/6-311 G(d,p) Niveau strukturoptimiert und durch eine
Frequenzanalyse bestitigt, dass es sich um ein Energieminimum handelt. AnschlieBend wurde

das "H-NMR Spektrum von 52 auf B3LYP /6-311G(d,p) Niveau berechnet.
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E-50-52-A

Abbildung 73: Berechnete Struktur des E-50-52-A, mit der kleinsten DFT Energie, gerechnet auf
B3LYP-GD3BJ/6-311G(d,p) Niveau. Oben: Sicht von der Seite auf den Komplex.

Unten: Sicht von oben auf den Komplex.

Dabei zeigte sich, dass die berechneten Strukturen die Ergebnisse der Experimente
widerspiegeln. Auch hier erfahren die Protonen von 52 eine Hochfeldverschiebung im
Vergleich zum unkomplexierten 52. Die Stirke der Verschiebung ist davon abhéingig, ob der
Z-50-52 oder die beiden E-50-52 Komplexe vorliegen. Ao ist im Falle von Z-50-52 mehr als
doppelt so groB3 wie bei den E-50-52 Komplexen (Tabelle 17). Durch die DFT-Rechnungen
konnte also ein plausibles Bild der Bindungsverhiltnisse der 50-52-Komplexe gezeichnet
werden. Sowohl das E-, als auch das Z-Isomer von 50 kénnen 52 binden Es war jedoch nicht
moglich, eine Aussage iiber die Struktur des £-50-52 Komplex zu treffen. £-50-52-A und E-
50-52-B sind beides plausible Strukturen, deren DFT-Energien sich um 1,6 kcal/mol
unterscheiden. Eine sehr klar bevorzugte Struktur fiir E£-50-52 gibt es laut den DFT-

Rechnungen nicht.
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Tabelle 17: Vergleich der berechneten (B3LYP-GD3BJ/6-311G(d,p)-Niveau) und experimentell
gemessenen 'H-NMR Verschiebungen von 52 nach Zugabe von E-50 oder Z-50
(14,5 Aquiv. bei den experimentellen Werten). H = Hochfeld.

berechnete Werte experimentelle Werte
Adin ppm Verschiebungs- Adin ppm Verschiebungs-
richtung richtung
Z-50-52 -1,65 H -0,12 H
E-50-52-A -0,74 H -0,012 H
E-50-52-B -0,54 H -0,012 H
o m—

E-50-52-B

Abbildung 74: Berechnete Struktur des E-50-52-B, mit der kleinsten DFT Energie, berechnet auf
B3LYP-GD3BJ/6-311G(d,p) Niveau. Oben: Sicht von der Seite auf den Komplex.

Unten: Sicht von oben auf den Komplex.
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Dass es dennoch mdglich ist die Aktivitit von 52 durch 50, trotz der sich nur wenig
unterschiedlichen Bindungsaffinitdten mit 50, zu steuern, wird im Folgenden gezeigt.

Um ein Reaktionssystem zu finden, dessen Reaktionskinetik gut verfolgbar war, also nicht zu
langsam und nicht zu schnell, wurden zunichst verschiedene Benzaldehyde 54, 55, 56 und 57,
ohne die Zugabe von 50, unter gleichbleibenden Reaktionsbedingungen getestet (Abbildung
75). Dazu wurden 0,8 M Losungen (CH2Cl>) der Aldehyde mit der doppelten Menge an 53 und
5mol% von 52 versetzt und bei 23 °C in bestimmten Zeitabstinden 'H-NMR Spektren
aufgenommen. Der Umsatz der Edukte wurde dann durch Integration und Vergleich der Edukte
mit den Produkten bestimmt. Zu bemerken ist hierbei, dass sich 52 in dieser Konzentration

nicht ganz 10st, sodass jenseits dessen Loslichkeitsgrenze gearbeitet wurde.

0 0 l (0] 0
JonlNoniheniNon
Cl Br
O\

54 55 56 57
100 -
90 1
ES . 54452
> 70- . s
a4 /- -
57+52
57

10 15 20 25
Zeitin h

Abbildung 75: Umsatz der Benzaldehyde 54, 55, 56 und 57 zu einem bestimmten Zeitpunkt, bestimmt
durch 'TH-NMR (400 MHz, 20 °C, CD»Cl,) Spektroskopie.

Es wurde dann mittels 'H-NMR Spektroskopie der Umsatz der Benzaldehyde zu definierten
Zeitpunkten bestimmt. Dabei wurde sowohl mit 52 als auch ohne 52 gemessen, um die
tatsdchliche katalytische Wirkung von 52 zu bestitigen. Aldehyd 55 konnte als Edukt

ausgeschlossen werden, da 55 auch ohne 52 Produktentwicklung zeigte. Eine Steuerung der
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Reaktion durch 50 ist somit nicht moglich. Aldehyd 57 konnte auch ausgeschlossene werden,
da hier kein Umsatz sowohl mit als auch ohne 52 zu verzeichnen war. Die anderen
Benzaldehyde 54 und 56 zeigten beide das gewiinschte Verhalten, dass mit 52 eine Reaktion
stattfand, ohne 52 jedoch kein Umsatz zu beobachten war. Da 56 nach 28 h mit 82 % Umsatz
leicht schneller als 54 mit 70 % Umsatz nach 28 h war, wurde fiir die darauffolgenden
Experimente 56 als Edukt gewahlt.

| OEt

' 0 oet 5202 mol
U * whort g aaot T o
oe®! CH,Cl,, 25 °C

N 2N

56 53 58

Schema 24: Testreaktion fiir die lichtgesteuerte Katalyse der Acetalisierung von Benzaldehyden

mittels 52 als Katalysator.

Als Losungsmittel fiir die Reaktion wurde CH>Cl> gewihlt. Dies war ein Kompromiss aus
Loslichkeit von 52 in CH2Cl> und einer moderaten Polaritdt des Losungsmittels, was sich
giinstig auf die Bindungsstirke der Komplexe auswirkt (Solvophobie). Da 52 in CH>Cl> nur
schlecht loslich ist, wurde in den folgenden Experimenten am Loslichkeitslimit von 52
gearbeitet, was 0,2 mol% bezogen auf 56 bedeutet.

Um den Einfluss von 50 auf die Aktivitidt von 52 beurteilen zu konnen, wurde zunéchst die
Reaktion ohne 50 mittels "H-NMR Spektroskopie verfolgt. Dazu wurde ein NMR-Rohr mit der
Reaktionsmischung bei 25 °C im NMR-Spektrometer belassen und alle 30 min ein Spektrum
aufgenommen. Dann wurde durch Integration und Vergleich von Edukt- und Produkt-Signalen

der Umsatz nach Gleichung (5) berechnet.

[(Produkt) (5)
X = -100
[(Produkt) + I(Edukt)

Mit:  I(Produkt) = Integral des Produkts
I(Edukt) = Integral des Edukts

X = Umsatz in %
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AnschlieBend wurde die gleiche Messung, sowohl mit angereichertem Z-50 (Bestrahlung mit
Licht der Wellenldnge 470 nm) als auch angereichertem E-50 (Bestrahlung mit Licht der
Wellenldnge 405 nm) wiederholt. Dazu wurde 50 vor der Zugabe in CH2Cl> bis zum Erreichen
des PSS mit Licht der Wellenldngen 405 nm oder 470 nm bestrahlt (PSS siehe: Tabelle 10).
Pinzette 50 wurde in einem 1,2-fachen Uberschuss, im Vergleich zu 52 zugegeben um die nicht
vollstindige Isomerisierung von 50 im PSS (Tabelle 10) auszugleichen. Was zunéchst bei der
Betrachtung der Reaktionskinetik mit £-50 auffillt ist, dass sich diese von der Kinetik ohne
Zugabe von 50 praktisch nicht unterscheidet (Abbildung 76a). Der Reaktionsverlauf mit Z-50
ist jedoch sehr viel langsamer. Dies wird deutlich, wenn man das Verhéltnis der Umsitze mit
E-50 und Z-50 zueinander betrachtet (Abbildung 77). So zeigt sich, dass nach 12 h der
Unterschied der Umsétze £-50 und Z-50 mehr als das Doppelte betrdgt. Es ist also moglich
durch die Zugabe von Z-50 die Reaktionsgeschwindigkeit, um die Halfte zu verlangsamen.

E-50 hat jedoch keinen Einfluss auf Geschwindigkeit der Reaktion.
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Abbildung 76: Einfluss der Pinzette 50 auf die von Tropylium 52 katalysierte Acetalisierungsreaktion
von 56. a) Verlauf des Umsatzes von 56. ¢ = Reaktion in Gegenwart von 50 (PSS
405 nm); e = Reaktion ohne 50; ® = Reaktion in Gegenwart von 50 (PSS 470 nm) e =
Reaktion in Gegenwart von 50 (geschaltet wihrend der Reaktion) b) Anderung des
Umsatzes von 56 in Gegenwart der Pinzette 50 (Isomerenverteilung des PSS bei 470
nm) vor Bestrahlung der Reaktionslosung, nach Bestrahlung mit 405 nm Licht und nach
erneuter Bestrahlung mit 470 nm Licht. Die y-Achse entspricht der Differenz der in ®

und der in @ gezeigten Reaktion in a). .
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Abbildung 77: Vergleich der Reaktionsgeschwindigkeit der Acetalisierung von 56, gesteuert durch die
Isomerenform von 50. Aufgetragen ist das Umsatzverhéltnis bei der Zugabe von £-50
versus Z-50 gegen die Zeit. Bei 12 h ist der Umsatz in Gegenwart von E£-50 mehr als
doppelt so groB3 wie in Gegenwart von Z-50.

Neben den Experimenten, bei welchen jeweils reines Z-50 oder E-50 zur Reaktionslosung
zugegeben wurde, wurde das Experiment wiederholt, wobei nun wihrend der Reaktion 50
bestrahlt und isomerisiert wurde. Dazu wurde zunichst 50 vor der Zugabe, durch Bestrahlung
mit Licht der Wellenldnge 470 nm zum Z-Isomer isomerisiert. Dann wurde die Reaktion 12 h
im NMR-Spektrometer verfolgt. Nach 12,5 h wurde das NMR-Rohr, in einem auf 25 °C
temperierten Thermostat fiir 15 min mit Licht der Wellenldnge 405 nm bestrahlt. Dann wurde
die Reaktion fiir weitere 4 h im NMR-Spektrometer verfolgt. Dann wurde das NMR-Rohr
wieder im temperierten Thermostat fiir 15 min mit Licht der Wellenldnge 470 nm bestrahlt.
Danach wurde der Reaktionsverlauf fiir weitere 37 h im NMR-Spektrometer verfolgt. Es zeigte
sich, dass zu Beginn der Reaktion, der Verlauf des Experiments mit Z-50 nahezu reproduziert
werden konnte. Nach der Bestrahlung mit Licht der Wellenldnge 405 nm verlduft die Reaktion
schneller und nach der Bestrahlung mit Licht der Wellenlinge 470 nm passt sich die
Geschwindigkeit wieder dem Experiment ohne Bestrahlung an. Dies zeigt sich besonders bei
der Betrachtung der Differenz der Umsétze beider Experimente mit der Zeit (Abbildung 76b).
Anfangs betréigt diese zwischen 1-2 %, nach der ersten Bestrahlung steigt sie rasant an und nach
der zweiten Bestrahlung betrdgt sie konstant ca. 8 %. Dabei ist aber zu bemerken, dass die
Verlangsamung der Reaktionsgeschwindigkeit nach der zweiten Bestrahlung nicht sofort nach
der Riickisomerisierung eintritt. Erst nach 3 h stellt sich hier wieder eine konstante Differenz

ein.
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Die Katalyseexperimente wurden mehrfach unabhéngig wiederholt, dabei stellte sich allerdings
eine schlechte Reproduzierbarkeit der Katalysekontrolle durch die Pinzette 50 heraus.
Besonders die dulerst geringe bendtigte Konzentration des Tropyliumkatalysators 52 und seine
schlechte Loslichkeit wurde hier als Problem identifiziert. Dies macht das Katalysesystem sehr
anfallig auf &uBere Einfliisse, so wurden z.B. auch sehr unterschiedliche Aktivititen von
unterschiedlichen kommerziellen Katalysatorchargen gemessen. Aus diesen Griinden sind an

dieser Stelle noch weitergehende Studien erforderlich.

Z-50-52 E-50-52
Katalyse langsam Katalyse schnell

Schema 25: Hypothese zur Erkldarung der beobachteten Katalysekontrolle durch 50. Z-50 fungiert
als supramolekulare Schutzgruppe fiir den Katalysator 52 und schirmt diesen sterisch
ab. Im Komplex mit E-50 besteht sehr viel weniger Abschirmung. Eine normale

Katalyseaktivitdt von 52 ist moglich.

Anhand der Ergebnisse der Experimente zusammengenommen kann ein Funktionsprinzip des
Katalysesystems geschlussfolgert werden (Schema 25). Dadurch, dass sowohl Z-50 als auch E-
50 Tropylium 52 mit anndhernd gleichen Bindungsaffinititen komplexieren konnen, aber
trotzdem eine Modulation der Katalyseaktivitit von 52 moglich ist, kann die
Aktivitdtsmodulation nicht durch die Bindung von 52 an 50 an sich hervorgerufen werden. Die
Vermutung liegt also nahe, dass die Modulation auf die unterschiedlichen Geometrien der
Komplexe zurlickzufiihren ist. Die Pinzette 50 wirkt also wie eine supramolekulare
Schutzgruppe fiir 52. Im Z-50-52 Komplex ist 52 durch die Lage zwischen den Bindungsstellen
von 50 abgeschirmt. Dies hat zu Folge, dass eine Aktivierung von 56 durch 52 erheblich
erschwert wird. Im E-50-52 Komplex besteht diese Abschirmung nicht. Folglich kann 52
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effektiv als Katalysator in der Reaktion fungieren. Um zu bestitigen, dass tatsdchlich die
Abschirmung von 52 zur Modulation der Aktivitdt fiihrt. Wurden zwei identische
Reaktionsansétze untersucht in welchen jedoch anstatt 50, das HTI 58 ohne Bindungsstellen
zugegeben wurde (Abbildung 78). E-58 und Z-58 wurden von Aaron Gerwien isomerenrein zur

Verfligung gestellt.

Z-58 E-58

Abbildung 78: Strukturformeln der von Aaron Gerwien zur Verfligung gestellten HTIs Z-58 und £-58.
Sie wurden verwendet, um zu testen, ob die Bindungsstellen von 50 tatséchlich einen

abschirmenden Effekt haben.

Die katalysierten Reaktionen wurden unter den gleichen Reaktionsbedingungen wie die
vorherigen Experimente durchgefiihrt. Dabei zeigte sich, dass sich der Umsatz der Reaktion
mit £-58 und Z-58 nach 20 h lediglich um 5 % unterschied (£-58: 59 %, Z-58: 64 %). Es zeigte
sich also, dass ein HTI ohne Bindungsstellen nicht in der Lage ist die Aktivitdt von 52 derart
zu beeinflussen. Folglich stellt 50 eine supramolekulare Schutzgruppe fiir 52 dar, die durch
Licht aus dem sichtbaren Bereich 52 abschirmen oder wieder zur Katalyse freigeben kann. Das
ist das erste Beispiel eines solchen Systems und birgt auergewdhnliches Potential, da es
denkbar ist 50 nicht nur fiir die Steuerung von 52, sondern auch fiir andere elektronenarme
aromatische Katalysatoren zu verwendet. Somit wére eine gro3e Bandbreite an Katalysatoren

durch ein und dieselbe Pinzette steuerbar.
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4 Ergebnisse und Diskussion wasserloslicher molekularer

Pinzetten auf Basis von Hemithioindigo

Da HTIs mit Licht aus dem fiir Zellen unschidlichen, sichtbaren Bereich des
elektromagnetischen Spektrums isomerisiert werden kénnen, liegt es nahe, dass die zuvor
vorgestellten molekulare Pinzetten 1 und 2 auch in biologischen Systemen anwendbar sein
konnten. Dazu miissen aber zunichst wasserldsliche Analoga der bereits bekannten Rezeptoren
synthetisiert werden. Dass dies gelingen kann und biologische relevante Gaste komplexiert

werden konnen wird im Folgenden gezeigt.

4.1 Synthese wasserloslicher Pinzetten

4.1.1 Retrosynthese von wasserloslichen molekularen Pinzetten

Um die bereits aus Kapitel 2 und 3 bekannten Pinzetten wasserldslich zu machen, kénnen

verschieden Strategien verfolgt werden. Einerseits konnen polare funktionelle Gruppen, wie

8 9

zum Beispiel Polyethylenglykolketten'”® oder Hydroxylgruppen!” eingefiihrt werden,
andererseits  kénnen auch Ladungen,'® in Form von deprotonierten z.B.
Monoschwefelsiureresten'®! oder Phosphorsiureeresten!!'* eingefiihrt werden. Der Vorteil bei
der Einfiihrung von so gearteten permanenten Ladungen liegt darin, dass die Struktur der
Rezeptoren nur geringfligig verdndert werden muss und trotzdem der gewlinschte Effekt der
Erhohung der Hydrophilie die Folge ist. Deshalb wurde dieses Konzept verfolgt und zwei
Synthesewege (Schema 26 und Schema 27) konzipiert.

Bei der erste Variante (Schema 26) wire der Schliisselschritt zur Einfiihrung von Ladungen
eine kupferkatalysierte 1,3-dipolare Cycloaddition zwischen dem alkinfunktionalisierten
Rezeptor 59 und Azid 60 mit drei Schwefelsdureestergruppen, welche zwei konvergente
Syntheserouten zusammen fiithren wiirde, die des Rezeptors und die des Azids. Die Synthese
von 60 konnte ausgehend von 2-(Brommethyl)-2-(hydroxymethyl)propan-1,3-diol (61)
erfolgen. Im ersten Syntheseschritt konnte zundchst das Bromatom in einer nukleophilen
Substitution mit NaN3 zum Azid substituiert werden. Das so synthetisierte Azidotriol 62 konnte

dann im Folgenden mit SOs-Pyridinkomplex zu 60 umgesetzt werden. Die Synthese von 59
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wiirde auch zwei konvergente Syntheserouten im letzten Schritt seiner Synthese
zusammenfiihren, die der Biphenyl-Bindungseinheiten 4, welche bereits aus Kapitel 2.2.2
bekannt ist und dem mit einem Alkin funktionalisierten HTI 63. Die Synthese von 63 sollte
ausgehend von 10 und Benzaldehyd 31, in einer piperidinkatalysierten Kondensationsreaktion

gelingen.

S
“ HO OH

70 71

Schema 26: Retrosynthese von 69.
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OTBDPS
66
OPO3N32 Br
64 65 B(OH),
OTBDPS
OTBDPS
8 67 68

Schema 27: Retrosynthese von 64.

Schema 27 zeigt die Retrosynthese von 64 und somit die zweite Variante zur Einfithrung von
Ladungen in lichtsteuerbare molekulare Rezeptoren. Hier sollen Ladungen in Form von zwei
Monophosphorsdureestern eingebracht werden. Dazu miisste zunédchst der Rezeptor 65 mit
zwei freien Hydroxylgruppen synthetisiert werden, um durch Umsetzung mit POCIl3 und
anschlieBender wissriger Aufarbeitung zum gewiinschten Phosphorsdureester zu gelangen.
Eine Alternative dazu wire eine Atherton-Todd'®* Reaktion mit Diethylphosphit und
anschlieBender Entschiitzung der Ethylester mittels TMSBr. Eine Selektivitit der Entschiitzung
sollte hier durch den Unterschied zwischen Arylester und Alkylester gegeben sein. Bei
Alkylestern ist die oo CH2-Gruppe leicht fiir einen nukleophilen Angriff durch Br™ zugénglich
und somit fiir die Entschiitzung geeignet. Bei Arylestern miisste dieser Angriff nukleophil am
entsprechenden sp? hybridisierten Kohlenstoffatom erfolgen, wozu der Phenylring jedoch zu
wenig aktiviert ist und somit eine Substitution nur sehr langsam ablaufen wiirde. Fiir die
Synthese von 65 kann auf den aus Kapitel 2 und 3 bekannten HTI 6 zuriickgegriffen werden.
Dieser miisste dann in einer Suzuki-Kupplung mit zwei Biphenyl-Bindungseinheiten 66
verbunden werden. Das Biphenyl 66 konnte dhnlich wie 4 aus 8 (Schema 26) und der ((4-
TBDPS)phenyl)Boronsédure (67), in einer Suzuki-Kupplung synthetisiert werden. Auch hier,
wie bereits bei 4 gezeigt, sollte die Regioselektivitit der Kupplung gegeben sein, da das
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Bromatom an Position 2 sterisch stark durch die ortho-Methylgruppen abgeschirmt ist und
somit wesentlich langsamer als das sterisch ungehinderte Bromatom an Position 5 reagieren
sollte. Eine Schiitzung der Hydroxylgruppe mittels beispielsweise TBDPS-Schutzgruppe, ist
vermutlich notwendig, da freie Hydroxylgruppen in Suzuki-Kupplungen héufig die
Produktbildung inhibieren. Die Synthese der Boronséure 66 aus 68 kann auch hier, dhnlich wie
in Kapitel 2.2 entweder durch Metallierung und anschlieBende Umsetzung mit

Borséduretrimethylester erfolgen oder durch eine Miyaura-Borylierung.

4.1.2 Synthese von 69

Die erste Variante eines wasserloslichen Rezeptors, wie in Kapitel 4.1.1 beschrieben, fiihrt im
letzten Syntheseschritt den Rezeptor 59 mit der Gruppe 60, welche die Wasserloslichkeit
ermdoglichen soll, zusammen. Dies sollte durch eine Click-Reaktion erfolgen, weshalb im ersten
Syntheseschritt 2-(Brommethyl)-2-(hydroxymethyl)propan-1,3-diol (61) in einer nukleophilen
Substitution am bromgebundenen Kohlenstoffatom in das entsprechende Azid umgewandelt

wurde (Schema 28).

HO Br NaN3 HO N, SO3Pyridin - Nao.s0 Ng
HO OH DMF, 80°C HO OH  Pyridin, 90 °C  Na0sSO 0SO3Na

61 62 60
96%

Schema 28: Synthese von 60 ausgehend von 61 iiber 62. Der erste Syntheseschritt ist eine
Substitution des Bromatoms von 61 durch Azid. Der zweite Syntheseschritt ist die
Veresterung der Hydroxylgruppen von 62 zu Schwefelsdureestern mit dem

SOs-Pyridin-Komplex.

Dies gelang mittels NaN3 in DMF mit einer sehr guten Ausbeute von 96 %. Die
Wasserldslichkeit sollte anschlieBend durch die Veresterung der Hydroxylgruppen von 62 zu
Monoschwefelsdureester ermdglicht werden. Dazu wurde 62 mit SOs-Pyridin-Komplex
umgesetzt und anschlieBend mit NaCO3 deprotoniert. Eine Ausbeute wurde nicht bestimmt,

da eine Abtrennung von 62 aus iiberschiissiger Na,CO3; Losung nicht moglich war.
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OH Br 0]
o 71 KCO3 -
DMF, 23 °C
Br Br
70 31
84 %

Schema 29: Synthese von 31 durch Substitution von 70 mit 71.

Damit 60 an den Rezeptor 59 in einer Huisgen-Reaktion gebunden werden kann, muss dieser
eine Dreifachbindung aufweisen. Dazu wurde 70 zundchst in einer Williamson-Ethersynthese
mit 3-Brompropin (71) verethert (Schema 30). Als Base zum deprotonieren des Phenols war

K>COs ausreichenden, sodass 31 in 84 % Ausbeute erhalten wurde.

9
@EQ . Piperidin
S Benzol, 80

Br
10 70
63
49%
Schema 30: Synthese von 63 durch eine piperidinkatalysierte Kondensationsreaktion von 70 und

10.

Der HTI-Vorlaufer fiir den Rezeptor 59 wurde durch eine Kondensationsreaktion von 10 mit
70 synthetisiert (Schema 30). Piperidin diente hier als Katalysator, wobei nicht genau klar ist
welchem Mechanismus diese Reaktion folgt. Moglich ist eine Iminium- bzw. Enamin-Katalyse

sowohl an 70 als auch an 10 (Schema 31).
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b)

Schema 31:

-H0 S
L, :

Mogliche Mechanismen der piperidinkatalysierten Kondensationsreaktion von 10 mit
70. Zur Veranschaulichung wurden die nicht relevanten Substituenten der Edukte nicht
dargestellt. a) Bildung eines Iminiumions aus Piperidin und Benzaldehyd und
anschlieender Kondensation mit Benzothiophenon. b) Bildung eines Iminiumions
bzw. Enamins aus Piperidin und Benzothiophenon und anschlieBender Kondensation

mit Benzaldehyd.
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B(CH),
/// sSPhosPdG2
0] + —
S
Br
63 4

Schema 32: Die Suzuki-Kupplung von 63 und 4 ist mit dem Liganden sSPhos nicht moglich.

Fiir die Synthese des Rezeptors 59 (Schema 32) wurden zunédchst Bedingungen gewéhlt, die
bei 1 und 2 zum Erfolg der Suzuki-Kupplung fiihrten, jedoch war eine Synthese auf diesem
Wege (Katalysator: sSPhosPdG2) nicht méglich. Da parallel zu dieser Synthese ein anderer
Syntheseweg erfolgreich getestet wurde, wurde darauf verzichtet die geeigneten Bedingungen

zu finden.

Br
71, K,CO4

DMF, 23°C

Schema 33: Synthese von 59 durch Veretherung von 72 mit 71.

Bei der Synthese von 59 wurde, deshalb auf eine bereits im Arbeitskreis synthetisierte Pinzette
72 mit einer freien Hydroxylgruppe anstatt des Alkinethers zuriickgegriffen (Schema 33). Diese

wurde dann in einer Williamson-Ethersynthese mit K»COs3 als Base und 71 zu 59 umgesetzt.
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. NaO3;SO OSOzNa
N3 OSO3Na

60

Schema 34: Die Click-Reaktion von 59 und 60 ist mit den getesteten Reaktionsbedingungen nicht

moglich.

Fiir die Click-Reaktion von 59 mit 60 wurden zwei Reaktionsbedingungen getestet, die jedoch
nicht zum gewiinschten Produkt fiihrten (Schema 34). In beiden Féllen wurde versucht eine
kupferkatalysierte Huisgen-Reaktion durchzufiihren. Beim ersten Testansatz wurde 59 und 60
zusammen mit CuSO4 und Natriumascorbat in einem zweiphasigen Losungsmittelgemisch aus
CH:Cl; und H>O geriihrt. Hier war nach Zugabe von CuSO4 und Natriumascorbat eine
Pinkfarbung des Reaktionsgemischs beobachtbar, was auf das Entstehen von Thioindigo
hindeutet. Das gewlinschte Produkt 69 wurde jedoch nicht beobachtet. Im zweiten Testansatz
wurde Cul als Kupferquelle genutzt, zusammen mit Diisopropylethylamin (DIPEA). Auch hier
konnte die Entstehung des Produktes nicht festgestellt werden. Da parallel zu dieser
Synthesevariante eines wasserloslichen Rezeptors, die Variante 2 zum Erfolg fiihrte, welche im
Folgenden beschrieben wird, wurde darauf verzichtet weitere Studien zur Synthese von 69

durchzufiihren.
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4.1.3 Synthese von 73 und 65

Fiir die Synthese von sowohl 73 als auch 65 (Schema 35) mussten zuerst die Biphenyl-

Bindungseinheiten synthetisiert werden.

OPO3N82
64 73

Schema 35: Wasserlosliche Pinzetten 64 und 73

Im ersten Syntheseschritt wurden dazu, die kommerziell erhéltlichen Edukte 8 und ((4-
TBDPS)phenyl)boronsdure 67 mittels einer Suzuki-Kreuzkupplung zum Biphenyl 74

verbunden (Schema 36).
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Br Br
Br B(OH), O O
. Pd(PPhg)s K,CO4 (Ac),0
DME, 60 °C O Pyridin, 23 °C O
Br OTBDPS

OH OAc

8 67 75 74
99 % 89 %

Schema 36: Synthese von 74 ausgehend von 8 und 67. Erste Synthesestufe: Suzuki-Kreuzkupplung
zu 75 mittels Pd(PPhs;)s. Zweite Synthesestufe: Acetylierung der freien Hydroxylgruppe
mittels (Ac).O und Pyridin als Katalysator.

Bei der Reaktion konnte wie bereits bei der Synthese von 4 (siche Schema 8) nur eines der
beiden moglichen Regioisomere beobachtet werden. Eine Kupplung des bromgebundenen
Kohlenstoffatoms an Position 2, zwischen den ortho-stindigen Methylgruppen ist auch hier auf
Grund des hohen sterischen Anspruchs der Methylsubstituenten wesentlich langsamer. Als
Produkt wurde das Biphenyl 75 mit freier entschiitzter Hydroxylgruppe erhalten. Kleine
Mengen des noch geschiitzten Produkts konnten ebenfalls isoliert werden, beliefen sich aber
auf weniger als 1 %. Die Anderung der Reaktionsbedingungen von 80 °C auf 60 °C inderte
daran nichts, sodass darauf verzichtet wurde die Bedingungen dahingehend zu optimieren, dass
die TBDPS-Schutzgruppe erhalten bleibt. Dies hat allerdings zur Folge, dass ein weiterer
Syntheseschritt eingefiihrt werden musste, um die freie Hydroxylgruppe fiir die folgende
Borylierung zu schiitzen. Die Ausbeute von 75 war mit 99 % exzellent. Ein Vorteil dabei war,
dass die Reaktion im Gramm-Malstab erfolgen konnte, ohne Einbuflen bei der Ausbeute zu
verzeichnen.

Verbindung 75 wurde im néchsten Schritt geschiitzt. Dazu wurde 75 in Pyridin und (Ac)20 bei

22 °C geriihrt. Pyridin ist hier nicht nur Losungsmittel, sondern auch Hilfsbase und Katalysator
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Schema 37: Mechanismus der Pyridinkatalyse bei der Acetylierung von Phenolen mittels (Ac),O.
Pyridin greift (Ac).0 zunichst nukleophil an, so dass ein Acetylpyridiniumion entsteht,
welches dann vom deprotonierten Phenol angegriffen werden kann. Pyridin wird

danach zurtickerhalten, zusammen mit dem acetylierten Phenol.

Pyridin aktiviert Essigsdureanhydrid zundchst durch einen nukleophilen Angriff des
Pyridinstickstoffatoms an einem Carbonylkohlenstoff des Anhydrids und anschliefender
Abspaltung von Acetat (Schema 37). Das entstandene Acetylpyridiniumion wird im Folgenden
durch das ebenfalls durch Pyridin deprotonierte Phenol am Carbonylkohlenstoff erneut
nukleophil angegriffen. Es entsteht das acetylierte Phenol und Pyridin wird als Katalysator
zurlickgewonnen. Bei der Reaktion konnten 89 % Ausbeute erreicht werden. Auch diese
Umsetzung war im Gramm-MaRstab ohne Ausbeuteverluste durchfiihrbar.

Durch die eingefiihrte Acetylschutzgruppe war die Synthese der Boronsdure 76 durch eine
Metallierungsreaktion mit anschlieBender Umsetzung mit Borsduretrimethylester, auf Grund
der Labilitdt der Schutzgruppe gegeniiber metallierter Spezies, keine Option mehr. Deshalb
wurde die Boronsdure mittels einer Miyaura-Borylierung synthetisiert (Schema 38). Die
Miyaura-Borylierung ist eine palladiumkatalysierte Kreuzkupplungsreaktion, dhnlich der
Suzuki-Kupplung. Das entscheidende bei der Reaktion ist die Wahl der richtigen Base, um die,
nach gewisser Zeit potenziell mogliche Suzuki-Kreuzkupplung zu unterdriicken.'>> 83 Typische
Basen dafiir sind KOAc oder KOPh, da diese nicht Lewis-basisch genug sind, um die

entstandene Boronsdurespezies fiir die Suzuki-Kreuzkupplung zu aktivieren.
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Oo. .0
Br B

O Pd(dppf)Cl, Bypin, KOAc O
O 1,4-Dioxan, 80 °C O

OAc OAc
74 76
73 %

Schema 38: Synthese von 76 durch eine Miyaura-Borylierung ausgehend von 74 mittels B,Pin; und

Pd(dppf)Cl, und KOAC als Base.

Verbindung 76 konnte mit einer Ausbeute von 73 % synthetisiert werden, was beachtlich ist,
wenn beriicksichtigt wird, dass das Bromatom von 74 durch die ortho-stindigen
Methylgruppen sterisch stark abgeschirmt wird und somit die oxidative Addition an die
Palladiumspezies vergleichsweise langsam ablaufen diirfte. Ein weiterer Vorteil der Miyaura-
Borylierung gegeniiber anderen Borylierungsreaktionen ist die Moglichkeit der Aufreinigung.
Dadurch, dass der Boronsdurepinakolester erhalten wird, ist es mdglich das Produkt, auf Grund
seiner Sdurestabilitdt sdulenchromatographisch aufzureinigen. Somit war es auch moglich die

Struktur des Biphenyls durch Einkristallstrukturanalyse aufzukléren (Abbildung 79).
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Abbildung 79: Molekiilstruktur von 76, erhalten durch Einkristallrontgenstrukturanalyse. Die
Schwingungsellipsoide sind mit 50 % Wahrscheinlichkeit dargestellt.

Um die lichtschaltbare HTI Einheit in die Strukturen von 65 und 73 einzufiihren, wurden die
bereits aus Kapitel 2.2 bekannten HTIs 5 und 6 als Vorstufen verwendet. Diese sollten dann an
den beiden bromsubstituierten Stellen in einer zweifachen Suzuki-Kreuzupplung mit 76
verbunden werden. Dazu war es zunéchst ndtig geeignete Reaktionsbedingungen zu finden.
Hierfiir wurden verschiedene Liganden fiir die Palladium-katalysierte Kreuzkupplung getestet.
Die einzigen Liganden, die bei der Reaktionskontrolle mittels Diinnschichtchromatographie
Produktentwicklung zeigten, waren SPhos und sSPhos (Tabelle 18), dhnlich der Synthese von
1 und 2.'% Anhand von DC Analyse konnte auch festgestellt werden, dass bei SPhos, im
Gegensatz zu sSPhos keine komplette Umsetzung des HTI-Startmaterials erfolgte. Bei sSPhos
war dies zwar der Fall, jedoch konnte neben dem Produkt auch ein gelbes Nebenprodukt isoliert
werden, was dem einfach gekuppelten Produkt entsprach, bei welchem zusitzlich eines der
Bromatome dehalogeniert wurde. Dieses Nebenprodukt wurde im Falle von 65 sehr viel
weniger produziert als bei 73. Dies wurde jedoch nicht quantitativ bestimmt, sondern nur
anhand von DC Analysen beurteilt. Ein deutlicher Unterschied zeigte sich jedoch bei den

Ausbeuten von 73 und 65, welche bei ersterer Verbindung deutlich geringer ausfiel.
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Tabelle 18: Getestete Bedingungen fiir die Synthese von 65 und 73. Als Losungsmittel wurde eine

1:1 Mischung aus H,O und 1,4-Dioxan verwendet.

HTI Base Ligand Palladiumquelle  Produktbildung
65 Cs2CO3 CPhos Pd(OAc), X
65 K3PO4 CPhos Pd(OAc), X
65 K5PO4 SPhos Pd(OAc), v
65 K5PO4 XPhos Pd(OAc), X
65 K5PO4 sSPhos Pd(OAc), v
73 K5PO4 sSPhos Pd(OAc), v
65 K3PO;4 sSPhosPdG2 v
73 K3PO;4 sSPhosPdG2 v

Die Ausbeute von 65 war mit 80 % ausgezeichnet, unter Beriicksichtigung, dass in einem
Syntheseschritt zwei Suzuki-Kreuzkupplungen vorgenommen wurden. Bei 73 konnte jedoch
nur eine Ausbeute von 41 % erzielt werden. Dabei ist zu beriicksichtigen, dass in der letzteren
Synthese teilweise die Acetylschutzgruppe abgespalten wurde. Deshalb wurde nach dem
Beenden der Suzuki-Reaktion das Losungsmittel in vacuo entfernt und der verbleibende, noch
geschiitzte Anteil des Produkts basisch mit K2CO3; in MeOH entschiitzt. Die Aufreinigung
beider Produkte gestaltete sich aufwendig, da neben der sdulenchromatographischen
Aufreinigung zusétzlich zwei chromatographische Aufreinigungsschritte mittels NP-HPLC
notig waren. Hierbei war es jedoch mdglich das E/Z-Isomerengemische in die einzelnen

Isomere aufzutrennen, wodurch eine Kristallisation von Z-65 und £-73 mdglich war.
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Y

050  1.) sSPhosPdG, K;PO,
1,4-Dioxan, H,0, 80 °C

+
O 2.) K;CO4
O MeOH, 23 °C
OAc
E-und Z-5 76 E-und Z-73

41 %

o. .0
B 1.) sSPhosPdG, K3PO,
1,4-Dioxan, H,0, 80 °C O

2.) K;CO4
O MeOH, 23 °C
OAc
HO
E-und Z-6 76 E- und Z-65
80 %

Schema 39: Synthese von 73 und 65, durch eine Suzuki-Kreuzupplung von 76 mit den HTIs 5 und
6.

Durch die bessere Zugénglichkeit von 65, begriindet durch die hdheren Ausbeuten von sowohl
6 als auch 65 selbst, wurde im Folgenden 65 verwendet, um einen wasserldslichen Rezeptor zu
synthetisieren. Dazu wurde 65 auf zwei verschiedene Arten an beiden freien Hydroxylgruppen

zum Monophosphorsédureester phosphoryliert. Dies geschah zum einen durch eine Umsetzung
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von 65 mit POCl; und anschlieBender wissriger Aufarbeitung, zum anderen durch eine
Atherton-Todd-Reaktion mit Diethylphosphit und anschlieBender Abspaltung der Ethylreste
mit TMSBr (Schema 40).

a)

1.) NEtg
2.) POCl,
3.) HCI (2M)

THF, 0°C — 23 °C

65
64
PO(OEt), |MeCN o
b) CCly  |0°C—23°C crude
NEt,
NaOH

77
64
69 %
Schema 40: Synthesewege fiir die Phosphorylierung von 65 und anschlieende Deprotonierung.

a) Phosphorylierung von 65 durch Umsetzung mit POCl; und anschlieSender wéssriger
Aufarbeitung. b) Phosphorylierung von 65 durch eine Atherton-Todd-Reaktion mit
Diethylphosphit und anschlieBender Entschiitzung der Phosphorsiurediethylester durch

TMSBr zum Monophosphorséureester.
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Die Phosphorylierung von 65 durch die Umsetzung mit POCI3 erfolgte, indem die freien
Hydroxlygruppen von 65 durch NEt3 deprotoniert wurden und dann POCIl; zugetropft wurde.
Durch die  Aufarbeitung mit wéssriger 2MHCI wurde der entstandene
Dichlorphosphorsdureester zum Monophosphorsdureester hydrolysiert und protoniert. Die
protonierte Form von 64 ist nicht wasserldslich, so dass eine Extraktion mit EtOAc/H>O
moglich war. Die Aufreinigung des Produkts stellte sich jedoch als sehr aufwendig heraus und
ist der Grund fiir die nicht bestimmte Ausbeute der Reaktion. Im Aufreinigungsprozess wurde
versucht ein moglichst sauberes Produkt =zu erhalten, wodurch in der RP
Sdulenchromatographie =~ Mischfraktionen = mit  Nebenprodukten  nicht in  die
Ausbeutebestimmung einbezogen wurde. Zur Aufreinigung wurde zunichst das Rohprodukt
zweimal sdulenchromatographisch auf C18-SiO> von Nebenprodukten gereinigt. AnschlieSend
wurde 64 mit wissriger 2 M NaOH deprotoniert und dann wiederum saulenchromatographisch
iiber C18-Si0O; aufgereinigt. Verbindung 64 war noch nicht vollsténdig rein, jedoch konnte auch
durch weitere sdulenchromatographische Reinigungsschritte kein reineres Produkt erhalten
werden. Eine Identifizierung, dass es sich um das gewlinschte Produkt handelte war jedoch
auch mit nicht reinem Produkt moglich.

Als Alternative fiir die Phosphorylierung wurde eine zweistufige Route, welche eine Atherton

Todd-Reaktion beinhaltet durchgefiihrt.

o) Oy o) 0
p Base CClL B —» Shfom HC_ o E
H (t)Et cl’ A OEt H-O™ oY
OE OE OEt OEt
fg
Schema 41: Mechanismus der Phosphorylierung von Phenolen {iber eine Atherton-Todd-Reaktion.

Der Mechanismus der eigentlichen Atherton-Todd-Reaktion ist noch nicht endgiiltig
geklart.!s

Dabei wurden zunéchst die freien Hydroxylgruppen von 65 in die Diethylphosphorsdureester
umgewandelt, um 77 zu erhalten, welches auf Grund der Ethylschutzgruppen durch NP-HPLC
sehr leicht aufgereinigt werden konnte. Die Hoffnung war, dass im Folgenden die Entschiitzung
der Ethylschutzgruppen mittels TMSBr so sauber abléuft, dass eine weitere Aufreinigung nicht

notig ist, da bei der Entschiitzung nur die leicht fliichtigen Produkte Bromethan und
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Trimethylsilylhydroxid entstehen. Dies war jedoch nicht Fall, sodass bei den Experimenten mit

64 auf das Produkt des ersten Reaktionsweges zuriickgegriffen wurde.

4.1.4 Synthese von 78

Um zu zeigen, dass 64 im Stande ist biologisch relevante Géste zu binden, wurde das

Lysinderivat 78 synthetisiert (Schema 42).

NHAc NHAc
Cbz\N (] TEA, Mel > Cbz\N (]
H oH DMF, 0 °C — 23 °C H o
79 80
29 %
Pd/C, HleeOH, 23 °C
NHAc
HoN ©
O\
78
55 %
Schema 42: Synthese von 78 ausgehend von 79 durch Veresterung der Carbonsdurefunktion (80)

und anschlieBender hydrogenolytischer Entschiitzung der Cbz-Schutzgruppe.

Fiir die Synthese von 78 wurde das kduflich erwerbbare 79 zum Methylester 80 umgesetzt.
Dazu wurde zunéchst versucht die Carbonsdurefunktion zu aktivieren, um sie dann mit MeOH
zu verestern. Hierbei wurde eine Chlorierung, der Carbonsaurefunktion durch sowohl SOCl,,
als auch Oxalylchlorid/DMF getestet, was jedoch nicht zum Erfolg fiihrte. Ob die
Schwierigkeiten, in der Chlorierung oder der anschlieBenden Veresterung liegen, konnte nicht
beurteilt werden, da das Sdurechlorid nicht isoliert wurde, sondern versucht wurde dieses in situ
zu verestern. Eine Veresterung der Sdure zum Methylester mittels Methyliodid und TEA als
Base war hingegen erfolgreich, jedoch mit einer geringen Ausbeute von 29 % verbunden. Die
darauffolgende Entschiitzung der Cbz-Schutzgruppe von 80 erfolgte hydrogenolytisch mit

Palladium auf Aktivkohle und Hy. Dabei konnte eine Ausbeute von 55 % erzielt werden.
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4.2 Kiristallstrukturanalyse von 65 und 73

Fiir die Kristallisation von 65 und 73 wurden zunichst das jeweilige E/Z-Isomerengemisch per
NP-HPLC aufgetrennt und versucht diese separat voneinander zu kristallisieren. Dies gelang
jedoch nur fiir die jeweils bindenden Isomere E-73 und Z-65. Die Einkristalle wurden durch

langsames Verdampfen einer Acetonlosung bei 5 °C erhalten.

Abbildung 80: Molekiilstruktur von E-73, erhalten durch Einkristallrontgenstrukturanalyse. Die
Schwingungsellipsoide sind mit 50 % Wahrscheinlichkeit dargestellt.

Die Molekiilstrukturen von E-73 (Abbildung 80) und Z-65 zeigen, dass die bereits in Kapitel
2.1 fir 1 und 2 geplanten Prdorganisationselemente ihre Funktion erfiillen. So stehen die
Biphenyl-Bindungseinheiten nahezu parallel zueinander. Die ortho-Methylgruppen bewirken
ein Herausdrehen der Bindungseinheiten aus der HTI-Ebene, so dass das Biphenyl am
Stilbenfragment um 77,6° und das Biphenyl am Thioindigofragment um 72,9° aus der HTI-
Ebene herausgedreht ist. Weiterhin zeigt sich, dass die Entfernung der Biphenyle mit 6,87 A
den nahezu perfekten Abstand aufweist, um aromatische Géste zu komplexieren. Der
Torsionswinkel um die zentrale Doppelbindung des HTTs betrdgt 11,3° wodurch die Biphenyl-
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Bindungseinheiten nicht direkt tibereinanderstehen. Die genannten Eigenschaften konnen
jedoch teilweise auf Packungseffekten des Kristalls beruhen und von der Struktur in Lésung

abweichen.

Abbildung 81: Molekiilstruktur von Z-65, erhalten durch FEinkristallrontgenstrukturanalyse. Die
Schwingungsellipsoide sind mit 50 % Wahrscheinlichkeit dargestellt.

In der Molekiilstruktur von Z-65 (Abbildung 81) zeigen sich dhnliche Merkmale wie bei E-75.
Auch hier sind die Biphenyl-Bindungseinheiten, bedingt durch die ortho-Methylsubstituenten
aus der Ebene des HTIs herausgedreht, jedoch betragen die Torsionswinkel hier nur 63,8° und
66,5°. Der Torsionswinkel der zentralen Doppelbindung des HTIs betragt bei Z-65 14,1° und
ist damit etwas stirker verdrillt als bei E-73. Dies hat zur Folge, dass die Biphenyl-
Bindungseinheiten im Kristall kaum mehr deckungsgleich parallel angeordnet sind. Auch hier
wird davon ausgegangen, dass sich 65 in Losung dynamischer verhélt und der Torsionswinkel
auf Grund von Packungseffekten des Kristalls vergleichsweise grof3 ausfillt. Der Abstand der
Biphenyl-Bindungseinheiten, mit 7,36 A ist auch hier nahezu optimal fiir die Interkalation

aromatischer Giéste.
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4.3 Aggregationsverhalten von 64

Verbindung 64 ist sowohl in MeOH als auch in H>O 16slich. Beim Losen von 64 in H O war
keine Verinderung des pH-Wertes zu beobachten. In mM Konzentrationen war in den 'H-NMR
Spektren in D20 jedoch eine starke Verbreiterung der Signale zu beobachten, was ein Hinweis
daraufist, dass 64 in diesem Konzentrationsbereich aggregiert. Um auszuschlieen, dass es sich
dabei nicht um iiberlagernde Verunreinigungen handelt, wurde 64 zunichst in MeOD geldst
und ein '"H-NMR Spektrum aufgenommen. Dieses zeigte klar definierte Signale die 64
zugeordnet werden konnten. Nach einem Losungsmittelwechsel dieser Probe zu D>O, war eine

deutliche Verbreiterung der Signale zu erkennen (Abbildung 82a).
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Abbildung 82: Analyse des Aggregationsverhaltens von 64. a) 'H-NMR (400 MHz, 20 °C, MeOD
(oben) bzw. D,0 (unten)) Spektren von 64 in MeOD und D,0.Verbindung 64 in MeOD
zeigt scharfe Signale, in D,O sind ausschlieBlich sehr breite Signale zu erkennen.
b) Normalisierte UV/Vis Spektren von 64 in H>O mit unterschiedlichen

Konzentrationen.

Da somit Bindungsstudien mittels 'H-NMR Spektroskopie nicht méglich sind, wurde das
Aggregationsverhalten bei uM Konzentrationen mittels UV/Vis Spektroskopie untersucht.
Dazu wurde 64 in einem Konzentrationsbereich von 0,5 — 997 uM in H>O gelost und UV/Vis
Spektren aufgenommen. Die normalisierten Spektren zeigen weder eine hypsochrome (typisch
fiir H-Aggregate), noch eine bathochrome Verschiebung (typisch fiir J-Aggregate)!®* der

Maxima (Abbildung 82).'%> Das langwelligste Maximum bei 463 nm bleibt im Verlauf der
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Konzentrationsreihe konstant bei diesem Wert. Auch die Form des Spektrums veridndert sich
konzentrationsabhédngig nicht (Abbildung 82 b). Daraus kann gefolgert werden, dass in diesem
Konzentrationsbereich entweder keine Aggregate vorliegen oder die Bindungskonstante der
Aggregate so grof ist, dass selbst in nM Konzentrationen noch Aggregate vorliegen. Da die
Aggregation von Molekiilen neben der Konzentrationsabhingigkeit auch stark von der
Temperatur abhingig ist, wurden von einer 52 uM Losung von 64 in H,O bei verschiedenen

Temperaturen UV/Vis Spektren aufgenommen.
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Abbildung 83: UV/Vis Spektren von 64 in H,O (52 uM) bei verschiedenen Temperaturen von 20 °C

bis 90 °C gemessen in 5 °C-Schritten.

Die Temperatur einer 52 uM Losung von 64 in H,O wurde in einem Temperaturbereich von
20 °C bis 90 °C in 5 °C-Schritten erhoht. Dabei zeigte sich, dass auch hier keine Verschiebung
der Maxima erkennbar war (Abbildung 83). Deshalb kann mit gro3er Wahrscheinlichkeit davon
ausgegangen werden, dass in einem Konzentrationsbereich iiblich fiir Messungen von UV/Vis
Spektren (uM) keine Aggregation stattfindet und somit Bindungsstudien mittel UV/Vis oder

Fluoreszenzspektroskopie moglich sind.
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4.4 Photophysikalische Eigenschaften von 64

Fiir die Untersuchungen der Isomerenverhiltnisse von E-64 und Z-64 nach Bestrahlung mit
Licht bestimmter Wellenlinge wurden 'H-NMR Spektren von 64 in MeOD aufgenommen. Da
das '"H-NMR Spektrum von 64 in D,O nur sehr breite Signale zeigte und somit keine Integration
der Signale moglich war, konnte eine Bestimmung der Isomerenverhiltnisse in DO nicht

mittels "H-NMR Spektroskopie erfolgen.
a)

Z-64

N W E_G']J

E-64

l Z-64
i N

34 30 26 22 18 14 10
o/ ppm

Abbildung 84: Bestimmung der Isomerenverhiltnisse im PSS nach Bestrahlung mit Licht der
Wellenldngen 435nm wund 530nm. a) Aliphatischer Bereich des
"H-NMR (400 MHz, 20 °C, MeOD) Spektrums von 64 im jeweiligen PSS. b)

Schematische Darstellung des Isomerisationsprozesses von 64.

Fir die Z/E-Photoisomerisierung wurde Licht der Wellenldnge 435 nm, fir die E/Z-
Photoisomerisierung Licht der Wellenlédnge 530 nm verwendet. In MeOD konnte fiir die Z/E-
Isomerisierung eine Ausbeute von 60 % £E-64 im PSS erreicht werden. Bei der E/Z-

Isomerisierung wurde 70 % Z-64 im PSS erreicht (Abbildung 84).
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Abbildung 85: a) Oben: Extinktionskoeffizienten von Z-64 (blau) £-64 (rot) in H>O. Unten: UV/Vis

Spektren der Isomerisierung von 64 nach Bestrahlung mit Licht der Wellenldnge
435 nm in H,O. b) Oben: Extinktionskoeffizienten von Z-64 (blau) £-64 (rot) in 25 mM
Phosphatpuffer (pH = 7) in H,O. Unten: UV/Vis Spektren der Isomerisierung von 64
nach Bestrahlung mit Licht der Wellenldnge 435 nm in 25 mM Phosphatpuffer (pH = 7)
in H>O.

Fiir die Untersuchung der Photoisomerisierung von 64 in Wasser wurden zunichst die UV/Vis-

Spektren der reinen Isomere gemessen. Dies geschah mit Hilfe der Methode, die in Kapitel 6.4

erklirt ist. Dabei zeigt sich, dass die Maxima der So-Si-Ubergéinge um 28 nm gegeneinander

verschoben sind. Das Maximum von Z-64 liegt bei 460 nm, das von £-64 bei 488 nm. Die

isosbestischen Punkte der Isomere liegen bei 482 nm, 395 nm und 354 nm (Abbildung 85).

Nach Bestrahlung von 64 im UV/Vis-Spektrometer ist eine Photoisomerisierung deutlich

erkennbar. Die Isomerenverhiltnisse im PSS nach Bestrahlung mit Licht der Wellenldnge

435 nm und 530 nm lagen bei 52 % E-64 (Z/E-Isomerisierung) und 60 % Z-64 (E/Z-

Isomerisierung). Es konnte somit gezeigt werden, dass es mdoglich ist in H>O eine

Isomerisierung durch Bestrahlung mit Licht auszuldsen, die Isomerenanreicherungen sind

jedoch sehr gering.

165



Ergebnisse und Diskussion

4.5 Bindungsstudien von 64 mit 80 und 81

Im folgenden wurden Bindungsstudien von 64 mit 81 angestellt, da bereits dhnliche

wasserldsliche Rezeptoren''* in der Lage sind 81 zu komplexieren.

NH l;lH
(0] (0]
78 81

Schema 43: Molekiilstrukturen der Verbindungen 65, 78 und 81.

Da, wie bereits in Kapitel 4.3 gezeigt, das 'H-NMR Spektrum von 64 nur sehr breite Signale
zeigt und diese auch bei Zugabe von 81 nicht schirfer wurden, wurde die Bindungskonstante
durch eine Fluoreszenztitration bestimmt. Es zeigte sich, dass bei Zugabe von 81 zu 64 eine
deutliche Zunahme der Fluoreszenzintensitit von 64 beobachtbar war. Dass die Zunahme der
Fluoreszenzintensitit durch 81 selbst verursacht wird, ist auszuschlie3en, da 81 selbst bei der
gewidhlten Anregungswellenlinge von 350 nm nicht absorbiert (Abbildung 86a). Als
Losungsmittel fiir die Titration wurde nicht reines Wasser, sondern ein 25 mM
Phosphatpuffer (pH =7) verwendet, um eine pH-Wert abhingige Verdnderung des
Fluoreszenzspektrums auszuschlieBen. Die Bindungskonstante von 64 und 81 wurde mittels
Bindfit'"? 1% ermittelt. Dabei wurde das Maximum der Fluoreszenzbande bei 561 nm gegen die
zugegebenen Aquivalente von 81 geplottet und durch nichtlineare Regression gefittet. Dabei
wurde eine 1:1 Bindungsstochiometrie angenommen, da andere Stochiometrien grof3ere Fehler

beim Fitten verursachten. Die Bindungskonstante wurde mit K, = 976 L-mol"! und einem
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Fehler von 1,53 % bestimmt. Dabei ist zu beachten, dass in die Berechnung der
Bindungskonstante nicht einberechnet wurde, dass es sich bei 64 um ein £/Z-Isomerengemisch

mit unbekannter Zusammensetzung handelte.

Q
S’

Absorption in a.u.

0
200 250 300 350 400 450 500 550 600

Wellenlange in nm 64 81
'd
7
0+ : .
500 550 600 650 0 10 20 30 40 50 60 70

Wellenlange in nm Aquivalente 81

Abbildung 86: Fluorimetrische Titration (Anregungswellenldnge: 350 nm; Losungsmittel: 25mM
Phosphatpuffer (pH = 7) in H,O) von 64 mit 81. a) Absorptionsspektrum von 81
b) Fluoreszenzspektren der Titration mit steigender Intensitdt bei Zugabe von 81.
Kiivetten mit wéssriger Losung von 64 vor und nach Zugabe von 81 (bestrahlt mit UV-
Licht) ¢) Auftragung der Fluoreszenzintensitit gegen die zugegebenen Aquivalente an

81.

Des Weiteren, ist nicht bekannt ob eines der beiden Isomere (das Z-Isomer ist das vermeintlich
bindende) exklusiv einen Komplex mit 81 bildet. Bei der Annahme, dass nur das Z-Isomer
bindet und das Isomerenverhiltnis im PSS dem in Methanol entspricht, ist K, = 976 L-mol’!
das obere Limit, da bei der Berechnung von K, davon ausgegangen wurde, dass reines Z-Isomer

vorliegt. Liegt nicht zu 100 % Z-Isomer vor, wovon ausgegangen werden kann, so ist im
167



Ergebnisse und Diskussion

Verhiltnis eine groBere Anzahl an Aquivalenten von 81 nétig, um eine Sittigung der
Fluoreszenzintensitdt zu erreichen, was einer niedrigeren Bindungskonstante entspricht. Aus
diesem Grund kann die hier gemessene Bindungskonstante nur als unterschitzter Anhaltspunkt

dienen und nicht als absolut angenommen werden.
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Abbildung 87: Job Plot zur Bestimmung der Bindungsstochiometric von 64 und 81. Links:
Fluoreszenzspektren (Anregungswellenldnge: 350 nm; Losungsmittel: 25mM
Phosphatpuffer (pH = 7) in H,O) von unterschiedlichen 64/ 81 Verhiltnissen mit
gleichbleibender Gesamtkonzentration (40 pM). Rechts: Auftragung der Anderung der
Fluoreszenzintensitit —multipliziert mit dem Stoffmengenanteil gegen den

Stoffmengenanteil.

Da der Fehler bei der Bestimmung der Bindungskonstante mit anderen Bindungsstéchiometrien
(2:1 oder 1:2) im Gegensatz zu anderen Auswertungen (siche Kapitel 2.5.5und Kapitel 3.9)
nicht so eindeutig grofer oder sogar negativ war, wurde zur Kontrolle ein Job Plot gemessen.
Dieser wurde ebenfalls fluorimetrisch erstellt und zeigte ein Maximum bei einem
Stoffmengenanteil von 0,5 (Abbildung 87 rechts), was einer 1:1 Bindungsstéchiometrie
entspricht. Da auch hier das Verhiltnis des Isomerengemischs von 64 nicht bestimmt wurde,
kann dies nur als ein Hinweis auf ein 1:1 Bindungsstdchiometrie angesehen werden.

Auf Grund der Tatsache, dass die Titration fluorimetrisch und nicht wie bisher
NMR-spektroskopisch durchgefiihrt wurde, sind keine direkten Aussagen iiber Struktur des
Komplexes moglich. Da jedoch ein starker Anstieg der Fluoreszenzintensitit zu beobachten ist
der nicht auf Absorption durch 81 beruht, kann davon ausgegangen werden, dass

Bewegungsfreiheitsgrade von 64 durch die Komplexbildung eingeschriankt werden. Die
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starrere Struktur des 64-81-Komplexes fiihrt dazu, dass ein strahlungsloser Ubergang vom
angeregten Sx-Zustand in den So-Grundzustand, in Form von Molekiilschwingungen, oder
Rotation erschwert wird. Dadurch erhoht sich die Wahrscheinlichkeit eines strahlenden
Ubergangs und somit auch die Fluoreszenzintensitit. Dass tatsichlich ein Komplex gebildet

wurde, konnte mittels ECD-Spektroskopie gezeigt werden.

1, . _-81(10°C)
P

.. _~81(20°C)

Ag in a.u.
(@]

250 300 350 400 450 500 550 600
Wellenlange in nm

Abbildung 88: ECD-Spektren (normalisiert) von 64 in Gegenwart eines Uberschusses an 78 oder 81 in
einem 25 mM Phosphatpuffer (pH = 7) in H,O.
= : 81 (20 °C), ==: 80 (20 °C), ===: 81 (10 °C).

Da es sich bei 64 nicht um ein chirales Molekiil handelt, zeigt es in seinem ECD-Spektrum kein
Signal. Verbindung 81 hingegen zeigt ein Signal, jedoch erst bei kiirzeren Wellenldngen unter
250 nm, da bei Wellenldngen gréfer 250 nm keine Absorptionsband in UV/Vis-Spektrum
beobachtbar sind (Abbildung 86a). Das ECD-Spektrum einer Mischung aus 64 und einem
Uberschuss an 81 zeigte ein ECD-Signal bei lingeren Wellenlingen als 250 nm, dessen
Maximum bei 277 nm liegt (Abbildung 88). Dieses Signal war relativ schwach, jedoch
eindeutig vorhanden. Auf Grund der Tatsache, dass sowohl 64 als auch 81 hier kein Signal
zeigen, konnte dieses auf den Komplex der beiden Verbindungen zuriickgefiihrt werden.
Hierbei verzerrt der chirale Gast den Wirt soweit, dass eine Chiralitit induziert wird. '*” Da sich
das Maximum des entstehenden Signals bei gleicher Wellenldnge wie eines der Maxima von
64 befindet, kann vermutet werden, dass dieses vom verzerrten 64 selbst stammte. Um sicher
zu gehen, dass es sich dabei um ein induziertes ECD-Signal handelte, wurde das D-Enantiomer
von 81 mit 64 vermessen. Es zeigt sich ein genau spiegelbildliches Signal, was die Annahme

eines induzierten ECD-Signals bestitigte. Ein weiterer Hinweis darauf, dass es sich dabei um
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ein Signal des Komplexes handelte, war die Tatsache, dass eine Temperaturerniedrigung auf
10 °C, was eine Erhohung der Bindungskonstante von 64 mit 81 zur Folge hat, die
Signalintensitdit um mehr als das Doppelte verstirkte. Eine Temperaturerniedrigung hat eine
Erhohung der Bindungskonstante und eine Einschrinkung der Freiheitsgrade des
Wirt-Gast-Komplexes zur Folge und fiihrt somit zu einem starreren Molekiilverbund, dessen
ECD-Signal zunimmt.

Zusammengefasst konnte gezeigt werden, dass 81 durch 64, in einer wissrigen
Phosphatpufferlosung gebunden werden kann. Dabei induziert 81 eine Chiralitét in 64, welches
inhirent kein Chiralitit aufweist. Uber die Stirke der Bindung und ob diese durch die
Isomerisierung von 64 moduliert werden kann, konnen nur spekulative Aussagen getroffen
werden, da es nicht moglich war die Isomere voneinander zu trennen oder diese getrennt in 'H-
NMR Spektren zu beobachten. Auch auf Grund der niedrigen Isomerenausbeuten in den

jeweiligen PSS von 64 ist eine effektive Modulation der Bindungsstirke nur schwer mdglich.
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5 Ausblick

Diese Arbeit zeigt, dass in photoschaltbaren molekularen Pinzetten, wie 1, 2, 50 oder 64 grof3es
Potential liegt. Dies gilt besonders fiir Anwendungen wie der Steuerung von Katalysatoren

(Kapitel 3.10; Pinzette 50) oder im biologischen Kontext (Kapitel 4; Pinzette 64).

Br B
Br
B(OH), Pd(PPh3)4 K2C03 ' O
+ . Pd(dppf)Cl,, Bopiny KOAC
DME/H,0, 80 °C, N, 1,4-Dioxan, 80 °C
Br ‘ O
/N\

’ ™ i 82
90 % 63 %

Br O\B/O

Br
B(OH}2  Pd(PPhj), K,CO3 _ O
+ . Pd(dppf)Cly, Bopiny KOAC
DME/H,0, 80 °C, N 1,4-Dioxan, 80 °C
Bf \ »
/N\

NH» NH,

’ ¥ 57 83
46 % 42 %

Abbildung 89: Synthese der potentiellen Bindungsstellen 82 und 83, ausgehend von 8 und den

entsprechenden Phenylboronsiduren 84 und 86.

Zur Optimierung und Erh6hung der Bindungskonstante von 1 und 2 mit 49 konnten die
elektronendonierenden Gruppen an den Bindungsstellen der Pinzetten variiert werden. Méglich
wiren Dimethylamino- oder Amino-Substituenten. Die entsprechenden Biphenyl-
boronsdurenpinakolester 82 und 83 konnten bereits erfolgreich hergestellt werden (Abbildung

89). Thre Synthese folgt dem gleichen Protokoll wie 4. Die stirker elektronendonierende
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Wirkung von Diemethylamino- und Aminogruppen im Vergleich zu Methoxygruppen konnte
die Bindungskonstante zu 49 stark erhohen und zu einer sehr gestirkten Bindung fiihren.
Positiver Nebeneffekt dieser Substitution konnte zudem eine Rotverschiebung des UV/Vis-
Spektrums, auf Grund eines stirkeren Donor-Akzeptor-Systems der Pinzetten sein, was die

Absorption von 1 und 2 in Richtung des biooptischen Fensters schieben wiirde.

Br

Bpin

=

QA

R2

Abbildung 90: Retrosynthetische Analyse von molekularen Pinzetten mit unterschiedlichen
Bindungsstellen. Diese werden vor der Kondensation an die HTI-Vorlaufer 12 und 11

gekoppelt.

Neben der Variation der elektronendonierenden Gruppen an 1 und 2 wiren auch zwei
verschiedene Bindungsstellen denkbar. Um dies zu bewerkstelligen miisste lediglich die
Anbringung der Bindungsstellen an den HTI zu einem friiheren Zeitpunkt in der mehrstufigen
Synthese erfolgen (Abbildung 90a). Erste Versuche zur Suzuki-Kreuzkupplung von 4 an 12 und
anschlieBender Kondensation mit 11 waren vielversprechend. Unterschiedliche
Bindungsstellen konnten somit zu mallgeschneiderten Pinzetten fiir verschiedene Géste, mit
hoher Selektivitét fiihren.

Da die ersten Versuche zur Unterscheidung von chiralen Gésten (Kapitel 3.9) bisher leider
keine positiven Ergebnisse hervorbrachten, ist eine Fortfiihrung dieser Forschungsrichtung sehr
zu empfehlen. Durch die chirale Sulfoxidgruppe von 50, welche direkt in die Bindungstasche
hineinragt, ist die molekulare Erkennung und Unterscheidung von Gésten ein

vielversprechendes Forschungsprojekt. Begriindet durch die niedrigen Bindungskonstanten von
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50 mit (Ra)-51 und (S.)-51 wire ein chiraler Gast auf Basis von 49 ein moglicherweise besser

geeigneter Kandidat.

NC.__CN

NO, 0.0 NO,

o NOz

*\

Z-50 88

Abbildung 91: Mogliches Paar von Gast und Wirt zur stereoselektiven Erkennung eines chiralen

Gastes durch die chirale Pinzette Z-50.

So wire es denkbar Gast 88 (Abbildung 91) aus dem entsprechenden Siurechlorid'®®!'% zu
synthetisieren und somit {iiber das verwendete Amin bei der Amidkupplung die
Stereoinformation in den Gast einzubringen. Neben der Etablierung einer Stereoinformation
kann so auch ein Wasserstoffbriickendonor eingefiihrt werden, der direkt mit dem chiralen
Sulfoxid, einem Wasserstoffbriickenakzeptor wechselwirken kann und direkt zur Starke der
Komplexbildung bzw. chiralen Erkennung beitragt.

Die wasserlosliche Pinzette 64 ist in der Lage Lysin in einer wéssrigen Losung zu binden, dabei
konnte jedoch nicht geklart werden, ob dies exklusiv fiir das Z-Isomer erfolgt. Dies gilt es in
Zukunft zu untersuchen. Daneben ist eine Verbesserung der [somerenausbeuten von 64 nach
Bestrahlung mit Licht bestimmter Wellenlédngen in den jeweiligen PSS notwendig, wenn eine
effektive Modulation von 64 mit Lysin erreicht werden soll. Dies wére z.B. moglich, wenn es
gelingt die Photochromie der Isomere weiter zu erhohen und die Absorptionen der Isomere
spektral zu trennen. Zusétzlich wire es moglich auch 73 zu phosphorylieren und somit
wasserloslich zu machen. Die Isomerenausbeuten in den jeweiligen PSS konnten sich hier
erheblich zu 64 unterscheiden, wie bereits die stark unterschiedlichen analogen
Isomerenausbeuten von 1 und 2 gezeigt haben. Interessant wére auBBerdem, ob auch andere

Aminosduren gebunden werden konnen und ob eine Selektivitdt unter den verschiedenen
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Aminoséduren erkennbar ist. Des Weiteren bleibt auch zu kldren ob es moglich ist Lysin auch
innerhalb eines Polypeptides zu binden, da dies groB3es Potential fiir die Anwendung in einem

medizinischen Umfeld mit sich bringen wiirde.
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6 Experimenteller Teil

6.1 Materialien

Chemikalien: Alle Chemikalien wurden von Sigma-Aldrich, ABCR, TCI oder ChemPur in den
Qualitétsstufen puriss, p.a. oder purum bezogen und ohne weitere Aufreinigung verwendet. Die
fiir die Sdulenchromatographie verwendeten technischen Losungsmittel wurden vor ihrer
Verwendung an einem Vacuubrand CVC 3000 Rotationsverdampfer destilliert. Reaktionen
wurde mittels Diinnschichtchromatogdrahpie (DC) kontrolliert und mit UV-Licht (254 nm oder
366 nm), KMnO4-Losung, Ninhydrin-Losung oder Cer Ammoniummolybdat (Hanessian's
Stain) sichtbar gemacht.

Saulenchromatographie: Fiir sdulenchromatographische Reinigung wurde Kieselgel 60
(Merk, PartikelgroBe 0,063 — 0,2 mm) oder Kieselgel 100 Cis-Umkehrphase (Sigma-Aldrich)

verwendet.

High performance Liquid Chromatography (HPLC): Normalphasen (NP) HPLC wurde auf
einem HPLC-System der Firma Shimadzu durchgefiihrt. Dies bestand aus einer LC-204P
Pumpe, einem CTO-204 Saulenofen, einem SPD-M20A Photodiodenarray-Detektor und einem
CBM-20A4 Systemcontroller. Die verwendeten HPLC-Sdulen waren die priparative Kieselgel
Sdule VP 250/21 NUCLEODUR® 100-5 (Machery-Nagel, 5 pm PartikelgroBe) und die
semipriparativen Siulen CHIRALPAK® IC (Diacel, 5 pm PartikelgroBe) und CHIRALPAK®
ID (Diacel, 5 um PartikelgroBe). Umkehrphasen (UP) HPLC wurde auf ein Merk-Hitachi
LaChrom Series HPLC System durchgefiihrt. Dies bestand aus einer L-7/50 Pumpe, einem L-
7350 Saulenofen, einem L7420 UV-Vis Detektor, einem L-7455 Photodiodenarray-Detektor
und einem D-7000 interface. Die verwendete HPLC Siule war eine VP 250/21 NUCLEODUR®
Sphinx RP (Machery-Nagel, 5 um Partikelgrofle). Die Verwendeten Laufmittel (EtOAc, n-
Heptan, i-Prop und MeCN) wurden von Sigma-Aldrich, Roth und VWR bezogen und besal3en
die Qualitit HPLC grade.

NMR Spektroskopie: 'H-, 1*C- und *'P-NMR Spektren wurden auf Varian Mercury 200
(200 MHz), Varian VNMRS 400 (400 MHz), JEOL ECX 400 (400 MHz), Varian VNMERS 600
(600 MHz) oder Bruker AVANCE III HD 800 (800 MHz) NMR-Spektrometern aufgenommen.
Chemische Verschiebungen (0) sind in der Einheit ppm (parts per million) auf der &-Skala
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angegeben und beziehen sich auf das Tetramethylsilan-Signal als externer Standard. Als interne
Referenz bei den 'H- und ">C-NMR Spektren wurden folgende Losungsmittelsignale
verwendet: CD>Cla (ou= 5,320 ppm;oc = 54,000 ppm),

CDCIl3 (6= 7,260 ppm;éc = 77,160 ppm), MeOD (S = 4,870 ppm;dc = 49,000 ppm), DO
(on=4,790 ppm), CD3CN (ou= 1,940 ppm;dc = 118,260 ppm). Die Multiplizititen sind als s
(Singulett), d (Dublett), t (Triplet), q (Quartett) und m (Multiplett) angegeben. Breite Signal
haben den Zusatz br (broad). Kopplungskonstanten (J) sind in Hertz (Hz) angegeben. Die

Nummerierung bei der Zuordnung der Signale ist willkiirlich gewéhlt.

Massenspektrometrie: ElektronenstoBionisationsspektren (EI) wurden auf einem Finnigan
MAT950Q oder einem Finnigan MAT90 gemessen. Elektrospray-Ionisationsspektren (ESI)
wurden auf einem ThermokFinnigan LTQ-FT gemessen. Alle Messungen wurden durch die
Zentrale Analytik Abteilung der Fakultit fiir Chemie und Pharmazie der LMU durchgefiihrt.

Die Signale werden in m/z angegeben.

UV-Vis Spektroskopie: UV-Vis Spektren wurden an einem Varian Cary 5000 UV-Vis-
Spektrometer aufgenommen. Die Spektren wurden in Quarzkiivetten der Dicke 1 mm, 1 cm
und 10 cm aufgenommen. Die verwendeten Losungsmittel besallen die Qualitit spectral grade
und wurden von VWR und Sigma-Aldrich bezogen. Die Wellenlédngen (A1) der Absorptionen
sind in nm angegeben. Molare Extinktionskoeffizienten (&) sind in L-mol-cm™ angegeben.
Absorptionsschultern werden mit s# angegeben. Einwaagen flir die UV/Vis Spektroskopie

wurden auf einer Sartorius Cubis® MSE?2.7S Ultramikrowaage abgewogen.

Fluoreszenzspektroskopie: Fluoreszenzspektren wurden bei verschiedenen
Anregungswellenldngen an einem Varian Cary Eclipse Spektrometer gemessen. Die
Messungen erfolgten in Quarz-Kiivetten (d= 1cm). Als Losungsmittel wurden
spektroskopisch reine Losungsmittel von VWR, Merck und Sigma-Aldrich verwendet.
Anregungs- und Detektionsspalt wurden der Fluoreszenz entsprechend gewéhlt. Nach der

Messung wurden die Spektren mit den vorhandenen Korrekturspektren korrigiert.

Elementaranalysen: Elementaranalysen wurden auf einem Elementar Vario El, durch die

Zentrale Analytik Abteilung der Fakultit fiir Chemie und Pharmazie der LMU durchgefiihrt.

Schmelzpunkt: Schmelzpunkte wurden auf einem Biichi B-540 melting point

Schmelzpunktmessgerit in offenen Kapillaren gemessen.
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Infrarotspektroskopie: Infrarotspektren (IR) wurden auf einem Perkin Elmer Spectrum BX-
FT-IR mit einer Smith DuraSamplelR Il ATR-Zelle gemessen. Die Lage der Signale ist in
Wellenzahlen (cm™) angegeben. Die relativen Intensititen der Signale sind in very strong vs,

strong s, medium m und weak w angegeben.

Electronic circular dichroism (ECD) Spektroskopie: ECD Spektren wurden auf einem Jasco

J-810-Spectropolarimeter in Quarzkiivetten der Dicke 1 cm gemessen.

Bestrahlungsexperimente: Zur Untersuchung des Isomerisierungsverhaltens von
photoschaltbaren Molekiilen unter Bestrahlung mit Licht bestimmter Wellenldinge wurden
LEDs verwendet. Die verwendeten LEDs, zur Untersuchung mittels UV-Vis Spektroskopie
wurden von der Firma Roithner Lasertechnik GmbH (365 nm, 405 nm, 420 nm, 435 nm,
470 nm und 530 nm) bezogen. Zur Bestrahlung im NMR-Spektrometer wurden entweder eine
Mightex FCS-0470-200 LED (470 nm) oder ein Prizmatix UHP-T-520-DI LED (520 nm)
verwendet, die in einen Lichtleiter (Thorlabs FTI500UMT, 0.39 NA, 1500 um, one SMA, one
blank end) eingekoppelt wurden.

6.2 Messung des Photostationiiren Zustandes

Zur Messung des photostationidren Zustandes (PSS) von photoschaltbaren Molekiilen wurden
Losungen mit definierter Konzentration hergestellt. Diese wurden dann in einem NMR Rohr
mit einer LED bestimmter Wellenlédnge bestrahlt. Nach definierten Bestrahlungsintervallen
wurden '"H-NMR Spektren aufgenommen und die Isomerenverhiltnisse (Z-Isomer/E-Isomer)
mittels Integration zusammengehoriger Signale bestimmt. Dies wurde so lange wiederholt, bis

sich ein stabiles Verhiltnis einstellte.

6.3 Job Plot Analyse

Zur direkten Bestimmung der Bindungsstochiometrie zwischen Rezeptor und Gastmolekiil
wurde eine Job Plot Analyse durchgefiihrt. Hierfiir wurden zwei Losungen (Ldsung A
= Rezeptor, Losung B = Gastmolekiil) mit gleicher Konzentration hergestellt. Die Losungen
wurden in bestimmten Verhéiltnissen miteinander vermischt, sodass die Gesamtkonzentration
der Mischung gleichblieb, die Stochiometrie Rezeptor : Gast jedoch variiert wurde. Von jedem
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der Mischungsverhiltnisse wurde entweder ein 'H-NMR oder ein Fluoreszenzspektrum
aufgenommen und die Verschiebung aussagekriftiger Signale, beziehungsweise die

Fluoreszenzintensitit bei einer bestimmten Wellenlinge bestimmt.'*°

6.4 Messung von Extinktionskoeffizienten der Reinsubtanzen

Fiir die Messung der Extinktionskoeffizenten der einzelnen Isomere von photoisomerisierbaren
Molekiilen wurden zwei verschiedene Methoden angewendet. Bei Methode 1 wurde das
Isomerengemisch zundchst mittels HPLC in seine Isomere aufgetrennt und ein UV/Vis
Spektrum mit unbekannter Konzentration gemessen. In einer zweiten Messung, mit bekannter
Konzentration aber unbekannten Isomerenverhéltnis wurden, durch Bestrahlung mit Licht
bestimmter Wellenldnge die isosbestischen Punkte des Isomerengemischs bestimmt. Die
gemessenen Spektren der ersten Messung konnen nun so skaliert werden, dass sie in den
isosbestischen Punkten mit Messung 2 iibereinstimmen. Auf Grundlage des Lambert-

Beerschen-Gesetzes (6) wurden dann die Extinktionskoeffizienten berechnet.

E 1=& °C- d (6)
mit E; = Extinktion bei einer bestimmten Wellenlénge
g, = molarer Extinktionskoeffizent bei der gleichen Wellenldnge
¢ = Konzentration des Analyten

d =  Schichtdicke der Losung

Methode 2 wurde bei Isomerengemischen angewendet, die entweder nicht mittels
Chromatographie trennbar waren oder deren energetische Barriere fiir die thermische E/Z-
Isomerisierung zu gering war, so dass eine Vermessung der reinen Isomere nicht moglich war.
Dazu wurde eine Losung mit genau definierter Konzentration, jedoch unbekanntem
Isomerenverhéltnis hergestellt und in einem UV/Vis Spektrometer vermessen. Diese Losung

wurde dann mit Licht einer bestimmten Wellenlénge bestrahlt und erneut vermessen, um ein
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anderes Isomerenverhéltnis zu erzeugen und somit die isosbestischen Punkte des
Isomerengemischs zu bestimmen. Eine zweite Losung mit unbekannter Konzentration wurde
hergestellt und deren Isomerenverhiltnis mittels 'H-NMR Spektroskopie bestimmt. Ein
UV/Vis Spektrum dieser Losung mit bekanntem Isomerenverhiltnis wurde gemessen. Nach
Bestrahlung der NMR-Probe mit Licht einer bestimmten Wellenldnge wurde das
Isomerenverhiltnis erneut mittels 'H-NMR Spektroskopie bestimmt und ein UV/Vis Spektrum
gemessen. Aus diesen zwei Messungen mit bekannten Isomerenverhdltnissen konnen die
Spektren der reinen Isomere nun berechnet werden. Um die Extinktionskoeffizenten zu
bestimmen, werden diese erhaltenen Spektren nun soweit skaliert, dass die hier auftretenden
isosbestischen Punkte denjenigen aus der ersten Messung mit bekannter Konzentration

entsprechen.

Die Berechnung der Reinspektren der Isomere beruht auf Gleichung (7):

n n
Egesamt :ZEL' = d'zgi "G
i=1 (7

i=1
Fiir ein System mit zwei Komponenten ergibt sich Gleichung (8),

Egesame =d &1 ¢+ d- & "¢, (3
und somit fiir die zwei Messungen ein losbares lineares Gleichungssystem.

6.4.1 Bestimmung der Extinktionskoeffizenten von 50

Fiir die Bestimmung der Extinktionskoeffizenten von 50 wurde Methode 1 angewendet. Dazu
wurden eine genau abgewogene Menge an 50 mit unbekanntem E/Z-Isomerenverhéltnis in

einem MaBkolben in dem dementsprechenden Losungsmittel geldst (Tabelle 19).
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Tabelle 19: Einwaagen und Volumina fiir die Bestimmung der Extinktionskoeffizenten von 50
Losungsmittel m [mg] V [mL] ¢ [umol - L1
CHCIl, 0,6824 10 86
CH.CL, 0,2705 5 69

6.4.2 Bestimmung der Extinktionskoeffizenten von 1 und 2

Fiir die Bestimmung der Extinktionskoeffizienten von 1 und 2 wurde Methode 2 verwendet.

Das Losungsmittel war CHCI3 und es wurden 50 mL MaBkolben verwendet.

Tabelle 20: Einwaagen und Volumina fiir die Bestimmung der Extinktionskoeffizenten von 1 und 2
Verbindung m [mg] ¢ [umol - L]
1 2,287 59
2 2,707 70

6.4.3 Bestimmung der Extinktionskoeffizenten von 64

Fiir die Bestimmung der Extinktionskoeffizienten von 64 wurde Methode 2 verwendet. Die

Losungsmittel waren H>O und ein 25 mM Phosphatpuffer in H>O.
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Tabelle 21: Einwaagen und Volumina fiir die Bestimmung der Extinktionskoeffizenten von 64 in

H,0 und 25 mM Phosphatpuffer (pH = 7) in H,O

Losungsmittel m [mg] V [mL] ¢ [umol - L1
H,O 0,465 0,5 86
Phosphatpuffer 2,362 50 69

6.5 NMR Titration

6.5.1 Klassische Methode

Fiir die Bestimmung der Bindungskonstante K, von Wirt/Gast-Systemen wurden NMR-
Titrationen durchgefiihrt. Um die Auswertung zu vereinfachen, wurde dabei die Konzentration
einer der Komponenten konstant gehalten. Zur Erkldrung wird in folgender Ausfiihrung die
Konzentration des Gastes konstant gehalten. Es wurde eine Stammlésung A, die nur Gast
enthilt, hergestellt. Diese wurde dann verwendet, um Stammldsung B herzustellen, welche
dann die gleiche Konzentration an Gast enthielt, zusétzlich jedoch auch eine bestimmte
Konzentration an Wirt. AnschlieBend wurde ein Teil der Stammldsungen in je ein eigenes
NMR-Rohr iiberfiihrt und mit der jeweils anderen Lésung in definierten Volumenschritten
titriert (Abbildung 92). Von jedem Titrationsschritt wurde ein 'H-NMR Spektrum gemessen

und die Lage indikativer Protonensignale verfolgt.
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a) b)

Stammlésung A

PP —

Start: Stammlésung B

Stammlésung A
Ad

Stammlésung B

|/ Start: Stammissung A

Titration 01 23 456 7 8 9 101 12
Aqgivalente Zugabe

Abbildung 92: a) Schema fiir die Herstellung von Stammldsungen fiir ein NMR-Titrationsexperiment
und anschlieBende Titration. b) Titrationsverlauf bei sukzessiver Zugabe der

Stammldsungen zueinander.

Um mit Hilfe der Lage einzelner indikativer 'H NMR Signale und deren Wirt-
konzentrationsabhdngigen Verschiebungen die Bindungskonstante K, bestimmen zu kdnnen,
muss ein Zusammenhang zwischen der Verschiebung auf der ppm-Skala und der
Wirtkonzentration  hergestellt werden. Der Auswertung und Bestimmung der

Bindungskonstante K, liegen daher zunidchst das Massenwirkungsgesetz (9), und Gleichung

(10) zugrunde.
HG
K, = g )
[H] - [G]
mit [HG] = Konzentration des gebildeten Komplexes im Gleichgewicht
[G] = Konzentration des ungebundenen Gastes im Gleichgewicht
[H] = Konzentration des freien Wirts im Gleichgewicht
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15 = 8y (1] (10)
= O04HG [Ho,
mit A6 = duc - oc; Differenz der chemischen Verschiebungen bei einer

bestimmten zugegebenen Menge H
oang = maximale Differenz der chemischen Verschiebungen bei unendlichem

Uberschuss an H

Da sich die Konzentration des freien Wirts [H] und Gastes [G] wihrend der Titration nur schwer
bestimmen ldsst, konnen diese als die Differenzen (11) und (12) ausgedriickt werden. Somit
hiangen [H] und [G] nur noch von ihren bekannten Anfangskonzentrationen [Ho], [Go] und der

Konzentration des gebildeten Komplexes [HG] ab. Daraus ergibt sich fiir K, die Gleichung
(13).

[H] = [H,] — [HG] (ih
[G] = [Go] — [HG] (12)
[HG] (13)

K, =

([Hol = [HG]) - ([Go] — [HG])

[HG]
~ [H]olGo] — [HGI([Ho] + [Go]) + [HG]?

Nach dem Umstellen von (13) ergibt sich die quadratische Gleichung (14), die aufgeldst nach
[HG] Gleichung (15) ergibt. Vereinigt man nun Gleichung (10) mit Gleichung (15) ergibt sich
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fiir A6 Gleichung (16). Gleichung (16) beschreibt nun die Abhéngigkeit der chemischen
Verschiebung eines Protonensignals von seiner maximalen Verschiebungdifferenz dangund der

Bindungskonstante K.

[HGI ~ [HG) (16 + [Ho + ) + [Ho[61o = 0 19
1 14°
(1610 + H1o + 1) - J([G]o+[H]O+K—a) — 4[H),[6], (15)
- [HG] = 3

2
053 (1610 + [Hlo + 1) - j([a]o+[ﬂ]o+,{ia) ~ 4[H1o[61o

A5 = SAHG [HO] (16)

Da nun die Konzentration des gebildeten Komplexes [HG] nur noch von der Bindungskonstante
K. und von den Anfangskonzentrationen [H]o und[G]o abhingt, kann K, mittels nichtlinearer
Regression (Parameter sind K, und danc) bestimmt werden. Dies erfolgte computergestiitzt mit

Hilfe der Bindfit Applikation auf supramolecular.org 17> %% oder Microsoft Excel.
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6.5.1.1 Bestimmung der Bindungskonstante von 1 mit 49

Fiir die Bestimmung der Bindungskonstante von 1 mit 49 wurden Stammldsungen, wie in
Kapitel 6.5.1 beschrieben hergestellt. Als Losungsmittel wurde CDCI3 verwendet. Die
Stammlosung A besall eine Gastkonzentration (49) von 0,26 mM und Stammldsung B eine
Wirtskonzentration (1) von 5 mM. Die Stammlésung B wurde mit Licht der Wellenlédnge
435 nm bestrahlt, so dass 71 % E-Isomer vorhanden waren. Nachdem das Z-Isomer von 1 keine
Bindung zum Gast ausbildet, errechnet sich daraus eine bindungsaktive Wirtskonzentration von
3,5 mM in Stammldsung B. Fiir die Titration wurden je 700 pL der jeweiligen Stammldsungen
in separate NMR-Rohrchen gegeben und mit der jeweils anderen Stammldsung in vier 75 pL

Schritten titriert. Die Titration erfolgte bei -20 °C.

6.5.1.2 Bestimmung der Bindungskonstante von 2 mit 49

Fiir die Bestimmung der Bindungskonstante von 2 mit 49 wurden Stammldsungen, wie in
Kapitel 6.5.1 beschrieben, hergestellt Als Losungsmittel wurde CDCl; verwendet. Die
Stammlosung A besall eine Gastkonzentration (49) von 0,25 mM und Stammldsung B eine
Wirtskonzentration (2) von 5 mM. Die Stammloésung B wurde mit Licht der Wellenldnge
530 nm bestrahlt, so dass 52 % Z-Isomer vorhanden waren. Nachdem das E-Isomer von 2 keine
Bindung zum Gast ausbildet, errechnet sich daraus eine bindungsaktive Wirtskonzentration von
2,6 mM in Stammlosung B. Fiir die Titration wurden je 700 uL der jeweiligen Stammldsungen
in separate NMR-Rohrchen gegeben und mit der jeweils anderen Stammlosung in finf 75 pL

Schritten titriert. Die Titration erfolgte bei -20 °C.

6.5.1.3 Bestimmung der Bindungskonstante von E-50 und Z-50 mit 52

Fir die Bestimmung der Bindungskonstante von FE-50 bzw. Z-50 mit 52 wurden
Stammlosungen, wie in Kapitel 6.5.1 beschrieben, hergestellt. Als Losungsmittel wurde CD>Cl
verwendet. Fiir 50 wurden die reinen, mittels HPLC getrennten, Isomere verwendet. 52 wurde

in 5mL CDCl, gelost und fiir beide Titrationen verwendet. Fiir die Herstellung der
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Stammldsungen von 50 wurden 1,25 mL der Stammldsung von 52 verwendet. Die Zugaben

Erfolgte in 75 uL Schritten.

Tabelle 22: Einwaagen zur Herstellung der Stammldsungen fiir die NMR-Titration von £-50 bzw.

Z-50 mit 52

Einwaage 52  Einwaage E-50 Einwaage Z-50

0,438 mg 7,149 mg 7,084 mg

6.5.2 Phototitration

Bei der Titration mit Hilfe von Licht wird die Konzentration des Wirts nicht durch eine stetige
Zugabe des Titranden verdndert, sondern durch die Photoisomerisierung der Doppelbindung
des Wirts. Voraussetzung dafiir ist, dass nur eines der beiden Isomere bindungsaktiv ist. Die
Auswertung und Bestimmung der Bindungskontante K, erfolgt wie in Kapitel 6.5.1
beschrieben. Zur Bestimmung der Wirtskonzentration wird das Integral eines Wirtsignals mit
dem, des tliber die gesamte Titration gleichbleibenden Integrals des Gastes verglichen und

berechnet.
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Abbildung 93: Beispiel fiir die Verschiebung der Signale des Gastes abhdngig vom Verhéltnis des

bindenden und nichtbindenden Zustands des Wirts. Je grofer der Anteil an bindenden

Isomer desto ausgepragter ist die Verschiebung des Gastsignals.

6.5.2.1 Bestimmung der Bindungskonstante von 50 mit 49

Fiir die Bestimmung der Bindungskonstante von 50 mit 49 wurden zwei Losungen hergestellt.
Hierzu wurde zundchst 49 (0,402 mg) in 4 mL CDCls gelost. Je 1,5 mL dieser Losung wurde
zu 50 (Losung A: 0,684 mg; Losung B: 5,177 mg) gegeben. Die Losungen wurden in je ein
NMR-Rohrchen gegeben. Die Rohrchen wurden mit Licht der Wellenldnge 365 nm und
470 nm fir unterschiedlich lange Zeiten bestrahlt und nach jeder Bestrahlung wurde ein

"H-NMR Spektrum aufgenommen. Dies wurde bei drei verschiedenen Temperaturen (20 °C,
0 °C und -20 °C) durchgefiihrt.
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6.5.2.2 Bestimmung der Bindungskonstante von (R)-E-50 mit (R.)-51 und (S,)-51

Fiir die Bestimmung der Bindungskonstante von (R)-E£-50 mit den Enantiomeren (R,)-51 und
(S4)-51 wurden je zwei Losungen hergestellt. Hierzu wurde zunéchst das jeweilige Enantiomer
von 51 in 4 mL CDCls gelost. Je 1,5 mL dieser Losung wurde zu (R)-E-50 gegeben. Die

Einwaagen sind Tabelle 23 zu entnehmen.

Tabelle 23: Einwaagen fiir die Bestimmung der Bindungskonstanten K, von (R)-E-50 mit den
Enantiomeren (S,)-X und (R,)-X.

m m m m

m m (R)-E-50 (R)-E-50 (R)-E-50 (R)-E-50

(R.)-51 (R.)-51 Losung A Losung B Losung A Losung B
(Sa51) (Sa51) (Ra-S1) (Ra-51)

0,396 mg 0,415 mg 0,71 mg 4,559 mg 0,626 mg 4,282 mg

Die Losungen wurden in je ein NMR-Rohrchen gegeben. Die R6hrchen wurden mit Licht der
Wellenldnge 365 nm und 470 nm fiir unterschiedlich lange Zeiten bestrahlt und nach jeder
Bestrahlung wurde ein 'H-NMR Spektrum aufgenommen. Fiir (S,)-51 wurde K, bei 20 °C,
0 °C, -20 °C und -50 °C, fiir (R4)-51 bei 20 °C und -20 °C bestimmt.
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Tabelle 24: Chemische Verschiebung der Protonensignale a, b, ¢ und d von (S,)-51und (R,)-51 im
"H-NMR (400 MHz, 20°C, CDCls) Spektrum wihrend der Titration mit 50.
Angegeben sind die Verschiebungen bei definierten Konzentrationen von Z-50,
ermittelt durch Integration und Vergleich mit den unverdnderten Integralen von 51 mit

bekannter Konzentration.

S.51 R,-51

‘n —_ > & % 0 —_ % % %

= 3 N2 = =

= 39 T = = - g & I = =
.5 <A o St o o _ = oy . S . -

5 = X2 B 3 T =} B 5 =& =] 5 T =] =]

[ L= b=} Z b=} = < it =} Z =] =}

— 5 e =] o e - 5 =i B o =

= 3 8 = = 3 3 =]

2,69E-04 0,00E+00 9,2489 9,0365 8,6941 8,657 | 2,81E-04 0,00E+00 9,2489  9,0365 8,6941 8,657
2,69E-04  2,04E-04 9,2495 19,0352 8,693  8,6563 | 2,81E-04 1,46E-04 9,2497  9,0335 8,0036  8,6562
2,69E-04 2,23E-04 9,2493 9,0348  8,6928 8,6561 | 2,81E-04 1,55E-04 9,2496  9,0354  8,0937  8,6563
2,69E-04  2,26E-04 9,2494 9,035  8,6928 8,6562 | 2,81E-04 1,69E-04 9,2495  9,0351 8,0036 8,656l
2,69E-04  2,42E-04 9,2494 9,0347 8,6927 8,6561 | 2,81E-04 1,86E-04  9,2496 9,035 8,0036 8,656l
2,69E-04  2,66E-04 9,2494 19,0346 8,6927 8,6562 | 2,81E-04 2,19E-04 19,2493  9,0344  8,0934  8,6558
2,69E-04 3,30E-04 9,249 9,0336 8,6921 8,6557 | 2,81E-04 2,59E-04 9,2494 9,0342 88,6934  8,6558
2,69E-04 3,36E-04 92492 19,0339 8,6924 8,6559 | 2,81E-04 3,88E-04 9,2491  9,0328 8,6931 8,6553
2,69E-04  5,64E-04 9,2487 19,0316 8,911 8,6553 | 2,81E-04 4,39E-04 9,249 9,0323 8,693 8,6551
2,69E-04  6,77E-04  9,2485 19,0307 8,6906 8,6551 | 2,81E-04 S5,18E-04 9,2487 9,0314 88,6928  8,6548
2,69E-04  6,82E-04 9,2485 19,0307 8,6906 8,6551 | 2,81E-04 5,26E-04 9,2487  9,0313 8,0028  8,6548
2,69E-04 1,20E-03  9,2467 9,0233  8,6864 8,6518 | 2,81E-04 9,90E-04 9,247 9,0246  8,6904  8,6515
2,69E-04 1,34E-03 9,2464 19,0224 8,686  8,6517 | 2,81E-04 1,11E-03  9,2467  9,0236  8,6902  8,6511
2,69E-04 2,33E-03 9,244 9,0115 8,6803 8,6487 | 2,81E-04 1,49E-03 9,2459 9,0196  8,6894  8,6497
2,69E-04  2,89E-03  9,2426  9,0063  8,6775 8,6473 | 2,81E-04 2,10E-03 9,2443  9,0127  8,6879  8,6472
2,69E-04  3,06E-03 9,2423 9,0045 8,6767 8,6469 | 2,81E-04 2,50E-03 9,2435  9,0084  8,6871 8,6458
2,69E-04  3,48E-03 92419 9,003 8,6759 8,6464 | 2,81E-04 2,63E-03  9,2431  9,0065 8,6867  8,6451
2,69E-04 3,55E-03  9,2416 9,0018 8,6752 8,6461 | 2,81E-04 2,73E-03  9,2429 9,006 8,0864  8,0448
2,69E-04  3,92E-03 9,2405 8997  8,6727 8,6448 | 2,81E-04 3,38E-03  9,2414  8,9985 8,685 8,6422
2,69E-04 425E-03 9,2403 88,9957 8,672  8,6445 | 2,81E-04 3,64E-03  9,2408  8,9961 8,6845 8,6413

2,69E-04  4,60E-03  9,2397 88,9933 8,6708 8,6438 | 2,81E-04 3,73E-03  9,2407 89954  8,6844  8,6411
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Tabelle 25: Chemische Verschiebung der Protonensignale a, b, ¢ und d (siche Abbildung 41) von
(S.)-51und (R,)-51 im 'H-NMR (400 MHz, -20 °C, CDCl;) Spektrum wihrend der
Titration mit 50. Angegeben sind die Verschiebungen bei definierten Konzentrationen
von Z-50, ermittelt durch Integration und Vergleich mit den unverdnderten Integralen
von 51 mit bekannter Konzentration.
.51 R.-51
o 3= <2 <2 <2 <2 o 3= <2 <2 <2 o
o W\ =]
S 22 = = = S ez = = =
5 Cw o = % = 5 T = = o =
g il =] Z. = =] 5 = =] =. =] =]
3 =] s =] o] 3 - =] = =] o]
= el =] =] el — = =} = el
= E 2 E E = E = E E
kN E o E
E E
0,00026862 0 9,286 9,0774 8,7229 8,6868 0,0002813 0 9,286 9,0774 8,7229 8,6868
0,00026862 0,0002390 9,2858 9,07 8,7189 8,6847 0,0002813 0,0001688 9,2855 9,0689 8,7215 8,6833
0,00026862 0,0002525 9,2854 9,0683 8,7181 8,6841 0,0002813 0,0002447 9,285 9,0654 8,721 8,6821
0,00026862 0,0004136 9,2842 9,0629 8,7153 8,6827 0,0002813 0,0003854 9,2834 9,0587 8,7197 8,6794
0,00026862 0,0004566 9,2836 9,0598 8,7139 8,6774 0,0002813 0,0004079 9,2831 9,0562 8,7196 8,6785
0,00026862 0,0005023 9,2832 9,0579 8,7129 8,6857 0,0002813 0,0004389 9,283 9,0552 8,7194 8,6781
0,00026862 0,0006017 9,283 9,0565 8,7122 8,6808 0,0002813 0,0009848 9,2781 9,0242 8,7145 8,6632
0,00026862 0,0006366 9,2828 9,0547 8,7114 8,6805 0,0002813 0,0018204 9,273 8,9902 8,7102 8,6535
0,00026862 0,0015741 9,2771 9,0254 8,6966 8,6714 0,0002813 0,0020708 9,2721 8,9841 8,7096 8,6556
0,00026862 0,0021624 9,2725 8,997 8,6841 8,6649 0,0002813 0,0025886 9,2688 8,9653 8,7069 8,6438
0,00026862 0,0022241 9,2731 9,0029 8,6858 8,6664 0,0002813 0,0027236 9,2667 8,9488 8,705 8,6387
0,00026862 0,0030273 9,269 8,9805 8,6752 8,6612 0,0002813 0,003655 9,2633 8,9258 8,7023 8,6309
0,00026862 0,0036237 9,2642 8,9564 8,6635 8,6533
0,00026862 0,0048271 9,2611 8,9386 8,6547 8,6492
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Tabelle 26: Chemische Verschiebung der Protonensignale a, b, ¢ und d (siche Abbildung 41) von
(S2)51im 'H-NMR (400 MHz, 0°C und -50 °C, CDCl;) Spektrum wihrend der
Titration mit 50. Angegeben sind die Verschiebungen bei definierten Konzentrationen
von Z-50, ermittelt durch Integration und Vergleich mit den unverdnderten Integralen
von (S,)-51 mit bekannter Konzentration.
0°C -50 °C
[50] in [(S)51] in SH,in SHyin SHein SHgin | [50] in  [(S)51] in  SH,in  SHyin SH.in SHyin
mol-L"! mol-L"! ppm ppm ppm ppm mol-L"! mol-L"! ppm ppm ppm ppm
0,00026862 0 9,2664 9,056 8,7076 8,671 0,00026862 0 9,3185 9,1121 8,7488 8,7129
0,00026862 0,00016386 9,2666 9,0535 8,7058 8,67 0,00026862 0,00014237 9,3176 9,0943 8,7409 8,7062
0,00026862 0,00024445 9,2662 9,051 8,7047 8,6693 0,00026862 0,00023639 9,3162 9,0892 8,7365 8,7069
0,00026862 0,00028742 9,2661 9,0508 8,7046 8,6693 0,00026862 0,00028474 9,3153 9,0804 8,7338 8,7049
0,00026862 0,00056679 9,2647 9,045 8,7015 8,6676 0,00026862 0,00036532 9,3141 9,0749 8,7305 8,703
0,00026862 0,00065275 9,2649 9,0449 8,7016 8,6677 0,00026862 0,00042174 9,313 9,0676 8,7295 8,6985
0,00026862 0,00088376 9,2626 9,0354 8,6963 8,6638 0,00026862 0,00052918 9,3111 9,0595 8,7165 8,7041
0,00026862 0,00226179 9,2584 9,0136 8,6855 8,6584 0,00026862 0,00095092 9,3057 9,021 8,7033 8,6883
0,00026862 0,00298707 9,2563 9,0041 8,6807 8,6558 0,00026862 0,00182662 9,2975 8,9719 8,6804 8,6747
0,00026862 0,00347596 9,2537 8,9913 8,6743 8,6524 0,00026862 0,00208719 9,2922 8,9393 8,663 8,6661
0,00026862 0,0037204 9,2526 8,986 8,6717 8,6511 0,00026862 0,00316704 9,2839 8,8878 8,6412 8,6529
0,00026862 0,00455313 9,2511 8,9791 8,6682 8,64925 0,00026862 0,00365593 9,2779 8,855 8,6274 8,6442

0,00026862 0,00408573 9,2742 8,8296 8,6128 8,6375
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6.5.3 Gastaustausch von 49 zwischen 1 und 2

Fiir den Nachweis, dass 49 zwischen den Pinzetten 1 und 2 ausgetauscht werden kann, wurde
ein Losung (Losungsmittel CDCl3) hergestellt, deren Konzentration von 1 und 2 je 2,2 mM und
von 49 1,3 mM betrug. Diese Losung wurde mit Licht der Wellenldng 435 nm und 530 nm
abwechselnd so lange bestrahlt, bis sich die Pinzetten in deren jeweiligen PSS befanden. Nach
jeder Bestrahlung wurden 'H-NMR Spektren aufgenommen und die chemische Verschiebung

indikativer Protonensignale der Wirte iiber mehrere Bestrahlungszyklen verfolgt.

6.6 Fluoreszenztitration

Die Bindungskonstante von 64 mit 81 wurde durch eine Fluoreszenztitration bestimmt. Dabei
wurde genauso wie in Kapitel 6.5.1 vorgegangen. Als Losungsmittel wurde ein 25 mMm
Phosphatpuffer (pH = 7) verwendet. Fiir die Stammldsung von 64 wurden 0,937 mg in 20 mL
Phosphatpuffer gelost. Die Stammlosung wurde aus 8 mL dieser Losung mit 1,003 mg 81
hegestellt. Die Zugabe der Titrationslosungen zueinander erfolgte in 100 uL Schritten. Die

Auswertung erfolgte mittels Bindfit auf supramolecular.org.!’ 13
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Tabelle 27: Anderung der Fluorenszenzintensitit von 64 bei 561 nm nach Zugabe von definierten

Aquivalenten an 81. Die Anregungswellenlinge lag bei 350 nm.

ot PP g e
0,0 2274 6,3 333,0
0,7 2440 6,5 338,3
1,2 2497 6,8 336,4
1,7 259,2 7,1 3423
2,2 263,1 7,5 3447
2,6 271,4 7,8 345,0
3,0 277,0 8,3 349,2
3.3 2843 8,7 347,2
3,6 287,3 9,2 357,5
3,9 299.,2 9,8 363.,0
472 298,0 10,5 375.,8
4.4 298.5 19,1 432,1
4,6 300,6 25,8 465,7
4.9 310,2 31,9 4937
5,0 307,2 394 5153
5,2 309.4 44,7 525.9
5,6 326,6 51,5 535.9
5.8 325,9 55,8 555,6
6,0 330,3 67,0 568,3

6.7 Van’t Hoff Analysis

Durch die Bestimmung von Bindungskonstanten K, bei verschiedenen Temperaturen, konnen
sowohl die Bindungsenthalpie AH als auch Bindungsentropie AS des Bindungsvorganges

bestimmt werden. Grundlage hierfiir ist die Gibbs-Helmholtz-Gleichung (17).
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AG = AH — TAS (17)

Zusammen mit der Formel fiir die isotherme freie Gibbs Energie (18)

AG = —R-T-InkK, (18)

ergibt sich fiir InK, ein linearer Zusammenhang mit AH und AS (Gleichung (19)):

AH AS

Ko = =27 TR (19)

In K

TAH =-R - Steigung

Y

D— AS =R - Schnittpunkt

Abbildung 94: Exemplarische Darstellung eines van 't Hoff-Plots, zur Bestimmung von AH und AS.

Bei der Auftragung der gemessenen Bindungskonstanten K, gegen % lasst sich somit AH mit

Formel (2) und AS mit Formel (3) bestimmten.
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AH = —R - Steigung (2)

AS = R - Schnittpunkt (Y — Achse) 3)

6.8 Bestimmung der thermischen Stabilitiit

Zur kinetischen Messung der thermischen Riickisomerisierung des thermodynamisch
metastabilen Isomers in das thermodynamisch stabile Isomer wurden Losungen der
entsprechenden Molekiile hergestellt. Diese wurden bis zum Erreichen des PSS mit einer
bestimmten Wellenldnge bestrahlt und dann bei definierter Temperatur unter Lichtausschluss
gelagert. In definierten Zeitabstinden wurde ein 'H-NMR Spektrum aufgenommen und die
Isomerenverhéltnisse durch Integration zusammengehoriger Signale bestimmt. Dies wurde so
lange wiederholt, bis sich ein stabiles Isomerenverhiltnis eingestellt hatte. Die Bestimmung
von AG* und AG der thermischen E/Z-Isomerisierung erfolgte iiber die Auswertung der
Isomerisierungskinetiken des E-Isomers bei genau definierter Temperatur. Da die thermischen
Isomerisierungen nicht zu 100 % erfolgten und in einem konstanten Isomerengleichgewicht
endeten, wurde angenommen, dass nicht nur eine £/Z-Isomerisierung, sondern parallel auch die
Z/E-Isomerisierung stattfand. Dies muss bei der Beschreibung der Geschwindigkeitskonstanten

(20) berticksichtigt werden.
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n (c(EO) — c(Eeq)

c(E,) - c(Eeq)> = UE2 D@ ED 20)

Mit  c(E,) = Konzentration des E-Isomers zu Beginn der Messung
C(Eeq) = Konzentration des E-Isomers am Gleichgewichtspunkt
c(E;) = Konzentration der E-Isomers zum Zeitpunkt ¢
k(E — Z) = Geschwindigkeitskonstante der £/Z-Isomerisierung
k(Z = E) = Geschwindigkeitskonstante der Z/E-Isomerisierung

t=Zeitins

Bei der Auftragung der Werte kann durch die Steigung m der Ausgleichsgeraden ein Wert, der
beide Geschwindigkeitskonstanten enthilt, bestimmt werden. Uber Gleichung (21) kann daraus

der Wert fiir die Geschwindigkeitskonstante k(E — Z) berechnet werden.

k(E—>Z)=Teq)

¢(Zeq) 21
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Mit k(E — Z) kann dann iiber die Eyring Gleichung (22) der Wert fiir AG* berechnet werden.

kpT —AG" 22
k(E—>Z)=%eRT 22)

Mit kg = Boltzmannkonstante
h = Planksches Wirkungsquantum

T = Temperatur in K

Der freie Enthalpieunterschied AG zwischen dem E- und dem Z-Isomer kann iiber das E/Z-

Isomerenverhéltnis am Gleichgewichtspunkt iiber Gleichung (23) bestimmt werden.

AG=—R-T-InK (23)

Mit R =ideale Gaskonstante

T = Temperatur in K

K = Gleichgewichtskonstante

6.9 Messung des Reaktionsverlaufs aus Kapitel 3.10

Fiir die Experimente zur Messung des Einflusses von 50 auf die Aktivitdt von 52 als Katalysator
in der Acetalisierung von 56 durch 53, wurden 56 und 53 in CD,Cl, geldst. Unmittelbar vor
dem Start der Reaktion wurde diese Losung zu 50 und 52 zugegeben und in ein NMR-Rohr
transferiert. Dann wurde das NMR-Rohr in das NMR-Spektrometer eingefiihrt und bei 25 °C
der Reaktionsverlauf verfolgt. Dies erfolgte durch die Aufnahme von "H-NMR Spektren in

bestimmten Zeitintervallen
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Tabelle 28: Einwaagen fiir die Experimente zur Messung des Einflusses von 50 auf die Aktivitit

von 52 als Katalysator in der Acetalisierung von 56 durch 53

56 53 52 50
Experiment CD:Cl2
(1 Aquiv.) (2 Aquiv.) (0.0022 Aquiv.)  (0.0027Aquiv)

ohne 50 166 mg 331 uL 0,409 mg - 1.6 mL
ohne 52 83 mg 166 pL - - 0,6 mL
PSS E-50 166 mg 331 uL 0,426 mg 2,197 mg 1,2 mL
PSS Z-50 166 mg 331 uL 0,404 mg 2,217 mg 1,2 mL
schalten 50 166 mg 311 uL 0,400 mg 2,216 mg 1.2 mL

6.10 Theoretische Berechnungen

Alle DFT- und TD-DFT-Rechnungen wurden mit dem Gaussianl6 Revision A.03'!
Programmpaket durchgefiihrt. Die Visualisierung der berechneten ESPs und ECD Spektren
erfolgte durch GaussView 5.0.8.12

Alle DFT-Rechnungen wurden mit dem jeweils im Text angegebenen Basissatz und Funktional
berechnet. Die Zwei-Elektronen-Integrale wurden dabei auf ultrafine gesetzt. Bei
Berechnungen mit Losungsmitteleinfluss wurde das entsprechende ISFPCM Modell benutzt.
Die ECD Spektren wurde durch TD-DFT Rechnungen der vorher optimierten Strukturen
berechnet. Bei der Darstellung der ECD Spektren von 50 wurde eine Halbwertsbreite von
0,05 eV angenommen. Bei der Darstellung der ECD Spektren von 51 wurde eine
Halbwertsbreite von 0,2 eV angenommen. Fiir die Berechungen von NMR Spektren wurde die
GIAO Methode verwendet und die berechneten Verschiebungen von TMS als Referenz

verwendet.

Fir die Konformerenanalyse des Z-50-49 Komplexes wurde das MacroModel Paket des

Schrédinger Softwarepakets benutzt.!”
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6.11 Synthesevorschriften

6.11.1 Synthese von 4-(3',5'-Dimethoxy-3,5-dimethyl-[1,1'-biphenyl]-4-yl)-2-(6-(3',5'-
dimethoxy-3,5-dimethyl-[1,1'-biphenyl]-4-yl)-2,2-dimethyl-2,3-dihydro-1H-inden-
1-ylidene)benzo[b]thiophen-3(2H)-on (1)

E-Isomer Z-Isomer

Die Reaktion wurde unter N> als Schutzgasatmosphére durchgefiihrt. Die Verbindungen 5 (1,0
Aquiv., 100 mg, 0,22 mmol), 4 (4,0 Aquiv., 254 mg, 0,880 mmol) und K3PO4 (6,0 Aquiv.,
282 mg, 1,34 mmol) wurden in einem Schlenkkolben unter Schutzgasatmosphire gesetzt (3 x
Vakuum/N»). Es wurde Toluol (0,6 mL), EtOH (0,6 mL) und H>O (0,2 mL) zugegeben. Die
Losung wurde entgast (drei Gefrier-Pump-Tau Zyklen). Nach der Zugabe von
sSPhosPdG2 (0,08 Aquiv., 15 mg, 17,8 nmol) wurde bei 80 °C fiir 18 h geriihrt. Es wurde
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Gesittigte wassrige NH4CI-Losung (20 mL) zugegeben, nachdem die Reaktionsmischung auf
20 °C abgekiihlt war. Die wéssrige Phase wurde mit EtOAc (3 x 50 mL) extrahiert. Die
organische Phase wurde {iber NaxSO4 getrocknet und das Losungsmittel in vacuo entfernt. Das
Rohprodukt wurde durch Séulenchromatographie (SiOz, i-Hex/EtOAc 9:1) und NP-
HPLC (SiO, n-Heptan/i-Prop 99:1, ¢z (Z-Isomer)= 10,6 min, ¢z (E-Isomer)= 11,5 min)
aufgereinigt. Das Produkt 1 (110 mg, 64 %) wurde als gelber Feststoff erhalten.

R¢= 0,61 (i-Hex/EtOAc 8:2); Smp.: 122 °C;
Z-Isomer:

"H-NMR (800 MHz, CDCl3) 6 = 7,88 (d, “J(H,H)=1,2 Hz, 1H; H-C(14)), 7,51 (dd, *J(H,H)=7.9,
7,2 Hz, 1H; C-H(3)), 7,38 (dd, *J(H,H)=7,9 Hz, *J(H,H)=1,0 Hz, 1H; H-C(4)), 7,36 (s, 2H;
H-C(20), H-C(22)), 7,34 (d, *J(H,H)=8,0 Hz, 1H; H-C(17)), 7,33 (s, 2H; H-C(32), H-C(34)),
7,19 (dd, J(HH)=7,5 Hz, “JHH)=1,4 Hz, 1H; H-C(16)), 6,91 (dd, *J(H,H)=7,2 Hz,
4J(H,H)=1,0 Hz, 1H; H-C(2)), 6,83 (d, “J(H,H)=2,3 Hz, 2H; H-C(37), H-C(41)), 6,79 (d,
“J(H,H)=2,2 Hz, 2H; H-C(29), H-C(45)), 6,48 (t, “J(H.H)=2,2 Hz, 1H; H-C(27)), 6,45 (t,
*J(H,H)=2,2 Hz, 1H; H-C(39)), 3,87 (s, 12H; H-C(25), H-C(44), H-C(48), H-C(49)), 3,06 (s,
2H; H-C(11)), 2,17 (s, 6H; H3-C(46), H3-C(47)), 2,00 (s, 6H; H3-C(42), H3-C(43)), 1,53 (s, 6H;
H;3-C(50), H3-C(51)) ppm; *C-NMR (201 MHz, CDCl3) 6 = 187,5 (C(7)), 162,2 (C(9)), 161,3
(C(26,28)), 161,2 (C(38,40)), 148,1 (C(12)), 145,7 (C(4 oder 6)), 143,8 (C(36)), 143,6 (C(24)),
142,0 (C(4 oder 6)), 141,1 (C(18)), 140,7 (C(8)), 140,4 (C(21)), 139,9 (C(13)), 139,7 (C(33)),
138,6 (C(30)), 137,0 (C(19), C(23)), 135,8 (C(31), C(35)), 133,8 (C(3)), 132,1 (C(16)), 129,1
(C(6)), 128,6 (C(14)), 127,6 (C(2)), 126,5 (C(20), C(22)), 126,2 (C(32), C(34)), 125,5 (C(15)),
122,5 (C(4)), 105,6 (C(37), C(41)), 105,6 (C(29), C(45)), 99,6 (C(27), C(39)), 55,7 (C(25),
C(44), C(48) C(49)), 51,2 (C(18)), 48,9 (C(26)), 25,9 (C(50), C(51)), 21,4 (C(46), C(47)), 20,9
ppm (C(42), C(43)); IR: v = 2949w, 2836w, 2360w, 2337w, 1666m, 1593vs, 1563s, 1527m,
1456s, 1427m, 1387m, 1353m, 1297w, 1266m, 1229m, 1202s, 1173m, 1151vs, 1063s, 1054s,
1013w, 975w, 940w, 927w, 900w, 876w, 827m, 804m, 782m, 748w, 738w, 729w, 709w, 694w,
683w, 668w cm™'; MS (70 eV): m/z (%):773 (100) [M], 758 (15), 532 (15), 368 (30); HR-EI-
MS ber. [Cs1Hag0sS]: 772.3222, gef.: 772.3220; Elementaranalyse ber. (%) fiir Cs1H4305S: C
79,24, H 6,26, S 4,15, gef.: C 78,9, H 6,68, S 4,34; UV-Vis (CHCI3): Amax (¢) = 268 (53300),
329 (15200), 347sh (11800), 452 nm (15400 L-mol "-cm ™).
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E-Isomer:

"H-NMR (600 MHz, CDCl3) 6 = 8,12 (d, “*J(H,H)=1,4, 1H; H-C(14)), 7,54 (t, *J(H,H)=7,6 Hz,
1H; H-C(3)), 7,44 (dd, *JHH)=7,9 Hz, “JHH)=0,9 Hz, 1H; H-C4)), 7,22 (dd,
3J(H,H)=7,7 Hz, “J(H,H)=0,8 Hz, 1H; H-C(17)), 7,20 (d, “J(H,H)=0,7 Hz, 2H; H-C(32), H-
C(34)), 7,17 (d, “JH,H)=0,6 Hz, 2H; H-C(20), H-C(22)), 7,07 (dd, *J(HH)=7,7 Hz,
*J(H,H)=1,5 Hz, 1H; H-C(16)), 6,96 (dd, *J(H,H)=7,3 Hz, “*J(H,H)=0,9 Hz, 1H; H-C(2)),
6,75 (d, *J(H,H)=2,3 Hz, 2H; H-C(37), H-C(41)), 6,70 (d, *J(H,H)=2,3 Hz, 2H; H-C(29),
H-C(45)), 6,45 (t, 3J(H,H)=2,3 Hz, 1H; H-C(27)), 6,43 (t, >J(H,H)=2,3 Hz, 1H; H-C(39)), 3,84
(s, 6H; H3-C(48), H3-C(49)), 3,75 (s, 6H; H3-C(25), H3-C(44)), 2,97 (s, 2H; H-C(11)), 2,02 (s,
6H; H3-C(46), H3-C(47)), 1,93 (s, 6H; H3-C(42), H3-C(43)) 1,51 ppm (s, 6H; H3-C(50),
H3-C(51)); *C-NMR (101 MHz, CDCl3) ¢ = 186,7 (C(7)), 162,2 (C(9)), 161,2(C(26), C(28)
oder C(38), C(40)), 161,2 (C(26), C(28) oder C(38), C(40)), 146,5 (C(12)), 145,3 (C(5) oder
C(1)), 144,1 (C(36)), 143,7 (C(24)), 142,6 (C(5) oder C(1)), 140,9 (C(18)), 140,1 (C(21) oder
C(33)), 139,8 (C(21) oder C(33)), 138,1 (C(30)), 138,0 (C(13)), 137,8 (C(8) oder C(15)), 137,1
(C(19), C(23)), 135,9 (C(31), C(35)), 134,1 (C(3)), 133,0 (C(16)), 129,9 (C(14)), 129,1 (C(6)),
126,9 (C(2)), 126,4 (C(20), C(22)), 126,0 (C(32), C(34)), 125,8 (C(8) oder C(15)), 124,5
(C(17)), 122,5 (C(4)), 105,6 (C(37), C(41) oder (C(29), C(45)), 105,5(C(37), C(41) oder (C(29),
C(45)), 99,5 (C(27) oder C(39)), 99,4 (C(27) oder C(39)), 55,6 (C(25), C(44) oder C(48),
C(49)), 55,5 (C(25), C(44) oder C(48), C(49)), 49,5 (C(11)), 49,2 (C(10)), 26,7 (C(50), C(51)),
21,2 (C(46), C(47)), 21,0 ppm (C(42), C(43)); UV-Vis (CHCL3): Amax (¢) = 268 (55500), 467
nm (8200 L-mol '-cm™).
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6.11.2 Synthese von 7-(3',5'-Dimethoxy-3,5-dimethyl-[1,1'-biphenyl]-4-yl)-2-(6-(3',5'-di-
methoxy-3,5-dimethyl-[1,1'-biphenyl]-4-yl)-2,2-dimethyl-2,3-dihydro-1H-inden-1-
ylidene)benzo[b]thiophen-3(2H)-on (2)

E-Isomer Z-Isomer

Die Reaktion wurde unter N> als Schutzatmosphére durchgefiihrt. Die Verbindungen 2 (1,0
Aquiv., 175 mg, 0,23 mmol), 4 (5,0 Aquiv., 333 mg, 1,16 mmol) und K3PO4 (1,7 Aquiv.,
333 mg, 0,39 mmol) wurden in einem Schlenkkolben unter Schutzgasatmosphére gesetzt (3 x
Vakuum/N»). Es wurde Toluol (1,5 mL), EtOH (1,5 mL) und H>O (0,5 mL) zugegeben. Die
Losung wurde entgast (drei Gefrier-Pump-Tau Zyklen). Nach der Zugabe von
sSPhos (0,35 Aquiv., 40 mg, 7,8 nmol) und Pd(OAc): (0,12 Aquiv., 9 mg, 4,0 nmol) wurde bei
80 °C fiir 18 h geriihrt. Es wurde gesittigte NH4Cl-Losung (20 mL) zugegeben, nachdem die
Reaktionsmischung auf 20°C abgekiihlt war. Die wdssrige Phase wurde mit

EtOAc (3 x 50 mL) extrahiert. Die organische Phase wurde liber Na>SO4 getrocknet und das
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Losungsmittel wurde in vacuo entfernt. Das Rohprodukt wurde durch Sdulenchromatographie
(Si02, i-Hex/EtOAc 9:1) und NP-HPLC (SiO., n-Heptan/i-Prop 98,5:1,5, tr=5,5 min)
aufgereinigt. Das Produkt 2 (231 mg, 77 %) wurde als gelber Feststoff erhalten.

R¢= 0,43 (i-Hex/EtOAc 8:2); Smp,: 129°C;
Z-Isomer:

'"H-NMR (400 MHz, CDCl3) 6 = 7,87 (dd, *J(H,H)=7,5 Hz, “*J(H,H)=1,5 Hz, 1H; H-C(1)), 7,73
(dd, *J(H,H)=1,4 Hz, >J(H,H)=0,6 Hz, 1H; H-C(14)), 7,35 (t, *J(H,H)=7,4 Hz, 1H; H-C(2)),
7,33-7,29 (m, 4H; H-C(3), H-C(17), H-C(32), H-C(34)), 7,14 (dd, 3J(HH)=7,6 Hz,
*J(H,H)=1,4, 1H; H-C(16)), 7,24 (s, 2H; H-C(20), H-C(22)), 6,73 (d, *J(H,H)=2,3 Hz, 2H; H-
C(37), H-C(41)), 6,67 (d, *J(H,H)=2,3 Hz, 2H; H-C(25), H-C(29)), 6,45 (t, “J(H,H)=2,3 Hz,
1H; H-C(27)), 6,43 (t, *J(H,H)=2,2 Hz, 1H; H-C(39)), 3,82 (s, 6H; H3-C(48), H3-C(49)), 3,76
(s, 6H; H3-C(44), H3-C(45)), 3,11 (s, 2H; H2-C(11)), 2,07 (s, 6H; H3-C(42), H3-C(43)), 2,05 (s,
6H; H3-C(46), H3-C(47)), 1,70 ppm (s, 6H; H3-C(50), H3-C(51)); '*C-NMR (101 MHz, CDCl5)
5 =188,5(C(7)), 164,2 (C(9)), 161,2 (C(26), C(28), C(38), C(40)), 148,5 (C(12)), 145,2 (C(5)),
143,5 (C(36)), 143,4 (C(24)), 141,2 (C(33)), 140,7 (C(18)), 140,5 (C(13)), 140,4 (C(21)), 139,3
(C(15)), 137,1*, 137,1*, 136,8 (C(30)), 136,3*, 135,0 (C(3)), 133,0 (C(16)), 132,7*, 128,7
(C(14)), 126,8 (C(32), C(34)), 126,6 (C(20), C(22)), 125,8 (C(2)), 125,4 (C(1)), 125,3 (C(17)),
105,6 (C(25), C(29)), 105,6 (C(37), C(41)), 99,7 (C(27), C(39)), 55,7 (C(48), C(49)), 55,6
(C(44), C(45)), 51,4 (C(11)), 49,3 (C(10)), 25,9 (C(50), C(51)), 21,3 (C(46), C(47)), 20,7 ppm
(C(42), C(43)); IR: 7=2991w, 2931w, 2836w, 1663m, 1594s, 1572m, 1457m, 1428m, 1407m
,1388m, 1355m, 1294w, 1267m, 1203s, 1178w, 1153vs, 1119w, 1099w, 1065s, 980w, 941w,
927w, 900w, 829m, 757m, 725w, 693w, 658w cm™'; UV-Vis (CHCl3): Amax (€) = 266 (45,000),
334 (11,600), 457 nm (11,100 L-mol '-cm™); MS (70 eV): m/z (%):773 (100) [M], 758 (15),
368 (15), 258 (35); HR-EI-MS ber., [Cs1Ha305S]: 772,3222, gef.: 772,3203; Elementaranalyse
ber. (%) fiir Cs1Has0sS: C 79,24, H 6,26, S 4,15, gef.: C 79,46, H 6,55, S 3,81.

E-Isomer:

'H-NMR (600 MHz, CDCls) § = 8,80 (d, “J(H,H)=1,4 Hz, 1H; H-C(14)), 7,86-7,81 (m, 1H; H-
C(1)), 7,37 (s, 2H; H-C(32), H-C(34)), 7,32 (s, 2H; H-C(20), H-C(22)), 7,31-7,29 (m, 3H; H-
C(2), H-C(3), H-C(17)), 7,17 (dd, *J(H,H)=7,6 Hz, “JH,H)=1,5 Hz, 1H; H-C(16)), 6,81 (d,
4J(H,H)=2,3 Hz, 2H; H-C(37), H-C(41)), 6,77 (d, “J(H,H)=2,4 Hz, 2H; H-C(25), H-C(29)),
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6,48 (t, *J(H,H)=2,3 Hz, 1H; H-C(39)), 6,46 (t, *J(H,H)=2,3 Hz, 1H; H-C(27)), 3,87 (s, 6H; Hs-
C(44), H3-C(45)), 3,86 (s, 6H; H3-C(48), H3-C(49)), 3,01 (s, 2H; Ho-C(11)), 2,19 (s, 6H; Hs-
C(46), H3-C(47)), 2,11 ppm (s, 6H; H3-C(42), H3-C(43)); 3C-NMR (151 MHz, CDCls) 6 =
188,1 (C(7)), 163.,4 (C(9)), 161,2 (C(26), C(28), C(38), C(40)), 146,9 (C(12)), 144,0*, 143,8*,
141,4%, 141,0 (C(33)), 140,9%, 140,0 (C(21)), 138,6*, 138,5*, 137,2*, 136,7*, 136,8*, 135,8%,
135,0 (C(3)), 132,7 (C(16)), 132,7%, 129,5 (C(14)), 127,4*, 126,6 (C(32), C(34)), 126,4 (C(20),
C(22)), 125,6 (C(2)), 125,4 (C(1)), 124,8 (C(17)), 105,5 (C(37), C(41), C(25), C(29)), 99,6
(C(27)), 99.4 (C(39)), 55,6 (C(44), C(45), C(48), C(49)), 49,4 (C(11)), 49,2 (C(10)), 26,9
(C(50), C(51)), 21,2 (C(46), C(47)), 20,7 ppm (C(42), C(43)); UV-Vis (CHCL3): Amax (€) = 265
(42600), 336 (12700), 464 nm (7900 L-mol -em™).

* konnten nicht eindeutig zugeordnet werden

6.11.3 Synthese von (3',5'-Dimethoxy-3,5-dimethyl-[1,1'-biphenyl]-4-yl)boronsiure (4)

B(OH),
1

Methode 1: Die Reaktion wurde unter Ausschluss von Feuchtigkeit und unter N als
Schutzatmosphire durchgefiihrt. Verbindung 7 (1,0 Aquiv., 688 mg, 2,14 mmol) wurde in THF
(7 mL) geldst und auf -78 °C abgekiihlt. SecBuLi (1,4 M in c-Hex) (1,15 Aquiv., 1,97 mL,
2,46 mml) wurde tropfenweise zugegeben und die Reaktionsmischung wurde bei -78 °C fiir
30 min geriihrt. AnschlieBend wurde B(OMe)s (1,2 Aquiv., 286 uL, 2,57 mmol) tropfenweise
zugegeben und die Reaktionsmischung bei -78 °C fiir 15 min und dann bei 20 °C fiir 30 min.
gerlihrt. HClq, (1,0 M, 30 mL) wurde zugegeben und die wéssrige Phase wurde mit Et,O (3 x
100 mL) extrahiert. Die organische Phase wurde {iber NaSOs4 getrocknet und das
Losungsmittel in vacuo entfernt. Das Rohprodukt (539 mg, 88 %) wurde nicht weiter
aufgereinigt und wurde als weiller Feststoff erhalten.
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Methode 2: Die Reaktion wurde unter Ausschluss von Feuchtigkeit und unter N als
Schutzatmosphire durchgefiihrt. Mg (3,0 Aquiv., 112 mg, 4,61 mmol) und LiCl (1,1 Aquiv.,
72 mg, 1,69 mmol) wurde in einem Schlenkkolben mit Riickflusskiihler ausgeheizt.
7 (1,0 Aquiv., 494 mg, 1,54 mmol) wurde in THF (9 mL) geldst und zu den Feststoffen
gegeben. Nach der Zugabe weniger Tropfen Dibromethan, wurde 30 min bei 23 °C gertihrt.
B(OMe); (1,1 Aquiv., 0,19 mL, 1,69 mmol) wurde langsam zugetropft und das
Reaktionsgemisch fiir 12 h bei 23 °C geriihrt. Wiassrige HCI (2,0 M, 30 mL) wurde zugegeben
und die wissrige Phase mit EtOAc extrahiert. Die organische Phase wurde iiber Na>SO4
getrocknet und das Losungsmittel wurde in vacuo entfernt. Das Rohprodukt (433 mg, 98 %)

wurde als weiller Feststoff erhalten und nicht weiter aufgereinigt.

Smp.: 169 °C; 'H-NMR (400 MHz, Aceton-de): 6 = 7,22 (s, 2H; H-C(3)), 6,78 (d,
3J(H,H)=2,3 Hz, 2H; H-C(6)), 6,47 (t, *J(H,H)=2,2 Hz, 1H; H-C(8)), 3,84 (s, 6H; H3-C(10)),
2,42 (s, 6H; H3-C(9)) ppm; *C-NMR (100 MHz, Aceton-ds): 6 = 162,2 (C(7)), 144,4 (C(5)),
141,2 (C(4)), 140,4 (C(2)), 138,9 (C(1)), 125,4 (C(3)), 105,8 (C(6)), 99,7 (C(8)), 55,7 (C(10)),
22,5 (C(9)) ppm; IR: V= 3220m, 3000w, 2940w, 2840w, 2361w, 2338w, 1700w, 1594vs,
1559m, 1456s, 1430s, 1387s, 1352vs, 1267m, 1203s, 1153vs, 1117w, 1064s, 992w, 939w, 925w,
882w, 832m, 755w, 732w, 694w cm’'; HR-ESI-MS ber. [CisHi1sBOs]: 285.1304, gef:.:
285.1305.
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6.11.4 Synthese von 4-Bromo-2-(6-bromo-2,2-dimethyl-2,3-dihydro-1H-inden-1-
ylidene)benzo[b]thiophen-3(2H)-on (5)

Z - Isomer E - Isomer

Die Reaktion wurde unter Ausschluss von Feuchtigkeit und unter N» als Schutzatmosphére
durchgefiihrt. Die Verbindungen 10 (1,0 Aquiv., 163 mg, 71 mmol) und 12 (1,0 Aquiv.,
170 mg, 71 mmol) wurden in je einem Schlenkfinger in CH2Cl2 (1 mL) geldst und auf 0 °C
gekiihlt. BCl; (1,0 M in CH2Cly, 5,0 Aquiv., 3,56 mL, 3,56 mmol) wurde zur Lésung von 10
gegeben und sofort zur Losung von 12 iiberfiihrt. Es wurde fiir 30 min bei 20 °C geriihrt. Es
wurde H>O (10 mL) langsam zugegeben und mit EtOAc (3 x 50 mL) extrahiert. Die organische
Phase wurde iiber Na,SO4 getrocknet und das Losungsmittel in vacuo entfernt. Das Rohprodukt
wurde durch Sdulenchromatographie (SiO2, i-Hex/EtOAc 95:5) aufgereinigt. Das Produkt 5
(240 mg, 75 %) wurde als gelb-orangener Feststoff erhalten.

Smp.: 189 °C;
Z-Isomer:

Ri= 0,46 (i-Hex/EtOAc 98:2); '"H-NMR (400 MHz, CDCl3) ¢ = 8,19 (d, “J(H,H)=1,7 Hz, 1H;
H-C(11)), 7,49 (dd, 3JH,H)=8,0, “JH,H)=1,7Hz, 1H), 7.45 (dd, >J(H,H)=7,7 Hz,
“J(H,H)=1,0 Hz, 1H; H-C(1 oder 3)), 7,41 (dd, *J(H,H)=7,7 Hz, “J(H,H)=1,0 Hz, 1H; H-C(1
oder 3)), 7,33 (t, *J(H,H)=7,7 Hz, 1H; H-C(2)), 7,17 (d, 3J(H,H)=8,0 Hz, 1H; H-C(14)), 3,0
(s, 2H; H-C(16)), 1,62 (s, 6H; H-C(18)) ppm, *C-NMR (151 MHz, CDCl3) & = 185,6 (C(7)),
162,2 (C(9)), 148,58*, 147,72*, 142,3 (C(12)), 134,6 (C(2)), 134,1 (C(13)), 131,1 (C(1 oder
3)), 130,8 (C(11)), 127,9%, 126,9 (C(14)), 126,4*, 123,0%, 122,7 (C(1 oder 3)), 120,98%,

51,1 (C(16)), 49,4 (C(17)), 25,64 (C(18)) ppm;
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* konnten nicht eindeutig zugeordnet werden
E-Isomer:

R¢= 0,32 (i-Hex/EtOAc 98:2); 'H-NMR (599 MHz, CDCl3) § = 9,12 (d, *J(H,H)=1,6 Hz, 1H;
H-C(11)), 7,46 (dd, *J(H,H)=8,0 Hz, “J(H,H)=1,6, 1H; H-C(13)), 7,43 (dd, *J(H,H)=7,7 Hz,
4J(H,H)=1,0 Hz, 1H; H-C(1 oder 3)), 7,37 (dd, *J(H,H)=7,7 Hz, “*J(H,H)=1,0 Hz, 1H; H-C(1
oder 3)), 7,32 (t, *J(H,H)=7,7 Hz, 1H; H-C(2)), 7,14 (d, *J(H,H)=8,0 Hz, 1H; H-C(14)), 2,91
(s, 2H; H-C(16)), 1,48 (s, 6H; H-C(18))ppm; '3*C-NMR (151 MHz, CDCls) § = 185,7 (C(7)),
161,3 (C(9)), 147,2 (C(4 oder 6)), 146,9 (C(15)), 139,9 (C(12)), 134,6 (C(2)), 134,5 (C(13)),
131,5 (C(11)), 130,8 (C(1 oder 3)), 128, (C(5)), 127,5 (C(8)), 126,3 (C(14)), 123,4 (C(4 oder
6)), 122,0 (C(1 oder 3)), 120,3 (C(10)), 49,5 (C(17)), 48,9 (C(16)), 26,7 (C(18)) ppm; IR: V=
3322w, 3122w, 3053w, 3015w, 2953m, 2922m, 2852m, 2363w, 2336w, 1941w, 1926w,
1895w, 1772w, 1717w, 1700w, 1664vs, 1574vs, 1560s, 1514vs, 1458s, 1438vs, 1416m,
1405m, 1376m, 1307w, 1272m, 1231vs, 1198m, 1178s, 1159m, 1116m, 1096m, 1071s, 1045s,
1014m, 994m, 974s, 939m, 906m, 886w, 865m, 856m, 844w, 806m, 770vs, 724m, 702w,
678m, 655w cm’!; Elementaranalyse ber. (%) fiir C19H14Br20S: C 50.69, H 3.13, S 7.12; gef.:
C 50.80, H 3.24, S 7.15; MS (70 eV): m/z (%):450 (10) [M], 448 (50), 435 (50), 433 (30), 371
(40), 369 (30), 356 (40), 354 (40), 341 (30), 339 (20), 245 (20); HR-EI-MS ber.
[C19H143'Br,OS]: 449.9112; gef.: 449.9078; ber. [C1oH14""BrOS]: 447.9132, gef.: 447.9129.
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6.11.5 Synthese von 7-Bromo-2-(6-bromo-2,2-dimethly-2,3-dihydro-1H-inden-1-
yliden)benzothiophen-3(2H)-on (6)

Z - Isomer E - Isomer

Die Reaktion wurde unter Ausschluss von Feuchtigkeit und unter N; als Schutzatmosphére
durchgefiihrt. Die Verbindungen 12 (1,0 Aquiv., 250 mg, 1,09 mmol) und 11 (1,1 Aquiv.,
274 mg, 1,19 mmol) wurden in je einem Schlenkfinger in CH2Cl» (1,5 mL) gelost und auf 0 °C
gekiihlt. BCl3 (1,0 M in CH2Cl,, 1,1 Aquiv., 1,2 mL, 1,2 mmol) wurde zur Lésung von 11
gegeben und sofort zur Losung von 12 iiberfiihrt. Es wurde fiir 30 min bei 20 °C geriihrt. Es
wurde H>O (10 mL) langsam zugegeben und mit EtOAc (3 x 50 mL) extrahiert. Die organische
Phase wurde iiber Na,SO4 getrocknet und das Losungsmittel in vacuo entfernt. Das Rohprodukt
wurde durch Saulenchromatographie (Si0O., i-Hex/EtOAc 99:1) aufgereinigt. 6 (314 mg, 66 %)

wurde als gelb-orangener Feststoff erhalten.
R¢=0.45 (i-Hex /EtOAc 9:1); Smp.: 179 °C;
Z-Isomer:

"H-NMR (800 MHz, CDCl3) 6 = 8,31 (d, “J(H,H)= 1,7 Hz, 1H; H-C(11), 7,83 (dd, *J(H,H)=7,7
Hz, *J(H,H)=1,1 Hz, 1H; H-C(6)), 7,72 (dd, *J(H,H)=7,7 Hz, *J(H,H)=1,1 Hz, 1H; H-C(2)),
7,72 (dd, 3JHH)=7,7 Hz, “J(HH)=1,1 Hz, 1H; H-C(2)), 7,54 (dd, *J(H,H)=8,0 Hz,
4J(H,H)=1,7 Hz, 1H; H-C(13)), 7,20 (t, *J(H,H)=7,7 Hz, 1H; H-C(1)), 7,20 (d, *J(H,H)=8,1 Hz
1H; H-C(14)), 7,16 (d, *J(H,H)=8,0 Hz, 1H; H-C(14)), 3,04 (s, 2H; H-C(16)), 1,63 (s, 3H; Hs-
C(18)) ppm; *C-NMR (201 MHz, CDCl3) 6 = 187,4 (C(7)), 163,6 (C(9)), 148,8 (C(15)), 146,2
(C(4)), 142,0 (C(12)), 137,1 (C(2)), 134,4 (C(13)), 133,9 (C(5)), 131,0 (C(11)), 127,0 (C(8)),
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126,9%, 126,7*, 126,4*, 126,3 (C(14)), 125,4 (C(6)), 121,1 (C(10)), 117,5% (C(3)), 117,3*
(C(3)), 51,0 (C(16)), 49,3 (C(17)), 25,4 (C(18)) ppm;

E-Isomer:

"H-NMR (800 MHz, CDCl3) 6 =9,24 (d, “J(H,H)=1,7 Hz, 1H; H-C(11)), 7,89 (dd, *J(H,H)=7,7
Hz, “J(H,H)=1,1 Hz, 1H; H-C(6)), 7,72 (dd, *J(H,H)=7,7 Hz, *J(H,H)=1,1 Hz, 1H; H-C(2)),
7,50 (dd, *J(H,H)=8,0 Hz, “J(H,H)=1,9 Hz, 1H; H-C(13)), 7,19 (t, *J(H,H)=7,7 Hz, 1H;
H-C(1)), 7,16 (d, *J(H,H)=8,1 Hz, 1H; H-C(14)), 7,16 (d, >*J(H,H)=8,0 Hz, 1H; H-C(14)), 2,97
(s, 2H; H-C(16)), 1,57 (s, 3H; H3-C(18)) ppm; *C-NMR (201 MHz, CDCl;) § = 187,5 (C(7)),
163,0 (C(9)), 147,2 (C(15)), 145,6 (C(4)), 139,9 (C(12)), 137,2 (C(2)), 134,7 (C(13)), 134,1
(C(5)),131,7 (C(11)), 128,1 (C(8)), 126,9%, 126,7*, 126,4*, 125,7 (C(6)), 120,2 (C(10)), 117,5*
(C(3)), 117,3* (C(3)), 49,5 (C(17)), 49,0 (C(16)), 26,9 (C(18)) ppm.

* konnten nicht eindeutig zugeordnet werden

IR: 7= 3309w, 3125w, 3059w, 3027w, 2983w, 2951w, 2920w, 2858w, 2364w, 2337w,
1927w, 1871w, 1815w, 1660vs, 1580s, 1566m, 1519s, 1503s, 1460s, 1452s, 1436s, 1409s,
1375m, 1366m, 1358m, 1306m, 1272m, 1260s, 1220m, 1200w, 1179m, 1167m., 1133m,
1105s, 1079m, 1070m, 1053w, 1037s, 996m, 982m, 953w, 940w, 924w, 900m, 867m, 849m,
814w, 798s, 746vs, 722s, 702w, 683w, 654m cm’'; MS (70 eV): m/z (%):450 (100) [M], 448
(40), 435 (40), 371 (20), 354 (30), 341 (20); HR-EI-MS ber. [C1oH14°Br201S]: 447.9132, gef.:
447.9141; ber. [C10H1s3'Br,01S]: 449.9112, gef.: 449.9146.
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6.11.6 Synthese von 4-Brom-3',5'-dimethoxy-3,5-dimethyl-1,1'-biphenyl (7)

Die Reaktion wurde unter Ausschluss von Feuchtigkeit und unter N> als Schutzatmosphire
durchgefiihrt. 2,5-Dibromxylol (1,0 Aquiv., 750 mg, 2,84 mmol), 3,5-
Dimethoxyphenylboronsiure (1,1 Aquiv., 569 mg, 3,13 mmol) und K.COs (3,0 Aquiv., 1,18 g,
8,52 mmol) wurden in einem Schlenkkolben unter Schutzgasatmosphire gesetzt (3 x Vakuum-
N2). Es wurde 1,2-Dimethoxyethan (11,5 mL) und H>O (11,5 mL) zugegeben und die
Mischung wurde durch Durchblubbern von N> fiir 30 min weiter entgast. Pd(PPhs3)4
(0,05 Aquiv., 164 mg, 0,14 mmol) wurde zugegeben und die Reaktionsmischung wurde fiir
13 h bei 85 °C geriihrt. Die Reaktionsmischung wurde auf 20 °C abgekiihlt und gesittigte
wiassrige NH4Cl-Losung (100 mL) wurde zugegeben. Es wurde mit EtOAc (3 x 250 mL)
extrahiert und die organische Phase wurde tiber Na;SO4 getrocknet. Das Rohprodukt wurde
durch Sédulenchromatographie (SiO2, i-Hex/EtOAc 99:1) aufgereinigt und 7 (751 mg, 82 %)

wurde als weiBer Feststoff erhalten.

Re= 0.32 (i-Hex /EtOAc 99:1); Smp.: 92 °C; 'H-NMR (400 MHz, CDCL): 6 = 7,28 (m, 2H;
H-C(3)), 6,66 (d, “J(H,H)=2,3 Hz, 2H; H-C(6)), 6,48 (t, “J(H,H)=2,3 Hz, 1H; H-C(8)), 3,83 (s,
6H; H3-C(10)), 2,45 ppm (s, 6H; H3-C(9); 3C-NMR (101 MHz, CDCL): 6= 161,3 (C(7)), 142.8
(C(5)), 139,9 (C(4)), 1388 (C(2)), 1271 (C(3)), 105,5 (C(6)), 99,6 (C(8)), 55,7 (C(10)), 24,2
(C(9)), C(1) nicht sichtbar; IR: 7= 2996w, 2966w, 2935w, 2843w, 2360w, 2335w, 2102w,
1653w, 1609s, 1588vs, 1573vs, 1453s, 1433s, 1406m, 1383m, 1378m, 1345vs, 1277s, 1246w,
1199vs, 1180m, 1159vs, 1064vs, 1055vs, 1031s, 1015s, 1000m, 991m, 943s, 883m, 849s,
838vs, 808s, 739w, 710w, 692s cm™'; MS (70 eV): m/z (%): 322 (100), 320 (100) [M], 212 (50),
183 (10), 165 (10), 153 (10), 152 (10); HR-EI-MS ber. [Ci6H17?BrO,]: 320.0412, gef::

210



Experimenteller Teil

320.0405; ber. [CicHi17*'BrO2]: 322.0391, gef.: 322.0388; Elementaranalyse (%) fiir
CisH17BrOs: C 59.83, H 5.33, gef.: C 59.82, H 5.31

6.11.7 Synthese von 4-Bromobenzo[b]thiophen-3(2H)-on (10)

Die Reaktion wurde unter Ausschluss von Feuchtigkeit und unter N» als Schutzatmosphére
durchgefiihrt. Die Verbindung 13 (1,0 Aquiv., 2,00 g, 8,1 mmol) wurde in SOCL (9,0 Aquiv.,
5,32 mL, 72,8 mmol) geldst und unter Riickfluss bei 80 °C fiir 1 h geriihrt. Uberschiissiges
SOCI, wurde in vacuo bei 50 °C entfernt. Es wurde 1,2-Dichlorethan (15 mL) zugegeben und
die Reaktionsmischung auf 0 °C gekiihlt. AICl3 (7,0 Aquiv., 7,56 g, 56,7 mmol) wurde
portionsweise zugegeben und 30min bei 0°C und 2h bei 20°C geriihrt. Die
Reaktionsmischung wurde auf Eiswasser geschiittet und mit CH2Clz (3 x 200 mL) extrahiert.
Die organische Phase wurde iiber Na>SO4 getrocknet und das Losungsmittel in vacuo entfernt.
Die Isomere 10 und 15 (1,67 g, 86 %, gemeinsame Ausbeute von 10 und 15) konnten teilweise
durch Sadulenchromatographie (Si02, n-Pentan/Et;O 95:5) voneinander getrennt werden, um

reines 10 zu erhalten.

10:R¢= 0,40 (nPentan /Et,0 95:5); 'H-NMR (200 MHz, CDCl3) 6 =7,36-7,26 (m, 2H; H-C(1),
H-C(2), H-C(3)), 3,82 (s, 2H; H»-C(7)) ppm; HR-EI-MS ber. [CsHs"°BrOS]: 227.9244,
gef.: 227.9245.

15: Re= 0,29 (nPentan/Et,0 95:5); 'H-NMR (200 MHz, CDCls) 6 =7,70-7,49 (m, 2H; H-C(1),
H-C(6)), 7,47-7,17 (m, 1H; H-C(3)), 3,77 (s, 2H; H>-C(7)) ppm.
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6.11.8 7-Brombenzo[b]thiophen-3(2H)-on (11)

Die Reaktion wurde unter Ausschluss von Feuchtigkeit und unter N» als Schutzatmosphére
durchgefiihrt. Die Verbindung 14 (1,0 Aquiv., 2,00 g, 8,1 mmol) wurde in SOCl> (9,0 Aquiv.,
5,32 mL, 72,8 mmol) geldst und unter Riickfluss bei 80 °C fiir 1 h geriihrt. Uberschiissiges
SOCIl; wurde in vacuo bei 50 °C entfernt. Es wurde 1,2-Dichlorethan (15 mL) zugegeben und
die Reaktionsmischung auf 0 °C gekiihlt. AICl3 (7,0 Aquiv., 7,56 g, 56,7 mmol) wurde
portionsweise zugegeben und 30min bei 0°C und 2h bei 20°C geriihrt. Die
Reaktionsmischung wurde auf Eiswasser geschiittet und mit CH2Cl2 (3 x 200 mL) extrahiert.
Die organische Phase wurde iiber NaxSO4 getrocknet und das Losungsmittel in vacuo entfernt.

Das Produkt 11 (1,65 g, 87 %) wurde als leicht orangener Feststoff erhalten.

"H-NMR (400 MHz, CDCls): §= 7.77-7.33 (m, 2H; H-C(2), H-C(6)), 7.14 (t, *J(H,H)=7,7 Hz,
1H, H-C(1)), 3.83 (s, 2H; H-C(7)) ppm; *C-NMR (101 MHz, DMSO-ds) 6= 199.6 (C(8)),
164.3 (C(4)), 138.3 (C(2)), 133.2 (C(5)), 126.3 (C(6)), 125.4 (C(1)), 118.9 (C(3)), 34.2 (C(7))
ppm; HRMS (EI") ber.: [CsHsBrOS]: 227.9245; gef.: 227.9240.

212



Experimenteller Teil

6.11.9 Synthese von 6-Bromo-2,2-dimethyl-2,3-dihydro-1H-inden-1-on (12)

Die Reaktion wurde unter Ausschluss von Feuchtigkeit und unter N> als Schutzatmosphire
durchgefiihrt. Zu einer auf 0 °C abgekiihlten Suspension aus Natriumhydrid (4,0 Aquiv.,
255 mg, 6,30 mmol) in 1,2-Dimethoxyethan (4,6 mL) wurde 6-Brom-1-indanon (1,0 Aquiv.,
337 mg, 1,60 mmol) gegeben und die Mischung 2 h bei 0 °C geriihrt. Mel (4,0 Aquiv., 400 pL,
6,39 mmol) wurde tropfenweise bei 0 °C zugegeben. Die Reaktionsmischung wurde 1 h bei
0 °C und 20 h bei 20 °C geriihrt. H>O (20 mL) wurde zugegeben und es wurde mit EtOAc
extrahiert (3 x 150 mL). Die organische Phase wurde iiber Na>xSO4 getrocknet und das
Losungsmittel in vacuo entfernt. Das Rohprodukt wurde durch Saulenchromatographie
aufgereinigt (Si02, i-Hex/EtOAc 85:15). Das Produkt 12 (336 mg, 88 %) wurde als weiBer
Feststoff erhalten.

Rr= 0.7 (i-Hex/EtOAc 85:15); Smp.: 45°C; 'H-NMR (600 MHz, CDCL): & = 7.88 (d,
4J(H,H) = 1,8 Hz, 1H: H-C(6)), 7,69 (dd, *J(H,H) = 8,1 Hz, *J(HH) =1,9 Hz, 1H, H-C(2)), 7.31
d, JHH) = 8,1 Hz, 1H, H-C3)), 2.94 (s, 2H, H2-C(7)), 124 (s, 6H, H3-C(10),
Hs-C(11)) ppm; 3C-NMR (150 MHz, CDCLs): § = 210,0 (C(9)), 150,8 (C(4)), 137,7 (C(2)),
137.4 (C(5)), 128.4 (C(9)), 127.6 (C(2)). 121.7 (C(1)), 46,3 (C(8)), 42.6 (C(7)), 25.4 (C(10),
C(11)) ppm; IR: V"= 3408w, 3084w, 3060w, 3030w, 2956m, 2923m, 2898w, 2360w, 1931w,
1782w, 1772w, 1710vs, 1640w, 1596m, 1538w, 1466s, 1435s, 1414s, 1380m, 1361m, 1338w,
1288m, 1254s, 1220m, 1189s, 1172vs, 1116s, 1094m, 1052m, 1002m, 912w, 887s, 863m,
818vs, 768s, 727s, 676w, 664w, cml: MS (70 &V): m/z (%):238 (40) [M], 223 (70), 141 (40),
129 (20), 116 (90), 102 (10), 89 (40), 75 (10); HR-EI-MS ber. [C11H11"BrO]: 237,993, gef
237,9995; ber. [C11H113'BrO]: 239,9973, gef.: 239,9977.
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6.11.10 2-((3-Bromophenyl)thio)essigsiure (13)

K.COs (3,0 Aquiv., 3,87g, 51,8mmol) wurde bei 0°C =zu einer Losung aus
Bromessigsiure (1,1 Aquiv., 2,64 g, 19 mmol) in Aceton (40 mL) gegeben und 15 min geriihrt.
2-Bromthiophenol (1,0 Aquiv., 2,00 mL, 17,3 mmol) wurde zugegeben. Es wurde 20 min bei
0°C und 3 h bei 20 °C geriihrt. Nach dem Einstellen des pH-Wertes auf pH =2 mittels
wissriger HCI (2,0 M) wurde mit CH2Cl» (3 x 300 mL) extrahiert. Die organische Phase wurde
iiber NaxSos getrocknet und das Losungsmittel in vacuo entfernt. Das Produkt 13 (4,35 g,

quant.) wurde als weiller Feststoff mit ausreichender Reinheit erhalten.

Smp. 101 °C; 'H-NMR (400 MHz, DMSO-ds) = 7,60 (dd, J(H,H)=7,9 Hz, “J(H,H)=1,3 Hz,
1H; H-C(3)), 7,37 (ddd, *J(H,H)=7,9, 7,3 Hz, “JHH)=1,3 Hz,1H; H-C(1)), 7,30 (dd,
SJHH)=8,0 Hz, “JHH)=1,7 Hz, 1H; H-C(6)), 7,10 (ddd, *J(HH)=7,9, 7.2 Hz
4J(H,H)=1,6 Hz, 1H; H-C(2)), 3,89 (s, 2H; H>-C(7)) ppm; *C-NMR (101 MHz, DMSO-dj) ¢
= 170,1 (C(8)), 137,2 (C(5)), 132,6 (C(3)), 128,3 (C(1)), 126,8 (C(6)), 126,7 (C(2)), 120,8
(C(4)), 34,2 (C(7)) ppm; IR: 9= 2988w, 2911w, 2688w, 2609w, 2577w, 2499w, 2359w,
1957w, 1917w, 1819w, 1699s, 1600m, 1569m, 1557m, 1449m, 1426vs, 1404m, 1384s, 1315s,
1260m, 1254m, 1230w, 1198vs, 1161m, 1120m, 1108m, 1039w, 1019s, 939w, 899s, 891vs,
851m, 809m, 749vs, 713s, 671m, 668m cm™'; MS (70 eV): m/z (%):246 (60) [M], 203 (70)
[C7H6BrS], 201 (70) [C7HsBrS], 167 (60) [CsH702S], 122 (100), 120 (60), 108 (90); HR-EI-
MS ber.. [CsH7BrO>S]: 245.9350, gef.: 245.9347.
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6.11.11 Synthese von 2-((2-Bromphenyl)thio)essigsiure (14)

1

2 6

3 8 _OH
s
Br (@)

K.COs (3,0 Aquiv., 7,15g, 51,8 mmol) wurde bei 0°C =zu einer Losung aus
Bromessigséure (1,1 Aquiv., 2,64 g, 19 mmol) in Aceton (40 mL) gegeben und 15 min geriihrt.
2-Bromthiophenol (1,0 Aquiv., 2,00 mL, 17,3 mmol) wurde zugegeben. Es wurde 20 min bei
0°C und 3 h bei 20 °C geriihrt. Nach dem Einstellen des pH-Wertes auf pH =2 mittels
wissriger HCI (2,0 M) wurde mit CH2Cl, (3 x 300 mL) extrahiert. Die organische Phase wurde
iiber NaxSo4 getrocknet und das Losungsmittel in vacuo entfernt. 14 (4,35 g, quant.) wurde als

weiller Feststoff.

Smp.: 101 °C; 'H-NMR (400 MHz, DMSO-ds) 6 = 7,60 (dd, *J(H,H)=7,9 Hz, “*J(H,H)=1,3 Hz,
1H; H-C(3)), 7,37 (ddd, *J(H,H)=7,9, 7,3 Hz, “J(HH)=1,3 Hz, 1H; H-C(1)), 7,30 (dd,
3J(H,H)=8,0 Hz, “J(H,H)=1,7 Hz, 1H; H-C(6)), 7,10 (ddd, *J(H,H)=7,9, 7,2 Hz, “*J(H,H)=1,6
Hz, 1H; H-C(2)), 3,89 (s, 2H; H>-C(7)) ppm; *C-NMR (101 MHz, DMSO-ds) 6 = 170,1 (C(8)),
137,2 (C(5)), 132,6 (C(3)), 128,3 (C(1)), 126,8 (C(6)), 126,7 (C(2)), 120,8 (C(4)), 34,2
(C(7)) ppm; IR: ¥ = 2988w, 2911w, 2688w, 2609w, 2577w, 2499w, 2359w, 1957w, 1917w,
1819w, 1699s, 1600m, 1569m, 1557m, 1449m, 1426vs, 1404m, 1384s, 1315s, 1260m, 1254m,
1230w, 1198vs, 1161m, 1120m, 1108m, 1039w, 1019s, 939w, 899s, 891vs, 851m, 809m,
749vs, 713s, 671m, 668m cm’'; MS (70 eV): m/z (%):246 (60) [M], 203 (70) [C7HeBrS], 201
(70) [C7H¢BrS], 167 (60) [CsH70,S], 122 (100), 120 (60), 108 (90); HR-EI-MS ber.
[CsH7BrO>S]: 245.9350, gef. 245.9347.
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6.11.12 Synthese von 4-Brom-2-(5-brom-2-methoxybenzylidene)-7-
iodobenzo[b]thiophen-3(2H)-on (24)

Die Verbindung 26 (1,0 Aquiv., 500 mg, 1,34 mmol) wurde in SOCl, (11 Aquiv., 1,09 mL,
15 mmol) geldst und fiir 1 h bei 80 °C unter Riickfluss erhitzt. Das SOCl, wurde in vacuo
entfernt und der Riickstand in 1,2-Dichlorethan (3,75 mL) gelost. Die Losung wurde auf 0 °C
abgekiihlt und AICl; (9,0 Aquiv., 1,56 g, 11,7 mmol) portionsweise zugegeben. Die
Reaktionsmischung wurde bei 23 °C fiir 1 h geriihrt. Die Reaktionsmischung wurde auf
Eiswasser geschiittet und die wassrige Phase mit CH>Cl, (3 x 50 mL) extrahiert. Das
Losungsmittel wurde in vacuo entfernt. Das Zwischenprodukt (1,0 Aquiv., 476 mg, 1,34 mmol)
wurde in Benzol (10 mL) geldst und zusammen mit 30 (1,0 Aquiv., 293 mg, 1,36 mmol) und
wenigen Tropfen Piperidin bei 110 °C fiir 1 h unter Riickfluss erhitzt und 2 d bei 23 °C gertihrt.
Es wurde H,O (90 mL) zugegeben und die wissrige Phase mit EtOAc (3 x 30 mL) extrahiert.
Die organische Phase wurde iiber Na>xSO4 getrocknet und das Losungsmittel in vacuo entfernt.
Das Rohprodukt wurde durch Sdulenchromatographie (SiO:, i-Hex/EtOAc 98:2) aufgereinigt
und aus n-Heptan kristallisiert. Das Produkt 24 (72 mg, 9,8 %) wurde als gelber Feststoff

erhalten.

R, = 0,45 (i-Hex/EtOAc 95:5), Smp.:232 °C; 'H-NMR (600 MHz, CDCls): 5= 8,34 (s, 1H,
H-C(9)), 7,83 (d, 7= 2,4 Hz, 1H, H-C(11)), 7,71 (d, 3J = 8,2 Hz, 1H, H-C(2)), 7,51 (dd, 3/ =
8,9 Hz, *J=2,3 Hz, 1H, H-C(13)), 7,25 (d, °J = 8,2 Hz, 1H, H-C(1)), 6,84 (d, J = 8,8 Hz, 1H,
H-C(14)),3,91 (s, 3H, H-C(16)) ppm; 3C-NMR (150 MHz, CDCL3): 5= 187,2 (C(8)), 158,3
(C(15)), 155,5 (C(4),143,9 (C(2)), 134,8 (C(13)), 132,7 (C(1)), 132,4 (C(11)), 132,2 (C(7)),
129,4 (C(5)), 128,9 (C(9)), 125,3 (C(10)), 123,6 (C(6)), 113,3 (C(12)),113,0 (C(14)), 89,9
(C(3)), 56,1 (C(16)) ppm; IR: 7 = 2956w, 2918s, 2850m, 1869w, 1690s, 1580s,1549s, 1476vs,

216



Experimenteller Teil

1460m, 1432vs, 1403m, 1377w, 1336m, 1281m, 1258vs, 1228s, 1210s, 1194m, 1174m,
1129vs, 1106vs, 1089vs, 1050vs, 1016vs, 934s, 904w, 891w, 868w, 823s, 802vs, 793vs, 770s,
721w, 670w; HR-EI-MS ber. [Ci6Ho’’Br210,S]: 549,7735, gef.: 549,7722.

6.11.13 Synthese von 4-Brom-2-(5-brom-2-(prop-2-yn-1-yloxy)benzyliden)-7-
chlorbenzo[b]thiophen-3(2H)-on (25)

Die Verbindung 27 (1,0 Aquiv., 640 mg, 2,27 mmol) wurde in SOCl> (9,0 Aquiv., 1,5 mL,
20,7 mmol) geldst und fiir 1 h in bei 80 °C unter Riickfluss erhitzt. Das SOCl> wurde in vacuo
entfernt und der Riickstand in CH2Cl> (4 mL) gelost. Die Losung wurde auf 0 °C abgekiihlt
und AICI; (5,3 Aquiv., 1,61 g, 12,1 mmol) portionsweise zugegeben. Die Reaktionsmischung
wurde bei 23 °C fiir 1 h geriihrt. Die Reaktionsmischung wurde auf Eiswasser geschiittet und
die wassrige Phase mit CH2Cly (4 x 100 mL) extrahiert. Das Losungsmittel wurde in vacuo
entfernt. Das Zwischenprodukt (1,0 Aquiv., 589 mg, 2,27 mmol) wurde in Benzol (25 mL)
geldst und zusammen mit 31 (1,0 Aquiv., 411 mg, 1,73 mmol) und wenigen Tropfen Piperidin
bei 110 °C fiir 1 h unter Riickfluss erhitzt und 18 h bei 23 °C geriihrt. Es wurde H>O (30 mL)
zugegeben und die wissrige Phase mit EtOAc (4 x 120 mL) extrahiert. Die organische Phase
wurde liber Na;SO4 getrocknet und das Losungsmittel in vacuo entfernt. Das Rohprodukt wurde
durch Sdulenchromatographie (SiO2, i-Hex/EtOAc 95:5) aufgereinigt und aus n-Heptan
kristallisiert. Das Produkt 25 (737 mg, 64 %) wurde als gelber Feststoff erhalten.

Z-Isomer:

Smp.: 186 °C zers.; 'H-NMR (600 MHz, CDCls): 6 =8,31 (s, 1H, H-C(9)), 7,86 (d, *J=2,3 Hz,
1H, H-C(11)), 7,52 (dd, °J = 8,8 Hz, “J = 2,4 Hz, 1H, H-C(13)),7,45 (d, °J = 8,3 Hz, 1H, H-
C(1)), 7,40 (d, °J = 8,3 Hz, 1H, H-C(2)), 7,00 (d, °J = 8,8 Hz, 1H, H-C(14)), 4,80 (d, *J = 2,4
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Hz, 2H, H-C(16)),2,56 (t, “J = 2,4 Hz, 1H, H-C(18)) ppm; '*C-NMR (150 MHz, CDCls, Z-
Isomer): 5=188.9, 186,0 (C(8)), 183,8, 166,9, 156,1 (C(15)), 154,9, 148,5 (C(4)), 148,2, 145.8,
134,6 (C(2)), 134,5 (C(13)),134,3, 134,1, 133,5, 133,0, 132,6 (C(11)), 132,5, 132,2 (C(1)),
131,7,131,4, 130,2,129,1 (C(5)), 128,8, 128,7 (C(9)), 128,2 (C(3)), 126,0 (C(10)), 125,1, 121,5
(C(6)),41 121,2, 114,7 (C(14)), 114,4 (C(12)), 113,9, 113,6, 99,4, 89,0, 77,5 (C(17)),76.,8
(C(18)), 57,9, 56,7 (C(16)), 38,9, 34,9, 28,5 ppm; IR: ¥ = 3362w, 3309w, 3064w, 3034w,
2927w,2360w, 2338w, 2124w, 1889w, 1858w, 1805w, 1760w, 1731w, 1690s, 1582m, 1557m,
1549m, 1472m, 1441s, 1402w, 1350w,1322w, 1289m, 1278w, 1266m, 1254m, 1234w, 1209s,
1186m, 1174m, 1134s, 1090m, 1056s, 1010s, 940m, 927m, 904m, 870w, 855w, 818s, 803vs,
770s, 744w, 720w, 684m, 667s; HR-EI-MS ber. [C1sHo *BraCl02S]: 481,8379, gef.: 487,8368,
ber. [C1sHo’Br¥!BrC10,S]: 483,8359, gef.: 483,8338, ber. [C1sHo®*' BroC10,S]: 485,8338, gef:
485,8322.

6.11.14 Synthese von 5-Brom-2-iodphenylmercaptoessigsiaure (26)

Eine Losung aus Ethyl-2-mercaptoacetat (1,2 Aquiv.,, 2,2mL, 20mmol) und
K3PO4 (1,2 Aquiv., 4,22 g, 19,9 mmol) in DMF (30 mL) wurde bei 23 °C fiir 10 min geriihrt.
Es wurde 28 (1,0 Aquiv., 5 g, 16,6 mmol) zugegeben und fiir 18 h bei 23 °C geriihrt. Nach der
Zugabe von wissriger NaOH Losung (60 mL, 2 M) wurde fiir 2 h bei 23 °C geriihrt. Der pH-
Wert des Reaktionsgemisches wurde mit konz. wéssriger HCl auf pH = 1 eingestellt und die
wissrige Phase mit EtOAc (3 x 300 mL) extrahiert. Die organische Phase wurde mit wassriger
NaOH Losung (3 x150mL, 2,0 ™M) extrahiert und mit konz. wissriger HCI
angesduert (pH = 1). Das Produkt wurde abfiltriert und in vacuo getrocknet. Die Verbindung
26 (1,79 g, 29 %) wurde als weiller Feststoff erhalten.

Smp.: 230-235 °C zers., 'H-NMR (400 MHz, CDCl3) 5= 17,66 (d, °J=8,4 Hz, 1H C-H(2)),
7,46 (d, “/=2,2 Hz, 1H, C-H(5)), 7,05 (dd, 3/=8,4 Hz, “/=2,2 Hz, 1H, C-H(1)), 3,72 (s, 1H, C-
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H(7)) ppm; C-NMR (100 MHz, CDCl3) §=173,3(C(8)), 141,9 (C(4)), 141,0 (C(2)),
131,2 (C(5)), 131,0 (C(1)), 123,3 (C(6)), 97,8 (C(3)), 36,2 (C(7)) ppm, IR: ¥ = 3445w,
3092w, 3047w, 2915w, 2850w, 2678w, 2545w, 1873w, 1683s, 1604w, 1573m, 1552s, 1540s,
1433vs, 1407m, 1383s, 1366s, 1356s, 1311vs, 1266m, 1250m,1213m, 1196s, 1133m, 1109w,
1097m, 1090m, 1070m, 1001vs, 948w, 919m, 908m, 888m, 860w, 847m, 838m,799s, 764s,
720w, 675w, 657w; HR-ESI-MS  ber. [CsH¢°BrIO2S']:  370,8244, gef.:370,8259,
ber. [CsHe ' BriO2S']: 372,8223, gef.:372,8238.

6.11.15 Synthese von 5-Brom-2-chlorphenylmercaptoessigsiure (27)

Br
6
1 5
) s T g OH 9
3 S/ﬁf
Cl 0]

Eine Losung aus Ethyl-2-mercaptoacetat (1,2 Aquiv.,, 2,43 g, 11,5mmol) und
K3POs (1,2 Aquiv., 2,43 g, 11,5 mmol) in DMF (10 mL) wurde bei 23 °C fiir 10 min geriihrt.
Es wurde 29 (1,0 Aquiv., 2,00 g, 9,6 mmol) zugegeben und fiir 18 h bei 23 °C geriihrt. Nach
der Zugabe von wassriger NaOH Losung (100 mL, 2 M) wurde fiir 2 h bei 23 °C geriihrt. Der
pH-Wert des Reaktionsgemisches wurde mit konz. wéssriger HCI auf pH = 1 eingestellt und
die wissrige Phase mit EtOAc (3 x 200 mL) extrahiert. Die organische Phase wurde mit
wissriger NaOH Losung (3 X 150 mL, 2,0 M) extrahiert und mit konz. wéssriger HCI
angesduert (pH = 1). Das Produkt wurde abfiltriert und in vacuo getrocknet. Die Verbindung

27 (1,23 g, 46,4 %) wurde als weiller Feststoff erhalten.

Smp.: 126 °C; 'H-NMR (600 MHz, CDCl3): 6= 7,51 (d, “J = 2,1 Hz, 1H, H-C(5)),7,30 (dd,
5J=8,5 Hz, “J=2,0 Hz, 1H, H-C(1)), 7,25 (d, °J = 8,4 Hz, 1H, H-C(2)), 3,74 (s, 2H, H-C(7))
ppm; 3C-NMR (150 MHz, CDCl3): 6= 174,2 (C(8)), 136,1 (C(4)), 133,1 (C(3)),132,0 (C(5)),
131,2 (C(2)), 130,9 (C(1)), 121,0 (C(6)), 34,9 (C(7)) ppm; IR: ¥ = 3095w, 2994w, 2954w,
2902w, 2713w, 2682w, 2571w, 2486w, 2108w, 1885w, 1825w, 1703vs, 1568m, 1546w,

219



Experimenteller Teil

1480w, 1445s, 1418s, 1384m, 1368m, 1300s, 1268m, 1252m, 1238w, 1195vs, 1147m, 1125m,
1114m, 1092m, 1070w, 946w, 913w, 900s, 884s, 840s, 800vs, 780s, 682s, 662m; HR-EI-MS
ber. [CsHe’BrCl0O,S]: 279,8960, gef.: 279,8972, ber. [CsHe*'BrCl0,S]: 281,8940, gef::
281,8967.

6.11.16 Synthese von 5-Brom-2-(prop-2-yn-1-yloxy)benzaldehyd (31)

5-Brom-2-hydroxybenzaldehyd (1,0 Aquiv., 1,00 g, 4,97 mmol) und K.COs (1,2 Aquiv.,
824 mg, 5,96 mmol) wurden in DMF (10 mL) geldst. Es wurde 15 min bei 23 °C geriihrt und
dann 3-Brompropin (1,1 Aquiv., 650 mg, 5,46 mmol) zugegeben. Es wurde 23 h bei 23 °C
gertihrt. Nach der Zugabe von H>O (30 mL) wurde die wiéssrige Phase mit EtOAc (3 x 50 mL)
extrahiert. Die organische Phase wurde mit H>O (3 * 50 mL) gewaschen und iiber Na>xSOg4
getrocknet. Das Losungsmittel wurde in vacuo entfernt und das Rohprodukt durch
Saulenchromatographie (SiO», i-Hex/EtOAc 9:1) aufgereinigt. Das Produkt 31 (1,01 g, 84 %)

wurde als farbloser Feststoff erhalten.

R, = 0,5 (i-Hex/EtOAc 9:1), 'H-NMR (400 MHz, CDCLs) & = 10,38 (s, 1H, C-H(7)), 7,94 (d,
4J=2,6 Hz, 1H, C-H(2)), 7,64 (dd, °J = 8,9, %/ = 2,6 Hz, 1H, C-H(4)), 7,03 (d, °J = 8,9 Hz, 1H,
C-H(5)), 4,82 (d, 7 = 2,4 Hz, 2H, C-H®)), 2,59 (t, “J = 2,4 Hz, 1H, C-H(10)) ppm;
I3C-NMR (151 MHz, CDCL) 6 = 188,2 (C(7)), 158,73 (C(3)), 138,2 (C(4)), 131,3 (C(3)),
126,9 (C(1)), 115,5(C(5)), 114,7(C(6)), 77.23(C(9)), 77.1(C(8)), 56,8 (C(10)) ppm;
HR-EI-MS ber. [C10H,°BrOa]: 237,9629; gef.: 237,9627.

220



Experimenteller Teil

6.11.17 Synthese von 4-bromo-2-(6-bromo-2,2-dimethyl-2,3-dihydro-1H-inden-1-
ylidene)-7-methylbenzo[b]thiophen-3(2H)-on (32)

Z-Isomer E-Isomer

Die Reaktion wurde unter Ausschluss von Feuchtigkeit und unter N; als Schutzatmosphére
durchgefiihrt. 4-Bromo-7-methylbenzo[b]thiophen-3(2H)-on (1,0 Aquiv., 300 mg, 1,23 mmol)
und 12 (1,1 Aquiv., 324 mg, 1,36 mmol) wurden in je einem Schlenkfinger in CH>Cl> (2 mL)
geldst und auf 0 °C gekiihlt. BCl; (1,0 M in CH2Cla, 1,1 Aquiv., 1,36 mL, 1,36 mmol) wurde
zur Losung von 4-Bromo-7-methylbenzo[b]thiophen-3(2H)-on gegeben und sofort zur Losung
von 12 iiberfiihrt. Es wurde fiir 30 min bei 20 °C geriihrt. Es wurde H>O (10 mL) langsam
zugegeben und mit EtOAc (3 x 50 mL) extrahiert. Die organische Phase wurde iiber Na>SO4
getrocknet und das Losungsmittel in vacuo entfernt. Das Rohprodukt wurde durch
Sdulenchromatographie (S10, i-Hex/EtOAc 95:5) aufgereinigt. 32 (60 mg, 10 %) wurde als

gelb-orangener Feststoff erhalten.

Ry = 0,42 (i-Hex/EtOAc 95:5); 'H-NMR (599 MHz, CD,Cl) § = 8,28 (d, “J=1,7 Hz, 1H, C-
H(11)), 7,54 (dd, 3J = 8,0, 7 = 1,7 Hz, 1H, C-H(13)), 7,39 (d, °J = 7,9 Hz, 1H, C-H(1)), 7,24
(d,3J=179, 1H, C-H(1)), 7,21 (dd, °J = 7.9, “7= 0,9 Hz, 1H, C-H(2)), 3,04 (s, 2H, C-H(16)),
2,38 (s, 3H, C-H(19)), 1,62 ppm (s, 6H, C-H(18)); *C-NMR (151 MHz, CDxCL) ¢ =
186,5 (C(7)), 162,6 (C(9)), 149,1*, 147,8 (C(4)), 142,8*, 1354 (C(2)), 134,4(C(13)),
132,7 (C(5)), 131,4 (C(1)), 130,9 (C(11)), 127,9 (C(6)), 127.4 (C(14)), 121,1*, 119,7 (C(3)),
51,3 (C(16)), 49,6 (C(17)), 25,7 (C(18)), 18,6 ppm (C(19)); IR: % = 3019w, 2946w, 2920w,
2853w, 2360w, 1884w, 1669vs, 1589w, 1562s, 1511s, 1454vs, 1434s, 1405m, 1380m, 1292m,
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1270m, 1249m, 1220s, 1171m, 1146w, 1070s, 981m, 915m, 893s, 844m, 796s, 783s, 750w,
726w; HR-EI-MS  ber. [CaoHis”Br®'BrO*?S]:  463,9268; gef.: 463,9262, ber.
[C20H16""Br20*S]: 461,9289; gef.: 461,9280.

6.11.18 Synthese von O-(5-bromo-2-methylphenyl) dimethylcarbamothioat (34)

Br
6
1 5 g
4 9
2 O)A\T/
7 10

Die Verbindungen 33 (1,0 Aquiv., 500 mg, 2,67 mmol), Dimethylthiocarbamoylchlorid
(1,25 Aquiv., 409 mg, 3,34 mmol), NEt; (2,0 Aquiv., 0,56 mL, 5,35 mmol) und 4-
DMAP (1,0 Aquiv., 327 mg, 2,67 mmol) wurden in 1,4-Dioxan (11 mL) geldst und 18 h bei
95°C geriihrt. Es wurde wissrige gesittigte NH4Cl-Losung zugegeben und die wissrige Phase
mit EtOAc (3 x 50 mL) extrahiert. Das Rohprodukt wurde durch Sdulenchromatographie
(S102, i-Hex/EtOAc 9:1) aufgereinigt. Das Produkt 34 (649 mg, 89 %) wurde als farbloser
Feststoff erhalten.

Rr= 0,38 (Si02, i-Hex/EtOAc 9:1), '"H-NMR (400 MHz, CDCl3) 6 = 7,29 (dd, °J = 8,1 Hz,
“J=2,0 Hz, 1H, C-H(1)), 7,16 (d, “*J=2,0 Hz, 1H, C-H(5)), 7,10 (dd, °J= 8,2 Hz, 1H, C-H(2)),
3,46 (s, 3H, C-H(9 oder 10)), 3,35 (s, 3H, C-H(9 oder 10)), 2,15 (s, 3H, C-H(7)) ppm; *C-NMR
(101 MHz, CDCl3) 0 = 186,7 (C(8)), 152,9 (C(4)), 132,13 (C(2)), 130,3 (C(3)), 129,2 (C(1)),
126,5 (C(5)), 119,0 (C(6)), 43,5 (C(9 oder 10)), 38,8 (C(9 oder 10)), 16,2 (C(7)) ppm;
HR-EI-MS ber. [C1oH12”’BrNO*2S]: 272,9823; gef.: 272,9818

222



Experimenteller Teil

6.11.19 Synthese von S-(5-bromo-2-methylphenyl) dimethylcarbamothioate (35)

Br
6
1 5 o
4 9
23 s)g\wj/
7 10

Die Verbindung 34 (1,0 Aquiv., 2 g, 7,28 mmol) wurde in Tetradecan (20 mL) geldst und fiir
30h bei 300°C unter Riickfluss erhitzt. Das Reaktionsgemisch wurde direkt durch
Sdulenchromatographie (Si0O2, i-Hex/EtOAc 9:1) aufgereinigt. Das Produkt 35 (1,978 g, 99 %)

wurde als weil3er Feststoff erhalten.

R/= 0,38 (Si02, i-Hex/EtOAc 9:1), 'H-NMR (400 MHz, CDCl3) 6 = 7,63 (d, “J=2,1 Hz, 1H,
C-H(5)), 7,42 (dd, °J = 8,2 Hz, “J = 2,2 Hz, 1H, C-H(1)), 7,16 (dd, °J = 8,2 Hz, 1H, C-H(2)),
3,11 (s, 3H, C-H(10)), 3,02 (s, 3H, C-H(9)), 2,35 (s, 3H, C-H(8)) ppm; *C-NMR (101 MHz,
CDCl3) 6 = 165,8 (C(8)), 142,2 (C(3)), 139,3 (C(5)), 132,9 (C(1)), 131,9 (C(2)), 130,3 (C(4)),
119,2 (C(6)), 37,2 (C(9,10)), 20,7 (C(8)) ppm; IR: ¥ = 3755w, 3482m, 3449m, 2924m,
2854m, 2374w, 1577w, 1458s, 1452s, 1438m, 1420m, 1395m, 1376m, 1317s, 1282s, 1211vs,
1187vs, 1113vs, 1012s, 995m, 919m, 874vs, 802vs, 745w, 721 cm™'(w); HR-EI-MS ber.
[C10H12””BINO?*?S]: 272,9823; gef.: 272,9813.
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6.11.20 Synthese von 2-((5-bromo-2-methylphenyl)thio)essigsiure (36)

Die Verbindungen 35 (1,0 Aquiv., 1,97 g, 7,19 mmol) und KOH (8,0 Aquiv., 3,23 g,
57,5 mmol) wurden in MeOH (177 mL) geldst und unter N>-Atmosphére fiir 2 h bei 80 °C unter
Riickfluss erhitzt. Die Reaktionsmischung wurde auf 20 °C abgekiihlt und Bromessigsdure
(1,1 Aquiv., 1,098 g, 7,9 mmol) zugegeben. Es wurde fiir 3 h geriihrt. Es wurde mit wissriger
HCI (2,0 M) angeséduert und die wissrige Phase mit EtOAc (3 x 150 mL) extrahiert. Das
Produkt 36 (1,84 g, 98%) wurde als weiller Feststoff erhalten.

"H-NMR (400 MHz, CDCl3) 6 = 7,46 (d, “J=2,0 Hz, 1H, C-H(5)), 7,26 (dd,°J=8,3 Hz,"J = 1,7
Hz, 1H, C-H(1)), 7.05 (d, °J = 8,0 Hz, 1H, C-H(2)), 3,68 (s, 2H, C-H(8)), 2.35 (s. 3H, C-H(7))
ppm; BC-NMR (101 MHz, CDCL) & = 175,1 (C(9)), 137,09 (C(3)), 136,10 (C(4)),
131,84 (C(2)), 131,40 (C(5)), 130,03 (C(1)), 120,03 (C(6)), 35,66 (C(10)), 19,97 (C(7)) ppm;
IR: ¥V = 2927m, 2682m, 2579m, 2374m, 1702vs, 1580m, 1413s, 1375m, 1303vs, 1283s,
1662m, 1207m, 1189vs, 1092m, 1060s, 1038m, 990m, 897s, 839m, 809s, 797vs, 703m, 690w,
662 cm’'(m); HR-EI-MS ber. [CaoHi6’Br¥'BrO*2S]: 463,9268; gef.: 463,9262, ber.
[CoHo"’Br0,*?S]: 259,9507; gef.: 259,9491.
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6.11.21 Synthese von 7,7¢-((Ethan-1,2-diylbis(oxy))bis(ethan-2,1-diyl))bis(1H-
isochromeno[6,5,4-def]isoquinolin-1,3,6,8(7H)-tetraon (37)

Die Verbindung 38 (2,0 Aquiv., 500.4 mg, 1.86 mmol) wurde in einer wissrigen KOH-Ldsung
(9,0 M, 100 mL) suspendiert und fiir 1 h geriihrt. Die Losung wurde mit H;PO4 (1,0 M) auf
pH = 6 eingestellt. Es wurde 39 (1,0 Aquiv., 137.9 mg, 0.93 mmol) in H2O (5 mL) geldst und
iiber 2 h hinzugetropft. Das Reaktionsgemisch wurde fiir 4 h bei 100 °C, 15 Std. bei 90 °C und
8 h bei 100 °C geriihrt. Nach Abkiihlen auf 20 °C wurde mit Essigsdure (2.5 mL) angeséduert
und fiir 30 min geriihrt. Der Suspension wurde Essigsdureanhydrid (70 mL) hinzugefiigt und
3 h unter Riickfluss erhitzt. Die Suspension wurde fiir weitere 15 h bei 110 °C geriihrt und
erneut fiir 6 h unter Riickfluss erhitzt. Die Reaktionsmischung wurde auf 0 °C abgekiihlt und
abfiltriert. Der Filterriickstand wurde mit CH>ClL (3 x 100 mL) gewaschen und fiir 12 h bei
50 °C in vacuo getrocknet. Das Rohprodukt 38 (338,9 mg, 0,523 mmol, 56%) wurde als grau-

griinlicher Feststoff erhalten und nicht weiter aufgereinigt.

'H-NMR (400 MHz, CDCls) 6 = 8,90 — 8,76 (m, 8H, C-H(4,5)), 4,56 — 4,40 (m, 4H, C-H(10)),
4,03 — 3,92 (m, 4H, C-H(9)), 3,89 ppm (s, 4H, C-H(11)), *C-NMR (101 MHz, CDCls) § =
163,58 (C(8)), 161,71 (C(1)), 159,88 (C(5)), 133,87 (C(2)), 132,12 (C(4)), 128,95 (C(6)),
127,41 (C(7)), 122,92 (C(3)), 69,65 (C(11)), 68,03 (C(10)), 39,65 ppm (C(9)), IR: ¥=3082 w,
2869w, 2361w, 1788m, 1768m, 1708m, 1669s, 1580m, 1516w, 1448w, 1368w, 1329m, 1282m,
1238s, 1189m, 1145m, 1126m, 1107m, 1054w, 1031s, 952w, 880m, 808w, 781vs, 705m,
HRMS (EI') ber. [C34H20N2012"]: 648,1016; gef.: 648,1036,
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6.11.22 Synthese von substituierten 3-(R-oxy)anilinen (40) (41) (42)

8 6 10 8 16 10 8 6
7 1 9 7 » 9 7 1
2 4 2 4 2 4
3 3 3
NH, NH, NH,

Die Verbindungen 44, 45 oder 46 wurden in TFA (5 mL) gelost und fiir 12 h geriihrt. Es wurde
wissrige  gesittigte KoCOs3 (25 mL) zugegeben und die wissrige Phase mit
CH>Clz (3 x 100 mL) extrahiert. Die organische Phase wurde mit H>O (2 x 50 mL) gewaschen,
iiber Na;SO4 getrocknet und das Losungsmittel in vacuo entfernt. Das Rohprodukt wurde durch

Saulenchromatographie (Si0») aufgereinigt.

Tabelle 29: Laufmittelgemische fiir die Sdulenchromatographie und erhaltene Ausbeuten in den

Synthesen von 40, 41 und 42.

40 41 42

Laufmittelgemisch i-Hex/EtOAc (99:1) i-Hex/EtOAc (99:1) i-Hex/EtOAc (8:2)

Ausbeute 71 mg (68 %) 15 mg (26 %) 51 mg (78 %)

40:R; = 0,39 (SiO», i-Hex/EtOAc 8:2); 'H-NMR (400 MHz, CDCl3): 6 = 7,05 (t, >*J=8,0 Hz,
1H, C-H(5)), 6,32 (ddd, 3J=16,2 Hz, /=79 Hz, J=23 Hz, 2H, C-H(6)), 6,27 (t,
3J=2.2 Hz, 1H,C-H(4)), 6,05 (ddt, >*J=17,2 Hz, *J=10,6 Hz, *J=5,3 Hz, 1H, C-H(4)),
5,40 (dt, *J=17,3 Hz, *J=1,6 Hz, 1H,C-H(9)), 5,27 (dd, >*J=10,5 Hz, 3J=1,4,1H, C-H(8)),
4,49 (dt,*J=5,3 Hz, *J=1,5 Hz, 1H, C-H(7)), 3,08 (s, 2H, NH.) ppm; '*C-NMR (101 MHz,
CDCls): 6 = 159,8 (C(1)), 147,7 (C(3)), 133,5 (C(8)), 130,1 (C(5)), 117,5 (C(9)), 108,1 (C(4)),
104,8 (C(6)), 101,9 (C(2)), 68,7 (C(7)) ppm; IR: 7= 3455 w(br), 3370 w(br), 3220w, 3023w,
2921w, 2867w, 2362w, 1597vs, 1493vs, 1459m, 1423m, 1363w, 1330m, 1286s, 1184vs,
1153vs, 1110m, 1024s, 992s, 924s, 831s, 760vs, 720m, 686vs; HR-EI-MS ber. [CoH;1NO"]:
149,0841; gef.: 149.0832;
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41:R;= 0.42 (SiO», i-Hex/EtOAc 99:1); "H-NMR (400 MHz, CDCl3) § = 7,20 (s, 1H, C-H(5)),
7,00 (s, 1H, C-H(2)), 6,73 (dd, >J=8,3 Hz, *J=2,4 Hz, 1H, C-H(4)), 6,68 (dd, *J=7,9 Hz,
4J=1,4 Hz, 1H C-H(6)), 6,44-6,60 (m, 1H, N-H), 5,96 — 5,82 (m, 1H, C-H(9)), 5,21- 5,09 (m,
1H, C-H(10)), 5,08 (s, 1H, C-H(10)), 4,01 (t, *J = 6,7 Hz, 2H, (C-H(7)), 2,54 (q, >*J=7,0 Hz,
2H, C-H(8)) ppm; IR: ¥= 3455w, 3374w, 3076w, 2924m, 2870w, 2361w, 1725w, 1600vs,
1496s, 1465m, 1387w, 1331w, 1289m, 1160vs, 1188vs, 1082 (s, br), 1038s, 991m, 916m,
832m, 803m, 761s, 687s. HR-EI-MS ber. [C10Hi3NO']: 163.0997; gef.: 163.1007;

42:R; = 0,51 (SiO2, i-Hex/EtOAc 8:2);'H-NMR (400 MHz, CDCl;): 0 = 7,07 (t, >°J=8,0 Hz,
1H, C-H(5)), 6,41-6,36 (m, 2H, C-H(2,4)), 6,35 (t, >J=2,2 Hz, 1H, C-H(6)), 5,83 (ddt,
3J=16,9 Hz, 3J=10,2 Hz, *J=6,6 Hz, 1H, C-H(10)), 5,04 (ddd, >J=17,1 Hz,*J=3,4 Hz,
4J=1,6 Hz, 1H, C-H(11)), 4,97 (ddd, *J=10,2 Hz, *J=2,8 Hz, “J=1,7 Hz, 1H, C-H(11)),
3,91 (t, °J= 6,4 Hz, 2H, C-H(7)), 3,59 (br s, NH») 2,24-2,16 (m, 2H, C-H(9)), 1,88-1,77 (m,
2H, C-H(8)) ppm; *C-NMR (101 MHz, CDCl3): § = 160,3 (C(3)), 137,9 (C(10)),130,3 (C(5)),
130,2 (C(1)), 115,2 (C(11)), 108,9 (C(4)), 106,3 (C(2)), 102,6 (C(6)), 67,1 (C(7)), 32,2 (C(9)),
28,4 (C(8)) ppm; IR: =3374w, 2925w, 2873w, 2616 (w, br), 2361w, 1674m, 1599vs, 1495vs,
1464m, 1391w, 1330w, 1286m, 1185vs, 1156vs, 1022m, 993m, 913m, 835s, 799m, 765s, 722s
685vs; HR-EI-MS ber. [C11HisNO']: 177,1154; gef.: 173,01.

6.11.23 Synthese von substituierten N-Boc-3-(R-oxy)anilinen (44) (45) (46)

8 5 10 5 o 8 10 8 o 8
1 /\/\/
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NBoc NBoc NBoc

Die Verbindung 40, 41 und 42 Bromalken und K>CO3 wurden in MeCN (2,4 mL) fiir 6 h
refluxiert. Das Losungsmittel wurde in vacuo entfernt und der Riickstand in CH>Cl, (80 mL)
aufgenommen und mit H>O (50 mL) gewaschen. Die wissrige Phase wurde mit

CHxCl, (2 x 50 mL) extrahiert und die organische Phase iiber Na>SOs getrocknet. Das
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Losungsmittel wurde in vacuo entfernt und das substituierte N-Boc-3-(R-oxy)anilin erhalten.

Das Produkt wurde ohne weitere Aufreinigung sofort weiterverwendet.

Tabelle 30: Einwaagen und verwendete Aquivalente fiir die Synthese von 44, 45 und 46.

44 45 46

N-Boc-3-Aminophenol 80 mg (1,0 Aquiv.) 80 mg (1,0 Aquiv.) 80 mg (1,0 Aquiv.)

Bromalken 87 mg (1,9 Aquiv.) 123 mg (2,5 Aquiv.) 109 mg (2,0 Aquiv.)
K,CO; 258 mg (5,0 Aquiv.) 258 mg (5,0 Aquiv.) 258 mg (5,0 Aquiv.)
MeCN 2,4 mL 2,4 mL 2,4 mL

Ausbeute 176 mg (98%) Nicht bestimmt 87 mg (87%)

'H-NMR (44) (400 MHz, CDCl;) 6 = 7,16 (t, >*J=8,2 Hz, 1H, C-H(5)), 7,12 (s, 1H, C-H(2)),
6,83 (dd, >°J=8,0 Hz, *J = 1,4 Hz, 1H, C-H(4)), 6,60 (dd, *>J = 8,2 Hz, *J = 2,3 Hz, 1H, C-H(6)),
6,45 (s, 1H, N-H), 6,05 (ddt, >J= 17,1 Hz, ’°J = 10,5 Hz, °J = 5,3 Hz, 1H, C-H(8)), 5,41 (ddd,
3J=173,%7=30, “J=1,4, I1H, C-H(9)), 5,27 (dd, >J=10,5 Hz, 7= 1,3 Hz, 1H), 4,53 (dt,
3J=5,3Hz, “J=1,4 Hz, 2H, C-H(7)), 1,51 (s, 9H, Boc) ppm.

"H-NMR (45) (400 MHz, CDCl;): 6 = 7,15 (t, >J = 8,1 Hz, 1H, C-H(5)), 7,11 (s, 1H, C-H(2)),
6,80 (dd, >J=8,0 Hz, “J=14 Hz, 1H, C-H#4)), 6,58 (dd, >J=8,2 Hz, /=24 Hz, 1H
C-H(6)), 6,44 (s, 1H, N-H), 5,89 (ddt, >J=17,0 Hz, 3J=10,3 Hz,*/=6,7 Hz, 1H, C-H(9)),
5,16 (dd, *J =172 Hz, “J=1,6 Hz, 1H Hz, C-H(10)), 5,09 (dd, *J=10,3 Hz, “/~1,2 Hz, 1H,
C-H(10)), 4,01 (t, >*J=6,7 Hz, 2H, (C-H(7)), 2,52 (q, >J=6,7 Hz, 2H, C-H(8)), 1,51 (s, 9H,
Boc) ppm.

'H-NMR (46) (400 MHz, CDCl3) § = 7,15 (t, °*J= 8,1 Hz, 1H, C-H(5)), 7,11 (s, 1H, C-H(2))),
6,81 (dd, 3J=8,0 Hz, “J=1,3 Hz, 1H, C-H(4)), 6,57 (ddd, *J=8,3 Hz, *“J=2.4 Hz
4J=0,8 Hz, 1H, C-H(6)), 6,54 (s, 1H, NH), 5,85 (ddt, >J= 16,9 Hz,3J=10,2 Hz,*J=6,6 Hz,
1H, C-H(10)), 5,06 (ddd, *J=17,1, “7=3,5, *J= 1,6, 1H, C-H(11)), 4,99 (ddd, >°J=10,2 Hz,
47=3,1 Hz,*J=12 Hz, 1H, C-H(11)), 3,96 (t, *J = 6,4 Hz, 2H, C-H(7)), 2,27 — 2,17 (m, 2H,
C-H(9)), 1,91 — 1,81 (m, 2H, C-H(8)), 1,52 (s, 8H, Boc) ppm.
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6.11.24Synthese von 7,7 ((ethan 1,2 diylbis(oxy))bis(ethan 2,1 diyl)) bis(2
(3(allyloxy)phenyl) benzo[Imn][3,8]phenan-throlin-1,3,6,8(2H,7H)tetraon) (47)

N.__O

Die Verbindungen 40 (2,2 Aquiv., 11 mg, 0,062 mmol) und 37 (1,0 Aquiv., 18 mg, 0,028
mmol) wurden unter Schutzgas (N>) in einen ausgeheizten Schlenkkolben in DMF (5 mL)
gelost. Die Suspension wurde fiir 8 h refluxiert. Die Reaktionsmischung wurde auf 20 °C
abgekiihlt und abfiltriert. Der Filterriickstand wurde mit Et;O (20 mL) gewaschen. Das
Losungsmittel des Filtrats wurde in vacuo entfernt. Es wurde ein brauner viskoser Riickstand
erhalten. Dieser wurde in CHCI; gelost und tropfenweise n-Heptan hinzugegeben, bis ein
Feststoff beginnt auszufallen. Der Feststoff wurde mittels Spritzenfilter (Porengrofe 0,2 pm)
vom Ldsungsmittel getrennt und dem Losungsmittel wurde weiter n-Heptan hinzugetropft. Der
nun entstandene Riickstand wurde mittels Spritzenfilter (Porengréfe 0,2 pm) vom
Losungsmittel separiert und vom Filter mittels CHCI3 eluiert. Das CHCl3 wurde in vacuo
entfernt, wobei 47 als eine braune, viskose Fliissigkeit (25 mg, 0,027 mmol, 56 %) erhalten

wurde.
"H-NMR (400 MHz, CDCl3): 0 = 8,81 — 8,61 (m, 8H, Ar-H (C(12, 14)), 7,10 — 7,03 (m, 2H,

C(5)), 6,94 — 6,85 (m, 2H, C(9)),6,13 — 5,98 (m, 2H, C(7)), 5,30 (dt, J = 10,6 Hz, “/=2,1 Hz,
2H, C(2)), 4,58 (dd, 3J = 7.6, 3,6 Hz, 4H, C(3)), 4,43 — 4,30 (m, 8H, C(18, 19)), 3,67 (s, 4H,
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C(20)) ppm, HR-ESI-MS ber. [Cs:H3sN4O12 + NHs"]: 928.2829; gef.:928.2829; ber.
[Cs2H3sN4O12 + Na']: 933.2378; gef.: 933.2384

6.11.25Synthese von 7,7¢ ((Ethan 1,2 diylbis(oxy))bis(ethan 2,1 diyl))bis(2 (3 (pent 4 en 1
yloxy)phenyl)benzo[Imn][3,8] phenan-throlin-1,3,6,8(2H,7H)tetraon) (48)

N.__O

Die Verbindungen 42 (2,2 Aquiv., 11 mg, 0.062 mmol) und 37 (1,0 Aquiv., 18 mg, 0,028
mmol) wurden unter Schutzgas (N>) in einen ausgeheizten Schlenkkolben in DMF (5 mL)
gelost. Die Suspension wurde fiir 8 h refluxiert. Die Reaktionsmischung wurde auf 20 °C
abgekiihlt und abfiltriert. Der Filterriickstand wurde mit Et;O (20 mL) gewaschen. Das
Losungsmittel des Filtrats wurde in vacuo entfernt. Es wurde ein brauner viskoser Riickstand
erhalten. Dieser wurde in CHCI; gelost und tropfenweise n-Heptan hinzugegeben, bis ein
Feststoff beginnt auszufallen. Der Feststoff wurde mittels Spritzenfilter (Porositit 0,2 um) vom
Losungsmittel getrennt und dem Losungsmittel wurde weiter n-Heptan hinzugetropft. Der nun
entstandene Riickstand wurde mittels Spritzenfilter (Porositdt 0,2 pm) vom Losungsmittel
separiert und vom Filter mittels CHCl3 eluiert. Das CHCIz wurde in vacuo entfernt, wobei 48

als eine braune, viskose Fliissigkeit (0,7 mg, ,7 umol, 3 %) erhalten wurde.
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'H-NMR (400 MHz, CDCls) 6 = 8,82 — 8,67 (m, 8H, C-H (C(15, 16)), 7.48 — 7,41 (m, 2H,
C(10)), 7,04 (m, 2H, C(7)), 6,92 — 6,87 (m, 2H, C(11)), 6,81 (dd, 37 = 5.4, 47 = 3,3 Hz, 4H),
5,85 (m 2H, C(9)), 5,37 — 5,29 (m, 2H, C(2)), 4,39 (dt, 3/ = 19,8, *J = 5,6 Hz, 4H, C(5)), 4,00
(q, 3 = 6,2 Hz, 2H, C(3)), 3,68 (s, 4H, C(22), 2,29 — 2,19 (m, 4H, C(4)), 1,90 (m, 4H,
C(20) ppm; HR-ESI-MS ber. [Cs6H4sN4O12 + NHs']: 984,3450; gef.:984,3457.

6.11.26 7-(3',5'-dimethoxy-3,5-dimethyl-[1,1'-biphenyl]-4-yl)-2-(6-(3',5'-dimethoxy-3,5-
dimethyl-[1,1'-biphenyl]-4-yl)-2,2-dimethyl-2,3-dihydro-1H-inden-1-
ylidene)benzo[b]thiophen-3(2H)-one 1-oxide (50)

Verbindung 2 (1,0 Aquiv., 101 mg, 0,13 mmol) und NaBOs-4 H,O (1,1 Aquiv., 22 mg,
0,14 mmol) wurden in 1,2 mL Essigsdure gelost und bei 20 °C fiir 22 h geriihrt. Es wurde
wissrige geséttigte NaHCO3-Losung (20 mL) zugegeben und die wéssrige Phase mit EtOAc (3
x 50 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden {iber Na>SO4 getrocknet und

das Losungsmittel wurde in vacuo entfernt. Das Rohprodukt wurde mittels

231



Experimenteller Teil

Sdulenchromatographie (SiO2, i-Hex/EtOAc 85:15 — 50:50) und NP-HPLC (SiO2, n-
Heptan/EtOAc 80:20, ¢z (E-Isomer) = 28,8 min, tz (Z-Isomer) = 36,3 min) aufgereinigt. Das
Produkt 2 (38 mg, 37 %) wurde als hellgelber Feststoff erhalten.

Ry =0.07 (Si02, i-Hex:EtOAc 85:15); Smp,: 159 °C;
Z-Isomer:

"H-NMR (599 MHz, CDCl3) § = 8,19 (d, “J= 1,4 Hz, 1H, H-C(18)), 8,03 (dd,%/=7,7,%/=1,1
Hz, 1H, H-C(6)), 7,81 (t, °J=7,5 Hz, 1H, H-C(1)), 7,54 (dd, °J = 7.4, “J=1,2 Hz, 1H, H-C(2)),
7,38 (d, 3J = 7,8 Hz, 1H, H-C(21)), 7,34 (s, 1H, H-C(25 oder 27)), 7,33 (s, 1H, H-C(25 oder
27)), 7,28 (dd, °J = 7,6, “J = 1,4 Hz, 1H, H-C(20)), 7,24 (s, 1H, H-C(30 oder 32)), 7,20 (s, 1H,
H-C(30 oder 32)), 6,77 (d, “J = 2,3 Hz, 2H, H-C(40,44)), 6,69 (d, “J = 2,2 Hz, 2H, H-C(45,
49)), 6,47 (t,“J=2,2, 1,8 Hz, 1H, H-C(47)), 6,46 (t, “J= 1,8 Hz, 1H, H-C(42)), 3,84 (s, 6H, H-
C(56,57)), 3,79 (s, 6H, H-C(52,53)), 3,15 (d, *J = 1,6 Hz, 2H, H-C(14)), 2,11 (s, 3H, H-C(35
oder 36)), 2,06 (s, 3H, H-C(37 oder 38)), 2,04 (s, 3H, H-C(35 oder 36)), 2,03 (s, 3H, H-C(37
oder 38)), 1,74 (s, 3H, H-C(16 oder 17)), 1,64 (s, 3H, H-C(16 oder 17)) ppm; *C-NMR (151
MHz, CDCl;) &=187,2(C(9)), 177,4(C(10)), 161,1 (C(46,48)), 161,1 (C(41,43)),
149,5 (C(13)), 147,(C(4)), 143,5(C(34)), 143,5(C(39)), 141,6 (C(26)), 141,5(C(5)),
140,4 (C(31)), 140,2 (C(19)), 140,1 (C(12)), 138,46 (C(24 oder 28)), 138,04 (C(23)),
137,32 (C(29 oder 33)), 136,73 (C(29 oder 33)), 136,46 (C(8)), 136,39 (C(2)), 136,20 (C3)),
135,88 (C(24 oder 28)), 135,34 (C(22)), 135,1(C(20)), 133,4(C(1)), 130,7 (C(18)),
126,9 (C(25 oder 27)), 126,7 (C(30 oder 32)), 126,5 (C(30 oder 32)), 126,3 (C(25 oder 27)),
125,4 (C(21)), 125,0 (C(6)), 105,5 (C(40, 44)), 1055 (C(45,49)), 99,7 (C(42)), 99,6 (C(47)),
55,6 (C(56,57)), 55,5 (C(52,53)), 50,8 (C(14)), 49,8 (C(15)), 26,7 (C(16 oder 17)), 26,4 (C(16
oder 17)), 21,6 (C(35 oder 36)), 21,4 (C(37 oder 38)), 21,3 (C(35 oder 36)), 21,1 (C(37 oder
38)) ppm;

E-Isomer

"H-NMR (800 MHz, CDCI3): § = 8,30 (s, 1H, C-H(18)), 8,02 (dd, *J(H,H) = 7,7, 1,1 Hz, 1H,
C-H(6)), 7,83 (t, *J(H,H) = 7,5 Hz, 1H, C-H(1)), 7,57 (dd, *J(H,H) = 7,3, 1,2 Hz, 1H, C-H(2)),
7,45 7,39 (m, 4H, C-H(256,27,30,32)), 7,35 (d, *J(H,H) = 1,9 Hz, 1H, C-H(21)), 7,30 (d,
3J(H,H)=17,5Hz, 1H, C-H(20)), 6,83 (d, *J(HH)=2,2Hz 2H, C-H(40,44)), 6,81 (d,
3J(H,H) = 2,2 Hz, 2H, C-H(45,49)), 6,51 (t, *J(H,H) = 2.3 Hz, 2H, C-H(42,47)), 3,90 (s, 12H,
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C-H(52,53,57,56)), 3,29 (d, *J(H,H) = 15,3 Hz, 1H, C-H(14)), 2.93 (d, *J(H,H) = 15,3 Hz, 1H,
C-H(14)), 2,35 (s, 3H, C-H(35)), 2,19 (s, 3H, C-H(36)), 2,09 (s, 3H, C-H(37 oder 38)), 2,07 (s,
3H, C-H(37 oder 38)), 1,89 (s, 3H, C-H(16 oder 17)), 1,52 (s, 3H, C-H3(16 oder 17)) ppm.

IR: ¥=2927w, 1679m, 1595s, 1569m, 1533m, 1457m, 1428m, 1387w, 1354w, 1268m, 1203s,
1153vs, 1103w, 1066s, 983w, 941w, 927w, 875w, 828s, 763m, 717w, 693w; E-isomere vV =
2954w, 1676m, 1594s, 1569m, 1533m, 1457m, 1388w, 1347w, 1268s, 1203s, 1153vs, 1099w,
1058s, 927w, 875w, 829s, 768m, 747w, 693m, 658w; HR-EI-MS ber., [C51H4s06S]: 788,3172,
gef.: 788,3166.

6.11.27 Synthese von Natrium 2-(azidomethyl)-2-((sulfonatooxy)methyl)propane-1,3-diyl
bis(sulfat) (60)

3

N3i>1<:OSO3Na
NaO3SO OSO3Na
2

Die Reaktion wurde unter Ausschluss von Feuchtigkeit und unter N> als Schutzatmosphire
durchgefiihrt. Verbindung 62 (1,0 Aquiv., 115 mg, 0,71 mmol) wurde in Pyridin (22 mL)
geldst und  Schwefeltrioxid-Pyridin-Komplex (6,0 Aquiv., 681 mg, 4,28 mmol) wurde
zugegeben. Es wurde 24h bei 90°C geriihrt. Es wurde Schwefeltrioxid-Pyridin-
Komplex (6,0 Aquiv., 681 mg, 4,28 mmol) zugegeben und 24 h bei 90 °C geriihrt. Es wurde
wissrige gesittigte NaHCOs-Losung (50 mL) zugegeben und die wiéssrige Phase mit
Et,O (3 x 50 mL) gewaschen. HoO wurde in vacuo entfernt. Es wurde keine Ausbeute

bestimmt.

'H-NMR (400 MHz, D20) 8 = 4,09 (s, 6H, C-H(2)), 3,59 (s, 2H, C-H(3)); *C-NMR (101 MHz,
D,0) §=66,21 (C(2)), 50,21 (C(3)), 43,07 (C(1)) ppm; HR-ESI-MS ber. [M-2Na'T: 443,9071,
gef.: 443,90718, ber. [M-Na'-H']: 421,9252, gef.: 421,9525.
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6.11.28 Synthese von 2-(Azidomethyl)-2-(hydroxymethyl)propan-1,3-diol (62)

3

g
HO OH

2

2-(Brommethyl)-2-(hydroxymethyl)propan-1,3-diol (1,0 Aquiv., 1g, 5,02mmol) und
NaNj3 (1,3 Aquiv., 451 mg, 6,94 mmol) wurden in DMF (5 mL) geldst und fiir 4 d bei 80°C
geriihrt. Es wurde HoO (50 mL) zugegeben und mit EtOAc (3 x50mL) und
ChoClx (3 x 50 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden iiber NaxSO4
getrocknet und das Losungsmittel in vacuo entfernt. Produkt 62 (778 mg, 96 %) wurde als

farblose viskoses Ol erhalten.

'H-NMR (400 MHz, MeOD) & = 3,55 (s, 3H), 3,45 (s, 1H) ppm; IR: ¥ = 3348m, 2933m,
2878m, 2099vs, 1659s, 1446m, 1386m, 1277m, 1121w, 1034vs, 1010s, 927w, 881w, 802w,
739w, 663w; HR-ESI-MS ber. [CsH10N305]: 160,0728, gef.: 160,0727.

6.11.29 Synthese von  4-Brom-2-(5-brom-2-(prop-2-yn-1-yloxy)benzyliden)benzo[b]
thiophen-3(2H)-on (63)

Verbindung 10 (1,0 Aquiv., 53 mg, 0,23 mmol) und Verbindung 31 (1,0 Aquiv., 55 mg,
0,23 mmol) wurden in Benzol (5 mL) gelost. Nach der Zugabe von wenigen Tropfen Piperidin

wurde die Losung 1 h unter Riickfluss und 18 h bei 23 °C geriihrt. Es wurde H>O (30 mL)
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zugegeben und die wissrige Phase mit EtOAc (4 x 60 mL) extrahiert. Die organische Phase
wurde liber Na;SO4 getrocknet und das Losungsmittel in vacuo entfernt. Das Rohprodukt wurde
durch Sdulenchromatographie (SiO, i-Hex/EtOAc 95:5) aufgereinigt und aus Heptan
kristallisiert. Produkt 63 (51 mg, 49 %) wurde als gelber Feststoff erhalten.

Ry = 0,3 (i-Hex/EtOAc 93:7), Smp.: 154 °C zers., 'H-NMR (600 MHz, CDCl;, Z-Isomer):
5=1828 (s, 1 H, H-C(9)),7,83 (dd, *J = 2,3 Hz, 1H, H-C(11)), 7,49 (dd, °J = 8,9 Hz, “J =23
Hz, 1H, H-C(13)), 7,44 (dd, °J = 7,4 Hz, J = 1,3 Hz, 1H, H-C(1)), 7,37 (dd,*J= 7,8 Hz, “J =
1,3 Hz, 1H, H-C(3)), 7,36 (dd, °J = 7,8 Hz, °J = 7,2 Hz, 1H, H-C(2)),6,99 (d, °J = 8,9 Hz, 1H,
H-C(14)), 4,79 (d, *J = 2.4 Hz, 2H, H-C(16)),2,55 (t, ?J = 2,4 Hz, 1H, H-C(18))
ppm, *C-NMR (150 MHz, CDCls, Z-Isomer): 5= 186,2 C(8), 184,2, 174,2,156,0 C(15), 154,7,
149,1, 148,8 C(4), 135,3, 135,0 C(2), 134,1, 134,1, 133,7, 132,4 C(11), 131,7, 131,4 C(13),
131,2, 130,9 C(1), 128,7 C(5), 127,3 C(9), 126,3 C(10),125,4, 123,5 C(6), 123,2, 122,9 C(3),
115,5, 114,6 C(14), 114,3 C(12), 113,8, 113,6, 106,6, 77,6 C(17), 76,8 C(18), 56,7 C(16) ppm,
IR: ¥ =3255w, 2926w, 2851w, 2350w, 2119w,1682m, 1585m, 1571m, 1553m, 1471s, 1444s,
1405w, 1359w,1348w, 1332w, 1308w, 1287m, 1270w, 1260m, 1220vs, 1176m,1130s, 1094s,
1064s, 1050s, 1042s, 1022vs, 930m, 880w,862w, 847w, 800s, 778vs, 736m, 688w, 678m,
670m,  654w; HR-EI-MS  ber. [CisHi0"Br202S]:  447,8786,  gef.:  447,7865,
ber. [C1sHo°Br¥'Br0O,S]: 449,8748, gef.: 449,8740, ber. [C1sHo*'Bra02S]: 451,8727, gef::
451,8766.
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6.11.30 Synthese von 4'-(2-(6-(3,5-dimethyl-4'-(phosphonooxy)-[1,1'-biphenyl]-4-yl)-2,2-
dimethyl-2,3-dihydro-1H-inden-1-ylidene)-3-0x0-2,3-dihydrobenzo[b]thiophen-7-
yD-3',5'-dimethyl-[1,1'-biphenyl]-4-yl dihydrogenphosphat (64)

Verbindung 65 (1,0 Aquiv., 110 mg, 0,16 mmol) wurde in trockenem THF (8 mL) geldst und
auf 0 °C gekiihlt. NEt3 (2,5 Aquiv., 56 uL, 0,40 mmol) wurde zugetropft und fiir 15 min. bei
0 °C geriihrt. POCl; (4,0 Aquiv., 79 pL, 0,64 mmol) wurde bei 0 °C zugetropft und fiir 15 min
bei 0 °C und 30 min bei 23 °C geriihrt. HCI (20 mL, 2M) wurde zugegeben und die Lésung fiir
15 min. bei 23 °C geriihrt. Das Rohprodukt wurde mit EtOAc (3 x 100 mL) extrahiert und die
organische Phase iiber Na>xSO4 getrocknet. Das Losungsmittel wurde in vacuo entfernt.
Verbindung 65 wurde durch S&ulenchromatographie (C18-Silica, MeOH/H,0O 1:1—-9:1)
aufgereinigt. Verbindung 65 wurde dann in MeOH (1 mL) geldst und eine Natriummethanolat-
Losung (25 wt % in MeOH, 16 uL) zugegeben und bei 23 °C fiir 30 min. geriihrt. Das
Losungsmittel wurde in vacuo entfernt und das deprotonierte Natriumsalz durch

Sdulenchromatographie (C18-Silica, MeOH/H>O 5:95—1:3) aufgereinigt.

R/=0,2 (C18-Si02, H2O/MeOH, 1:2),'H-NMR (400 MHz, MeOD) § = 7,86 (dd, >J=6,1, *J=2.8

Hz, 1H, C-H(18)), 7,72 (s, 1H, C-H(16)), 7,61 (m, 4H, C-H(39,41,44,46)), 7,52 — 7,30 (m,

14H)*, 7,16 (s, 1H, C-H(23,25 oder 28,30)), 3,18 (s, 2H, C-H(12)), 2,07 (s, 6H, C-H(35,36)),
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2,01 (s, 6H, C-H(33,34)), 1,71 (s, 6H, C-H(14,15)) ppm; IR: V= 2919w, 2853w, 1712w,
1662m, 1604w, 1574w, 1512m, 1469m, 1407w, 1378w, 1218s, 1169s, 1013s, 959vs, 834vs,
756m, 725m, 690w; HR-ESI-MS ber. [C47H4109P2S7]: 843,1952, gef.: 843,19459. Eine
Auswertung des ?*C-NMR Spektrum war auf Grund der nichtabtrennbaren Verschmutzungen

nicht moglich.

6.11.31 Synthese  von-(4'-hydroxy-3,5-dimethyl-[1,1'-biphenyl]-4-yl)-2-(6-(4'-hydroxy-
3,5-dimethyl-[1,1'-biphenyl]-4-yl)-2,2-dimethyl-2,3-dihydro-1H-inden-1-
ylidene)benzo[b]thiophen-3(2H)-on (65)

Verbindung 6 (1,0 Aquiv., 90 mg, 0,2 mmol), Verbindung 76 (3,0 Aquiv., 220 mg, 0,6 mmol)
und K3POs (3,0 Aquiv.,, 127 mg, 0,6 mmol) wurde in einem Schlenkkolben unter
Schutzgasatmosphire gesetzt (3 x Vakuum/N»). Nach der Zugaben von 1,4-Dioxan (2,25 mL)
und H>O (2,25 mL) wurde die Reaktionsmischung auf 80 °C erhitzt und sSPhosPdG2
(0,1 Aquiv., 17 mg, 0,02 mmol) zugegeben. Es wurde fiir 12 h bei 80 °C geriihrt. Nach der
Zugabe von wissriger gesittigter NH4Cl-Losung (10 mL) wurde die wissrige Phase mit
EtOAc (3 x 50 mL) extrahiert. Die organische Phase wurde iiber Na,SO4 getrocknet und das
Losungsmittel in vacuo entfernt. Der Riickstand wurde in MeOH (9 mL) aufgenommen und
K>CO; (4,9 Aquiv., 135 mg, 0,97 mmol) wurde zugegeben. Die Reaktionsmischung wurde fiir
2 h bei 20 °C geriihrt. Nach der Zugabe von HCI (1 M, 20 mL) wurde die wissrige Phase mit
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EtOAc (3 x 50 mL) extrahiert. Die organische Phase wurde iiber NaxSO4 getrocknet und das
Losungsmittel in vacuo entfernt. Das Rohprodukt wurde durch Sdulenchromatographie (SiO2,
i-Hex/EtOAc 7:3) aufgereinigt und Verbindung 65 (110 mg, 80 %) wurde als gelber Feststoff

erhalten.

Ry = 0,31 (E-Isomer) 0,24 (Z-Isomer) (i-Hex:EtOAc, 7:3), Smp.: 232 °C zers. 'H-NMR (400
MHz, THF-ds) 6 = 7,85 (dd, °J = 5,4,3J=3,5 Hz, 1H, H-C(1)), 7,70 (s, 1H, H-C(16)), 7,51 (m,
2H, H-C(38,42)), 7,46 (m, 2H, H-C(2,6)), 7,41 (d, °J = 7,6 Hz, 1H, H-C(19)), 7,33 (s, 2H, H-
C(23,25), 7,28 (m, 2H, H-C(43,45)), 7,24 (dd, °J = 7,6, *J = 1,2 Hz, H-C(18)), 7,11 (s, 2H, H-
C(28,30)), 6,89 (m, 2H, H-C(39,41)), 6,86 (m, 2H, H-C(44,46)), 3,16 (s, 2H, H-C(12)), 2,05 (s,
6H, H-C(33,34)), 1,98 (s, 6H, H-C(35,36)), 1,69 (s, 6H, H-C(14,15)) ppm, '*C-NMR (101
MHz, CD;0D) 6 = 189,7 (C(8)), 165,7", 158,6(C(40)), 158,33(C(45)), 149,6(C(17)), 146,7*,
142,6*, 141,3*, 141,3*, 140,8*, 140,0 (C(21)), 137,9(C(), 137,7(C()), 137,3(C()),
136,4(C(20)), 135,9(C(2,6)), 134,1(C(18)), 133,5(C(32)), 133,32(C(37)), 130,63(C(16)),
129,13(C(42,38)), 128,93(C(43,47)), 127,49*, 127,03*, 126,8(C(23,25)), 126,6(C(28,30)),
126,2(C(19)), 125,8(C(1)), 116,8*, 116,8*%, 51,9(C(12)), 25,9(C(14,15)), 21,3(C(35,36)),
20,5(C(33,34)) ppm, IR: ¥=3327w, 2918m, 2853w, 1699w, 1660w, 1635w, 1610m, 1591m,
1574m, 1515vs, 1466m, 1406m, 1376m, 1256s, 1217m, 1203m, 1170s, 1096m, 1066m, 1042m,
979m, 907w, 890w, 874w, 827vs, 757m, 739m. HR-ESI-MS ber. [C47H4003S+H"]: 685.2776,
gef.: 685.27811; ber. [C47H4003S+FA-H]: 729.268001, gef.: 729.26692;

* . Signale konnten nicht eindeutig zugordnet werden.
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6.11.32 4-(4'-hydroxy-3,5-dimethyl-[1,1'-biphenyl]-4-yl)-2-(6-(4'-hydroxy-3,5-dimethyl-
[1,1'-biphenyl]-4-yl)-2,2-dimethyl-2,3-dihydro-1H-inden-1-
ylidene)benzo[b]thiophen-3(2H)-on (73)

Verbindung 5 (1,0 Aquiv., 117 mg, 0,26 mmol), Verbindung 76 (3,0 Aquiv., 286 mg,
0,78 mmol) und K5PO4 (3,0 Aquiv., 165 mg, 0,78 mmol) wurden in einem Schlenkkolben unter
Schutzgasatmosphére gesetzt (3 x Vakuum/N;).Nach der Zugaben von 1,4-Dioxan (2 mL) und
H,0 (2 mL) wurde die Reaktionsmischung auf 80 °C erhitzt und sSPhosPdG2 (0,1 Aquiv.,
122 mg, 0,02 mmol) zugegeben. Es wurde fiir 12 h bei 80 °C geriihrt. Nach der Zugabe von
wissriger gesattigter NH4Cl-Losung (10 mL) wurde die wissrige Phase mit EtOAc (3 X 50 mL)
extrahiert. Die organische Phase wurde tiber Na>SO4 getrocknet und das Losungsmittel in vacuo
entfernt. Der Riickstand wurde in MeOH (9 mL) aufgenommen und K>COs (4,9 Aquiv.,
175 mg, 1,26 mmol) zugegeben. Die Reaktionsmischung wurde fiir 2 h bei 20 °C geriihrt. Nach
der Zugabe von HCI (1 M, 20 mL) wurde die wiassrige Phase mit EtOAc (3 x 50 mL) extrahiert.
Die Organische Phase wurde iiber Na>SO4 getrocknet und das Losungsmittel in vacuo entfernt.
Das Rohprodukt wurde durch Sdulenchromatographie (SiO2, i-Hex/EtOAc 7:3) aufgereinigt
und Produkt 73 (74 mg, 41 %) wurde als gelber Feststoff erhalten.

R = 03 (Z-Isomer) 0,2 (E-Isomer) (i-Hex:EtOAc, 7:3), Smp.: 188 °C;
"H-NMR (599 MHz, MeOD, E-Isomer) 6 = 8,00 (d, 7 = 1,5 Hz, 1H, C-H(11)), 7,64 (dd, °J =
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7,3,°J=1,3 Hz, 1H, C-H(2)), 7,55 (dd, ’J=17.9, “J= 0,8 Hz, 1H, C-H(3)), 7,47 — 7,44 (m, 2H,
C-H(32)), 7,35 — 7,32 (m, 2H, C-H(23)), 7,31 (d, °J = 7,8 Hz, 1H, C-H(14)), 7,14 (s, 2H,
C-H(29)), 7,10 (dd, °J = 7,6, “J= 1,5 Hz, 1H, C-H(13)), 7,07 (s, 2H, C-H(20)), 6,99 (dd, °J =
7,3, %= 0,9 Hz, 1H, C-H(1)), 6,91 — 6,89 (m, 2H, C-H(24)), 6,86 — 6,83 (m, 2H, C-H(33)),
3,01 (s, 2H, C-H(16)), 1,96 (s, 6H, C-H(26)), 1,89 (s, 6H, C-H(35)), 1,53 (s, 6H, C-H(17)) ppm;
BC-NMR (101 MHz, MeOD, E-Isomer) 6 = 189,2 (C(7)), 163,31 (C(9)), 157,97 (C(34)),
157,92 (C(25)), 147,52 (C(15)), 146,31 (C(4 oder 6)), 143,6 (C(4 oder 6)), 141,3 (C(30)),
140,7 (C(21)), 140,6 (C(18)), 139,4 (C(12)), 138,9 (C(10)), 137,9 (C(27)), 137,6%, 136,4*,
135,5 (C(2)), 134,4 (C(31)), 133,8(C(13)), 133,7(C(22)), 1304 (C(11)), 130,2 (C(5)),
129,1 (C(32)), 128,9 (C(23)), 128,1(C(1)), 126,7*, 126,4 (C(20)), 126,3 (C(29)),
125,6 (C(14)), 123.6 (C(3)), 116,6 (C(24)), 116,6 (C(33)), 49,9 (C(16)), 26,75(C(17)),
21,3 (C(26)), 20,91(C(35)) ppm; IR: ¥ = 3361w, 2918w, 1666w, 1611m, 1591w, 1560m,
1516vs, 1458m, 1376m, 1258m, 1228s, 1201s, 1171s, 1102m, 1075m, 1055w, 1027w, 975w,
902w, 874m, 826vs, 803s, 780s, 739w, 710w, 682w, 654w; HR-EI-MS ber. [Ca7H003S]:
684.2698, gef.: 684,2769.

* . Signale konnten nicht eindeutig zugordnet werden.

6.11.33 Synthese von 4'-Brom-3',5'-dimethyl-[1,1'-biphenyl]-4-yl acetat (74)

Die Reaktion wurde unter N als Schutzatmosphire durchgefiihrt. Verbindung 75 (1,0 Aquiv.,
370 mg, 1,16 mmol) wurde in Pyridin (1,8 mL) geldst. Essigsiureanhydrid (1,7 Aquiv.,
0,19 mL, 1,97 mmol) wurde zugegeben und die Reaktionsmischung wurde fiir 6 h bei 20 °C
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gerlihrt. Das Losungsmittel wurde in vacuo entfernt. Das Rohprodukt wurde in EtOAc (50 mL)
aufgenommen und mit wéssriger geséttigter NaCl-Losung gewaschen.Produkt 74 (378 mg,

89 %) wurde als weiller Feststoff erhalten.

R/= 0,33 (i-Hex:EtOAc, 95:5), Smp.:110 °C, "H-NMR (400 MHz, CD>Cl,) § = 7.60 — 7.56 (m,
2H, H-C(7,11)), 7.31 (s, 2H, H-C(2,4)), 7.17 — 7.13 (m, 2H, H-C(8,10)), 2.48 (s, 6H, H-
C(14,15)),2.30 (s, 3H, H-C(17)) ppm . "*C-NMR (101 MHz, CD>Cl,) 6 = 169,9 (C(16)), 150,9
(C(9)), 139,2 (C(6)), 138,4 (C(12)), 130,5 (C(1,5)), 128,4 (C(7,11)), 127,3 (C(2,4)), 127,3
(C(3)), 122,6 (C(8,10)), 24,3 (C(14,15)), 21,5 (C(17)) ppm. IR: =2917w, 2851w, 1745vs,
1589w, 1573w, 1504m, 1464m, 1364s, 1277w, 1212vs, 1200vs, 1168s, 1108m, 1092m, 1044m,
1025m, 1007s, 915s, 893m, m, 839vs, 797m, 676m. HR-EI-MS ber. [C16H15°BrO2]: 318,0255,
gef.: 318.0256.

6.11.34 Synthese von 4'-Brom-3',5'-dimethyl-[1,1'-biphenyl]-4-ol (75)

Die Reaktion wurde unter N> als Schutzatmosphire durchgefiihrt. 2,5-Dibrom-
m-Xylol (1,0 Aquiv.,, 630mg, 2,39 mmol), ((4-TBDPS)phenyl)boronsiure (1,0 Aquiv.,
600 mg, 2,39 mmol) und K>CO; (3,0 Aquiv., 942 mg, 7,17 mmol) wurden als Feststoffe in
einem Schlenkkolben unter Schutzgasatmosphdre gesetzt (3 x Vakuum/Nz). 1,2-
Dimethoxyethan (10 mL) und H>O (10 mL) wurden zugegeben und die Reaktionsmischung
wurde auf 60 °C erhitzt. Nach der Zugabe von Pd(PPhs)4 (0,05 Aquiv., 160 mg, 0,138 mmol)
wurde flir 12 h bei 60 °C geriihrt. Nach der Zugabe von wéssriger geséttigter NH4Cl-Losung
(50 mL) wurde die wéssrige Phase mit EtOAc (3 x 50 mL) extrahiert. Das Rohprodukt wurde
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mittels Sdulenchromatographie (SiOz. i-Hex/EtOAc 9:1) aufgereinigt. Produkt 75 (533 mg,

81 %) wurde als weiller Feststoff erhalten.

R;=0,2 (i-Hex:EtOAc, 9:1), Smp.:112 °C, 'TH-NMR (400 MHz, CD2CL,) 6 = 7,51 — 7,42 (m,
2H, H-C(8,10)), 7,27 (q, °J=0,7 Hz, 2H, H-C(2.,4)), 6,94 — 6,85 (m, 2H, H-C(7,11)), 2,46 (d,
3J=0,7 Hz, 6H, H-C(14,15)) ppm, *C-NMR (101 MHz, CD2CLy) = 155,9 (C(9)), 139,7 (C(3)),
139,1 (C(6)), 133.4 (C(12)), 128,7 (C(8,10)), 126,9 (C(2,4)), 126,4 (C(1,5)), 116,2 (C(7,4)),
24,3 (C(14,15)) ppm. IR: ¥=3221m, 3031w, 2976w, 2918w, 1882w, 1746w,1704w, 1611m,
1596m, 1577w, 1513s, 1460s, 1442s, 1410w, 1391w, 1369m, 1318w, 1296w, 1250s, 1228w,
1211vs, 1178s, 1111m, 1091w, 1044m, 1025s, 1011s, 876w, 824vs, 700w. HR-EI-MS ber.
[C14H157°BrO1]: 276.0150, gef.: 276.0144.

6.11.35 Synthese von 3',5'-Dimethyl-4'-(4,4,5,5-tetramethyl-1,3,2-dioxaborolan-2-yl)-
[1,1'-biphenyl]-4-yl acetat (76)

Die Reaktion wurde unter Feuchtigkeitsausschluss und N> als Schutzatmosphére durchgefiihrt.
74 (1,0 Aquiv., 977 mg, 2,67 mmol), Bis(pinacolato)diboron (1,7 Aquiv., 1165 mg,
4,59 mmol) und KOAc (5,7 Aquiv., 1502 mg, 15,3 mmol) wurden in einem Schlenkkolben
unter Schutzgasatmosphére gesetzt (3 X Vakuum/Nz). Es wurde 1,4-Dioxan (15 mL)

zugegeben und die resultierende Losung noch einmal ein Gasaustausch erwirkt (Durchleiten
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mit N; fiir 15 min). Es wurde Pd(dppf)Cl> (0,05 Aquiv., 111 mg, 0,15 mmol) zugegeben und
bei 80 °C fiir 12 h. geriihrt. Nach der Zugabe von wéssriger geséttigter NH4Cl-Lésung (50 mL)
wurde die wéssrige Phase mit EtOAc (3 x 100 mL) extrahiert. Die organische Phase wurde
iiber Na;SO4 getrocknet und das Losungsmittel in vacuo entfernt. Das Rohprodukt wurde durch
Saulenchromatographie (SiO2, i-Hex/EtOAc 95:5) aufgereinigt und Produkt 76 (815 mg, 73 %)

wurde als weil3er kristalliner Feststoff erhalten.

R,= 0,25 (i-Hex/EtOAc, 95:5), Smp.: 155°C, 'H-NMR (400 MHz, CD,Cl,) 6 = 7,66 — 7,57 (m,
2H, H-C(8,10)), 7,21 (s, 2H, H-C(2,4)), 7,20 — 7,11 (m, 2H, H-C(7,11)), 2,47 (s, 6H, H-
C(14,15)), 2,30 (s, 3H, H-C(17)), 1,40 (s, 12H, H-C(20,21,22,23)) ppm. 3C-NMR (101 MHz,
CD,ClL) 6 = 169,9 (C(16)), 150,8 (C(12)), 143,2 (C(6)), 141,3 (C(9)), 139,4 (C(3)), 128,4
(C(8,10)), 1257 (C(2,4)), 1224 (C(7,11)), 842 (C(18,19)), 25.3(C(20,21,22,23)),
22,7 (C(14,15)), 21,4 (C(17)) ppm. IR: $=2976w, 2925w, 1750s, 1604w, 1550w, 1508m,
1438w, 1364s, 1335vs, 1301vs, 1273w, 1216s, 1194vs, 1168vs, 1141s, 1108m, 1098s, 1056s,
1015m, 1004m, 960m, 913s, 877w, 848vs, 831m, 806w, 788w, 700w, 683m, 668m.
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6.11.36 Synthese von 4'-(2-(6-(4'-((diethoxyphosphoryl)oxy)-3,5-dimethyl-[1,1'-biphenyl]-
4-yl)-2,2-dimethyl-2,3-dihydro-1H-inden-1-ylidene)-3-0x0-2,3-
dihydrobenzo[b]thio
phen-7-yl)-3',5'-dimethyl-[1,1'-biphenyl]-4-yl diethylphosphat (77)

Verbindung 65 (1,0 Aquiv., 170 mg, 0,25 mmol) wurde in MeCN (10 mL) suspendiert und auf
0 °C abgekiihlt. NEt; (4,0 Aquiv., 0,13 mL, 0,98 mmol) und CCls (8,0 Aquiv., 0,19 mL,
1,97 mmol) wurden zugegeben. HPO(OEt), wurde bei 0 °C zugetropft. Die Reaktionsmischung
wurde fiir 12 h geriihrt, wobei die Temperatur sich auf 23 °C erhohte. Die Reaktion wurde durch
Zugabe von NaOH (2,0 M, 10 mL) beendet und mit EtOAc (3 x 50 mL) extrahiert. Die
organische Phase wurde iiber Na,SO4 getrocknet und das Losungsmittel in vacuo entfernt.
Produkt 77 (164 mg, 0,17 , 69 %) wurde nach durch Sdulenchromatographie aufreinigt (SiO2,
i-Hex/EtOAc 6:4—FEtOAc) und als gelber Feststoff erhalten.

R;= 0,08 (i-Hex:EtOAc, 6:4), Smp.: 123 °C, Z-Isomer: 'H-NMR (600 MHz, CD:2CL,) 6 = 7,87
(dd, 3J=17,6,“J=1,3 Hz, 1H, C-H(6)), 7,72 (d, “J = 1,4 Hz, 1H, C-H(16)), 7,64 — 7,60 (m, 2H,
C-H(38,42)), 7,53 — 7,49 (m, 2H, C_H(43,45)), 7,40 (t, °J = 7,4 Hz, 1H, C-H(1)), 7,38 (d, °J =
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7,7 Hz, 1H, C-H(19)), 7,35 (dd, 3J = 7.3, “J = 1,2 Hz, 1H, C-H(2)), 7,34 (s, 2H, C-H(23,25))
7,28 (m, 2H, C-H(44,46)), 7,27 (m, 2H, C-H(39,41)), 7,22 (s, 2H, C-H(28,30)), 7,18 (dd, °J =
7,6,3J = 1,4 Hz, 1H, C-H(18)), 4,27 — 4,19 (m, 8H, C-H(50,52,54,56)), 3,14 (s, 2H, C-H(12)),
2,08 (s, 6H, C-H(33,34)), 2,04 (s, 6H, C-H(35,36)), 1,70 (s, 6H, C-H(14,15)), 1,37 (m, 14H, C-
H(51,53,55,57)) ppm; *C-NMR (151 MHz, CD2Cl,) § = 188,58 (C(8)), 164,25 (C(9)), 150,93
(d, °J = 6,8 Hz, C(40)), 150,8 (d, °J = 6,8 Hz, C(47)), 148,9 (C(11)), 1453 (C(4)), 140,8
(C(21)), 140,7 (C(10)), 140,4 (C(24)), 139,7 (C(17)), 139,4 (C(29)), 138,3 (C(32)), 138,3
(C(37)), 137,6 (C(22,26)), 137,3 (C(27,31)), 137,0 (C(20)), 136,5 (C(5)), 135,4 (C(2)), 133,3
(C(18)), 133,0 (C(3)), 129,1 (C(16)), 128,8 (C(38,42)), 128,7 (C(43,45)), 126,7 (C(7)), 126,7
(C(23,25)), 126,6 (C(28,30)), 126,2 (C(1)), 125,7 (C(19)), 125,5 (C(6)), 120,9 (C(44,46)),
120,8 (C(39,41)), 65,2 (d, °J = 5,1 Hz, C(54,56)), 65,2 (d, °’J = 5,1 Hz, C(50,52), 51,56 (C(21)),
49,4 (C(13)), 25,9 (C(14,15)), 21,4 (C(35,36)), 20,7 (C(33,34)), 16,5 (d, °J=2,0 Hz, C(51,53)),
16,5 (d, °J = 2,0 Hz, C(55,57)) ppm; IR: 7= 2981w, 2915w, 1662m, 1605w, 1575w, 1512s,
1470m, 1442w, 1408w, 1392w, 1378w, 1270s, 1217s, 1165m, 1097m, 1054s, 1025vs, 952vs,
929vs, 892m, 877m, 836s, 776s, 758s, 742m, 723m, 689m; HR-EI-MS ber. [CssHsgO9P2S]:
956,3277, gef.: 956,3267
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6.11.37 Synthese von 4-bromo-7-methylbenzo[b]thiophen-3(2H)-on

Verbindung 36 (1,0 Aquiv., 1,0 g, 3,83 mmol) wurde in SOClL» (2,0 Aquiv., 0,56 mL,
7,66 mmol) und trockenem CH>Cl, (10 mL) gelost. DMF (0,5 mL) wurden zugegeben und die
Reaktionsmischung bei 50 °C fiir 2 h unter Riickfluss geriihrt. Losungsmittel und iibriges
SOCI, wurden in vacuo entfernt und trockenes CH>Cl, (10 mL) zugegeben. AICI; (2,5 Aquiv.,
1,28 g, 9,58 mmol) wurde bei 0 °C portionsweise zugegeben und die Reaktionsmischung 2 h
bei 0 °C und 1 h bei 23 °C geriihrt. Es wurde vorsichtig Eiswasser zuegegeben (100 mL) und
mit CHxCly (3 x 50 mL) extrahiert. Das Losungs wurde iiber Na>xSO4 getrocknet und das
Losungsmittel in vacuo entfernt. Das Rohprodukt wurde in i-Hex/EtOAc (9:1) aufgenommen

und durch Silica (5cm) gefiltert. Das Produkt wurde ohne Charakterisierung weiterverwendet

6.11.38 Synthese von Methyl-acetyl-D-lysinat (78)

0
o 93)8LNH )
HoN 55
2 4 O\

Die Reaktion wurde unter einer Ho-Atmosphire durchgefiihrt. Verbindung 80 (1,0 Aquiv.,
60 mg, 0,18 mmol) wurde in MeOH (5 mL) geldst und eine Spatelspitze Pd/C (10 wt %)
hinzugefiigt. Die Losung wurde fiir 1 h bei 23 °C geriihrt. Das Produkt wurde iiber Kieselgur
abfiltriert und das Losungsmittel in vacuo entfernt.Produkt 78 wurde als farbloses, sehr viskoses

Ol erhalten (20 mg, 55 %).
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R, = 0 (EtOAc); 'H-NMR (400 MHz, CDCL) 6 = 6,20 (d, >J = 8,0 Hz, 1H, N-H(10)), 4,54 (td,
37=17,7,3]= 5,1 Hz, 1H, C-H(5)), 3,68 (s, 3H, C-H(7)), 2,63 (t, *J = 6,8 Hz, 2H, C-H(1)), 1,96
(s, 3H, C-H(9)), 1,78 (m, 2H, C-H(4)), 1,64 — 1,18 (m, 4H, C-H(2,3)) ppm.

6.11.39 Synthese von Methyl N2-acetyl-N°-Cbz-D-lysinat (80)

(@)
0 g)i\NHm
13 16 181 3
SAIaNS
15 11 O\
10 7

NZ2-acetyl-N®-Z-D-lysine (1,0 Aquiv. 400 mg, 1,24 mmol) wurde in DMF (6 mL) gelést und auf
0 °C abgekiihlt. TEA (2,0 Aquiv., 0,28 mL, 2,48 mmol) und Mel (1,2 Aquiv., 0,1 mL,
1,49 mL) wurden hinzugefiigt und fiir 3 h gertihrt (0 °C — 23 °C). Es wurde geséttigte wéssrige
NaHCO; Losung (25 mL) zugegeben und mit EtOAc (3 x 50mL) extrahiert. Das
Losungsmittel wurde in vacuo entfernt und das Rohprodukt mittels Sdulenchromatographie

(Si02, EtOAc) aufgereinigt. Produkt 80 wurde als farbloses Ol erhalten (120 mg, 29 %).

R,= 0.4 (EtOAc); "H-NMR (400 MHz, CD;0D) § = 7.39 — 7.27 (m, 5H, H-C(10,11,13,14,15),
6.19 (s, 1H, N-H(19)), 5.08 (s, 2H, C-H(16)), 4.88 (s, 1H, C-H(18)), 4.57 (td, ] = 7.7, 4.8 Hz,
1H, C-C(5)), 3.72 (s, 3H, C-H(7)), 3.2 — 3.15 (m, 2H, C-H(1)), 2.00 (s, 3H, C-H(9)), 1.91 —
1.75 (m, 1H, C-H(4)), 1.75 — 1.61 (m, 1H, C-H(4)), 1.55 — 1.48 (m, 2H, C-H(2)), 1.44 — 1.23
(m, 2H, C-H(3)) ppm; *C-NMR (101 MHz, CD:;OD) 6 = 173.1 (C(6)), 170.1 (C(8)), 156.7
(C(17)), 136.7 (C(12)), 128.6 *, 128.2%, 128.2*, 66.7 (C(16)), 52.5 (C(7)), 52.0 (C(5)), 40.5
(C(1)), 31.9 (C(4)), 29.5 (C(2)), 23.2 (C(9)), 22.3 (C(3)) ppm; HR-EI-MS ges. [C17H24N20s]:
336.169, gef.: 336.1679.

*. Signale konnten nicht eindeutig zugordnet werden.
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6.11.40 Synthese von N,N,3',5'-tetramethyl-4'-(4,4,5,5-tetramethyl-1,3,2-dioxaborolan-2-
yl)-[1,1'-biphenyl]-4-amin (82)

Die Reaktion wurde unter N; als Schutzatmosphére und wasserfrei durchgefiihrt. Verbindung
85 (1,0 Aquiv., 100mg, 0,33 mmol), Bopiny (1,5 Aquiv., 125mg, 0,49 mmol) und
KOAc (3,0 Aquiv., 0,99 mmol, 97 mmol) wurde als Feststoffe in einem Schlenkkolben unter
Schutzgasatmosphire gesetzt (3 x Vakuum/N;). Nach der Zugabe von 1,4-Dioxan (1 mL)
wurde die Reaktionsmischung auf 80 °C erhitzt und Pd(Phs)s (0,1 Aquiv., 24 mg, 0,03 mmol)
zugegeben. Es wurde 12 h bei 80 °C geriihrt. Nach der Zugabe von wissriger gesittigter
NH4CI-Losung (10 mL)wurde die wissrige Phase mit EtOAc (3 x 50 mL) extrahiert. Die
organische Phase wurde liber NaxSO4 getrocknet und das Losungsmittel in vacuo entfernt. Das
Rohprodukt wurde durch S&ulenchromatographie (SiO;i-Hex/EtOAc 95:5) aufgereinigt.
Produkt 82 (73 mg, 63 %) wurde als weiller Feststoff erhalten.

Ry = 0,2 (i-Hex/EtOAc 95:5); 'H-NMR (599 MHz, CDCls) ¢ = 7,50 (d, °J = 8,8 Hz, 2H, C-
H(6)), 7,16 (s, 2H, C-H(3)), 6,78 (d, °J = 8,8 Hz, 2H, C-H(7)), 2,98 (s, 6H, C-H(9)), 2,46 (s,
6H, C-H(10)), 1,39 (s, 12H, C-H(12)) ppm; *C-NMR (151 MHz, CDCl3) § = 150,1 (C(8)),
142,7 (C(2)), 142,0 (C(4)), 129,5(C(5)), 127,8(C(6)), 124,7 (C(3)), 1129 (C(7)),
83,7 (C(11)), 40,8 (C(9)), 25,1 (C(12)), 22,6 (C(10)) ppm; HR-ESI-MS ber. [M+H]":
352,2442, gef.: 352,24438.
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6.11.41 Synthese von 3',5'-dimethyl-4'-(4,4,5,5-tetramethyl-1,3,2-dioxaborolan-2-yl)-
[1,1'-biphenyl]-4-amin (83)

Die Reaktion wurde unter N, als Schutzatmosphére und wasserfrei durchgefiihrt. Verbindung
87 (1,0 Aquiv., 100 mg, 0,36 mmol), Bopinz (1,5 Aquiv., 138 mg, 0,54 mmol) und
KOAc (3,0 Aquiv., 106 mg, 1,09 mmol) wurde als Feststoffe in einem Schlenkkolben unter
Schutzgasatmosphire gesetzt (3 x Vakuum/N;). Nach der Zugabe von 1,4-Dioxan (1 mL)
wurde die Reaktionsmischung auf 80 °C erhitzt und Pd(dppf)Cl2 (0,1 Aquiv., 26 mg,
0,03 mmol) zugegeben. Es wurde 12 h bei 80 °C geriihrt. Nach der Zugabe von wéssriger
gesittigter NH4Cl-Losung (10 mL) wurde die wissrige Phase mit EtOAc (3 x 50 mL)
extrahiert. Die organische Phase wurde {iber Na;SO4 getrocknet und das Losungsmittel in vacuo
entfernt. Das Rohprodukt wurde durch Séulenchromatographie (SiO;i-Hex/EtOAc 95:5)
aufgereinigt. Produkt 87 (50mg, 42 %) wurde als weiller Feststoff erhalten.

R;= 0,25 (i-Hex/EtOAc 8:2); 'H-NMR (599 MHz, CDCl3) 6 7,42 — 7,39 (m, 2H, C-H(6)), 7,13
(s, 2H, C-H(3)), 6,75 - 6,71 (m, 2H, C-H(7)), 3,70 (br s, 2H, N-H(9)), 2,45 (s, 6H, C-H(10)),
1,39 (s, 12H, C-H(12)) ppm; *C-NMR (151 MHz, CDCl3) 6 = 145,9 (C(8)), 142,7 (C(2)),
141,9 (C(4)), 131,8(C(5)), 128,1(C(6)), 124,8(C(3)), 1154(C(7)), 83,7(C(11)),
25,1 (C(12)), 22,6 (C(10)) ppm; HR-ESI-MS ber. [M+H]": 324,2129, gef.: 324,21296
ber. [M+ACN+H]": 365,239523, gef.: 365,23965.
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6.11.42 Synthese von 4'-brom-N,N,3',5'-tetramethyl-[1,1'-biphenyl]-4-amin (85)

Die Reaktion wurde unter N> als Schutzatmosphire durchgefiihrt. 2,5-Dibrom-m-
Xylol (1,0 Aquiv., 200 mg, 0,84mmol), (4-(dimethylamino)phenyl)boronsiure (1,0 Aquiv.,
124 mg, 0,84 mmol) und K>COs (2,7 Aquiv., 312 mg, 2,25 mmol) wurden als Feststoffe in
einem Schlenkkolben unter Schutzgasatmosphire gesetzt (3 X Vakuum/Nz). 1,2-
Dimethoxyethan (4 mL) und H>O (4 mL) wurden zugegeben und die Reaktionsmischung
wurde auf 80 °C erhitzt. Nach der Zugabe von Pd(Phs)4 (0,1 Aquiv., 88 mg, 0,08 mmol) wurde
fiir 12 h bei 80 °C geriihrt. Nach der Zugabe von wéssriger geséttigter NH4CI-Losung(50 mL)
wurde die wissrige Phase mit EtOAc (3 X 50 mL) extrahiert. Die organische Phase wurde iiber
NazS04 getrocknet und das Losungsmittel in vacuo entfernt. Das Rohprodukt wurde mittels
Saulenchromatographie (SiO2. i-Hex/EtOAc 9:1) aufgereinigt. Produkt 85 (210 mg, 90 %)

wurde als weil3er Feststoff erhalten.

R, = 0,33 (i-Hex/EtOAc 9:1); '"H-NMR (400 MHz, CD,Cly) 6 = 7,50 — 7,42 (m, 2H, C-H(7)),
7,28 (t, “J = 0,6 Hz, 2H, C-H(3)), 6,82 — 6,73 (m, 2H, H-C(6)), 2,98 (s, 6H, C-H(10)), 2,45 (t,
7= 0,6 Hz, 6H, C-H(9)) ppm; 3C-NMR (101 MHz, CD,Cl,) 6 = 150,2 (C(8)), 139,5 (C(5)),
1382 (C(2)), 1276 (C(4)), 1272(C(7)), 1258(C(3)), 1249 (C(1)), 112,5(C(6)),
40,2 (C(10)), 23,6 (C(9)) ppm; HR-EI-MS ber. [Ci1sH1s°BrN]: 303,0623; gef.: 303,0620.
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6.11.43 Synthese von 4'-bromo-3',5'-dimethyl-[1,1'-biphenyl]-4-amine (87)

Die Reaktion wurde unter N> als Schutzatmosphire durchgefiihrt. 2,5-Dibrom-m-
Xylol (1,0 Aquiv., 361 mg, 1,37 mmol), (4-Amino)phenyl)boronsiure (1,0 Aquiv., 300 mg,
1,37 mmol) und K>COs (2,7 Aquiv., 568 mg, 4,11 mmol) wurden als Feststoffe in einem
Schlenkkolben unter Schutzgasatmosphire gesetzt (3 x Vakuum/N;). DMF (7 mL) wurde
zugegeben und die Reaktionsmischung wurde auf 90 °C erhitzt. Nach der Zugabe von
Pd(dppf)Cl2 (0,1 Aquiv., 100 mg, 0,13 mmol) wurde fiir 12 h bei 90 °C geriihrt. Nach der
Zugabe von wissriger gesittigter NH4Cl-Losung (50 mL) wurde die wéssrige Phase mit
EtOAc (3 x 50 mL) extrahiert. Die organische Phase wurde liber Na;SO4 getrocknet und das
Losungsmittel in vacuo entfernt. Das Rohprodukt wurde mittels Sdulenchromatographie (SiO».
i-Hex/EtOAc 99:1—9:1) aufgereinigt. Produkt 87 (173 mg, 46 %) wurde als weiller Feststoff

erhalten.

R, = 0,38 (i-Hex/EtOAc 6:4); 'H-NMR (400 MHz, CD,Cly) § = 7,40 — 7,35 (m, 2H, C-H(6)),
7.25 (s, 2H, C-H(3)), 6,76 — 6,70 (m, 2H, C-H(7)), 3,79 (s, 2H, N-H(10)), 2.45 (s, 6H, C-H(9))
ppm; 3C-NMR (101 MHz, CD,CL) § = 146,9 (C(4)), 138,8 (C(1)), 130,4 (C(5)), 128,1 (C(7)),
126,4 (C(3)), 115,6 (C(6)), 24,1 (C(9)) ppm; HR-EI-MS ber. [C16H1s”BrN]: 275,0310; gef.:
275,0306.
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6.12 Kristallstrukturdaten

Verbindung E-S E-73 Z-65
Summenformel CioH4Br,OS C47H4005S C47H4005S

M,/g mol™! 450.18 684,85 684.85
Kristallgroe/mm 0.060 x 0.050 x 0.040 0.09 x 0.070 x 0.040 0.080 x 0.050 % 0.030
T/K 293.(2) 296.(2) 103.(2)
Strahlungsart MoKa MoKa MoKa
Diffraktometer 'Bruker D8 Venture TXS' 'Bruker D8 Venture TXS' '‘Bruker D8 Venture TXS'
Kiristallsystem triclinic triclinic triclinic
Raumgruppe P-1' 'P-1' P-1'

alA 9.3672(5) 10.3614(5) 10.9499(4)

b/A 10.0095(4) 13.0326(7) 11.4787(5)

c/A 10.6908(5) 14.0284(7) 15.3025(6)

a/° 110.6760(10) 98.060(2) 77.519(2)

p/e 104.7190(10) 102.633(2) 86.5730(10)

v/° 100.8020(10) 95.000(2) 82.9350(10)

VA3 863.46(7) 1816.56(16) 1862.57(13)

VA 2 2 2

Ber. Dichte/g cm 3 1.732 1,252 1.221

wmm! 4.816 0,132 0.128
Absorptionskorrektur Multi-Scan Multi-Scan Multi-Scan
Transmissionsfaktor Reichweite 0.6697-0.7454 0.96-0.99 0.93-1.00
Gemessene Reflexe 14321 31703 19513

Rint 0.0285 0,0543 0.0386

mittlere o(/)// 0.0265 0,04 0.0518

0 Bereich 3.326-25.344 3.172-25.349 3.222-26.371
Beobachte Reflexe 2572 5193 5649

X, ¥ (Gewichtungsschema)
Wasserstoffverfeinerung
Reflexe in Verfeinerung
Parameter
Beschrianktungen

R(Fovs)

0.0286, 0.6870
constr

3148

210

0

0.0299

0.0481, 0.7643
constr

6643

472

0

0,0522

0.0428, 0.8178

H(C) constr, H(O) refall
7571

474

0

0.0465

252



Experimenteller Teil

Ry (F?) 0.0739 0,1257 0.1115
S 1.047 1,054 1.028
Verschiebung/Fehlerax 0.001 0,001 0.001
max. Elektronendicht/e A= 0.640 0,199 0.252
Min. Elektronendicht /e A~ —0.309 —0.296 —0.321
Verbindung 50 76

Summenformel Cs1His06S CyH,,BO,

M,/g mol™! 788.95 366.24
Kristallgroe/mm 0.100 x 0.030 x 0.030 0.100 x 0.080 x 0.050
T/K 102.(2) 106.(2)
Strahlungsart MoK MoKa
Diffraktometer 'Bruker D8 Venture TXS' 'Bruker D8 Venture TXS'
Kristallsystem orthorhombic monoclinic
Raumgruppe 'P 212121 P12lm1

alA 8.0941(8) 10.3824(5)

b/A 17.5936(15) 18.8034(10)

c/A 32.602(3) 11.6909(6)

a/° 90 90

p/e 90 115.301(2)

v/° 90 90

VIA3 4642.7(7) 2063.42(18)

VA 4 4

Ber. Dichte/g cm 3 1.129 1.179

wmm'' 0.116 0.079
Absorptionskorrektur Multi-Scan Multi-Scan
Transmissionsfaktor Reichweite 0.93-1.00 0.90-1.00
Gemessene Reflexe 55923 35948

Rint 0.0974 0.0344

mittlere o(/)// 0.0650 0.0193

0 Bereich 2.979-25.347 2.900-27.102
Beobachte Reflexe 6654 3786

x, ¥ (Gewichtungsschema)
Wasserstoffverfeinerung
Reflexe in Verfeinerung
Parameter
Beschrianktungen

R(Fobs)

0.0676, 0.9140
constr
0.25(13)

8495

539

0

0.0575, 1.0034
constr

4545
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Ry(F?) 0.0526 0.1238

N 0.1335 1.043

Verschiebung/Fehler 1.058 0.001

max. Elektronendicht/e A~ 0.001 0.293

Min. Elektronendicht /e A3 0.204 -0.263

—0.431

6.13 XYZ Koordinaten der berechneten Strukturen im Grundzustand

(S)-E-50 (S)-Z-50
C 04497600  12.234281 -10491.191|C  -48.680.884 -0.5826710  0.3145010
C  -0.0255260  24.138.602  -0.5801240|C  -49.394.004  -17.759.931 -0.3455210
C  -0.3033910  0.0391680 -15.535.891|C  -59.508.794 0.1765740  0.9906431
C  0.8493471  36.283.903  -0.1586260|C  -62.315.165  -25.171.592 -0.7753591
S 22547.112  0.8467011 -10.575.791|S  -32.888.122 0.3540860  0.3866960
C 05413420 -11.799.461 -14.604.591|C  -55.336.724 15.863.561  12.078.531
O -14.389.971  0.0273560 -19.959.721|0  -70.288.525 -0.2635410  13.562.531
C  -0.1689030  48.038.803  -0.0968230|C  -57.339.494  -34.459.212 -19.289.011
C  19.879.811  40.095463 -11.214.731|C  -73.652.635  -16.248.831 -13.074.731
C 14098331  33.658.112  12.604341|C  -67.280.515  -33.813.042  0.4079200
C  -15.061.401 41482373  0.0196750|C  -42.530.133  -35.419.053 -17.414.791
C  18.602.591  -0.9290921 -11.028.731|C  -42.113.983 18.463.701  0.8679641
O  28547.002 11579451 -24.242.862|0  -24.778.542 -0.0528920  16.152.101
C  0.1022780 -24.841.692 -16.708.321|C  -63.520.714 26.056.302  16.867.781
H  -0.1169550  53.929.204 -10.192.831|H  -59.642.024  -29.923.862 -28.991.852
H 00462760  54.859.594  0.7298571|H  -62.279.204  -44.209.413 -19.073.751
H  23.583.932  50.002.214  -0.8414261|H -81.116.506  -22.617.242 -17.916.871
H 16346761  40.586.993 -21.536.582|H  -69.919.565 -0.9220081 -20.576.471
H 28356592  33.280.222 -10.896.091|H -78.602.186  -10.677.341 -0.5172380
H  20937.101  25.157.882  12.609.251|H  -70.139.635  -27.477.262 12.468.741
H  19.607.981  42.454243  16.043.141|H -76.005.785  -39.612.623  0.0936710
H 06066730  31.647.922  19.739.261 |[H  -59.555.574  -40.803.193  0.7391121
C  28.038.592 -19.430.021  -0.9460591|C  -36.388.863 31.120.152  0.9830481

254



Experimenteller Teil
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10.161.501
-0.9281161
23.404.992
0.7028371
30.365.502
-14.283.121
-25.876.672
-25.583.502
-38.029.553
-38.571.933
-48.061.433
-27.155.492
-27.681.722
42.317.123
51.987.314
46.056.013
65.287.735
59.457.934
69.264.665
72.668.345
62.331.535
-50.394.404
-55.129.184
-57.292.844
-66.658.835
-68.817.025
-73.695.126
-70.329.885
-73.970.125
83.508.636
93.728.817
86.828.586
107.090.378

-35.207.243
-26.686.662
-32.528.362
-45.475.663
-40.749.873
27.796.672
19.904.861
0.9371371
25.635.572
39.400.923
43.868.913
47.312.413
57.894.434
-16.752.431
-15.450.701
-15.803.281
-13.251.481
-13.572.491
-12.290.051
-12.017.051
-13.076.411
17.216.021
12.851.461
13.631.791
0.5003470
0.5817920
0.1370730
0.1820130
0.2953560
-0.9978171
-16.125.051
-0.1642090
-13.944.501

-15.046.881
-19.499.811
-11.472.441
-16.520.831
-10.234.361
-0.2919120
-0.2003750
-0.4247100
0.1707290
0.4502410
0.7264321
0.3813860
0.6127460
-0.5839510
-16.000.261
0.7705891
12.389.031

10.881.571
0.0986650
20.233.291

21.324.042
0.2576330
15.105.271
-0.9176391
15.677.221
-0.8185051
0.4147090
25.371.632
-17.285.871
0.4588140
-0.2722580
15.320.271
0.0679150

O o o o @ @ o0 o0 o000 o@D 50600000 @m o0 o000 @D a0 @ @m @m0
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-58.126.664
-73.804.105
-44.816.653
-64.267.415
-40.807.133
-38.011.913
-24.433.542
-20.850.991
-15.400.571
-20.098.941
-13.051.511
-33.600.342
-37.070.083
-22.132.172
-12.128.781
-18.832.531
0.1046560
-0.5532870
0.4584980
0.8760031
-0.3068240
-0.0892020
0.4136470
0.7736501
17.699.431
21.247.882
26.469.232
21.530.762
27.787.012
18.698.371
26.883.952
23.934.102
40.134.403

38.831.693
23.915.602
41.294.473
46.987.303
51.320.664
-25.705.292
-25.329.652
-18.640.891
-34.175.122
-43.513.533
-50.376.184
-44.280.993
-51.746.454
33.944.292
33.210.062
37.546.233
36.166.833
40.398.463
39.791.393
35.345.053
43.384.413
-33.882.112
-42.988.963
-24.519.902
-42.613.563
-24.485.812
-33.458.062
-49.775.504
-17.116.021
42.888.643
49.789.354
38.918.603
52.653.404

18.054.341
19.519.691
14.579.351
21.688.662
15.562.741
-0.8322601
-0.4678190
0.3041810
-10.590.391
-19.979.981
-24.550.152
-23.304.652
-30.364.282
0.6231550
16.121.501
-0.6978011
12.597.901
-10.083.231
-0.0440750
20.170.421
-20.210.001
-0.6852841
0.2641480
-12.876.031
0.5909610
-0.9373781
0.0000850
13.093.051
-13.899.611
-0.3964440
0.5038670
-16.314.911
0.1712650



Experimenteller Teil

c oo @ T o@n T & o@D ¥ 0§ & &K o@D @& @& oo o@oD o@D @

91.533.886
100.208.607
79.204.076
110.489.638
120.819.769
-85.974.576
-96.803.597
-86.824.876
108.307.628
-96.610.037
-98.358.147
-78.555.715
109.227.548
118.125.369
48.158.333
41.040.583
43.446.303
56.957.584
35.882.243
30.658.832
28.238.382
40.688.603
-47.948.543
-48.262.903
-37.393.533
-52.500.364
-52.441.524
-42.701.033
-51.268.614
-59.492.184
-98.124.947
118.302.168
102.362.857

-22.828.552
0.0505430
0.3493990

-0.5613950
-0.3941090
-0.6981381
-0.4489090

-17.426.771

-12.356.641
0.3659480

-25.255.502

-19.820.551

-22.823.332

-28.888.862

-16.109.591

-0.8176741

-25.658.692

-14.927.161

-17.245.021

-26.838.702

-0.9435231
-16.547.541
16.452.981
27.215.512
13.625.321
11.390.341
18.047.751
13.701.351
28.909.732
15.030.331
-35.224.743
-0.9043501
0.8868821

-10.929.561
18.670.331
21.029.202
11.403.251
14.010.351

0.4967340
-0.3533190
14.236.721
-0.2758660

-10.651.921
14.969.691
20.794.771

0.6491010

0.7068121

30.596.242
33.058.852

33.101.902

36.938.743

18.791.051
18.259.191
18.251.291
28.559.092
27.917.112
29.851.302
27.511.282
36.444.973
-22.800.092
-25.206.772
-23.300.742
-30.562.502
24.280.052
-11.431.651
29.228.052

o oo @ @mn ¥ o@D T &m aoIx@oD & O@&n T o0 o@D o@D oo o 0@
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23.115.012
37.192.133
17.986.901
45.445.123
55.690.324
40.903.683
50.590.224
44.955.423
64.128.665
47.853.653
58.511.014
37.741.663
68.255.085
78.722.466
-15.389.751
-19.361.041
-22.908.572
-0.6458530
-29.376.792
-37.420.323
-34.010.332
-25.013.352
-0.4868340
-0.9129631
-13.274.641
0.0664290
0.2637490
-0.4616430
-0.2388750
10.855.111
61.379.734
72.750.305
41.328.473

53.226.774
41.811.413
33.322.622
48.703.594
50.914.944
-33.274.562
-30.792.732
-35.597.113
-30.635.482
-29.193.712
-35.440.013
-37.272.743
-32.959.272
-32.838.652
28.965.402
18.771.611
35.479.213
29.219.042
38.390.103
45.283.483
28.642.952
41.805.443
-53.103.184
-60.151.925
-48.236.993
-58.845.444
-14.507.361
-0.7637631
-19.459.191
-0.8558621
-37.746.443
-28.202.872
37.425.613

14.582.331
-19.583.751
-23.415.082
-10.621.711
-13.160.181

0.3582590

-0.6204400

16.770.871

-0.2817780
-16.551.781

20.093.801

24.661.532

10.354.331

12.945.041

30.241.412

30.299.792

34.789.872

36.503.443
-17.775.531
-15.064.611
-19.588.181
-27.172.572

0.9365071

0.2166110

14.388.271

16.813.531
-22.993.882
-18.543.641
-31.352.072
-27.010.172

33.230.652
-13.113.901
-31.820.542



Experimenteller Teil

O 116262319 -20.476.691  -0.7016280|0  47.226.493 59.491.274  11.147.301
C -130414919 -16.544.861 -11.160.631|C  86.743376  -27.960.192 -10.448.241
H -128.653.679 -27.083.422 -13.547.241|H  89.328.077  -20.049.741 -0.3333430
H -136.785.800 -12.147.861 -18.811.281|H  91.538.677  -25.905.142 -20.000.741
H -135.384.980 -15.770.051  -0.1436100|H  90.266.306  -37.602.323 -0.6640411
C -109.486.338 -43.733.983  25.535.502|C  74.987.825  -37.538.493 37.445.053
H -107.017.818 -50.815.044  33.423.602|H  74.798.465  -39.523.603 48.144.553
H -111.437.468 -49.202.334 16253561 |H  79.580.946  -27.760.462 35.666.323
H -118.417.408 -38.092.823  28.413.142|H  80.855.496  -45.308.763 32.437.242
C 130.115.710 -18.819.781  -0.4113560|C  60.829.565 62.788.054  0.8476891
H 133.199.859  -0.8367441  -0.5153200|H  66.908.345 53.802.724  0.7005471
H 135414.060 -24.872.322 -11.444541|H  64.363.765 68.113.095 17.286.521
H 132.549.820 -22.380.232  0.5949660 |H  61.728.224 69.296.825 -0.0281360
C 115.770.178  11.698.001  33.143.172|C  54.823.154 39.751.583 -35.761.823
H 115.005.078  18.526.141  41.583.783|H  55.810.984 35.344.173  -45.664.113
H 121.358.529  16.541.541  25.070.522|H  61.873.644 34.908.233 -28.930.072
H 121.017.709 02624210  36.303.503 |H  57.042.754 50.457.674 -36.340.043
(R)-E-50 (R)-Z-50

C 04497598 12234280 -10.491.192[C  48.286.098 -0.3768042  0.3271715
C  0.0255263  24.138.602  -0.5801241|C  49.876.089  -15.614.106 -0.4123381
C 03033906  0.0391676 -15.535.889|C  58.017.675 0.3770515  10.777.160
C  -0.8493474  36.283.907  -0.1586265|C  63.468.996  -21.493.238 -0.8710822
S -22.547.107  0.8467009  -10.575.791|S  32.309.169 0.5060812  0.2540328
C  -0.5413423  -11.799.461  -14.604.588|C  52.955.408 17.363.800  13.938.721
O  14.389.973  0.0273563  -19.959.722|0  69.512.770 0.0174798  14.286.020
C  0.1689025  48.038.801  -0.0968234|C  59.390.651  -31.169.271 -20.278.909
C -19.879.809  40.095.457 -11.214.730|C  73.452.091  -11.066.745 -14.018.684
C  -14.098330  33.658.110  12.604.342|C  69.901.525  -29.647.234  0.2735901
C  15.061.400  41.482377  0.0196750|C  44.750.483  -33.785.407 -18.212.775
C  -18.602.591  -0.9290920 -11.028.725|C  39.882.257 19.826.987  0.9826329
O -28547.000  11.579.451 -24.242.858|0  22.349.855 0.0013875  13.181.873
C  -0.1022776 -24.841.697 -16.708.316|C  60.158.089 27.457.744  20.334.807
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Experimenteller Teil

H
H
H
H
H
H
H
H
C
C
H
C
H
H
C
C
H
C
C
H
C
H
C
C
C
C
C
C
H
H
C
C
C

0.1169545
-0.0462760
-23.583.929
-16.346.764
-28.356.597
-20.937.101
-19.607.984
-0.6066728
-28.038.593
-10.161.502
0.9281156
-23.404.988
-0.7028374
-30.365.505
14.283.124
25.876.673
25.583.505
38.029.554
38.571.937
48.061.436
27.155.492
27.681.727
-42.317.121
-51.987.314
-46.056.015
-65.287.734
-59.457.932
-69.264.663
-72.668.341
-62.331.534
50.394.403
55.129.185
57.292.841

53.929.208
54.859.591
50.002.212
40.586.992
33.280.223
25.157.883
42.454.243
31.647.918
-19.430.022
-35.207.242
-26.686.666
-32.528.363
-45.475.666
-40.749.877
27.796.669
19.904.865
0.9371372
25.635.567
39.400.920
43.868.912
47.312.412
57.894.432
-16.752.429
-15.450.698
-15.803.278
-13.251.484
-13.572.486
-12.290.049
-12.017.050
-13.076.406
17.216.026
12.851.463
13.631.791

-10.192.829
0.7298569
-0.8414267
-21.536.581
-10.896.092
12.609.247
16.043.142
19.739.266
-0.9460588
-15.046.879
-19.499.806
-11.472.441
-16.520.825
-10.234.355
-0.2919123
-0.2003750
-0.4247102
0.1707291
0.4502410
0.7264322
0.3813855
0.6127463
-0.5839512
-16.000.264
0.7705891
-12.389.030
10.881.571
0.0986649
-20.233.293
21.324.043
0.2576329
15.105.269
-0.9176391

H
H
H
H
H
H
H
H
C
C
H
C
H
H
C
C
H
C
C
H
C
H
C
C
C
C
C
C
H
H
C
C
C
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60.977.978
65.432.913
81.999.648
68.795.362
77.122.620
72.139.204
79.196.928
63.153.825
33.397.952
53.992.517
70.344.547
40.844.122
59.450.719
36.214.952
39.456.681
25.740.869
21.448.834
17.663.295
23.088.071
16.754.679
36.743.433
40.972.481
19.292.079
0.8676640
16.686.401
-0.4343051
0.3521592
-0.7161882
-12.494.479
0.1615452
0.3165262
-0.0879992
-0.6368393

-26.276.820
-40.293.750
-16.172.599
-0.4807711
-0.4684331
-23.076.291
-34.339.032
-37.578.774
31.950.976
39.773.834
25.521.969
42.026.834
47.762.640
51.682.205
-24.376.611
-25.232.789
-18.701.407
-34.923.268
-43.975.529
-51.508.630
-43.398.521
-50.505.805
34.601.262
32.381.308
39.657.655
35.434.044
42.529.495
40.550.364
33.520.585
46.648.455
-35.696.880
-43.712.738
-28.219.981

-29.972.128
-20.297.885
-18.599.412
-21.694.170
-0.6003563
11.135.779
-0.0695654
0.6106374
11.914.799
22.465.639
23.483.377
18.342.936
27.372.282
20.051.360
-0.9018550
-0.5713690
0.1780652
-11.718.383
-20.935.326
-25.488.320
-24.089.445
-31.127.711
0.7611629
16.600.221
-0.5268713
12.599.167
-0.8920347
-0.0112874
19.492.691
-18.769.506
-0.7974084
0.2880533
-15.157.851



Experimenteller Teil
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66.658.833
68.817.020
73.695.122
70.329.891
73.970.126
-83.508.641
-93.728.819
-86.828.584
107.090.379
-91.533.889
100.208.607
-79.204.081
110.489.639
120.819.771
85.974.580
96.803.596
86.824.876
108.307.630
96.610.038
98.358.144
78.555.718
109.227.551
118.125.364
-48.158.336
-41.040.584
-43.446.307
-56.957.587
-35.882.248
-30.658.829
-28.238.385
-40.688.606
47.948.542
48.262.910

0.5003470
0.5817916
0.1370735
0.1820127
0.2953560
-0.9978175
-16.125.051
-0.1642088
-13.944.499
-22.828.556
0.0505433
0.3493989
-0.5613947
-0.3941090
-0.6981377
-0.4489090
-17.426.767
-12.356.642
0.3659480
-25.255.497
-19.820.546
-22.823.327
-28.888.862
-16.109.598
-0.8176740
-25.658.695
-14.927.162
-17.245.020
-26.838.700
-0.9435226
-16.547.538
16.452.986
27.215.511

15.677.221
-0.8185054
0.4147086
25.371.636
-17.285.876
0.4588142
-0.2722585
15.320.267
0.0679148
-10.929.564
18.670.328
21.029.197
11.403.250
14.010.345
0.4967343
-0.3533188
14.236.726
-0.2758665
-10.651.921
14.969.696
20.794.769
0.6491006
0.7068117
-30.596.238
-33.058.854
-33.101.902
-36.938.740
18.791.050
18.259.190
18.251.289
28.559.089
27917.112
29.851.305

T QO & & T O & & &Zm O @D O @D O @D 060 o o@D o@D o@D 00 ao@D @D a0
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-14.363.868
-19.789.188
-23.899.876
-17.419.015
-27.017.076
-21.094.556
-29.955.837
-25.482.094
-42.982.654
-26.841.744
-38.518.987
-18.993.610
-47.426.493
-57.486.115
-38.153.455
-48.462.409
-41.807.021
-62.260.850
-46.485.112
-55.608.848
-34.422.130
-65.928.444
-76.263.056
11.199.313
15.734.449
18.060.705
0.1868717
27.861.946
35.520.572
32.867.671
24.018.444
0.9115990
14.507.298

-44.027.248
-28.825.181
-36.619.024
-50.324.188
-22.785.879
43.835.339
49.597.560
41.290.827
52.794.158
51.958.851
44.513.230
36.625.110
50.304.225
52.819.243
-36.893.602
-36.912.154
-37.056.160
-37.010.445
-36.964.882
-37.315.775
-36.812.513
-37.254.044
-37.373.877
26.410.471
16.511.475
32.566.448
25.418.032
42.010.573
48.672.930
32.631.845
46.427.919
-51.875.345
-58.846.073

0.6472817
-11.362.200
-0.0533565
14.760.635
-16.743.053
-0.4154747
0.5016655
-17.197.881
0.1162336
15.108.739
-20.993.547
-24.495.007
-11.877.355
-14.839.664
0.3578150
-0.5779170
17.022.083
-0.1736528
-16.402.668
21.043.203
24.906.359
11.692.283
14.712.244
30.234.216
29.137.656
36.122.512
35.816.572
-15.166.981
-11.107.496
-17.750.326
-24.376.828
10.727.540
0.4262892



Experimenteller Teil

H 37.393.533 13.625.326 27.511.281 | H 16.636.579 -45.458.125  15.385.229
H 52.500.368 11.390.341 36.444.973 | H 0.4158923 -57.601.932  18.586.249
C 52.441.523 18.047.746  -22.800.092 | C -0.2277335 -19.406.072 -26.719.188
H 42.701.031 13.701.346  -25.206.775 |H 0.4700657 -11.650.103 -23.466.151
H 51.268.617 28.909.731  -23.300.739 |H 0.2815181 -25.164.861 -34.489.816
H 59.492.181 15.030.334  -30.562.504 | H  -10.968.993 -14.538.394 -31.176.423
O 98.124.949  -35.224.739 24.280.048 | O  -57.224.645 -37.503.786  34.145.319
O 118.302.165 -0.9043500 -11.431.654|0  -70.686.602 -36.951.722 -11.911.277
O -102.362.857 0.8868824 29.228.054|0  -41.799.534 41.551.527 -33.912.271
O -116.262.319  -20.476.693 -0.7016282 1O -50.769.601 58.469.924 10.834.188
C 130414923  -16.544.858  -11.160.634|C  -84.936.280 -37.083.922  -0.9563620
H 128.653.682  -27.083.418  -13.547.242|H  -87.880.887 -28.183.976  -0.3987365
H 136.785.796  -12.147.866  -18.811.285|H  -89.434.405 -37.004.844 -19.438.638
H 135384977 -15.770.047 -0.1436099 ' H -87.751.902 -46.150.360 -0.4191145
C 109.486.337  -43.733.984 25.535.500|C  -70.490.888 -37.604.373  39.853.684
H 107.017.820 -50.815.042 33.423.599  H -68.951.122 -37.727.540  50.593.974
H 111.437.470 -49.202.335 16.253.561 |H  -75.880.028 -28.594.070  36.901.554
H 118.417.414 -38.092.821 28.413.140 | H  -75.844.940 -46.563.461 36.688.528
C -130.115.706  -18.819.782 -0.4113560 | C  -64.051.962 62.409.516  0.7529363
H -133.199.865 -0.8367437 -0.5153207|H  -70.164.399 53.824.150  0.4553245
H -135.414.058  -24.872.319  -11.444.537|H -68.186.245 66.780.371  16.599.982
H -132.549.823  -22.380.230 0.5949658 |H  -64.137.928 69.900.292  -0.0455006
C -115.770.184 11.698.001 33.143.172|C  -54.889.766 44.676.831 -38.572.555
H -115.005.079 18.526.150 41.583.779|H  -55.148.440 41.540.926 -48.992.460
H -121.358.528 16.541.542 25.070.520 | H  -62.555.713 39.219.581 -32.969.098
H -121.017.711 0.2624214 36.303.497 H  -56.895.021 55.424.247 -37.989.753
Z-50-49 49

C -46.846.616 26.360.237 -0.1602141 | C 30.626.909 -12.530.992  0.0309204
O -79.273.829 15.532.867 -11.118.997|C 32.941.373 0.1100014  0.0517696
C -37.963.105 36.894.083 0.0304684 | C 22.642.994 10.436.010  0.0197279
C  -65.424.364 41.096.413 -0.5797260 | C 0.9587866 0.5724276  -0.0263490
C  -56.883.846 51.849.940 -0.3579572 | C 0.6694120 -0.8203172  -0.0573014

260



Experimenteller Teil

0 o 0 r T v I ¥ X & &L - - - - - T O O O o o o o o oo oo oaooao0aa

-43.370.914
-60.256.813
-67.797.283
-59.167.418
-62.410.720
-76.687.499
-39.411.707
-53.207.763
-59.967.809
-74.565.501
-39.134.019
-32.237.341
-86.348.604
-53.007.771
-82.151.327
-34.076.843
-80.826.994
-77.259.026
-95.418.043
-81.886.934
-89.162.390
-83.047.420
-75.586.920
-92.032.906
-75.855.370
-60.660.216
-36.813.479
-42.020.852
-58.618.085
-33.544.896
-23.363.285
-14.907.170
-18.090.946

49.775.159
28.216.683
15.641.524
0.3867212
-0.9371037
-15.262.896
-44.919.613
-44.759.550
-32.618.252
-30.037.732
-20.988.606
-33.052.638
-0.8340025
-20.627.714
-15.128.844
-54.344.749
-36.956.563
-31.182.526
-14.394.132
-0.7574160
0.1576524
-0.4923569
-20.781.275
-19.802.615
42.493.620
61.977.782
58.280.531
0.9084538
-54.011.710
-12.054.502
34.727.398
34.106.218
33.660.650

-0.0624932
-0.4641832
-0.6933612
-0.4346846
-0.4001599
-0.3954433
-0.2594923
-0.0880249
-0.1249487
0.0556629
-0.5430071
-0.4854193
0.5761109
-0.3473070
-18.395.199
-0.2354161
-0.5122877
11.104.197
0.6590873
15.708.210
0.2356992
-22.061.286
-25.063.222
-18.554.073
-0.8340880
-0.4281042
0.0820308
-0.0418569
0.0724007
-0.7698240
0.2464123
-0.8739880
15.445.211
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17.495.574
38.852.479
25.140.352
-13.804.514
-27.615.774
-35.366.888
-29.881.911
-16.043.372
-0.7970746
-32.528.704
-36.397.933
-11.850.810
-0.3131960
-0.4624923
0.6299066
-17.333.283
14.809.683
-27.380.894
-50.089.778
46.926.681
15.951.977
55.777.652
48.710.607
23.686.894
0.7297068
-56.771.825
-54.678.676

-17.059.175
-19.519.695
20.926.656
0.3114693
0.4645960
-0.6892066
-19.649.426
-21.163.126
-0.9832518
14.244.536
-28.261.976
-31.088.605
13.232.410
26.829.497
36.016.670
33.332.455
43.825.234
39.028.802
-0.5451850
0.5900201
-31.741.757
-0.2524562
17.981.562
-38.540.193
-36.091.055
-15.688.560
0.5883508

-0.0436618
0.0647409
0.0405126

-0.0173287
0.0317423
0.0713224
0.0657210
0.0094293

-0.0357708
0.0467675
0.1016171

-0.0109273

-0.0355801

-0.0691992

-0.0956327

-0.0905215

-0.1185688

-0.1085558
0.1271938
0.1110374

-0.1284335
0.1193440
0.1485481
0.5250061

-0.8748341
0.1582143
0.1390780
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-0.1198337
-0.4299666
0.4394928
0.5197727
-0.0320160
-17.449.289
-11.709.949
-0.9116430
0.2165930
0.4689221
10.674.558
0.6274544
10.796.544
25.420.659
33.700.011
31.365.578
47.473.470
29.806.087
45.128.379
25.622.994
53.405.518
64.025.336
19.103.933
27.744.561
24.600.854
41.578.742
24.053.682
38.412.520
18.389.808
47.096.660
57.773.472
-20.490.409
-26.486.426

32.754.890
32.387.789
32.060.128
32.200.496
31.947.342
-33.085.819
-28.789.246
-37.009.226
-28.221.586
-36.286.939
-31.754.564
-24.883.506
-39.188.676
-30.303.827
-32.696.890
-26.028.246
-30.826.371
-35.999.627
-23.995.561
-24.028.390
-26.355.249
-24.609.834
31.221.689
35.472.349
26.316.338
34.839.016
39.506.780
26.130.367
22.645.996
30.320.250
29.820.880
34.680.407
43.678.651

-0.6747262
17.008.531
0.6046562

-15.454.118
27.064.461
-0.6582203

-18.688.571

0.4077975
-19.808.673
0.2538469

-0.9279398

-29.237.440
10.970.176

-10.443.055

0.0595541

-22.366.078

-0.0277949

10.101.613
-23.129.416
-31.283.226
-12.105.976
-12.663.890

0.7878147

-0.2237869
19.799.722

-0.0512529

-11.555.001

21.622.910
27.840.169
11.499.710
12.867.878

-22.732.379

-24.306.498
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-12.472.459
-26.954.091
-27.167.528
-33.482.113
-33.764.793
-21.384.780
-20.139.180
-29.225.888
-23.132.440
-14.468.272
-14.776.583
-22.985.178
-18.694.569
-0.7030253
48.990.001
49.683.798
54.397.419
42.736.075
68.668.942
72.826.093
71.937.374
71.990.003
56.140.853
56.903.950
63.444.771
58.005.906
63.801.857
65.022.001
68.539.383
68.337.612
63.215.423
67.238.339
66.946.549

34.561.754
26.087.007
33.761.573
42.684.384
25.043.463
33.455.648
-24.735.752
-30.723.827
-14.242.326
-25.866.600
-41.652.643
-35.284.484
-51.837.787
-41.630.175
38.704.347
-19.211.933
-33.156.061
21.095.920
-33.603.736
-23.770.144
-36.628.130
-40.949.460
23.916.633
20.133.038
18.808.905
34.688.183
-18.640.277
-15.244.948
-11.462.373
-28.516.342
39.068.251
29.103.024
42.597.772

-30.120.199
-24.692.933
27.462.709
27.648.048
27.173.583
36.704.974
-30.545.157
-31.272.573
-29.847.244
-39.793.426
17.282.874
20.622.714
16.624.456
24.964.138
-11.238.452
-35.036.989
11.218.001
33.523.530
10.594.056
0.8270057
20.517.006
0.3204429
37.666.545
47.834.589
31.355.933
37.556.718
-37.223.901
-47.483.333
-30.486.390
-36.022.294
-0.9920954
-0.7959985
-19.505.020
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66.230.977
-39.421.480
25.248.100
37.897.639
40.368.434
29.554.868
16.130.882
14.419.079
23.747.073
50.510.792
15.440.071
0.9804481
-0.4086612
-12.306.906
-0.6584146
0.7232162
15.635.674
-23.050.086
-12.927.724
29.521.709
40.416.875
39.565.704
53.722.702
39.279.445
64.638.284
49.230.476
60.452.026
46.912.115
0.1566446
0.2040144
-0.8816232
-10.251.633
-22.469.113

45.986.412
0.5905832
0.7823592
0.8037577
0.4199659
0.0718062
0.1251251
0.4348898
10.175.986
0.3996120

-0.6398530

-10.988.725
-11.284.153

-0.6839931

-0.2436887

-0.2580683

-14.223.725

-0.6467086
0.1224767

-0.4219012

-0.6210514

-11.421.332

-0.3223131

-15.690.792

-0.0661049

11.885.404

11.134.326

15.585.225
0.3577223
0.1280715
0.5266388

-16.476.081
-16.564.538

-0.2004810
14.278.273
-27.197.300
-21.738.681
-0.8613054
-0.0736566
-0.5577508
-19.138.371
-37.610.793
-0.5051974
16.567.990
28.367.254
29.160.353
18.930.931
0.7018340
0.5553812
36.829.124
20.104.647
-0.0816844
13.121.905
21.153.621
34.356.014
17.172.577
45.087.023
14.365.490
-30.204.550
-25.279.507
-41.614.413
-26.295.934
-38.316.953
-20.084.893
41.497.914
42.188.175
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O  -0.2789184  -20.540.382 50.331.606
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C  -35.417.404 -0.0235352 -0.5851829 |C -35.424.930 0.0340553 -0.5819529
C -27.273.682 -0.2162824  -16.922.024|C -27.293.225 0.2438856 -16.868.914
C  -13.493.630 -0.2051706  -15.156.552|C -13.511.521 0.2293657 -15.123.701
C -0.7777572 -0.0151234 -0.2538141|C  -0.7781783 0.0210104 -0.2540796
C -16.435.226 0.1782144 0.8325937|C -16.424.946 -0.1911860 0.8298043
C -30.212.381 0.1744962 0.6827124 | C -30.204.543 -0.1855668 0.6817656
H -31.669.673 -0.3680726  -26.676.298 |H -31.701.500 0.4112240 -26.592.315
H -0.7017339 -0.3455448  -23.713.491|H -0.7042113 0.3817336 -23.665.291
H -36.664.184 0.3183908 15.356.722 | H -36.644.257 -0.3452206 15.328.692
C 0.7163277 0.0317910 -0.1812472|C  0.7157954 -0.0274949 -0.1829582
C 15.231.704  -11.128.252 -0.0986211 |C  15.237.939 11.154.665 -0.0875440
C 13.851.545 12.562.019 -0.3392834 | C  13.833.603  -12.508.053 -0.3538861
C 29.072.778  -10.677.713 -0.1523935|C  29.077.658 10.692.955 -0.1404007
C 27.702.238 13.416.690 -0.3829025|C  27.685.513  -13.372.537 -0.3978434
C 35.069.220 0.1713023 -0.2867545|C  35.062.803 -0.1689051 -0.2882390
H 34.937.324  -19.714.116 -0.0886447 |H 34.950.447 19.715.589 -0.0655697
H 32.691.225 22.934.500 -0.4920874 | H 32.664.319  -22.882.955 -0.5177631
Cl 0.4683957 27.370.714 -0.4737749 | C1  0.4657782  -27.297.450 -0.5061125
N  -11.234.815 0.3667139 22.053.309 | N -11.206.502 -0.4035710 21.979.447
O 0.0848839 0.2706665 23.742.236 |0  0.0827091 -0.2676090 23.753.533
O -19.300.417 0.6064285 30.897.983 | O -19.208.971 -0.7014079 30.705.094
N 0.9196975  -24.536.320 0.0879928 [N 0.9215780 24.551.029 0.1126937
O 15.819.213  -34.175.527 -0.2626505| O  15.890.256 34.222.737 -0.2187446
O  -0.1923892  -25.126.596 0.5914433|10 -0.1946453 25.099.914 0.6071319
N 49.848.946 0.2498428 -0.3336765 | N 49.842.168 -0.2483928 -0.3351046
O 54.856.786 13.576.416 -0.4549708 | O 54.837.155  -13.544.482 -0.4759501
O 56.064.575 -0.7982317 -0.2497763 1O 56.069.057 0.7972300 -0.2317239
N  -50.118.802 -0.0300150 -0.7559213 |N  -50.127.023 0.0448951 -0.7506358
O -56.981.466 0.1469786 0.2395839|0 -56.979.547 -0.1456167 0.2430870
O  -54.463.132 -0.2114205  -18.840.720| O -54.484.498 0.2429895 -18.754.850
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53.240.186
29.925.870
58.831.889
31.126.659
36.963.767
50.582.274
39.695.782
34.352.559
51.637.320
54.715.195
68.897.969
31.206.094
44.882.951
51.835.311
66.302.193
31.525.728
24.425.761
78.071.584
45.215.498
75.213.302
25.634.299
72.863.988
68.248.376
86.955.821
73.033.947
81.281.132
76.444.672
68.998.538
85.026.907
30.651.021
54.674.720
60.556.256
50.026.149

25.334.334
0.6922949
37.598.883
35.376.840
47.671.133
48.786.940
24.404.539
0.7620697
0.1601489
-11.237.474
-16.875.990
-45.390.233
-44.798.810
-33.144.336
-30.103.879
-23.047.450
-34.533.278
-0.7788700
-22.134.816
-20.274.287
-54.343.281
-38.167.368
-28.597.096
-13.477.810
-0.4569763
0.0968190
-11.272.610
-27.412.268
-24.811.266
56.470.039
58.477.624
12.454.084
-53.296.485

0.7757104
-13.488.404
11.256.586
0.5222858
0.8518986
11.482.107
0.4832377
0.1123018
0.2445304
-0.0977051
-0.3357708
-0.9613564
-12.092.760
-0.9069677
-11.204.956
-0.0553438
-0.3843514
-11.653.281
-0.3398854
10.319.888
-12.115.786
-0.7855583
-21.869.400
-14.524.666
-20.802.167
-0.6098778
16.308.073
15.788.205
0.8716423
0.8873655
14.055.928
0.7151525
-16.424.246

C
C
C
C
C
C
S
C
C
C
O
C
C
C
C
C
C
C
C
O
C
C
C
C
C
C
C
C
C
C
C
C
C
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0.5289829
0.9920026
23.140.233
32.288.334
27.424.550
14.148.349
27.474.135
10.003.286
0.1902054
0.6105092
-0.9637904
15.280.901
0.6387336
-0.7603879
-0.7644533
-19.647.206
-31.597.477
-31.435.495
-19.482.180
30.667.937
46.532.413
-44.320.686
17.621.502
28.676.291
55.904.159
69.183.629
73.338.426
63.793.315
50.421.092
-50.577.009
-62.145.166
-67.713.530
-61.427.410

-22.782.485
-10.278.460
-0.8666354
-19.154.894
-31.697.994
-33.496.278

0.8339905
13.403.327

0.2143792
26.205.590

0.2670724
38.265.684
50.344.018
45.289.850
31.249.382
24.440.190
31.487.363
45.487.779
52.425.577

0.9000338
17.055.044
23.914.770
38.920.873
38.778.310
13.547.792
11.555.132
12.950.693
16.390.813
18.422.170
23.217.386
15.564.228

0.8482836

0.9582074

-18.638.419
-14.579.568
-10.663.709
-10.486.101
-14.357.950
-18.385.346
-0.6431921
-0.8901414
-14.136.593
-0.6276861
-18.242.710
-0.3367864
-0.7622796
-0.6043875
-0.5412825
-0.3229598
-0.2288972
-0.3299434
-0.5045623
0.8453534
-0.6619082
-0.0551099
11.925.296
-10.803.568
-16.484.358
-12.744.280
0.0534497
10.159.580
0.6809331
12.006.806
13.421.692
0.2689007
-0.9756243
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26.238.520
0.9676840
0.4325968
0.1144644

-0.9472137

-12.588.899
-18.168.413
-13.437.672
-18.940.107
-32.622.745
-41.604.324
-37.204.527
-54.739.987
-38.679.205
-50.369.920
-30.625.189
-59.289.073

-69.400.768

13.347.125
19.974.281
19.765.622

0.7508882
0.6679419
14.120.813
11.664.924
-0.1282688
-53.535.517
-62.431.468
-75.812.953
-75.963.925
-79.950.216
-81.772.602
-66.736.457
-66.975.981

-15.014.016
-34.809.349
-37.213.287
-32.084.381
-36.495.862
-31.452.990
-33.364.367
-38.413.126
-28.843.214
-30.898.856
-30.301.323
-27.562.981
-25.991.406
-32.922.217
-23.353.157
-27.519.745
-22.394.832

-18.998.446

-40.398.371
-48.780.384
-31.901.995

-42.945.387
-29.291.862
-21.289.910
-38.082.776
-26.371.470
-19.884.461
-25.316.110
-20.485.539
-10.205.968
-20.737.496
-26.896.230
-15.166.951
-13.070.160

0.4329758
-0.1672086
11.094.930
-12.494.284
12.915.033
-10.292.297
0.2387377
22.803.755
-18.645.944
0.4695006
-0.6007991
17.481.075
-0.4015566
-16.071.628
19.444.652
26.047.668
0.8716696

10.230.606

22.758.388
20.463.984
25.250.942

31.610.284
-26.244.700
-25.960.075
-30.411.002
-33.101.651

32.194.756
-15.197.553
-13.996.038
-10.242.384
-24.049.348

-0.7441451

34.915.739

45.582.970

O OO O a0 a0 oo a0 0a0a 0
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-49.861.504
40.268.043
51.705.084

-43.403.216

-44.829.451
87.511.228

-79.336.376
97.812.170

111.123.090

114.374.153

103.999.692
90.666.347

-82.711.467

-92.891.967

-99.972.101

-96.688.173

-86.482.455

102.940.108

113.577.558
-95.055.622

105.392.079
106.039.676

119.438.678
120.426.672
134.220.678
-0.4986438
34.216.702
10.807.161
0.8352434
0.8487638
-19.743.484
-40.783.601
-19.476.421
22.865.804

17.131.983
-21.591.165
-11.682.379

17.828.248

30.454.658
-10.743.255

-0.0555676
-14.734.517
-12.592.986

-0.6470808

-0.2513525

-0.4613335

-0.5162608
-14.568.778
-19.568.348
-14.805.888

-0.5428440

-18.832.948

-28.305.775
-18.535.529
-28.058.165

0.3607948
0.6223678
-16.895.793
-14.996.701
-23.958.454
-40.140.713
-43.349.322
52.889.424
59.226.313
13.723.354
50.932.936
63.249.075
30.003.450

-11.561.701
17.476.414
-30.853.924
-25.182.207
23.926.563
0.4328061
0.4570324
-0.4238096
-0.0649273
11.502.736
20.014.382
16.487.695
17.346.824
19.060.239
0.8094382
-0.4644964
-0.6407866

-15.999.862

-14.958.982
31.871.218
34.419.879

32.011.705
36.120.918
-0.9623690
-0.6556919
-21.841.048
-14.315.229
-21.395.743
-18.092.091
-0.1631291
-0.2368373
-0.2643816
-0.5576324
15.343.033
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-68.870.356
-74.222.232
16.458.688
0.7737260
11.358.978
-0.5986552
13.037.934
-0.2448690
20.629.701
-11.394.960
-12.456.918
0.4898210
20.013.545
18.493.433
-0.6153377
15.001.146
27.352.013
26.810.332
-26.001.984
-30.944.245
-34.933.400
-44.389.589
-24.545.194
-48.350.351
-31.806.983

-53.271.932
-47.899.273
-55.943.117

-63.613.471

-61.291.289

-69.600.413

-68.487.242

-61.737.046

-0.5994930
-22.769.184
34.352.616
32.377.971
35.887.363
31.974.855
30.523.451
35.488.799
37.658.226
33.467.152
30.103.974
28.647.548
22.116.225
39.366.422
36.806.840
39.264.745
46.154.188
28.713.604
31.885.126
29.877.928
31.016.955
26.736.381
30.122.701
27.778.968
32.572.141

25.579.562
24.424.179
26.672.343

23.040.009

20.309.498

22.746.271

28.007.674

18.827.959

29.351.399
32.517.431
0.2703904
13.541.170
-10.290.776
11.188.494
27.538.062
-12.208.581
-22.024.456
-0.1629697
19.644.581
34.545.625
28.074.409
30.933.184
-22.285.242
-31.225.757
-20.574.720
-23.210.334
-0.3996274
-16.928.132
0.6727584
-19.026.937
-25.620.883
0.4599255
16.944.385

-0.8301454
-31.948.724
15.812.008

-0.9934589

-34.736.423

14.425.619

-31.816.092

-45.499.230

H
H
H
H
H
H
H
H
H
H
H
H
H
H
H
H
H
H
H
H
H
H
H
H
H
H
H
H
H
H
H
H
H
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23.652.715
0.8138677
36.197.737
27.512.431
32.580.451
76.368.060
66.841.840
-66.850.826
-65.308.081
34.443.028
45.123.209
33.299.317
46.741.604
44.627.055
60.331.828
-33.294.170
-42.504.800
-49.308.032
-34.241.903
-50.151.004
-45.505.983
95.723.063
124.664.330
82.933.755
-77.469.355

107.803.758
-84.503.699

117.064.264;
110.049.9452
121.774.13(;
105.331.38é
115.152.415-

103.400.473

47.735.757
39.737.867
32.223.998
36.283.490
48.966.252
-0.8618412
-17.641.252
15.203.855
0.4150362
-30.506.449
-23.202.387
-13.212.622
-20.595.344
-0.3395264
-0.9513005
13.683.316
28.189.033
12.339.484
28.089.427
27.752.317
41.298.692
-19.719.608
-0.4837259
-0.1157703
-0.1855594

-26.848.097
-0.2048975
-29.947.658

-37.762.047

-24.380.306

-29.662.693

-24.193.075

-37.521.318

14.238.988
17.285.770
-0.6438199
-21.370.967
-10.133.745
-20.304.670
20.481.811
23.160.149
-18.267.468
15.017.034
27.109.025
18.444.102
-34.775.414
-31.841.916
-37.159.609
-25.080.020
-28.554.307
-32.528.012
25.249.409
33.053.986
22.704.807
-13.608.008
14.252.227
23.215.245
26.191.270

0.9422495
-16.474.167
-25.127.399

-10.737.596

-0.8875134

45.174.903

31.355.816

29.306.392
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H -63.659.364 10.910.921  -29.650.600 |H 118.660.807 11.136.663 45.795.797
H -73.590.320 22.346.156 24.534.552|H 125.151.088 -0.3047234 37.204.196
H -75.254.714 30.042.879 0.8563979 |H 124.533.271 12.863.192 29.069.667
H -70.395.414 12.865.007 0.9780854 |H 139.721.433  -19.122.225 -14.987.121
H 69.370.092 38.200.743 13.662.212 | H 136.630.735 -0.4374852 -0.5492458
O 72.146.755 11.279.635 10.828.066 | H 137.037.358  -20.323.964 0.2577847
C -12.062.030 -0.0560197 13.879.932 | C -62.060.933  -27.668.976 0.2038527
C -0.1183814 0.0149034 0.5277406 | C -56.354.684  -26.382.581 -10.596.458
C -0.1067840 0.1303027 -0.8621104 | C -44.731.042  -19.616.544 -14.233.035
C -11.946.125 0.1331304  -17.262.062 | C -36.104.636  -12.132.854 -0.6250698
C  -25.534.947 0.0395015  -14.263.558 |C -37.104.978 -0.9494689 0.7392576
C -31.638.583 -0.0222676 -0.1772490 | C -46.712.142  -13.954.006 16.419.732
C  -25.655.161 -0.0215656 10.783.836 | C -57.643.986  -22.316.632 14.117.537
H  -0.9682072 -0.1110403 24.442.114|H -71.136.367  -33.570.914 0.2558507
H 0.8545480 0.0193162 10.036.116 |H -61.598.429  -31.407.261 -18.645.230
H 0.8769253 0.2291573  -13.125.434|H -42.077.587  -20.153.060 -24.732.921
H  -0.9548731 0.2145138  -27.807.350 |H -27.564.887 -0.7764259 -11.332.167
H -32.237.348 0.0253126  -22.773.092 |H -29.345.323 -0.3191136 11.579.665
H -42.450.873 -0.0506946 -0.1807327 |H -45.415.723  -10.660.614 26.662.732
H -32.438.655 -0.0152749 19.215.094 | H -63.552.366  -24.860.731 22.824.967
E-50-52-B

C -0.6770230  -24.859.200  -25.610.690

C -0.2267650  -12.955.440  -19.947.870

C 10.956.090  -11.711.410  -15.930.340

C 20.230.510  -22.014.040  -17.194.200

C 15.501.460  -33.985.990  -22.689.710

C 0.2225800  -35.388.270  -26.865.020

S 15.057.060 0.4676490 -0.9648400

C -0.2485850 0.9641010  -10.786.730

C -10.492.070 -0.0837810  -17.662.510

C -0.6616230 21.765.460 -0.6155900

O -21.982.000 0.0224340  -21.624.300

C 0.2321660 33.518.260 -0.1689980
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-0.6941520
-20.760.680
-20.479.050
-32.239.950
-44.279.340
-44.433.530
-32.737.540

18.827.960

34.459.680
-56.853.730

0.4896030

15.581.020

43.864.000

57.140.140

61.333.430

51.729.010

38.376.540
-62.803.740
-74.508.270
-80.500.160
-74.411.430
-62.672.390

28.258.090

39.741.470
-56.436.700
-56.674.480

75.299.330
-92.967.350

83.597.680

96.450.170
101.314.070

93.039.510

80.220.910
-95.032.800

-106.771.030

45.813.710
40.201.870
26.207.370
18.798.030
25.355.650
39.377.020
46.827.100
0.3419640
-20.349.870
17.493.560
32.104.180
35.410.190
-15.640.600
-14.082.490
-17.012.540
-21.748.570
-23.436.050
16.163.230
0.8689990
0.2518000
0.3969000
11.315.940
-27.864.320
-12.234.810
12.555.330
22.586.900
-14.485.520
-0.5378500
-0.5900920
-0.2886050
-0.8275880
-16.922.050
-20.064.730
-13.153.220
-20.557.650

-0.4130980
-0.2933980
-0.4254540
-0.2625210
-0.0199600
0.0633490
-0.0606350
0.5146830
-13.073.680
0.1389530
13.508.430
-0.9138040
-22.380.390
-18.394.650
-0.5376480
0.3642430
0.0054220
14.063.400
15.323.560
0.4301810
-0.8201290
-0.9836010
10.285.200
-36.479.990
-23.533.010
26.274.980
-0.1003200
0.5836000
-0.8313880
-0.3802540
0.8143840
15.385.210
10.839.560
17.270.870
18.682.760
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-116.616.620
-114.464.220
-102.757.430
-123.414.220
-135.625.860
-107.802.370
-119.510.830

96.647.500
109.578.560
103.465.090
116.794.640
-17.075.100
22.386.240
-0.1023050
-0.5267510
-0.4914720
32.127.940
53.863.930
32.994.510
10.349.650
10.789.480
-0.4512500
23.286.490
14.326.800
19.283.050
64.286.200
54.515.860
79.133.950
78.780.540
22.509.860
33.130.400
21.203.410
35.511.860
32.058.140
48.261.870

-20.354.970
-12.557.290
-0.5114310
-11.577.620
-18.874.470
-27.867.030
-35.749.820
-22.693.800
-19.829.950
0.5826140
0.9188820
-25.724.310
-42.281.330
-44.791.850
49.764.650
53.876.720
0.8038100
44.424.530
57.621.390
22.901.180
40.638.500
31.954.520
28.469.050
34.419.480
45.484.010
-10.635.910
-23.887.150
0.7814570
-0.0897700
-36.479.070
-30.547.160
-19.726.920
-20.913.740
-0.4451000
-0.8664100

0.8745730
-0.2668860
-0.4140690

-12.896.300
-11.961.010
30.137.500
32.140.120
27.137.990
32.477.600
-11.532.430
-0.7653290
-28.817.020
-23.783.270
-31.142.940
-14.208.260

0.2947410
-0.3188660

0.2384780

0.0323720
15.579.000
16.962.120
19.050.280
-0.5814070

-19.939.680
-0.7063940
-25.752.610

13.873.170

25.085.770
-16.843.630

0.6802080
19.666.460
12.200.250

-41.603.590
-36.563.430
-42.268.800
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-54.566.410
-63.004.140
-46.805.120
-46.012.700
-61.595.820
-57.565.260

80.255.750
111.197.930

74.378.610
-87.556.540

-125.673.830
-101.594.410
-141.136.460
-133.789.880
-141.489.650
-118.156.480
-128.496.200
-120.605.650

110.273.230
117.485.770
110.668.300
120.445.490
116.950.830
123.172.420
48.421.250
55.652.820
69.007.980
78.548.240
77.104.800
65.668.420
52.922.230
37.980.230
50.130.170
72.511.560
88.392.070

23.023.380
0.8298050
0.7420190

20.304.970
19.076.980

33.482.760

-0.1091850

-0.5848480

-26.947.960
-13.787.080
-26.085.610

0.0988040
-16.601.600
-29.649.700
-15.718.120
-40.674.490
-29.512.090
-43.308.920
-25.521.170
-23.014.730

-0.9165540
16.022.220
14.184.880
0.0311350
0.8734750
15.834.300
19.721.690
17.473.630
10.520.330
0.4367500
0.3732610
0.6797670
18.644.810

25.249.130

21.556.530

-26.075.970
-31.133.620
-24.060.010
27.018.450
35.355.070
25.973.310
-17.389.830
11.679.470
16.771.770
25.062.640
0.9859750
-12.995.760
-21.061.480
-11.420.230
-0.3276540
41.745.620
32.492.130
24.302.380
41.717.590
25.627.340
34.673.330
-15.283.830
0.2079850
-0.7340300
12.002.450
0.2436310
0.2735920
12.672.330
24.617.940
29.737.790
24.218.700
0.9572480
-0.6461580
-0.5908420
10.733.980
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H 85.996.860 0.9805680 30.766.150
H 66.905.620 -0.0522720 39.335.730
H 45.500.310 -0.1552290 30.098.080
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