1-Hydroxypyren- und
1-Aminopyrenderivate

Dissertation
zur Erlangung des Grades
des Doktors der Naturwissenschaften
der Naturwissenschaftlich-Technischen Fakultat

der Universitat des Saarlandes

von

Julia Drager

Saarbrucken

2024



Tag des Kolloquiums:

Dekan:

Berichterstatter:

Akad. Mitglied:

Vorsitz:

22.11.2024

Prof. Dr.-Ing. Dirk Bahre
Prof. Dr. Gregor Jung

Prof. Dr. Andreas Speicher
Dr. Angelika Ullrich

Prof. Dr. Stella Stopkowicz









The bell - that loud, metal musical contraption that, when hit loudly by a vibrating mallet. signals the end of

this particular educational experience.

-R. Gilmore, s3elO






Inhaltsverzeichnis

Inhaltsverzeichnis
ADBKUIZUNZSVEIZEICNIS 1uuiiiiiiiiiiiiiiiiiiiie ettt e eees et et sansaneaneaneansanssassansensensensenernnes 1
ADSTIACT (et ettt e e it et e e e taa s eaa e raaeaes W
KUIZZUSAMMENTASSUNG ..ttt ettt et e te et et eensan st sansanstnssnssassessensensensnnernns VII
To BINLBITUNG ettt et sttt st st s e s eaeae 1
2. PROTOSAUIEN (et et et ettt et et et et e e e e e e eans 3
2.1. ProtonentranSfer...ccoiiiiiiiiiiii e 3
2.1.1. ESPT-MeChaniSmuS....c.ccoiiviiiiiiiiiiiiic e 4
2.2. Einflisse auf die Photoaziditat durch Substituenten .........cccccoiiiiiiiiiiiiiiiiiinnnee. 5
2.2.1. Hammett-GLleiChUNG ......c..ie et et e 7
2.3. Pyren-basierte PhOTOSAUIEN .....c.iiiiiiiiiiie ettt s e e sasasasan s e ans 9
3. Ratiometrische Messungen und duale EmisSion .....c.coviviiiiiiiiiiiiiiiiinir e 11
4. Metall-Koordination mittels DPA......... ettt et e 15
B, SUDBSTITULIONEN ettt s s e s e s e s e s e e eneae 19
5.1. SUDSTItUTIONEN @GN PYIrEN ...ttt e et et s e s e s e s e e e ees 19
5.1.1. Direkte Methoden ........ciiiuiiiiiiiiiiiii e 19
5.1.2. Indirekte Methoden........c.covviviiiiiiiiiiiiiiiiiii 20
5.1.3. Relevanz fur die Herstellung von PhotOSAUren ......cccveevieiiiiiiiieniiniiniennenns 20
5.2. Substitutionen an 1-Hydroxy- und 1-AmMiNOPYIreN......ccuciuiiiiiiiiiiieieeieeeeereereeeneenens 21
5.2.1. Dreifach-substituierte 1-Hydroxy- und 1-AmMinoOpyrene.....cccceeeveeereneennenns 21
5.2.2. Disubstituierte 1-Hydroxy- und 1-AminOPYreNe......cccveveuniiienrenrenrenrennenns 26
5.2.3. Monosubstituierte 1-Hydroxy- und 1-AmMiNOPYIreNe ......cccueveevenrenrenrenrennenns 28
6.  Zielsetzung & MOtIVATION ..uiuiiiiiiiiiiee et et et e e e e et et s e e e e e e e 33
7.  Ergebnisse & DiSKUSSION ...uiunieniiiiiiiiiiii et e et e e e e e e it et sa e e eanaeaaas 35
7.1. EinfUhrung von Sulfon-SubstitUeNnten .......ceuiiiiiiii e e 35
7.1.1. EinfUhrung von drei Sulfon-Substituenten........ccoveeviiviiriiiiiiieniiniineenenns 35
7.1.2. Einfihrung von zwei Sulfon-Substituenten ........cccoeevieiiiiieiie e 39
7.1.3. Einfihrung von einem Sulfon-Substituenten .........cccovviiiiieiieiiieeiieeennee. 42

7.2. Synthese asymmetrischer 1T-AmMiNOPYIENE ..cvuiuiiienieieiiireieereeeaeeeereerereeennens 44




Inhaltsverzeichnis

7.3. Asymmetrische 1-Aminopyrene: NMR-ANAlySe .....ceciuiiiiiiiiiiiiiiiiie e eeens 51
7.4. Asymmetrische 1-Aminopyrene: Spektroskopische Analyse......ccccccevvuiivrinnnennns 56
7.5. EinfUhrung anderer SUDSTItUENTEN «....oiieiiiii e 59
7.5.1. BrOMUEIUNG «.veiieiiniiii et ettt e ee e easassaneaneenaanaannan 59

7.5.2. 4= ¢ 2 =101 Y/ Cl €T U] o] o1 PRSP PRPRRRPN 62

7.5.3. Einfihrung von CF3-Gruppen via CUCF3-Spezies.....cccvevuveeieeieenneennennnenn. 63

7.5.4. Borylierung und Einfuhrung von CF;-Gruppen via Togni-Reagenz............. 64

7.5.5. EinfUhrung von Carbonyl-Gruppen .......cccueiuiiiiiiiiiiiiie e e 66

7.5.6. EinfUhrung von AMINEN ... e e s e e s e s e e e 69

7.6. Substitutionen an Hydroxy- und Aminofunktion .......cccoeeiiiiiiiiiiiiiiiiiiiinrerieenns 70
7.6.1. METNYLIEIUNG cenieeeee et e e e 70

7.6.2. STed o |01 w4 ={ (U1 o] o 1=] o FOUN ST PTPPR P 72

7.6.3. PhoSPhOryLEIUNG «.cuiieeei et e e sese s e s e e aaa s 74

7.7. ANWENAUNEEN ..ottt st r et s et e ee s eee s ea s ea s eae s enesennsenans 76
7.7.1. Nachweise alkalischer Phosphatase.......ccooveeeiiiiiiiiiiiiceeeeeeeee 76

7.7.2. Metall-Koordination........coceiiiieiiiiiiiii e 77

8. Zusammenfassung & AUSDLICK .....iuiiiiiiii e 83
S R o d o T=Y g a L= g (=] L (=T = 1 (=Y o N 87
9.1. ALLEEMEINE ANGADEN .eeieiiiiieie ettt et st st st e e eneaesensensensenaannan 87
9.2. Synthesevorschriften und analytische Daten .......c.coeviiviiiiiiiiiiiniec s 89
10. TN 2] aF=] o V= PR 121
11. LiteraturverzeiChnis ....c.uiiieiiiiiiiiiiiiiii e 145




Abkurzungsverzeichnis

Abkurzungsverzeichnis

A Anhang

Abs. Absorbance, Extinktion

Ac Acetyl-

ACN Acetonitril

AMBr Brommethylacetat

APTA 8-Amino-N",N',N3,N3,N¢, Né-hexamethylpyren-1,3,6-trisulfonamid

APTS 8-Aminopyren-1,3,6-trisulfonat Trinatriumsalz

Aq. Aquivalente

ATP Adenosin-5‘-triphosphorsaure

B.pin, Bis(pinacolato)diboron

d Tag(e)

DCC N,N'-Dicyclohexylcarbodiimid

DCM Dichlormethan

det Detektion

DMA Dimethylamin

DMAC Dimethylacetamid

DMAP 4-Dimethylaminophenol

DMEDA N,N‘-Dimethylethylendiamin

DMF Dimethylformamid

DMSO Dimethylsulfoxid

DPA Di-(2-picolyl)amin

EE Essigsaureethylester

em emission, Emission

ESIPT excited-state intramolecular proton transfer, intramolekularer
Protonentransfer im angeregten Zustand

ESPT excited-state proton transfer, Protonentransfer im angeregten Zustand

Et Ethyl-

etal. et alii, und Andere

exc Excitation, Anregung

FRET Forster-Resonanzenergietransfer

GFP green fluorescent protein, grin fluoreszierende Protein

Gl Gleichung

h Stunde(n)

HEPES 4-(2-Hydroxyethyl)-1-piperazinethansulfonsaure




Abkurzungsverzeichnis

HFIP 1,1,1,3,3,3-Hexafluor-2-propanol

HPTA 8-Hydroxy-N,N7,N3,N3,N¢, Né-hexamethylpyren-1,3,6-trisulfonamid
HPTS 8-Hydroxypyren-1,3,6-trisulfonat Trinatriumsalz

HV Hochvakuum

i.d.R. in der Regel

ICT intramolecular charge transfer, intramolekularer Ladungstransfer
IF Isomeren-Fraktion

J Kopplungskonstante

M Molar [mol/L]

Max. Maximal

mCPBA 3-Chlorperbenzoesaure

Me Methyl-

n.d. nicht definiert

NBS N-Bromsuccinimid

NM6HQ" N-Methyl-6-hydroxychinolinium

NMR nuclear magnetic resonance, Kernspinresonanzspektroskopie
nP n-Pentan

0.8. oder ahnlichem

PE Petroleumbenzin

PET Photoinduced electron transfer, Licht-induzierter Elektronentransfer
PFA Paraformaldehyd

PIPES Piperazin-N,N'-bis(2-ethansulfonsaure)

ppm parts per million

PT Protonentransfer

QCy Chinoncyanin

QY Quantum Yield, Quantenausbeute

Rs Retentionsfaktor

RP reversed-phase

RT Raumtemperatur

Sear elektrophile aromatische Substitution

Snar nukleophile aromatische Substitution

Srar radikalische Substitution am Aromaten

TBAI N,N,N-Tributylbutan-1-aminium iodid

TBDMS tert-Butyldimethylsilyl

TBDPS tert-Butyldiphenylsilyl

TEA Triethylamin




Abkurzungsverzeichnis

TFA

TFE

uv

Verkade Base
vgl.

VIS

e

A

2,2,2-Trifluorethansaure

Trifluorethanol

Ultraviolett
2,8,9-Trimethyl-2,5,8,9-tetraza-1-phosphabicyclo[3.3.3Jundecan
vergleiche

visible, sichtbar

Extinktionskoeffizient

Wellenlange




\



Abstract

Abstract

Photoacids based on 1-Hydroxy- or 1-Aminopyrenes in general are fluorescent in the visible
range of the electromagnetic spectrum, show high quantum yields, good photostability and
offer the possibility of ratiometric measurements. However, the possibilities of synthesizing
new derivatives are severely limited and thus also the knowledge gain and application
prospects of this class of photoacids. The present work therefore deals with new approaches
to synthesize 1-Hydroxy- and 1-Aminopyrene derivatives, to optimize established methods,
to investigate unusual characteristics of the derivatives in more detail and to show potential
applications. Particular attention is paid to the synthesis of asymmetric derivatives, i.e.
compounds with at least two different substituents in addition to the potential photoacidic
group. By successfully synthesizing different regioisomers, an NMR model for the
characterization of asymmetric derivatives has been created and the spectroscopic effects

of the different substitution positions could be further investigated.

Kurzzusammenfassung

Photosauren, basierend auf 1-Hydroxy- oder 1-Aminopyrenen, fluoreszieren in der Regel im
sichtbaren Bereich des elektromagnetischen Spektrums, zeigen hohe Quantenausbeuten,
eine gute Photostabilitdt und bieten die Moglichkeit ratiometrischer Messungen. Die
Synthesemadglichkeiten neuer Derivate sind jedoch stark limitiert und damit auch
Erkenntnisgewinn und Anwendungsmaglichkeiten dieser Photosaureklasse. Die vorliegende
Arbeit beschaftigt sich daher mit neuen Moglichkeiten 1-Hydroxy- und 1-Aminopyrenderivate
zu synthetisieren, etablierte Methoden zu optimieren, ungewdhnliche Charakteristiken der
Derivate nadher zu untersuchen und maogliche Anwendungen aufzuzeigen. Ein besonderes
Augenmerk liegt dabei auf der Darstellung asymmetrischer Derivate, also Verbindungen mit
mindestens zwei unterschiedlichen Substituenten neben der potenziell photosauren
Gruppe. Durch die erfolgreiche Synthese verschiedener Regioisomere konnte ein NMR-
Modell zur Charakterisierung asymmetrischer Derivate erstellt werden, sowie die
spektroskopischen Auswirkungen der verschiedenen Substitutionspositionen naher

untersucht werden.

Vi



VI



Einleitung

1. Einleitung

Protonentransfer-Reaktionen spielen eine elementare Rolle in chemischen, biochemischen
und biologischen Prozessen.!"® Verfolgung und/oder Beeinflussung dieser Vorgéange ist
daher von grundlegender Bedeutung fur die Wissenschaft. Im Hinblick darauf bieten gerade
Fluoreszenzfarbstoffe mit photosauren Eigenschaften einzigartige Moglichkeiten. Dabei
wird ausgenutzt, dass Photosduren imstande sind Protonen zu definierten Zeitpunkten auf
Akzeptoren zu Ubertragen bzw. den pH-Wert zu &ndern, was mittels
Fluoreszenzspektroskopie verfolgt werden kann. Im Besonderen eignhen sich Pyren-basierte
Photosauren, diese zeigen schon im Grundzustand eine hohe Aziditat, fluoreszieren im
sichtbaren Bereich und besitzen in der Regel hohe Quantenausbeuten, sowie eine hohe
Photostabilitat. AuBerdem werden mit diesen Moleklulen ratiometrische Messungen
ermoglicht, was bedeutet, dass Anfangs- und Endpunkt einer Reaktion mittels

fluoreszenzspektroskopischer Methoden kinetisch verfolgt werden konnen.

HPTS (1) stellt dabei eine sehr gut erforschte, Pyren-basierte Photosaure dar.l”® Die geringe
Loslichkeit in organischen Losungsmitteln, aufgrund der negativen Ladung des Molekls,
kann durch die Einfuhrung von Sulfonsdureamiden oder -ester deutlich verbessert
werden.'">' Analoge Ammoniumpyrene, basierend auf 1-Aminopyren, zeigen eine noch
hohere Aziditat im angeregten Zustand und bieten so die Moglichkeit Protonen einfacher
auch in nicht wassrigen Medien zu Ubertragen.["™ Ein GroBteil der 1-Hydroxy- oder 1-
Ammoniumpyrenderivate beruhen auf der Einfilhrung von drei Sulfonsaure-Gruppen an den
Positionen 3, 6 und 8 (Abb. 1.1).'" Handelt es sich dabei um drei gleiche Substituenten,
wird im Folgenden von symmetrischen Photosauren gesprochen. Asymmetrische 1-
Hydroxy- oder 1-Ammoniumpyrenderivate unterscheiden sich dagegen in mindestens
einem der eingefuhrten Substituenten. Eine groBere Anzahl unterschiedlicher Substituenten
kann zu einer Erweiterung des Anwendungsspektrums fuhren. Beispielsweise konnen mit
Verbindung 2, aufgrund jeweils unterschiedlicher Fluoreszenzemission, vier verschiedene

enzymatische Zustande voneinander unterschieden werden.!®!

o
HO 13 S03 (HO),(0)PO O SO,NMe,
»e¢ C

058 SO, OFEt

8 6 MezNOZS

Abb. 1.1: HPTS (1) als bekannter Vertreter Pyren-basierter Photosduren und multi-emissive
Enzymsonde (2) als Beispiel eines asymmetrischen 1-Hydroxpyrenderivats.




Einleitung

Trotz der dargestellten Vorteile symmetrischer und asymmetrischer Pyren-basierten
Photosauren, findet sich nur wenig Forschung zu neuartigen Derivaten. Zu den Griinden
gehort vermutlich, dass eine Funktionalisierung des aromatischen Gerusts teilweise nur
unter harschen Reaktionsbedingungen moglich und mit geringen Ausbeuten verbunden ist.
Etablierte Synthesemethoden anderer aromatischer Kohlenwasserstoffe filhren oftmals
nicht zur gewiinschten Produktbildung.'2®! Daher kann die Modifizierung von 1-Hydroxy-
und 1-Aminopyrenen auch nicht vollstandig getrennt voneinander betrachtet werden, da es
haufig die einzige Option ist Syntheserouten zu vergleichen und zu Uubertragen. Die
synthetischen Mdglichkeiten Pyren-basierten Verbindungen naher zu untersuchen ist Ziel

der vorliegenden Arbeit.




Photosauren

2. Photosauren

Eine besondere Klasse von Fluoreszenzfarbstoffen sind sogenannte Photosauren, wie HPTS
(1, Flavylium-Kationen?¥, Hydroxystilbene!®®, Luciferine?®?® oder GFP??, Neben ihren
Eigenschaften als Chromophore, sind solche Verbindungen im angeregten Zustand in der
Lage den pH-Wert zu beeinflussen und Protonen auf geeignete Akzeptoren zu Ubertragen.
Dadurch kann beispielweise die Anderung des pH-Wertes in Zellen oder
Fermentationsprozessen fluoreszenzspektroskopisch verfolgt werden.®32 AuBerdem
bietet eine Photonen-induzierte pH-Wert-Anderung die Méglichkeit biochemische
Reaktionen zu beeinflussen, da die Aktivitat einer Vielzahl von Enzymen maBgeblich vom
pH-Wert abhangig ist.***¥ Eine genauere Auseinandersetzung mit den spezifischen
Eigenschaften von Photosauren, sowie bekannten Vertretern ist in den folgenden
Abschnitten dargelegt. Ein besonderer Fokus liegt dabei auf den Pyren-basierten Vertretern

dieser Farbstoffklasse.

2.1. Protonentransfer

Photosauren sind Molekile deren Aziditat im angeregten Zustand hoher ist als im
Grundzustand.B* Im Emissionsspektrum kann die charakteristische Eigenschaft von
Photosauren, der Protonentransfer im angeregten Zustand (excited-state proton transfer,
ESPT), beobachtet werden. Dabei ist eine groBe Stokes-Verschiebung nach Anregung der
Saureform (ROH) zu beobachten. In Anwesenheit eines geeigneten Akzeptors (B), z.B.
Wasser, findet ein Protonentransfer statt und die Basenform der Photosaure (RO™*) wird
erhalten. Die Relaxation in den Grundzustand findet nun aus dem S;-Zustand der RO™*-Form
statt. Da die Energiellicke dabei kleiner ist, zeigt sich eine bathochrome Verschiebung der
Emissionsbande. Der sogenannte Forster-Zyklus verdeutlicht diesen Vorgang graphisch

(Abb. 2.1).135:36.38-40]

A -
E ROH* + B ESPT RO * + HB

Sy —

=

ROH +B RO+ HB

Abb. 2.1: A: Forster-Zyklus zur Verdeutlichung des ESPT. B: Fotografie der ROH und RO-
Spezies von HPTS (1) in Wasser unter UV-Bestrahlung (365 nm).
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Ist der pKs-Wert im Grundzustand bekannt, lasst sich der pKs*-Wert mit Hilfe der 0-0-
Ubergange von ROH und RO™- Spezies ermitteln (GL.1).4"* Dabei werden jedoch
Unterschiede in der Schwingungsstruktur zwischen Grund- und angeregtem Zustand, sowie
Losungsmittelrelaxationen vernachléssigt. Daher ist die Bestimmung der sogenannten
Forster-Aziditat nur als Naherung zu verstehen.+*%! Alternativ kann die Saurekonstante Gber
Fluoreszenz-Titration bestimmt werden. Dabei wird die Fluoreszenzintensitat innerhalb

eines bestimmten pH-Bereichs beobachtet.l'*!

hvgo- — hvgon

kT - In(10) (GL1)

pKs — pKs =

mit hvgoy bzw. hvgo- als Energie des 0-0-Ubergangs von Photosdure und korrespondierender
Base, k;, der Boltzmann Konstante und T der Temperatur.

Wasser ist der am haufigsten genutzte Protonenakzeptor, da Wasserstoffbricken-
bindungen sowie der GrotthuB-Mechanismus die Ladungstrennung vereinfachen bzw.
stabilisieren.¢°2 Der Protonentransfer in Wasser findet teilweise jedoch nur auf einer sehr
kurzen Zeitskala statt, was zeitaufgeloste Messungen des ESPTs deutlich erschwert.[55%
Alternative Akzeptoren wie DMSO oder Alkohole kbénnen den Protonentransfer
verlangsamen. Da die Starke des ESPT aber gleichzeitig vom pK *-Wert der Photosaure
abhangig ist, werden Fluorophore mit einem pKs* < 0 bendtigt. Bei schwachen Photosauren
(pKs* = 0) liegt die Zeit in der der ESPT stattfindet, in Wasser, bei 100 - 1ns. Der
Protonentransfer in Alkoholen o.4. wurde so stark verlangsamt werden, dass Ter >>
Tswraniena- > FUr stérkere Photosduren (-6 < pKs* <0) ist die Ubertragung eines Protons auf
verschiedene protische und aprotische Losungsmittel dagegen maoglich. Eine Limitierung
findet dabei durch die Bewegung der Lésungsmittelmolekiile statt, die auf die Anderung des
Dipolmoments des Fluorophors im angeregten Zustand folgt.®5%% Flr Molekile mit pKs*-
Werten < -6 kann laut Simkovitch et al. eine ESPT-Ratenkonstante von 10" s™ in Methanol,
Ethanol oder Wasser erreicht werden. Bei solchen Systemen kommt es nicht mehr zu einer
Limitierung durch Ldsungsmittelbewegungen, da die ESPT-Rate nur noch von der

intermolekularen Schwingung zwischen Donor und Akzeptor abhangt. %€

2.1.1. ESPT-Mechanismus

Der groBe Vorteil von ESPT-Experimenten und damit auch von Photosauren liegt in der
Moglichkeit den Protonentransfer zu klar messbaren und definierten Zeitpunkten zu
induzieren. Zur Analyse damit beobachtbarer Protonentransfer-Reaktionen wird jedoch ein
genaueres Verstandnis des zugrundeliegenden Mechanismus bendtigt. Allgemeiner
Konsens herrscht dartber, dass die Anregung der Photosaure in einer intramolekularen

Umverteilung der Elektronendichte (intramolecular charge transfer, ICT) resultiert.[°4061.62]
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Dabei kommt es zu einer Ladungsverschiebung zwischen dem aziden Substituenten (z.B.
der Hydroxygruppe) und dem aromatischen Gerust. Unklar ist jedoch, in welchem
Protonierungszustand diese Ladungsverschiebung geschieht (Abb. 2.2). Der ICT kdnnte
direkt nach Anregung, im protonierten Zustand (ROH*), stattfinden. Die positive
Partialladung des Hydroxy-Substituenten bzw. negative Partialladung des aromatischen
Gerusts fuhrt dann zu einer Erniedrigung der Protonenaffinitdt des gesamten Systems.
Dadurch wird die Saurestarke des angeregten Molekils gegeniber dem Grundzustand
erhoht. Diese Betrachtungsweise bezieht sich auf die Eduktseite des ESPT. Wird jedoch die
Produktseite betrachtet, ware es die Erniedrigung der Basizitat des angeregten Zustands
gegenuber dem Grundzustand, die fur die photosaure Eigenschaft verantwortlich ist. Nach
dem Protonentransfer kann die negative Ladung der Hydroxygruppe innerhalb des
aromatischen Gerlsts delokalisiert werden, wodurch die Protonen-Akzeptor-Starke des

Systems verringert wird.[6364

o+
OH N O
ores = nrew @1

Abb. 2.2: Edukt- und Produktansatz zur Erkldrung der intramolekularen
Ladungsumverteilung in Photoséuren.

Es finden sich diverse Beispiele, die je nachdem als Belege fur den Mechanismus auf Edukt-
oder Produktseite gewertet werden konnen 45365671 Fayer et al.!® zeigten, dass es aktuell
keine Beschreibung des Mechanismus gibt, welcher auf alle Photosauren gleichermafBen
anwendbar ist. Vielmehr scheint die Ladungsumverteilung und damit auch der ESPT
abhangig von der betrachteten Photosdure zu sein, wobei es auch innerhalb einer
Photosaureklasse zu Unterschieden kommt. Dies erschwert die Auswertung von
Protonentransfer-Experimenten, da es eine Vielzahl an Interpretationen zul&sst,[47:49:64.68:69
Eine Moglichkeit diese Komplexitat zu vereinfachen bieten kationische Photosauren. Bei
diesen kann der ICT vor dem Protonentransfer-Schritt ausgeschlossen werden, da im
protonierten Zustand keine tt-Elektronen der photosauren Gruppe zur Ladungsumverteilung

zur Verfagung stehen. 16364

2.2. Einflusse auf die Photoaziditat durch Substituenten

Eine Vielzahl an Photosduren basieren auf einem aromatischen Grundgerlst mit einem
Hydroxysubstituent. Die einfachsten Photos&uren sind daher Phenol (3)7%7", 2-Naphthol
(4)2731 und 1-Hydroxypyren bzw. Pyrenol (5)7%. Die Erweiterung des aromatischen Systems
von Phenol zu Pyrenol fithrt dabei nur zu geringen Anderungen der pKs-Werte im Grund- und

angeregten Zustand (Abb. 2.3). Eine deutliche Erhohung der Saurestarke gelingt, wenn




Photosauren

kationische Photosduren gewahlt werden (6, 7, 8). Die Bildung eines neutralen Molekuls ist
dabei die ausschlaggebende Triebkraft der pKs-Erniedrigung.l'® Dazu gehoren auch
aromatische Ammoniumsalze, beispielsweise basierend auf 1-Aminopyrenen (Abb. 2.3).[74-
71 Diese sind, in Abhangigkeit des pH-Wertes, in der Lage mehrere Farbumschléage in den

Lumineszenzspektren zu zeigen (Abb. 2.4).1'8€]

©0H OH ”

3 4
pKs = 9.9 pKs = 9.6 pKs = 8.7
pKs =4.0 pKs =2.8 pKs =3.2
®
@ ® NH3
saleo vl
6 7 8
pKs = 4.5 pKs = 4.2 pKs = 2.8
pKs =-5.9 pK =-2.9 pKs =-5.8

Abb. 2.3: Beispiele einfacher neutraler und kationischer Photoséauren.

RNH,” RNH-
RNH,* RNH,
| | | |

2 4 6 8 10 12 14
pH

Abb. 2.4: Mogliche Farbwechselbereiche in Absorption- und Fluoreszenzspektren von
1-Aminopyrenderivaten in Abhéangigkeit des pH-Wertes (R=Pyren, * = angeregter Zustand).

Durch die Verbindung von phenolischen Photosauren und heterozyklischen Systemen kann
eine noch deutlichere Absenkung des pK:*-Wertes gelingen (Abb. 2.5). Pérez-Lustres et
al.’®7® sowie Kim et al.l’®" nutzten Hydroxy-Chinolin-Derivate zur Untersuchung des
Protonentransfers im angeregten Zustand. Durch den stark elektronenziehenden Effekt der
heterozyklischen N-Methylgruppe zeigt Hydroxychinolinium 9 (NM6HQ") im Grundzustand
einen pKs von 7.0-7.25%80 ynd im angeregten Zustand einen pKs* von -7 —(-4).588"1 Der
Gruppe um Dan Huppert gelang es eine Photosdure mit noch hoherer Aziditat zu
synthetisieren. Ausgehend von einem Cyanin-Grundgerust mit methylierten Indol- oder
Pyridin-Ringen (10, 11) konnen so pK:*-Werte von etwa -65% bzw. -8.502 erreicht

werden.[53:82-84]
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HO N
+ 2
N
|
COOEt
9 10 1
NM6HQ" QCy7 QCy9
pKg = 7.0-7.2 pKs = 4.5 pKs = 4.3
pKs = -7 - (-4) pKs = -6 pKs =-8.5

Abb. 2.5: Beispiele heterozyklischer Photosduren auf Chinolin und Cyanin-Basis.
2.2.1. Hammett-Gleichung

Zunachst konzipiert um den Effekt verschiedener Substituenten auf die Reaktivitat von
Benzoesauren zu charakterisieren, kann die Hammett-Gleichung (Gl.2) auch erfolgreich auf
die Beschreibung von Photosauren Ubertragen werden.®8¢ Unter Zuhilfenahme dieser kann
abgeschatzt werden, welchen Einfluss ein Substituenten auf die Aziditat einer Photosaure

ausubt.

K
log X = pg (GL2)
Kn

mit den Gleichgewichtskonstanten K, und Ky bezogen auf die substituierte und nicht substituierte
Benzoesaure, o, dem Substitutionsparameter und p als Reaktions- oder Sensitivitatskonstante.

Die Konstante p beschreibt, wie anfallig eine substituierte Benzoesaure im Vergleich zur
lonisierungsreaktion der unsubstituierten Verbindung reagiert. Liegt der Wert von p >0,
reagiert das Derivat empfindlicher auf die Reaktion als im Vergleich zu Benzoesaure und
eine negative Ladung wird generiert. Bei p <0 entsteht dagegen eine positive Ladung
wahrend der Reaktion.®® Der Substitutionsparameter o ist abhangig vom betrachteten
Substituenten, wobei ein negativer Wert bedeutet, dass das Derivat weniger azide als
Benzoesaure ist und umgekehrt. AuBerdem wird damit die Position des Substituenten
berlcksichtigt, da beispielsweise eine Methoxygruppe in meta-Position einen
elektronenziehenden Effekt ausUbt, in para-Position einer Benzoesaure jedoch einen
elektronenschiebenden Effekt.®®®”! |In Tab. 2.1 sind fur diese Arbeit relevante,
elektronenziehende Substituenten mit den entsprechenden Substitutionsparametern
aufgelistet.®! Sulfonamid-, Nitril- und Nitro-Substituenten weisen dabei die hdchsten

Hammett-Parameter auf.
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Tab. 2.1: Ausgewiéhlte Substitutionsparameter fir die meta- und para-Position von

Benzoesaure.

Substituent
Br
Cl
NO,
SOs
CFs
CN
CHO
COMe
COOH, COOEt
SO;NMe;,

Om
0.39
0.37
0.71
0.30
0.43
0.56

0.5
0.38
0.37
0.51

0.23
0.23
0.78
0.35
0.54
0.66
0.42
0.50
0.45
0.65

Eine Auftragung des pKs bzw. pKs* gegen die Substitutionsparameter o liefert die
Reaktionskonstante p als Steigung. An Position 6 substituierte 2-Naphthol-Derivate zeigen
dabei nicht nur eine Abhangigkeit des pKs bzw. pKs* vom elektronziehenden Charakter der
Substituenten, sondern auch einen rund 2.5-fach starkeren Einfluss auf p im angeregten
Zustand im Vergleich zum Grundzustand (Abb. 2.6).'8 Der groBere Einfluss der
Substituenten auf den angeregten Zustand konnte auch bei Substitutionen anderer

Naphthol-Derivaten, sowie Chinolin-Photobasen beobachtet werden. #8992

12
NH
. CH, H
104 ok =9551710. " B’.so~ .
F ’ Proce-y Mo
R=0.985 COO coor —=&C
81 COOCH,
6_ L
< NH, *-
S 4
pK*a = 2.74-4.370‘0 CH® H
1 3
2 R=0.992 % Br_
§ COO 2 0,
. coor <20
N
‘2 T T T
-1.0 -0.5 0.0 0.5 1.0
c

Abb. 2.6: Auftragung der Hammett-Gleichung fiir unterschiedliche 2-Naphthol-Derivate
(entnommen aus #8),

Sehr deutlich wird die Absenkung des pKs- bzw. pKs*-Wertes auch am Beispiel der mono-
und disubstituierten Nitril-Derivate 12, 13 und 14 von 2-Naphthol (Abb. 2.7)."® Der pKs-Wert
im Grundzustand weist bei diesen eine Erniedrigung um etwa zwei GroBenordnungen
auf. stark

gegenuber unsubstituiertem 2-Naphthol (4) Durch EinfiUhrung von zwei

8
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elektronenziehenden Gruppen (14), kann der pKs-Wert im angeregten Zustand sogar um

Uber sieben GroBenordnungen erniedrigt werden.

CN CN
CN CN

12 13 14
pKs = 9.6 pKs = 8.8 pKs = 8.4 pKs=7.8
pKs =2.8 pKg =-1.2 pKs =-0.4 pKs =-4.5

Abb. 2.7: Vergleich der pKs- und pKs*- Werte von 2-Naphthol-Derivaten.

Die Substitution mit Nitro-Substituenten, die einen noch starkeren elektronenziehenden
Effekt austiben wurden, flihrt in der Regel zur Fluoreszenzloschung. Der meist exotherme
Elektronentransfer-Prozess oder das Intersystem-Crossing in einen Triplett-Zustand stellen

die bevorzugten Relaxationswege bei aromatischen Nitroverbindungen dar.739394

2.3. Pyren-basierte Photosauren

Pyrenole und Ammoniumpyrene sind klassische Beispiele flr neutrale bzw. kationische
Photosauren. Haufig zu finden sind die sulfonierten Derivate dieser Molekule: HPTS (1),

HPTA (15) und APTS (16), APTA (17) (Abb. 2.8, Synthese siehe Kap. 5.2).

S @ S

HO l o HO l SO,NMe, H;N
Dee SO
0,8 o Me,NO,S

o
SO,NMe, 038 SO, Me,NO,S
1 15 16 17
HPTS HPTA APTS APTA
pKs=7.3-7.7 pKs = 5.6
pKs =04-1.3 pKs =-0.3 - (-1.0)

Abb. 2.8: Haufigste Vertreter 1-Hydroxy- und 1-Ammoniumpyren-basierter Photosauren.

HPTS bzw. Pyranin (1) ist, hinsichtlich der photophysikalischen Eigenschaften, eine der am
besten untersuchten Photos&urenl®646-4869.95-1001 nd findet Anwendung in Biologie,
Biomedizin oder Materialchemie.”'""% Die EinfUhrung dreier elektronenziehender
Sulfonat-Gruppen resultiert im Vergleich zu Pyrenol (5) in einer Erhdhung der Saurestarke
im Grund- und noch deutlicher im angeregten Zustand.”’* AuBerdem verschiebt sich das
Emissionsmaximum in den sichtbaren Bereich, was fur fluoreszenzspektroskopische
Messmethoden von Vorteil ist. Aufgrund der hohen Wasserloslichkeit und einem pKs-Wert
im physiologischen Bereich eignet sich HPTS auch schon im Grundzustand als

fluoreszierende pH-Sonde z.B. fiir Liposome.!'%>1%!
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Das ebenfalls dreifach negativ geladene APTS (16) ist dagegen ein klassischer
Fluoreszenzmarker fur die Trennung von Zuckern durch Kapillarelektrophorese (siehe auch
Kap. 5.2).1'071%¢1 Gegenliber HPTS ist die berechnete Aziditatsanderung zwischen Grund- und

angeregtem Zustand nochmals deutlich erhéht (ApKs pers = 6.4 = ApKs aprs ~ 10).[6%

Aufgrund der negativ geladenen Sulfonsdure-Gruppen in HPTS (1) und APTS (16) beschrankt
sich die Anwendung dieser auf wassrige Medien. Durch die Substitution mit Sulfonamiden,
wie in HPTA (15) oder APTA (17), kann diese Limitierung aufgehoben werden. Aufgrund der
hoheren Hammett-Faktoren der Sulfonamide ggu. SO;™ (Tab. 2.1) gelingt eine noch weitere
Absenkung der pKs-Werte in Grund- und angeregtem Zustand bis in den negativen
Bereich.'" Sogenannten Superphotoséuren, mit pKs* < 0, bieten die Mdglichkeit Protonen,
anstatt groBtenteils nur auf Wasser, auch auf organische Losungsmittel wie Alkohole oder
DMSO zu Ubertragen.'>'® Bei pKs*-Werten von etwa -10 ist auch die Protonierung von
Aceton, Acetonitril oder anorganischen Sauren denkbar. Einen ersten Schritt hin zu solchen
Superphotosauren auf Pyren-Basis gelang D. Maus et al.l" mit dem APTS-Derivat 18 (Abb.
2.9). Die negativ geladenen Sulfonate werden durch Einflihrung von Trifluorethanol-Resten
(TFE) maskiert. Dadurch wird schon im Grundzustand ein negativer pKs-Wert erreicht. Der
pKs-Wert im angeregten Zustand liegt bei etwa -10, was der Sdurestarke von konzentrierter

Schwefelsdure entspricht und nochmals azider ist als QCy9 (11).1'58

Abb. 2.9: Superphotoséure 18 auf Pyren-Basis von D. Maus et al.
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3. Ratiometrische Messungen und duale Emission

Fluoreszenzfarbstoffe werden haufig zur Detektion von verschiedenen Biomarkern,
kleineren organischen Molekilen oder lonen eingesetzt.'"">'?® Die einfachste Methode
dabei ist den Intensitatsanstieg oder -abfall des Analytsignals zu beobachten (Abb. 3.1 A).
Wichtige Anwendungsgebiete daflr sind beispielsweise die quantitative Messung des
Sauerstoff-Partialdrucks in Medizin und Biologie oder die Chlorid-Detektion mit Chinolin-
Derivaten. Das Fluoreszenzsignal wird dabei durch dynamisches Quenching des Triplett-
Sauerstoffs bzw. Chlorids verringert.['*721 Ein-Kanal-Messungen erfordern fiir eine
quantitative Auswertung immer eine Kalibrierungsfunktion.['®*'¥2 Solche externen
Referenzen sind jedoch nur fur ein spezifisches System gultig und besitzen teilweise ein
hohes Fehlerpotential. Verdnderungen in der Analytldsung, wie die Zersetzung des
Molekuls, Bleichen oder Quenchingprozesse, konnen beispielswiese zu einer
Fehlinterpretation des Fluoreszenzsignals fuhren. AuBerdem ist die Kontrolle der
Probenverteilung, wenn nur das Erscheinen oder Verschwinden eines einzelnen Signals
beobachtet wird, bei bildgebenden Verfahren nur unzureichend maoglich. Des Weiteren
beeinflussen Geratfehler, wie Schwankungen in der Anregungswellenlangenintensitat oder
die Sensitivitat des Detektors die Analyse und erschweren die Reproduzierbarkeit der

Messungen.[133134

Durch die Verwendung einer internen Referenz bzw. im Fall von ratiometrischen Messungen
konnen solche Fehler vermieden werden (Abb. 3.1 B). Dabei werden zwei oder mehr
Anregungs- oder Emissionswellenlangen detektiert, von denen mindestens eine sich
proportional zum Analyt andert. Die Analytkonzentration kann dann Uber das Verhaltnis der
Fluoreszenzintensitaten berechnet werden. Die unterschiedlichen Wellenlangenmaxima
konnen von mehreren Molekiulen oder von einem dual emittierenden Fluorophor
stammen.['?133134 Die |ntensitdtsdnderung wird entweder durch die irreversible Anderung
des Fluorophors durch den Analyten ausgelost oder durch nicht-kovalente
Wechselwirkungen, wie Wasserstoffbricken-Bindung, Metallkoordination, van der Waals-
oder m-m- Wechselwirkungen.!'**'% FEingebaut in verschiedene Tragermaterialien, wie
Nanopartikel, Quantum oder Carbon dots, Polymere oder Metall-organische
Gerustverbindungen, finden ratiometrische Sensoren Anwendung in Biologie, Chemie und

Medizin [133,139-145]
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A B

Intensitat [w.E.]
Intensitat [w.E.]

Wellenlange [nm]

Wellenlange [nm]

Abb. 3.1: A: Spektren einer Ein-Kanal-Intensitdtsmessung bei der entweder die Intensitéts-
erniedrigung (ON-OFF) oder -erhohung (OFF-ON) beobachtet werden kann. B: Spektren
einer ratiometrische Messung mittels dual emittierendem Fluorophor.

Unterschieden werden ratiometrische Farbstoffe des Weiteren Uber den Mechanismus der
Fluoreszenzantwort. Im Fall von zwei oder mehreren Fluorophoren findet ein
Energietransfer vom angeregten Zustand mindestens eines Molekuls statt. Beispiele hierfur
sind der Forster-Resonanz-Energie-Transfer, die Bildung von Exzitonen oder
Excimeren.['3:146-1%00 F(jr |etzteres werden oftmals Pyren-Derivate verwendet, da leicht zu
Excimere gebildet werden und die Emissionswellenlange dieser vom Monomer deutlich

unterschieden werden kénnen (Abb. 3.2).[140:151-159]

-
-
=,
-

o

Excimer-Emission Monomer-Emission

Abb. 3.2: Pyren basierte ratiometrische Sonde von Agafontsev et al. zur Detektion von ATP
als Beispiel einer dual emissiven Fluoreszenzsonde. In Anwesenheit einer Nukleinbase ist
keine Excimer-Bildung méglich und es wird nur die Monomer-Emission detektiert. (Der

Linker zwischen den Pyren-Molekiilen wurde zur besseren Ubersicht vereinfacht
dargestellt).

Bei einem einzelnen Fluorophor kann ein intramolekularer Ladungstransfer (ICT) im
angeregten Zustand oder der Protonentransfer auf externe oder interne Akzeptoren (ESPT
oder ESIPT) fur die Fluoreszenzdnderung verantwortlich sein.’¢-'%1 Bgjspielsweise findet
bei der Benzothiazol-Pyren-Sonde von Diwan et al. aufgrund des gehemmten ICT, in

Anwesenheit von HSO3", eine Blauverschiebung von 615 nm zu 396 nm statt (Abb. 3.3).1'%¢!

12
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Abb. 3.3: Ratiometrische Benzothiazol-Pyren-Sonde zur Detektion von HSOg'.

Gleichzeitig gibt es viele Anwendungsmaoglichkeiten bei denen mehrere Mechanismen aus
Ein- und Multi-Kanal-Messungen miteinander verbunden werden.!"®-"721 Anzumerken ist,
dass ratiometrische Messungen sich nicht nur auf die Detektion der Fluoreszenzintensitat

beziehen, sondern auch Anisotropie oder Fluoreszenzlebenszeiten als spektrale

Eigenschaften ausgenutzt werden kénnen.['?]
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4. Metall-Koordination mittels DPA

Ein haufig eingesetzter Komplexbildner in Verbindung mit Fluorophoren, ist der dreizahnige
Ligand Dipycolylamin (DPA). Vor allem Gegenlber Zn*-lonen zeigt DPA eine hohe
Selektivitat, aber auch die Detektion von Metallionen wie Cu?®, Cd*, Hg*, Fe®* und Al*,
sowie von Anionen wie CN- oder ATP sind damit moglich.l'73'%1 Bei der Komplexierung von
Metallen kommt es entweder zu einer Bindung zwischen den drei Stickstoffatomen des DPA

oder zusétzlich zu einer Koordination an ein Sauerstoffatom (Abb. 4.1).1'7%184

= | 7 \
SN ,N _ /
7 N\ ’
C"}/_‘anfN ZZ"
! N--Cu2+ N03

(l/ \/@ HZO/ i O ’ ‘ 0 OH2
H

N N = =

N N Cl o

DPA 19 20

Abb. 4.1: Darstellung von DPA und der verschiedenen Bindungsmodi von DPA-Sonden am
Beispiel der Fluorescein Verbindung 19 und dem Pyren-basierten Molekdil 20.

Nach Bindung eines lons kann beispielsweise eine Intensitatserhohung in Absorptions-
und/ oder Fluoreszenzspektren (OFF-ON Mechanismus, Abb. 4.2 A) erwartet werden. Die
Intensitatsanderung findet teilweise in Verbindung mit deutlichen hypsochromen
Verschiebungen in den Emissionsspektren statt, sowie hypsochromen oder bathochromen
Anderungen der Absorptionsmaxima (Abb. 4.2 B). Die Wellenldngenanderung ist dabei

abhéngig vom verwendeten Fluorophor und gebundenen lon,[179:181.185,185-187]

A 20 B 0.3

1 only,
1+ L, Na', K+,
Mgz" ca Ba%

=

o
o
N
a

H
o] N
Absorbance
o
o L o
= (%)) N

Fluorescence intensity (au)

I
o
=)
a

o
o

340 390 440 490 540 590
Wavelength (nm) Wavelength (nm)

Abb. 4.2: Beispiel einer DPA vermittelten Komplexierung von Zn*-lonen mit einem Hydroxy-
napthalinimid als Fluorophor. A: Erhéhung der Fluoreszenzintensitat im Vergleich zur
unkomplexierten Verbindung und anderen zweiwertigen Metallionen. B: Selektive Anderung
der Absorption im Vergleich zur unkomplexierten Verbindung und anderen Metallionen (1
entspricht  hier:  6-((Bis(pyridin-2-ylmethyl)amino)-methyl)-2-(tert-butyl)-5-hydroxy-1H-
benzo[de]isoquinoline-1,3(2H)-dion, entnommen aus %),
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Bei einfachen Systemen beruht die Intensitatserhohung oftmals auf der Unterdriickung des
PET-Prozesses (photoinduced electron transfer, lichtinduzierter Elektronentransfer)
zwischen Fluorophor und DPA. In Schema 4.1 ist dies am Beispiel der Protonierung der
Anthracen-Verbindung 21 gezeigt. Steht das freie Elektronenpaar des aliphatischen Amins
in Verbindung 21 aufgrund der Bindung eines Metallions oder Protonierung nicht mehr zu
Verfigung, kommt es zur Inhibierung des PET-Prozess zwischen diesem und dem
angeregtem Anthracen und Verbindung 22 fluoresziert. Bei weiterer Absenkung des pH-
Wertes wurde die Fluoreszenz aufgrund des PET-Prozesses zum Pyridinium-lon (23) wieder
gequenscht.['88181 7yr Detektion von Anionen wird bereits eine Metall-koordinierte DPA-
Verbindung eingesetzt, die mindestens eine freie Koordinationsstelle besitzt, um z.B.
Phosphate binden zu kénnen. In der Regel wird auch dabei eine Intensitatserhohung
erwartet, da durch die Bindung der kationische Charakter der Pyridin-Ringe reduziert wird
und ein PET-Prozess zwischen diesen und dem angeregten Fluorophor verringert wird. 88191
In komplexeren Systemen, beispielsweise mit mehreren Fluorophoren, konnen auch

kombinierte Mechanismen, wie PET und FRET, fur die Fluoreszenzanderung verantwortlich

G 4 C)
N _ X _ \’:'l NE=
N N | N N | b |

sein.l'®

PE}T/’ N X PET NH_A PET( NH_A
0 — — 0
21 22 23
Fluoresziert Fluoresziert Fluoresziert
nicht nicht

Schema 4.1: Darstellung des OFF-ON Mechanismus aufgrund eines Unterdrickten PET-
Prozesses.!®!

Zum Nachweis von Metallionen muss auch der Einfluss des verwendeten Losungsmittels
berlcksichtigt werden. Kobayashi et al. konnten bei der Hydroxycumarin-basierten DPA-
Sonde 24 eine deutliche Intensitatserh6hung in der Fluoreszenz mit Zn*-lonen nur in
waéssriger Losung, mit Mg*-lonen dagegen nur in Acetonitril feststellen (Schema 4.2). Im
Fall der Zn?*-lonen ist der Grund, dass keine effektive Inhibierung des PET-Prozesses
zwischen freiem Elektronenpaar des aliphatischen Amins und Cumarins stattfindet. In
Acetonitril kommt es zwar zur Bildung eines Komplexes zwischen Verbindung 24 und Zn*'-
lonen, dieser ist jedoch deutlich instabiler als bei einer Koordination in Wasser. Fur Mg?*-
lonen zeigt sich in Wasser dagegen eine nahezu vollstandige Hydratisierung, weshalb

koordinierende Losungsmittel wie Acetonitril bendtigt werden um eine Bindung an DPA zu
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ermoglichen.'™®  Unterschiedliche Effekte aufgrund des Losungsmittels auf die

Fluoreszenzantwort konnten auch bei anderen DPA-Sonden beobachtet werden.['8!

= = =

0”0 o) znd o0~ o OH Mg?* 0”0 o)

Do £ N ——— L~
pET&/\ N/"\Q 99% H,0 PET N Xy 99% ACN pETL\ N/."\Q
ZnN N | [ g2~ N
N S CH4CN” S—N "NCCHj
7N | 7N

24

Schema 4.2: Mechanismus der Fluoreszenzédnderung von Zn?**- und Mg*-lonen in
unterschiedlichen Lésungsmitteln.

Je nach Substitutionsmuster der DPA-Fluorophore sind auch ratiometrische Messungen
moglich, wie Cho et al. fur die Detektion von Cu®*-lonen zeigen konnten (25, Abb. 4.3 A).
Durch eine Keto-Enol-Tautomerie und Reduktion der Cu(ll)-Spezies zu Cu(l) kann eine
hypsochrome Verschiebung von 540 nm zu 435 nm beobachtet werden (Abb. 4.3 B).['%2
Gerade Kupfer(ll)-lonen sind spektroskopisch schwierig durch eine Intensitatserhéhung
nachzuweisen, da der paramagnetische Charakter von Cu?-lonen zu einer Erhohung der
nicht-strahlenden Relaxationswege in den Grundzustand fuhrt. AuBerdem wird die
Fluoreszenz weiter durch die Spin-Bahn-Kopplung des ungepaarten Elektrons
gequenscht.'3"% Daher wird im Fall von Cu?* oftmals eine ON-OFF Detektion verwendet
oder es wird als Metallzentrum zum Fluoreszenznachweis von Anionen eingesetzt.['75196-19

A D e et

\

N “ E—— )‘\/N NZ ‘ 250, Addition of Cu(ll)
OO N R . 0-20 uM
\N 200

\ )
25 Keto-Cu?*-Komplex < sl
riin fluoreszierend =
9 nicht fluoreszierend 3
£ 100
N N A £
‘ ‘ % = 50
o ‘r = Reduktion o Y 1
\ ‘N7 - \ N/
N X ‘
R “~ R ~ o e,
400 450 500 550 600 650 700
Wavelength (nm)
Enolat-Cu*-Komplex Enolat-Cu?*-Komplex

blau fluoreszierend

Abb. 4.3: A: Vermuteter Mechanismus der Emissionsdnderung zur ratiometrischen
Detektion von Cu®* mittels DPA-Ligand, bei pH 7.4. B: Ratiometrische Anderung der
Fluoreszenz durch Bindung von Cu?-lonen an Verbindung 25. Aufgenommen wurden die
Spektren in HEPES Puffer (pH 7.4), jeweils 15 min nach Zugabe verschiedenen Cu?*-
Konzentrationen und mit Aex. = 370 nm (entnommen aus ['%?),

17



18



Substitutionen

5. Substitutionen

5.1. Substitutionen an Pyren

Die in dieser Arbeit synthetisierten Verbindungen basieren alle auf einem Pyren-
Grundgerust (26). Da es theoretisch nicht notwendig ist, die photoazide Gruppe zu Beginn
einer Syntheseroute einzufuhren, wird im Folgenden zunachst die Herstellung von Pyren-

Derivaten betrachtet.[2°0:201

5.1.1. Direkte Methoden
Mit direkten Methoden koénnen je nach Wahl der Reaktionsbedingungen eine
unterschiedliche Anzahl an Substituenten, nach den in Abb. 5.1 abgebildeten Mustern,
eingefuhrt werden. Die Positionen 1, 3, 6, und 8 sind dabei die reaktivsten Stellen fur eine
elektrophile aromatische Substitution (Sga).?°? Dagegen sind die Positionen 2 und 7 am
schwierigsten zu modifizieren.?®® Diese konnen jedoch mit sterisch anspruchsvollen
Gruppen z.B. tert-Butyl-Gruppen!®? oder Pinakolboranen®® funktionalisiert werden. Zur
spezifischen Funktionalisierung der Positionen 1 und 3, sowie der K-Region (4, 5, 9, 10) wird
dies ausgenutzt, da eine bzw. zwei tert-Butyl-Gruppen bendtigt werden, um andere
reaktivere Positionen abzuschirmen. Die EinfUhrung mehrere Reste an Pyren gelingt bei
direkten Methoden in der Regel nicht in einem Schritt, sondern erfolgt sukzessiv Uber
mehrere Synthesestufen. Zwar sind so alle Positionen am Pyrengerust funktionalisierbar,
die eingeflihrten Reste sind dabei jedoch i.d.R. identisch.?°%206-2081 Eine ausfiihrliche

Ubersicht (iber die direkten Funktionalisierungen bietet das Review von Feng und Yamato et

al.[206]

R: H, Alkyl, Alkenyl, Alkinyl, Aryl, CHO, COMe, Br, CN, BR,, NO, OH
R': H, tBu, Bpin

Abb. 5.1: Ubersicht der iiber direkte Methoden zugénglichen Substitutionsmuster.
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5.1.2. Indirekte Methoden
Indirekte Methoden beruhen entweder auf einer Reduktion des aromatischen Pyren-
Gerusts (Abb. 5.2 A) oder der Anwendung von nicht-Pyren Vorlauferverbindungen (Abb. 5.2
B). Beide Reaktionswege enden mit der Wiederherstellung des aromatischen Systems. Die
Bildung der Isomere Hexahydropyren (HHPy)2%2%1 ynd Tetrahydropyren (THPy)2":22] |4sst
sich durch unterschiedliche Reaktionsbedingungen beeinflussen. Beide Verbindungen
dienen als Ausgangsverbindung fur elektrophile Reaktionen an vereinfachten, aromatischen
Systemen. Ausgehend von [2,2]-Metacyclophanen(?°'213214 gder Biphenyl-Systemen!2'-217
lassen sich teilweise komplexe Pyrene aufbauen. Durch Ringschluss wird das
entsprechende THPy-Derivat erhalten, welches wiederum zum Pyren dehydrogeniert
werden kann. Fur eine umfassendere Auseinandersetzung mit indirekten Methoden sei auf

das Review von Casas-Solvas verwiesen.?'8

A

B
R R R R
l\\ S X |\\
— l/ R l/ R =
= | = | =z | R = | R
NN NN X N
o e “R R

[2,2]-Metacyclophan THPy Biphenyl THPy

Abb. 5.2: Ubersicht indirekter Reaktionen zur Einfiihrung von Substituenten am Pyrengeriist.

5.1.3. Relevanz fiir die Herstellung von Photoséauren
Auch wenn es theoretisch maoglich ist, die photoazide Gruppe nach Funktionalisierung des
Pyrengerlsts einzufihren gelingt dies nicht oder nur schwer Uber bekannte
Synthesewege.!'""?'°220 Anglog zu indirekten Methoden konnte D. Maus, ausgehend von
Biphenyl 27 als Vorlauferverbindung, 4,9-Diazapyren (28) herstellen.!'8?2'-224] Djes sollte als
Ausgangsverbindung fur Diazapyrenol 29 genutzt werden, welches durch Methylierung der
Stickstoffatome eine hohere Aziditat als bisher bekannte Photosduren aufweisen sollte

(Schema 5.1). Eine weitere Funktionalisierung von 28 mit Sulfonierungsreagenzien, wie

20



Substitutionen

Oleum oder Chlorsulfonsaure, fuhrte dabei jedoch zu keiner Reaktion oder zu einer
Zersetzung des Molekils. Auch Bromierungen mit elementarem Brom oder N-
Bromsuccinimid (NBS) fuhrten nicht zu einer Produktbildung. Hier wurde nur eine Vielzahl

an Verbindungen erhalten, die nicht einzeln isoliert werden konnten.!"®!

HO
O AICI3 NaCl O O
Ox NH  A75h N ﬁ/
—_— | | —H | |
HN ! k\o

27 28 29

Schema 5.1: Aufbau von 4,9-Diazapyren (28) ausgehend von Biphenyl 27.

Direkte und indirekte Methoden haben in der Regel den Aufbau groBerer konjugierter
Systeme als Ziel, was den Einsatz von Pyrenen in organischen Halbleitern ermoglicht.!'54225-
29 Daher finden sich jedoch nur wenige Synthesen bei denen die eingefihrten
Substituenten als photosaure Gruppe dienen konnen oder einen elektronenziehenden
Effekt auf das aromatische System auslben. Dennoch bietet gerade die Abschirmung
bestimmter reaktiver Positionen, z.B. mit tert-Butyl-Gruppen, neue Maoglichkeiten zur

Synthese asymmetrischer Derivate.

5.2. Substitutionen an 1-Hydroxy- und 1-Aminopyren

Im Gegensatz zu einer groBen Fulle an Literatur zu Pyren-basierten Derivaten, gibt es nur
wenige Forschungsarbeiten zu 1-Hydroxy- oder 1-Aminopyrenen. Die GroBzahl der Literatur
bezieht sich auf Substitutionen an der Hydroxy- oder Aminofunktion.?3®-2%”] Substitutionen
am aromatischen Gerlst sind deutlich seltener zu finden. Im Folgenden soll daher ein
nahezu vollstidndiger Uberblick tiber moégliche Reaktionen bzw. aktuell bekannte Derivate
von 1-Hydroxy- und 1-Aminopyren gegeben werden. Nicht berlcksichtig wurden

metabolische Umsetzungen, Ringanellierungen und Patente.

5.2.1. Dreifach-substituierte 1-Hydroxy- und 1-Aminopyrene
Bei 1-Hydroxy- und 1-Aminopyrenen sind 3, 6 und 8 die bevorzugten Positionen einer
elektrophilen aromatischen Substitution. Die bekanntesten Derivate sind die dreifach
substituierten Verbindungen HPTS (1), APTS (16), HPTA (15), und APTA (17). Neben solchen
symmetrischen 1-Hydroxy- und 1-Aminopyrenderivaten finden sich auch Beispiele flr

asymmetrische Synthesen dreifach substituierter Pyrenole (vgl. auch Schema 5.11).

Symmetrische Verbindungen via Sulfochlorierung
Zur Synthese von HPTS wird von Pyren (26) ausgehend vierfach sulfoniert (30). Eine der

Sulfonat-Gruppen kann danach mittels NaOH-Losung bei hohen Temperaturen

21



Substitutionen

ausgetauscht werden und es wird HPTS (1) erhalten. Weiter kann nach Acetyl-Schitzung
mittels Thionylchlorid sulfochloriert werden und das entstehende Intermediat mit

Dimethylamin-L6sung (DMA) zu HPTA (15) umgesetzt werden (Schema 5.2).1':23219]

) ©
038 SOS
O H,S0O4 Oleum O
s =lso -
. S
0°C-RT, 5h RF, 24 h
oo 5 o 8%
O3S SOB
26 30
o Sg 1. Ac,0, NaOAc HO SO,NMe
3 RF, 3d, 92 % e
2. SOCl, DMF
“ RF, 6 h “I
3. HNMe,
o o 0°CD- RT, 24 h
058 SO, 64 % Me,NO,S SO,NMe;

1 15

Schema 5.2: Synthesen der Photoséauren HPTS (1) und HPTA (15).

Analog zur Synthese des Dimethyl-Derivats 15 sind noch weitere Sulfonamide des 1-
Hydroxypyrens von Lennox et al.'**® (31), Finkler et al.l'" (32, 33, 34), die Verbindungen 35,

36 und 37292411 sowie verschiedene Sulfons&ureester (38, 39) bekannt (Abb. 5.3).['"]

HO SO,R

FN(EY),

F-N(OMe)Me 32,62 %

31,29 %

H
\{N\/\<OA}O\ 35,29 %
113
H H
g{N\/\/N\”)J\ 36,62 %

O A0 Bend I oF,
RO,S SO,R H o ;f\ P 39,79 %
0~ “CF
H 3
;{T/\/OH 34,91 % H{N\/\)J\OH 37,n.d.
Abb. 5.3: Verschiedene Derivate von 1-Hydroxypyren mit Sulfonamid- und

Sulfonsaureester-Gruppen.

Zur Synthese von APTS (16), sowie APTA (17) wird 1-Aminopyren (8) als Edukt eingesetzt
(Schema 5.3). Die Synthese von Verbindung 16 erfolgt dabei analog zu HPTS (1, Schema
5.2). Das Sulfonamid-Derivat 17 wird durch die Umsetzung mit Chlorsulfonsaure und DMA-

Losung erhalten. 8272421
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-~

2. HNMe, 0°C-65°C,3d
0°C-RT, 24 h
61 %

17 8 16

H,N
1. CISOgH O H,S0,4 Oleum
0°C-65°C,2d “ Na,SO,
—_—

Schema 5.3: Darstellung von APTS (16) und APTA (17) basierend auf 1-Aminopyren (8).

APTS (16) findet haufige Verwendung als Fluoreszenzmarker in der Analyse von Glykosiden.
Neben der Anwendung als Fluorophor erfolgt damit die Einfihrung dreier negativer
Ladungen zur Auftrennung der Analyten nach ihrem Masse-zu-Ladungs-Verhaltnis.[243244]
Savicheva et al.*>%% (40, 41, 42, 43), sowie Krenkova et al.**”! (44, 45) synthetisierten
mehrere Derivate mit teilweise verbesserten Eigenschaften hinsichtlich der Helligkeit des
gelabelten Glykosids, der Halbwertsbreite, Mobilitat und Ladungsanzahl (bei pH 8), was die
Detektion von sehr schweren Glykosiden erleichtert bzw. erst erméglicht (Abb. 5.4).[245-247]

Die Synthese erfolgt in allen Fallen ausgehend von APTS (16) und ist vergleichbar mit der

Synthese von APTA (17).
_CN
o r £<N 3 EN 40, 60 %
H,N s H
o .
;;\N/\/OH 4,45% E—N N— 44,60 %
|
t) 0, /_\ ©
o O o f\N/\/OP(o)(O Bu), 42, 80 % ;_N oNT 1© 45,50 %
/S\\ /,S‘R l —
R™% 0
}—Ni>—OP(O)(O‘Bu)2 43,459
-5 Et3N

Abb. 5.4: Dreifach substituierte 1T-Aminopyrenderivate zur Analyse von Glykosiden.

Durch die Veresterung der Sulfonate von APTS (16) wird die Aziditdt des angeregten
Zustands noch weiter erhdoht und zudem die Verwendung in lipophileren Medien
ermoglicht.l'® Verbindung 18, sowie das Hexafluorisopropanol-Derivat (HFIP) 46 von Maus
et al.""® wird durch Umsetzung von 1-Aminopyren mit Chlorsulfonsdure und dem
entsprechenden Alkohol erhalten (Schema 5.4). Bei den APTS-Derivaten werden dabei
jedoch geringere Ausbeuten als bei vergleichbaren Verbindungen des 1-Hydroxypyrens

erhalten.l'®

HoN HoN SO,R
O O Ao cr, 18 53%
1. CISO3H, RT, 72 h “
“ 2. ROH, TEA, DMAP CF3
O DCM, RT, 48 h O ;‘f\ )\ 46, 6 %
RO,S SO,R O" CFs

Schema 5.4: Sulfonsaurederivate von Maus et al.
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Symmetrische Verbindungen via Bromierung

Als Alternative zur Einfihrung von Sulfonsdure-Gruppen kénnen auch Br-Substituenten zur
Modifizierung des Pyren-Gerlsts dienen. Berlicksichtigt werden muss dabei jedoch, dass
eine Funktionalisierung mit mehreren Brom-Substituenten in der Regel zu einer deutlich
schlechteren Loslichkeit der Verbindung fuhrt. AuBerdem eignen sich Brom-haltige
Verbindungen aufgrund des Schweratomeffekts nur gering fur eine Anwendung in der

Fluoreszenzspektroskopie.[248-2%0

Maeda et al.’®" synthetisierten verschiedene Pyren-Derivate, wobei eine Einfliihrung von
Silylethynyl-Resten Uber eine Pd-katalysierte Kreuzkupplung an der dreifach bromierten
Verbindung 47 erfolgt (Schema 5.5). Die Bromierung gelingt mit 3.6 Aquivalenten
elementarem Brom in Nitrobenzol mit einer Ausbeute von 91 %. Die Erweiterung des Tt-
Systems von Verbindung 48 fuhrt wie zu erwarten zu einer deutlich bathochromen

Verschiebung der Absorptions- und Fluoreszenzmaxima im Vergleich zu Pyren.’

Br
HO O 1.NaOH, Me,SO,, A0 O
H,O, THF, RT, 12 h, F—
(I = () ——
—_—
2. Bry, Nitrobenzol PdCIy(PPh3),, Cul, PPhg,
80°C, 12 h, 91% THF, iProNH
Br Br 80°C,12h,23%

5 47

Me3Si

Schema 5.5: Silylethynyl-Derivat 48 nach Maeda et al.

B. Finkler"”! konnte beim Umsatz von Pyrenol (5) mit drei Aquivalenten elementarem Broms
nur eine Ausbeute von 30 % an 6,8-Dibrompyrenol (62) isolieren. Daneben wurde ein nicht
zu trennendes Produktgemisch erhalten. Wurde TBDMS-geschutztes Pyrenol verwendet,
konnte keine Steigerung der Ausbeute erzielt werden. Zu geringen Anteilen wurde 5,6,8-
Tribrompyrenol erhalten, was auf eine Mischung an unterschiedlichen Verbindungen
schlieBen lasst, die unter den Reaktionsbedingungen gebildet werden. Li et al.?*? konnten
far  das dreifach bromierte 1-Aminopyren-Derivat 49 unter  ahnlichen
Reaktionsbedingungen, dagegen sehr hohe Ausbeuten erzielen (Schema 5.6). Der

Austausch der Br-Substituenten liefert das Schwefel-haltige Derivat 50.

" Pyren 26: Aabs 337 nm, Aem 370 Nm (Monomer), 472 nm (Excimer) in DCM2!
48: Aaps 423 nm, Aemm 437 nm (Monomer), 552 nm (Excimer) in DCM[251
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H,N

8

l Br

AcHN O Br
O Br

49

1. Ac,0, Aceton,
RF, 1h, 89 %
_—
2. Bry, Nitrobenzol
90°C, 1h, 98 %

1. NaSCH3 DMF
100°C, 15 h, 90 %
_—
2. Hydrazin, Dioxan

RF, 78 %

H,N SMe

50

MeS SMe

Schema 5.6: Bromierung des Acetyl-geschlitzten Aminopyrens nach Li et al.

Die Einflihrung von Schwefel-Substituenten ist auch von Savicheva et al.?**! bekannt
(Schema b5.7). Dabei wird 1-Aminopyren mit einer N-Trifluoracetyl-Gruppe vor dem
Bromierungsschritt geschutzt (51). 3-Mercapto-1-propanol wird dann Uber eine Pd-

katalysierte Kreuzkupplung eingefihrt und Verbindung 52 erhalten.?*#?3254 Djg

Schutzgruppe kann spater mittels NaOH-Losung in Methanol abgespalten werden

(81 %).1245]

S(CH3)30H

H
HaN HS(CH,);0H FsC N

1. (CF5C0),0, DCM,
RT, 30 min, 79 %

_—_—

O Pd, DIPEA, DMF \([)r
“ 100 °C, 18 h, 86 % “
B —
2. Brp, Nitrobenzol
O 80 °C, 30 min, 81 %
Br Br

8 51 52

HO(H,C)3S S(CH;);0H

Schema 5.7: Einfuhrung von 3-Mercapto-1-propanol uUber Brom-Substituenten an 1-
Aminopyren.
Asymmetrische Verbindungen

Aktuell sind nur wenige substituierte 1-Hydroxypyrenderivate und nur ein 1-

Aminopyrenderivat bekannt, bei denen die Substituenten in den Positionen 3, 6 und 8 aus
mindestens zwei unterschiedlich funktionellen Gruppen bestehen. Zur Synthese der
Pyrenolderivate wird zunachst von einem Isomerengemisch aus 6-/8-Brompyrenol (53)
ausgegangen (Schema 5.8). Danach erfolgt bei Finkler et al.'® die Bildung der Sulfonamide
54 und, nach Schutzung der Hydroxygruppe, die Trennung der Isomere. Der Brom-
Substituent wird in einem letzten Schritt Uber eine Palladium-katalysierte CO-Insertion,
unter Bildung des Carbonsaureesters (55), ausgetauscht. Durch Phosphorylierung der
Dabei emittiert die

Hydroxy-Gruppe entsteht ein multi-emissives Enzym-Substrat (2).

Verbindung in Anwesenheit der entsprechenden Enzyme Licht unterschiedlicher

Wellenlange.®
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SOZNMGZ
1. CISO3H, SOCI,,

HO l

1. BnBr, TBAI

SO,NMe,

HO

DCM “ K,COj3 Aceton, 45 % “
_—
2. HNMe, THF A 2.CO, TEA, CgHg,
56% | EtOH, Cl,Pd(PPhs),, o
X 60 °C, 1d, 80 % Et
Me,NO,S ~ Br ° Me,NO,S
53 54 55 O
(HO),(0)PO O SO,NMe,
1.POCl3, DCM

_—
2.H,0, Aceton
68 %

0

OEt
MezNOZS

2

Schema 5.8: Synthese des multi-emissiven Enzymsubstrats (2) nach Finkler et al.l'¥

Clasen et al.'"“? setzten 6-/8-Dibrompyrenol (53) zum TFE-Ester 56 um und konnten die

Isomere ohne Schitzung der Hydroxyfunktion trennen (Schema 5.9). Der Bromid-
Substituent dient wie bei Finkler et al. zur Schutzung von Position 6, wird aber hier hydriert.
Das dadurch entstandene zweifach funktionalisierte Pyrenol 57 kann nochmals
chlorsulfoniert und zum Sulfonamid 58 umgesetzt werden. Eingebaut in Nanopartikel kann

Photosaure 59 als intrazellulare pH-Sonde eingesetzt werden.

HO uli:
Br

HO SO4CH,CF3 HO

1. AllyIBr, K,CO3 TBAI
Aceton, RT, 5d, 98 %

S04CH,CF5

1. CISOH, SOCly,
DCM, 0°C -RF, 1d

2. TFE, TEA, DMAP
DCM, RT, 1d, 26 %

2. Pd/C, NH4HCOO,
Aceton, RF, 96 %

Br F3CH,CO3S F3CH,CO3S
53 56 57
HO O SO3CH,CF4 HO O SO3CH,CF,
1. CISO3H, 60 °C, 3 h
oder
2. HNMe,, TEA, DCM, n. d.
oder
2. APTES, DMF, TEA.RT, n.d. . cH,c0O,8 SO,NMe,  F4CH,CO5S H/\/\Si(OCHzCH3)3
58 59

Schema 5.9: Synthese der asymmetrischen Photosé&uren 58 und 59 nach Clasen et al.l'*

Flr eine weiter asymmetrische 1-Hydroxyverbindung siehe auch Schema 5.11 (S. 28), sowie

Schema 5.12 (S. 28) fur das bisher einzige asymmetrische 1-Aminopyrenderivat.

5.2.2. Disubstituierte 1-Hydroxy- und 1-Aminopyrene
Disubstituierte Verbindungen werden entweder aus hoher substituierten Verbindungen
erhalten oder dienen als Ausgangsverbindung fur die Synthese asymmetrischer, dreifach

substituierter Derivate.
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Synthese aus hoher substituierten Verbindungen

Im Fall der Pyrenol-Derivate findet in einem ersten Schritt immer die Einflihrung von einem
oder zwei Brom-Substituenten statt, um nur bestimmte Positionen fir eine folgende
elektrophile aromatische Substitution zur Verfigung zu stellen. So kann analog zur
disubstituierten Verbindung 57 (Schema 5.9), tiber die Allyl-geschutzte Verbindung 60, das
entsprechende 3,8-Derivat 61 erhalten werden (Schema 5.10).1%% Alternativ kann in der
letzten Stufe auch von der entsprechenden Benzyl-geschiitzten Verbindung ausgegangen
werden.®® Neben dem 3,8-Derivat ist auch die Isolierung des 3,6-Isomeres theoretisch

moglich.2"

HO HO HO SO,NMe,
O NBS, HBF, OEt, O 1. CISO4H, SOCI, O
“ ACN “ DCM, 0°C -RF, 1d
-35°C - RT, U. N. = 2. HNMe, “

‘ | 5°C -RT, 1d ~ |
97 % ~'C-RIL S
° SSY 52 % /AN
Br MezNOQS Br
5 53 54
Allylo SO,NMe, HO SO,NMe,
AllylBr, K,CO5 TBAI O PAIC, NHHCOO O

Aceton, RT, 4 d “ Aceton, RF “
—_——
46 % & 36 % % | 90 % O
AN

Me;NO,S  Br Me,NO,S
60 61

Schema 5.10: Synthese eines disubstituierten Pyrenolderivats in den Positionen 3 und 8
nach A. Clasen durch Dehalogenierung eines héher substituierten Derivats.

Ausgangsverbindungen fur hdhersubstituierte asymmetrische Derivate

Durch die Verwendung von zwei Aquivalenten elementarem Brom kénnen die Positionen 6
und 8 bromiert werden (62, Schema 5.11). Die Bromierung gelingt dabei in guter Ausbeute
von 89 %. Bei einer héheren Konzentration an Brom sinkt die Ausbeute deutlich (30 %).["”
Mittels gelbem Blutlaugensalz kédnnen anschlieBend Nitril-Substituenten (63) eingefuhrt
werden. Alternativ kann auf der Stufe des Dibrompyrenols 62 Position 3 zunachst Uber eine
elektrophile aromatische Substitution in ein Sulfonsdureamid (64) Uberfuhrt werden und
weiter zu Nitril-Verbindung 65 umgesetzt werden. Dies gelingt nicht nach vorherigem
Austausch des Bromids gegen stark elektronenziehende Substituenten.®”! Es gibt Hinweise,
dass die Br-Substituenten in Verbindung 62 auch mittels Ruppert-Prakesh-Reagenz
(TMSCFs;) gegen CFs-Gruppen ausgetauscht werden koénnen.'™ Dabei scheint die
Folgereaktion zur Einfihrung eines Sulfonsaureamids in Position 3 moglich zu sein. Eine
teilweise sehr geringe Ausbeute und fehlende Charakterisierung der Produkte lasst dabei

jedoch nur Vermutungen Uber die erfolgreiche Synthese zu.'®
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HO HO HO SO,NMe,
Br2 DCM O 1. Oleum, H2$O4 O
-10°C - RT “ NayS0O4 0°C - RT “
—_— _—
“ 89 % 2. 8OCl, DMF
O ‘ 3. HNMe, RT 0. N. ‘
0,
Br Br 35 % Br Br

K4[Fe(CN)g] 3H,0
Na,CO3, Pd(OAC);
DMAC
150°C, i. N.

HO ! HO l SO,NMe,
NC g CN NC g CN

63 65
62 % 23 %

Schema 5.11: Einfdhrung von zwei Nitril-Substituenten und mégliche Weiterreaktion zur
asymmetrisch, dreifach substituierten Verbindung.

Durch eine deutliche Reduzierung der Reaktionszeit (72 h zu 4 h) kénnen, analog zur
Synthese von APTA (17, Schema 5.2), die disubstituierten 1-Aminopyrenderivate 66, 67 und
68 erhalten werden (Schema 5.12). Die Ausbeuten sind dabei vergleichbar oder geringer als
die der entsprechenden dreifach-substituierten Derivate (Schema 5.4). Ausgehend von den
disubstituierten Verbindungen kann theoretisch nochmals an Position 3 sulfoniert werden.
Unter Verwendung des TFE-Derivats 66 konnte D. Maus dadurch das asymmetrisch
Aminopyrenderivat 69 mit einer Ausbeute von 75 % synthetisieren. Die analoge Bildung der
dreifach substituierten Verbindung basierend auf APDA (68) war dagegen bisher nicht

méglich.[

H,N HoN HoN SOzNa
O O Oleum, Nay,SO4 O
“ 1. CISO4H, RT, 4 h “ H,S0, 60 °C, 2 d “
2. RH, TEA, DMAP 75 %
O DCM, RT, 48 h
RO,S SO,R F3CH,CO45S SO4CH,CF4

8 69
o._CF
;\O/\CFS A R NIV
CFs
66 67 68
21 % 9% 30 %

Schema 5.12: 6,8-substituierte 1-Aminopyrenderivate nach D. Maus und Bildung der
asymmetrischen Verbindung 69.

5.2.3. Monosubstituierte 1-Hydroxy- und 1-Aminopyrene
Monosubstitutionen sind noch seltener zu finden als hoher substituierte Verbindungen.

Ohne dirigierende Gruppen lasst sich die Regioselektivitat bei der Einfuhrung neuer
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Substituenten schwer steuern. AuBerdem wird oftmals mehr als ein Aquivalent Reagenz

bendotigt, was eine mehrfache Substitution begtinstigt.

Substitution an Position 8

Zur EinfUhrung eines einzelnen Substituenten an Position 8 von 1-Hydroxypyren (5) findet
sich in der Literatur aktuell nur eine Synthese von Pines et al.”**”! (Schema 5.13). Dabei wird
Pyrenol (5) mit 1.92 Aqg. Chlorsulfonsdure umgesetzt und nach Aussalzen eine einzelne
Sulfonat-Gruppe erhalten. Das entstandene HPMS (70) ermodglicht die pKs-Wert

Bestimmung von Kohlensaure in wassrigen Losungen.

HO
HO 1. CISO3H, Nitrobenzol
10-20°C, 3h
() 0 (L)
40%
® ©
Na O3S

5 70

Schema 5.13: Synthese von HPMS 70 nach Pines et al.

Die Ausbeute von nur 40%, sowie die Verwendung von nahezu zwei Aquivalenten
Sulfochlorierungsreagenz kdnnten vermuten lassen, dass es bei der Reaktion zur Bildung
von mindestens einem weiteren Regioisomer gekommen ist. Da die Verdffentlichung keine
detaillierteren Informationen hinsichtlich der Synthese liefert, lassen sich keine genaueren
Rickschlusse auf eine Isomerenbildung ziehen. Bei B. Finkler bildet sich unter dhnlichen
Reaktionsbedingungen mit zwei Aquivalenten CISOsH und weiterer Umsetzung mit
Dimethylamin nur das Trisulfonamid 15. Auch bei einer Variation der Reaktionsbedingungen
konnte keine Bildung eines Mono- oder Disulfonamids beobachtet werden. Daraus wurde
geschlussfolgert, dass die Positionen 3, 6 und 8 in Pyrenol keine genligend groBe Differenz
in der Reaktivitat zeigen.['! Erstaunlicherweise kdénnen bei 1- und 2-Naphthol durch
Variation der Temperatur und der eingesetzten Aquivalente an Chlorsulfonsdure Mono-, Di-
und Trisulfonsé&uren in teilweise sehr hohen Ausbeuten synthetisiert werden.?®® Auch kann
1-Aminopyren durch geeignet Wahl der Reaktionszeit mit einem Uberschuss an

Chlorsulfonsdure zumindest selektiv zwei- oder dreifach sulfochloriert werden.['®

Substitution an Position 6

1,6-Mono-substituierte 1-Aminopyrene konnten von Roethlisberger et al.®®! und
Ludwanowski et al.?®@ synthetisiert werden (Schema 5.14). Roethlisberger et al. gehen
zunachst von Pyren (26) aus. Bromierung, Nitrierung und Reduktion lieferte eine Ausbeute

von 26 % fur Verbindung 71. Bei Ludwanowski et al. wird direkt von kommerziell
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erhaltlichem 1,6-Dibrompyrenol (72) ausgegangen und in zwei Schritten eine Ausbeute von

38 % erreicht.1259:260]

HoN N
1. HBr, H,0,, MeOH, Et,0 2 -
RT, 16 h
2. HNO3 , AcOH, RT 2 h
B ——
O 3.Zn, AcOH, 90°C, 72 h O O
26 % o
(0]
Br

26 71

Br 1. NaNs, Cul, DMEDA H2N
Natriumascorbat, THF
() e (O Q)
B —
B —
2. NaSH*xH,0, H,0
Cr, B C C
9 =
Br 38% Br C6F5

72 71

Schema 5.14: Synthesen fur 1,6-Aminopyrenderivate basierend auf der Herstellung oder
Verwendung von 1,6-Dibrompyrenol (72).

Ebenfalls ein 1,6-Aminopyrenderivat, welches als chromophores System flur verschiedene
kurzkettige Peptid-Konjugate genutzt werden kann, stammt von Hermann et al.’?®" (Schema
5.15). Nach Methylierung der Aminofunktion und unter Verwendung von N-Bromsuccinimid
konnte Verbindung 73 in sehr hoher Ausbeute von 96 % synthetisiert werden. Da detaillierte
Informationen zur Synthese nicht bekannt sind, ist unklar, ob es sich tatsachlich um ein
isomerenreines Derivat handelt. Fur ungeschutztes 1-Hydroxypyren (5) konnten Finkler et
al.l'®! ebenfalls mit NBS als Bromierungsreagenz und HBF,-Et,O als Additiv eine Ausbeute
von 86 % erreichen.”?! Dabei handelte es sich aber um ein Isomerengemisch aus 6- und 8-
Brompyrenol, im Verhaltnis 9:7.'""! Bei anderen elektrophilen aromatischen Substitutionen,
wie der Nitrierung, werden oftmals ebenfalls Regioisomere gebildet. Kamm et al.*%?
erzielten fur die Nitrierung von N,N-dimethylpyren-1-amin ein Gemisch aus Substituenten in
den Positionen 3, 6 und 8, im Verhaltnis 1:2:2. Fur Acetyl-geschutztes Pyrenol resultiert eine

Nitrierung in der Bildung dreier Isomere, mit Ausbeuten zwischen 23-39 9%.126%.264]

HoN Me,N Me,N
1. Mel, K,CO3 DMF
‘ 2h 120°C, 98 %
2.NBS, CHCI3 “ -
16 h, RT, 96 % O
Br
73

Schema 5.15: Synthese des 1,6-Aminopyrenderivats (73) tber Bromierung mit NBS nach
Hermann et al.
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Substitution an Position 2 oder 10

Ausgehend von Methoxypyren 74 kann die EinfUhrung einer Aldehydfunktion nach
Demerseman et al. an Position 2 gelingen.?®* Basierend auf der formylierten Verbindung 75
synthetisierten Zhou et al. einen Fluoreszenzsensor durch Bildung des Hydrazons (Schema
5.16). Einsatz findet das Pyrenol-Derivat 76 in der intrazelluldren Bildgebung von Zn?*[126¢]
Anstatt der Aldehydfunktion kann auch eine Ketogruppe mittels Photo-Fries-Umlagerung

eingefuihrt werden. Dabei werden aber nur Ausbeuten von maximal 46 % erreicht.!?¢”!

Os_H NH2

N H

O 0 HO
nBuLi, TMEDA
“ Hexan, DMF, Toluol “ 1. AICl; DCM, 4 h, n. d.
R
RT, 22 h, 63 % 2. NH,NH,, EtOH, RF, 1h “
80% ‘

74 75 76

Schema 5.16: Einfuhrung der Aldehydfunktion nach Demerseman et al. und Weiterreaktion
zum Hydrazon nach Zhou et al.

Zur Substitution an Position 2 ist auch die Nitrierung von ungeschutztem 1-Hydroxypyren
nach Zielinska et al.?®® bekannt. Dabei fallt das entstehende Nitropyrenol (77) wahrend der

Reaktion aus und es kommt zur Bildung des aromatischen Systems des Nitrierungsreagenz.

HO HO
o 0, at
Etzo
Br Br RT. 2h “ Br Br
+ —_— +
Br Br 80 % Br Br
5 75

Schema 5.17: Nitrierung von Pyrenol an Position 2.

An Position 10 substituierte 1-Aminopyren-Derivate sind zuganglich Uber eine Metall-
katalysierte Arylierung!®*2"1  pzw. Alkylierung!®*?3, Die als Picolinamid- oder
Naphtylamid®”3l- geschutzte Aminofunktion (78) dient dabei als dirigierende Gruppe und
kann in einem weiteren Syntheseschritt wieder abgespalten werden.?”#27% Dies ermoglicht
beispielsweise die Einfihrung von Aryl-Verbindungen (79) oder Schwefel-Substituenten (80)
(Schema 5.18).781 Wird Pyrimidin als dirigierende Gruppe eingesetzt ist auch eine

Alkylierung an Position 2 méglich.!?””!

31



Substitutionen

7 = =
HetAr = \ | \ | N | o)
N
N
§_</ NH NH HN
(0] SPh), PdCI,(NCPh
7100 HetAr HetAr, Cu(OAc), ( )2, 2 )2 O

_PwoH CuCl, PvOH, DMsO S “
_—
N \ Me3|tylen 120°C, 12 h
165 °C, 4h 62 %
69°/

80

Schema 5.18: Substitution von 1-Aminopyren mittels dirigierender Gruppe.

Monosubstitutionen an den Positionen 227821 oder 1022% djenen oftmals der
Erweiterung des Ringsystems. Dabei erfolgt der Einbau eines Heterozyklus mit Hilfe der
Hydroxy- oder Aminofunktion. Da dies jedoch zum Verlust der photosauren Eigenschaften

des Molekiils fuhrt, wird hier nicht tiefergehend darauf eingegangen.

32



Zielsetzung & Motivation

6. Zielsetzung & Motivation

Eine Modifizierung photosaurer Eigenschaften gelingt durch die Einfuhrung von
Substituenten am Pyren-Gerlst. Dabei lassen sich etablierte Methoden zum Aufbau von
Pyren-Derivaten nur schwer Ubertragen, da beispielsweise die Erweiterung des
aromatischen Systems im Vordergrund steht, was die Anwendungsmaoglichkeiten in der
Fluoreszenzspektroskopie einschranken wurde. Der Transfer typischer Substitutionen von
Benzol-Derivaten zeigen oftmals nur unzureichende oder keine Umsetzung bei Reaktionen
mit 1-Hydroxy- oder 1-Aminopyrenen. Hierbei ist der Einfluss der benzanellierten Ringe in
Kombination mit einer photosauren Gruppen vermutlich zu groB und fur eine einfache
Reaktionsoptimierung bisher ungenugend erforscht. Der groBte Teil an Literatur bezuglich 1-
Hydroxy- oder 1-Aminopyrenen bezieht sich auf die Modifizierung der Hydroxy- oder
Aminogruppe zum Einbau in groBere Systeme, sowie metabolische Umsetzungen oder
Patente. Deutlich weniger verbreitet sind Synthesen zur Funktionalisierung des
aromatischen Grundgerusts. Besonders der Aufbau asymmetrisch substituierter
Photosauren, also mit mindestens zwei unterschiedlichen Substituenten an 1-Hydroxy-

oder 1-Aminopyren, ist nahezu unbekannt.

Aus diesen Grunden soll die vorliegende Arbeit ein besseres Verstandnis zur Synthese von
1-Hydroxy- und 1-Aminopyrenderivaten liefern. Dazu werden unter anderem bisher
angewendete Methoden naher untersucht, gegebenenfalls optimiert und versucht auf neue
Derivate zu Ubertragen. AuBerdem werden neue Syntheserouten getestet, insbesondere mit
dem Fokus zur Herstellung asymmetrischer Verbindungen. UV-VIS- und fluoreszenz-
spektroskopischen Untersuchungen und eine erleichterte NMR-Analyse asymmetrischer
Derivate steht ebenso im Vordergrund wie die Erforschung neuer

Anwendungsmaglichkeiten von 1-Hydroxy- bzw. 1-Aminopyrenderivaten.
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7. Ergebnisse & Diskussion

7.1. EinfUhrung von Sulfon-Substituenten

Die Einfuhrung von Sulfonsaureestern oder -amiden am aromatischen System flhrt,
aufgrund des stark elektronenziehenden Charakters, zu deutlich verringerten pKs-Werten
der Photosauren (Tab. 2.1). Daher bietet sich die Synthese solcher Verbindungen zur
Modifizierung der photosauren Eigenschaften an. Im Folgenden findet sich daher eine
Auflistung der in dieser Arbeit hergestellten Sulfon-Derivate, nach Anzahl der eingefuhrten
Substituenten. Je nach Anzahl und Position der Sulfon-Substituenten gelingt die Synthese

ausschlieBlich oder deutlich besser an 1-Hydroxypyren bzw. 1-Aminopyren.
7.1.1. Einfiihrung von drei Sulfon-Substituenten

1-Hydroxypyren

Far die Synthese von HPTS (1) bzw. HPTS-Derivaten wurde zunachst das Pyrentetrasulfonat
30 hergestellt (Schema 7.1).1%% Zur Sulfonierung wurde dabei eine Mischung aus
konzentrierter Schwefelsdure und Oleum verwendet. Die kombinierte Verwendung der
Sulfonierungsreagenzien sollte in der Regel zu weniger Nebenprodukten wie Diarylsulfonen
oder Sulfonsdureanhydriden flhren als bei alleiniger Verwendung von Oleum.?7
Gleichzeitig wird ein gréBerer Uberschuss der Reagenzien benétigt, da der
Sulfonierungsschritt eine Gleichgewichtsreaktion darstellt.*®” Die Ausbeute von 71 % war
geringer als die zuvor erreichten 96 % von B. Finkler.”® Dies kann vermutlich auf die
Verwendung deutlich alterer Reagenzien zurlick gefuhrt werden. Vor allem die rauchende
Schwefelsaure beinhaltete wahrscheinlich keine 65 Gew.-% Schwefeltrioxid mehr. Die
Reaktion ist jedoch stark abhangig vom Schwefeltrioxid-Gehalt des Reagenz, da bei der
Sulfonierung mit Oleum eine stufenweise Einflihrung von SO; stattfindet.”®® Dieser
Syntheseschritt erfolgte jedoch in einem sehr groBen MafB3stab, wodurch zunachst eine

geringere Ausbeute in Kauf genommen werden konnte.

Um Verbindung 1 und damit drei Sulfonsdure-Gruppen zu erhalten, wurde eines der
Sulfonate in den Hydroxy-Substituenten uberflihrt. Dazu wurde NaOH-Lésung und eine
Reaktionsdauer von mindestens 24 Stunden unter Reflux benotigt.?® Daraufhin folgte die
Schutzung der Hydroxyfunktion mittels Ac,0, was in sehr guter Ausbeute gelang (94 %). Das
Sulfonsaurechlorid (81) wurde im nachsten Schritt mit Thionylchlorid gebildet. Katalytische
Mengen DMF werden dabei benotigt, da die Chlorierung ansonsten in der Regel zu langsam
abl&uft.®®d Die Aufarbeitung erfolgte in diesem, wie auch im Fall des Tetrasulfonats 30,
durch Quenchen der Reaktionslosung mit Eiswasser. Dies lieferte jeweils einen gut

handhabbaren Feststoff. Das Entfernen von Thionylchlorid im Hochvakuum dagegen fuhrte
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zu einem schlecht léslichem Harz, was die weitere Umsetzung deutlich erschwerte. Da
aromatische Sulfonsaurechloride im Gegensatz zu Carbonsaurechloriden sehr stabil sind,
kann davon ausgegangen werden, dass es bei der Aufarbeitung zu keiner oder nur in
geringem MaBe zur Hydrolyse des gebildeten Saurechlorids gekommen ist.?** Um dennoch
etwaige Nebenreaktionen auszuschlieBen wurde das gebildete Sulfonsaurechlorid in der
Regel immer direkt mit einem Alkohol oder Amin umgesetzt und die Ausbeute Uber zwei
Stufen bestimmt. ['2328¢] 5o konnten die Photosduren 32, 38, 39 und 82 synthetisiert

werden (Schema 7.1).

O H,SO,4 Oleum
() o=
_—
0°C-RT, 5h
1%

26

©)

HO O SO,
7.5 M NaOH “
_ >
RF, 24 h
68 % o o

0,8 SO,

1

F-N(OMe)Me 32, 49 %

SO,CI SO,R f\
1. Ac,0, NaOAc A~ o
RF, 3d, 86 % RH. TEA, DOM_ 0" CF3 38,34%
2. SOCl, DMF 0 C-RT, 3d CF;
RF.5-6h f\)\F 39,34 %
ClO,S SO,CI RO,S SO,R
. (L‘r‘“ﬁ

%

Schema 7.1: Synthese dreifach substituierter Sulfonsaurederivate des 1-Hydroxypyrens.

Bei der Synthese von Verbindung 32 zeigte sich eine starke Abhangigkeit der Ausbeute von
der AnsatzgroBe. Bei weniger als 2.65 mmol bzw. 1.5 g an acetyliertem HPTS, wurde eine
Vielzahl an Reaktionsprodukten erhalten, die sdulenchromatographisch kaum voneinander
zu trennen waren. Dieses downscaling Problem wurde bisher noch nicht explizit
beschrieben, kdnnte aber auch bei den Synthesen anderer Derivate vermutet werden und
die teilweise sehr geringen Ausbeuten erklaren. Eine Reaktionsoptimierung von Pyren-
basierten Verbindungen wird durch die erforderlich groBen Eduktmengen erheblich

erschwert.

Uber die Syntheseroute in Schema 7.1 konnte auch das neuartige 1-Hydroxypyrenderivat 82
hergestellt werden. Die geringe Ausbeute von nur 2 % kann vermutlich auf die schwierige
Aufreinigung zurtckgefuhrt werden. Die Verbindung zeigte sich als nahezu unldslich in

gangigen Losungsmitteln, was die Charakterisierung mittel NMR-Spektroskopie erschwerte.
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AuBerdem wurde eine groBe Fraktion einer nicht naher identifizierbaren, hoch viskosen

Substanz erhalten, die auf eine Polymerisation des Edukts hindeuten konnte.

Ausgehen von den Regioisomeren 6-/8-Brompyren-1-ol (53) sollte eigentlich eine
EinfUhrung von nur zwei Sulfon-Gruppen moglich sein. Dabei erfolgte zunachst eine
Sulfochlorierung mit Chlorsulfonsaure und Thionylchlorid und dann die Umsetzung mit
DPA. Dies sollte die Isomere 83 liefern (Schema 7.2). Aufgrund der groBen Anzahl an
aromatischen Protonen und der schlechten Ldslichkeit der Verbindung konnten keine
eindeutigen NMR-Spektren erhalten werden. Hochauflosende MS-Spektren zeigten jedoch,
dass es offenbar zu einem Austausch des Brom-Substituenten kam und das dreifach
substituierte Derivat 84 erhalten wurde. Die Bildung des dreifach substituierten Pyrenol-
Derivats unter diesen Reaktionsbedingungen ist ungewohnlich. A. Clasen und B. Finkler
erhielten die Regioisomere 54 und 56 in der Regel in guten Ausbeuten.['2°" Dje Einfuhrung
der dritten Sulfonsaure-Gruppe findet bei diesen erst nach Abspaltung des Brom-
Substituenten, in einem separaten Syntheseschritt, statt. Ein absichtlicher Austausch des
Br-Substituenten zum Sulfonsaurederivat uber Pd-, Cu-katalysierte Reaktionen, Mg-Br-
oder Li-Br-Austausch ist bisher nicht gelungen.['7:19:25%

HO SO,R  HO SO,R
1. CISOzH, SOClI, O O
DCM, 1d, 0°C - RF = MTM X
2. DPA, TEA, AN N N
N ®

HO

DCM, iu.N. RT
24 % [
Br ROZS Br ROzS SOzR
53 83 84
24 %

Schema 7.2: Synthese des 1-Hydroxypyrenderivats 84 ausgehend von Verbindung 53.

Die dreifach substituierte DPA-Verbindung 82 bzw. 84 sollte demnach Uber zwei
unterschiedliche Syntheserouten darstellbar sein, wobei Uber 6-/8-Brompyrenol (53) eine
deutlich héhere Ausbeute erhalten wurde. Ein Vergleich der Fluoreszenzspektren, der in
Schema 7.1 und Schema 7.2 erhaltenen Verbindungen, zeigt jedoch keine
Ubereinstimmung der beiden Molekiile (Abb. 7.1). Die iiber Brompyrenol (53) erhaltene
Verbindung 84 ist deutlich hypsochrom verschoben und zeigt in DMSO nur ROH-Emission.
Wohingegen das ausgehend von Pyren erhaltene Molekll 82 ROH- und RO-Emission zeigt.
Die Fluoreszenzquantenausbeuten zeigen ebenfalls starke Unterschiede und auBerdem
allgemein niedrige Werte fur Pyren-Derivate (82: 29 % 84: 42 %). Bei beiden Verbindungen
zeigen sich in den Fluoreszenzspektren verbreiterte Peaks aufgrund der schlechten
Ldslichkeit. Dies kdnnte jedoch auch ein Hinweis auf mehrere Produkte in den Proben sein.

Ein unterschiedliches Substitutionsmuster der Molekile lasst sich, da nur MS-Spektren zur
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weiteren ldentifizierung verfigbar sind, nicht ausschlieBen. Vermutlich beinhaltet

mindestens eine der beiden Verbindungen mehr als eine Spezies.

normierte Intensitét |

Abb. 7.1: Vergleich der Anregungs- und Emissionsspektren der in Schema 7.1 und Schema
7.2 erhaltenen Verbindung 82 (rot) bzw. 84 (blau) (Age: =520 bzw. 450 nm, Aexc =410 bzw.
360 nm).

1-Aminopyren

Zur Herstellung dreifach substituierter 1-Aminopyrenderivate wurde 1-Aminopyren mit
Chlorsulfonsaure direkt sulfochloriert. Obwohl die Sulfonierung deutlich schneller ablaufen
sollte als mit Oleum und Schwefelsaure, zeigte sich aus frUheren Arbeiten von D. Maus,
dass eine Reaktionsdauer von mehreren Tagen bendtigt wird.['®?®”! Erstaunlich ist daher,
dass die dreifach substituierte Verbindung APTA (17, 37 %) schon nach 3.5 h in deutlich
hoherer Ausbeute gewonnen werden konnte, als APDA (68, 21 %). Die Bildung von zwei- und
dreifach substituierten Verbindungen in diesem Schritt ist nicht ungewohnlich und kénnte
auch die teilweise geringen Ausbeuten von D. Maus erklaren (Schema 5.4).['® Die DMA-
Derivate (17, 68) lassen sich aber vermutlich deutlich schneller synthetisieren als bisher
angenommen. Das Saurechlorid im Zwischenschritt wurde dabei nicht wie bei D. Maus in
Dichlormethan suspendiert, sondern in trockenem Acetonitril vollstandig gelost (Schema

7.3).

H,N H,N
1. CISO3H, RT,
3.5h
B —
“ 2. HNMe,
O RT, G.N.

8 68 17
21 % 37 %

H2N l SOzN M62
U

SOZNMeQ MezNOQS SOzNMez

Schema 7.3: Synthese von APTA (17) und APDA (68).
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7.1.2. Einfiihrung von zwei Sulfon-Substituenten

1-Aminopyren

Die Einflihrung von zwei Sulfonsaure-Gruppen in den Positionen 6 und 8 gestaltet sich im
Fall von 1-Aminopyrenen deutlich einfacher als flr 1-Hydroxpyrene. Die Reduzierung der
Reaktionszeit mit Chlorsulfonsaure gegenuber der dreifachen Substitution lieferte i.d.R. die
zweifach substituierten Verbindungen als Hauptprodukt.'® Die Folgereaktion zu
Sulfonsaureestern und Sulfonsaureamiden verlauft dabei analog zu den dreifach
substituierten Derivaten (Schema 7.4). So konnten die disubstituierten Verbindungen 66-
68, 85 und 86 synthetisiert werden. Die Funktionalisierung in den Positionen 6 und 8 wurde
jeweils durch die chemische Verschiebung des Singuletts deutlich (Abb. A. 2) und konnte

durch eine Kristallstruktur fir Verbindung 66 auch belegt werden (Abb. A. 4).

1. CISO3H, CF3
RT, 1-4h 66 67 68
“ —_— 29 % 26 % 21%
2. RH, TEA, DMAP
O DCM, RT, 48 h
RO2S SOZR = X
8 o F-N(OMe)Me
N N
85

86
25 % 21 %

HoN O HoN O f’f\o/\ca %{OYCF3 }_NMeZ

Schema 7.4: Synthese bekannter und neuartiger zweifach substituierter 1-
Aminopyrenderivate.

Bei der Synthese von APDA (68, vgl. auch Schema 7.3) wurde erstaunlicherweise schon
nach 3.5 h die dreifach substituierte Verbindung als Hauptprodukt erhalten. An der TFE-
Verbindung 66 wurde daraufhin getestet, ob die Reaktionszeit in Chlorsulfonsaure von 4 h
(24 %) weiter reduziert werden kann, um sicherzustellen das keine dreifache Substitution
stattfindet. Dabei fuhrte eine Reduktion auf 3 h (29 %) oder 1 h (24%) zu keiner signifikanten

Minderung der Ausbeute und ermdglicht eine schnellere Durchfihrung der Synthese.

Die neuartigen Verbindungen 85 und 86 konnten in ahnlichen Ausbeuten wie schon
bekannte Pyrenderivate erhalten werden. Fur die Verbindungen 66 und 67 konnte eine leicht
bzw. deutlich hohere Ausbeute erzielt werden als zuvor (vgl. Schema 5.12). Der kritischste
Schritt in der Synthese schien die Aufarbeitung des Saurechlorids zu sein. Ein schnelles
Filtrieren und Trocknen im Vakuum lieferte die besten Ergebnisse. Dabei wurde auch eine
Verringerung der Ausbeute durch nicht vollstandiges Uberfiihren des Saurechlorids in einen
Schlenk-Kolben in Kauf genommen. Anstatt auf Eis zu geben kann das Saurechlorid laut
Theorie auch in einem Exsikkator mit Wasser gequenscht werden, was zu einer besseren
Kristallisation der Verbindung fiihren soll.[*®? Mehrmalige Versuche fuhrten jedoch zu keiner

Kristallbildung. Ein Vergleich der 'H-NMR-Spektren zwischen standardmaBig
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aufgearbeiteten Saurechlorid und der Verbindung nach Hydrolyse im Exsikkator zeigten
vermutlich nicht das gleiche Molekul (Abb. A. 5). Ein Dublett bei 7.70 ppm ist nach der
Aufarbeitung im Exsikkator nicht mehr vorhanden. AuBerdem zeigten sich deutlich mehr
Signale im Gegensatz zum gleichen Ansatz, der standardmaBig aufgearbeitet wurde.
Vermutlich ist die Aufarbeitung im Exsikkator zu langsam, wodurch es zur Weiterreaktion

und Bildung von Nebenprodukten kommt.

Im Gegensatz zu der in Schema 7.3 gezeigten Synthese, konnte bei der Sulfochlorierung
Uber vier Tage und anschlieBenden Umsetzung mit DPA nur die zweifach substituierte
Verbindung 87 isoliert werden, anstatt der erwarteten dreifach substituierten Variante
(Schema 7.5). Die Aufarbeitung und Aufreinigung gestaltete sich aufgrund schlechter
Ldslichkeit und der Bildung einer Mehrzahl an Reaktionsprodukten schwierig. Aufgrund der
chemischen Verschiebung des Singuletts (9.10 ppm) kann bei Verbindung 87 von einer
Substitution in Position 6 und 8 ausgegangen werden. Bei einem Substituenten an Position

3 wurde ein Signal weiter im Hochfeld erwartet (Abb. A. 2).

H2N H2N
O 1. CISOsH, RT, 4 d
B — e
“ 2. DPA, DMAP
O ACN, RT, i.N. O
RO,S

8 87
13 %

SO,R

Schema 7.5: Einflihrung von zwei Sulfonamid-Substituenten an 1-Aminopyren.

Bei den Verbindungen 87 und 85 (vgl. Schema 7.4) sollte es sich damit um das gleiche
Molekiul handeln. Ein Vergleich der 'H-NMR-Spektren zeigte jedoch teilweise
unterschiedliche Verschiebung der aromatischen Protonen (Abb. A. 3). Méglicherweise
kann dies auf eine unterschiedliche Anzahl protonierter und deprotonierter Moleklle
zurackgefuhrt werden, da die chemischen Verschiebungen der Aminogruppe deutlich
voneinander abweichen (87: 5.95 ppm, 85: 5.26 ppm). Aufgrund des deutlichen Singuletts
von 87 bei 9.10 ppm und 85 bei 9.12 ppm (Abb. A. 3) kann aber ein unterschiedliches
Substitutionsmuster zwischen 87 und 85 zunachst ausgeschlossen werden. Gleichzeitig
zeigt sich aber in den Lumineszenzspektren und bei den Quantenausbeuten in
verschiedenen Losungsmitteln eine teilweise zu hohe Abweichung, um von ein und
derselben Verbindung ausgehen zu konnen (Abb. 7.2, Tab. A. 1, Tab. A. 2). Vorstellbar ware
daher das mindestens einer der beiden Verbindungen nicht abgetrennte Regioisomere in

geringer Konzentration beinhalten.
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Abb. 7.2: Absorptions- und Emissionsspektren von Verbindung 87 (rot, Aex =475 nm) und 85
(blau, Aexe =450 nm) in EtOH mit TFA-Zusatz.

Bei der Synthese der TFE-Verbindung 66 konnte neben einer nicht naher zu identifizierenden
Isomerenfraktion auch das bisher unbekannte Trifluorethanol-Derivat 88 isoliert werden
(Schema 7.6). Dabei kommt es zu einer Substitution in den Positionen 3 und 8, was bisher
von 1-Aminopyrenen nicht bekannt ist und fur 1-Hydroxypyrene nur nach vorheriger
Bromierung moglich ist. Die Bildung einer analogen Verbindung bei den Synthesen anderer
disubstituierter Aminopyrene konnte nicht beobachtet werden. Die geringe Ausbeute der
TFE-Verbindung 88 konnte bisher noch nicht weiter optimiert werden. Die Variation der
Reaktionszeit fiihrte zu keiner Anderung der Ausbeuteverhiltnisse zwischen den
Regioisomeren 66 und 88. Zur Aufreinigung von Verbindung 88 wurde auBerdem immer
mehr als ein saulenchromatographischer Schritt benodtigt, um nicht identifizierbare

Verunreinigungen abzutrennen.

H,N H,N H,N SO3CH,CF3
O 1. CISO3H (36 Aq.) O O
() == 9@ 9@
+
2. TFE (9.6 Aq.), TEA,
DMAP, ACN, RT, i.N.
SO3CH,CF3 F3CH,CO38

F3CH,CO3S
8 66 88

29 % 4 %

Schema 7.6: Bildung verschiedener Regioisomere bei der Synthese der disubstituierten
Verbindung 66.

Verbindung 66 und 88 weisen spektral deutliche Unterschiede auf (Abb. 7.3, vgl. auch Kap.
7.4). Das 3,8-TFE-Derivat 88 ist gegenliber 66 deutlich hypsochrom verschoben und weist
eine groBere Stokes-Verschiebung auf. AuBerdem zeigt Verbindung 88 in DMSO eine hohere

Fluoreszenzquantenausbeute (96 %) gegenuber 66 (80 %).
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Abb. 7.3: Absorptions- und Emissionsspektrum von Verbindung 88 (blau, Aex. = 435 nm) und
66 (rot, Aexc =490 nm) in DMSO.

7.1.3. Einfiihrung von einem Sulfon-Substituenten

1-Hydroxypyren

Analog zur Synthese der Photosaure 64 (Schema 5.11) von D. Maus wurde versucht N-
Xantphos und N,O-Dimethylhydroxylamin an Position 3 einzufiihren.l' Dabei wurde
ausgehend von 6,8-Dibrompyrenol (62) zunachst mit Oleum und konzentrierter
Schwefelsaure sulfoniert. In einem zweiten Schritt erfolgte die Chlorierung mit
Thionylchlorid und daraufhin die Umsetzung zum Sulfonsdaureamid. Die gewunschten
Derivate konnten jedoch in beiden Fallen nicht erhalten werden. Da die Sulfonierung
vermutlich den kritischsten Schritt darstellt, wurde zu einer Sulfochlorierung mit
Chlorsulfonsdure und Thionylchlorid gewechselt.?? Das N-Xantphos-Derivat konnte
vermutlich aufgrund des groBen sterischen Anspruches des Substituenten nicht erhalten
werden. Durch die Anderung des Sulfochlorierungs-Schrittes konnte jedoch Verbindung 89
synthetisiert werden (Schema 7.7). Hier fand im Gegensatz zur Synthese des dreifach
substituierten DPA-Derivats 84 kein Austausch eines oder beider Brom Substituenten statt,
obwohl unter vergleichbaren Reaktionsbedingungen gearbeitet wurde. Dies entspricht

jedoch den bisherigen Ergebnissen von A. Clasen und B. Finkler.['7:2%!

HO HO SO,N(OMe)Me
O 1. CISO3H, SOCI, O
“ DCM, 0°C -RF, 1d “
2. HN(OMe)Me
O TEA, DMAP, DCC O
Br Br DCM, RT, u.N.

Br
62 89

Br

Schema 7.7: Synthese eines asymmetrischen 1-Hydroxypyren-Derivat 89.

Vorteilhaft ware, wenn keine Schutzgruppen, wie in diesem Fall Bromid-Substituenten,

notig waren und auf direktem Wege ein Sulfon-Substituent eingefuhrt werden konnte.
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Gerade Br-Gruppen bieten zwar die Moglichkeit zur Einfuhrung neuer funktioneller
Gruppen, jedoch gestaltet sich das bei den vorliegenden Photosaure-Derivaten teilweise
schwierig. Daher wurde analog zu HPMS (70, Schema 5.13) die Synthese mit direkter
Umsetzung zum Dimethylamin-Derivat 90 getestet.[*®”! Ein Produkt konnte jedoch nicht in
Reinform und nur mit einer Ausbeute von 2 % generiert werden. Das 'H-NMR-Spektrum
zeigte deutlich sechs aromatische Protonen, die jeweils zu Dubletts aufspalteten (Abb. A.
16). Diese Anzahl an Protonen und das spezifische Aufspaltungsmuster lieBe sich nur durch
eher untypische Substitutionsmuster und durch die Einfuhrung mehrerer Substituenten
erklaren (Schema 7.8). Eine genauere Aussage Uber die Position des Sulfonsaureamids oder
die Anzahl der Amid-Gruppen, ist aufgrund der geringen Substanzmenge nicht moglich.
Neben der Besprochenen, wurden noch mehrere Fraktionen mit verschiedenen
Isomerengemischen erhalten, die jedoch nicht ausreichend charakterisiert werden
konnten. Im Gegensatz zu Pines et al. wurde kein Nitrobenzol, sondern Dichlormethan als
Losungsmittel genutzt. Dies sollte jedoch keine Auswirkungen auf die Bildung von
Regioisomeren haben, da auch Lésungsmittel wie Dichlorethan, Chloroform, Chlorbenzol
oder Tetrachlorkohlenstoff bei vergleichbaren Reaktionen von P. J. Oldershaw eingesetzt

werden konnten.[?&”

HO
O 1. CISO3H, DCM
0°C - RT, . N.
B ——
“ 2. HNMEZ
RT, G. N.
2%
S0,NMe,

5 90

Schema 7.8: Getestete Synthese des monosubstituierten Pyrenol-Derivats 90 und mogliche
Substitutionsmuster des erhaltenen Produkts.

1-Aminopyren

Ein einzelner Sulfonsauresubstituent an 1-Aminopyren wurde in der vorliegenden Arbeit
immer an den disubstituierten Verbindungen 66, 67, 68 oder 86 (Schema 7.4) eingefuhrt.
Dadurch wurden jeweils APTS-Derivate erhalten, mit insgesamt zwei unterschiedlichen
Sulfonsaure-Gruppen, was anders bisher nicht moglich ist (Schema 7.9). Dies ermaoglichte
die Synthese asymmetrischer 1-Aminopyrenderivaten auf die in Kap. 7.2 genauer

eingegangen wird.
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7.2. Synthese asymmetrischer 1-Aminopyrene

Die Bildung von Regioisomeren ist bei der Synthese von Pyrenderivaten kaum zu verhindern
und fuhrt zu einer Minderung der Ausbeute des eigentlich gewlnschten Produkts. Dies kann

jedoch zur Synthese neuartiger, asymmetrischer Verbindungen ausgenutzt werden.

Bei der Synthese der disubstituierten 1-Aminopyrenderivate (66, 67, 86) konnte neben dem
gewunschten Produkt immer noch mindestens eine weitere Fraktion isoliert werden. Diese
bestand aus einer Mischung verschiedener Regioisomere. Eine genaue Aussage uber die
einzelnen, darin enthaltenen Verbindungen ist tber NMR-Spektren, aufgrund der groBen
Anzahl an Signalen, nicht moglich. Es kann jedoch von mindestens zwei Regioisomeren, mit
ein bis zwei Substituenten ausgegangen werden, die in unterschiedlich starker Ausbeute
erhalten wurden. MS-Spektren des Isomerengemisch, welches bei der Synthese des 6,8-
N,O-Dimethydroxylamids 86 erhalten wurde, zeigten als intensivstes Signal ein m/z-
Verhaltnis von 462.08271, was einer disubstituierten Verbindung entspricht. Eine
Kristallstrukturanalyse von Verbindung 86 zeigte auch die Bildung des 3,6-N,O-
Dimethydroxylamins 91 als Nebenprodukt (Abb. 7.4, Abb. A. 17). Daher ist davon
auszugehen, dass solche Regioisomere auch in den Isomerenfraktionen enthalten sein
sollten. Da eine genau Benennung der Verbindungen zunachst nicht moglich ist, wird im
Folgenden beispielsweise von IF-86 gesprochen, womit die erhaltenen Isomerenfraktion

aus der Synthese von Verbindung 86 gemeint ist.

HoN ‘ SO,N(OMe)Me
I SO,N(OMe)Me

91

Abb. 7.4: Identifiziertes Nebenprodukt bei der Synthese von Verbindung 86.

Auch nach mehrmaliger saulenchromatographischer Aufreinigung konnte keine Trennung
zwischen den verschiedenen Regioisomere der Isomerenmischungen erzielt werden. Daher
wurden die unterschiedlichen Isomerenfraktionen weiter umgesetzt (Schema 7.9). Die
Sulfochlorierung fand mit Chlorsulfonsaure statt, wobei eine Reaktionszeit von 3-4 Tagen
gewahlt werden musste. Kulrzere Reaktionszeiten reichten aufgrund des stark
elektronenarmen Pyrengerusts fur die elektrophile aromatische Substitution nicht aus. Das

Sulfonsaurechlorid wurde mit Dimethylamin-Losung oder Trifluorethanol umgesetzt.
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H,N
1. CISO3H,
RT, 3-4d
—_—
‘ 2. HNMe; oder TFE

| RT, 2-5d
/X
R R

Bildung asymmetrischer
Derivate

Schema 7.9: Synthese asymmetrischer 1-Aminopyrenderivate.

Aus IF-66 wurden dadurch die asymmetrischen Verbindungen 92 und 93 erhalten (Abb. 7.5).
Die unterschiedliche Anzahl an TFE- bzw. DMA-Substituenten fuhrt zu einer bathochromen
Verschiebung in den Fluoreszenzspektren von 92 gegenuber 93 (Abb. 7.6, vgl. auch Kap.
7.4). Die Fluoreszenzquantenausbeute ist fur die Verbindung mit mehr TFE-Substituenten

(92, 83 %) hoher als fur Verbindung 93 (71 %).

SO3CH,CF4 HoN

SO3CH,CF,4 HoN O SO3CH,CF4

SO3CHZCF3 MezNOZS SOzNMEZ F3CH2C033 Cl

92 93 94
1 % 41 % 21 %

Abb. 7.5: Asymmetrische Photoséuren die aus der Umsetzung von IF-66 erhalten wurden
(Die Bestimmung der Ausbeuten erfolgte unter der Annahme, dass es sich bei dem

eingesetzten Isomerengemisch um verschiedene Regioisomere von Verbindung 66
handelte).

o
0

0,6

0,4

normierte Intensitat [w.E.]

o
N

0,0 =
350 400 450 500 550 600 650
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Abb. 7.6: Anregungs- und Emissionsspektren von 92 (rot) und 93 (blau) in DMSO (Aexc = 470
bzw. 450 nm, Age: =575 bzw. 570 nm).?

Erstaunlich ist, dass unter den Reaktionsbedingungen auch Verbindung 94 gebildet wurde

(Abb. 7.5). Der Einsatz von Chlorsulfonsaure als Chlorierungsreagenz ist bekannt, jedoch

2Eine genauere spektroskopische Analyse der Isomere aus Abb. 7.5, Abb. 7.7 und Schema 7.10,
Schema 7.11 findet sich in Kap. 7.4.
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eher ungewohnlich.?%82932%1 Dig Einflhrung des Halogens findet dabei in der Regel Uber
eine radikalische Substitution am Aromaten (Sra) statt. Die Radikale werden durch
Temperaturen von mindestens 140°C oder bei milderen Reaktionsbedingungen durch
Zusatz von lod generiert. Da im vorliegenden Fall nur bei Raumtemperatur und ohne lod
gearbeitet wurde, kann ein Sg a-Mechanismus fir die Synthese von Verbindung 94 zunachst
ausgeschlossen werden. Eine elektrophile aromatische Substitution ist trotz stark
elektronenziehender Substituenten noch moglich, wie z.B. Verbindung 97 (Schema 7.9)
zeigt. Jedoch musste dafur zunachst die Polaritat des Chlor-Atoms in Chlorsulfonsaure
geandert werden. Ohne Zusatz von starken Lewis-Sauren, wie AlCl;, FeCl; oder ahnlichem
ist dies unwahrscheinlich.?*® Daher kann vermutlich von einer nukleophilen aromatischen
Substitution (Snar) ausgegangen werden. Durch die Sulfonamid- bzw. Sulfonsaure-Gruppen
ist das aromatische System relativ elektronenarm, was eine Voraussetzung flr eine Syar
Reaktion ist. Dafur spricht auch, dass gerade groBere Ringsysteme anfalliger fur eine
nukleophile Substitution sind, auch ohne stark elektronenziehende Reste in ortho- oder
para-Stellung. Ein benzanellierter Ring besitzt dabei etwa den gleichen Effekt wie die

Einfuhrung einer Nitro-Gruppe in ortho-Position.[2%7:2%

Eine Chlorierung fand ebenfalls statt, wenn IF-86 mit Chlorsulfonsaure und Dimethylamin-
Losung umgesetzt wurde (95, 96, Abb. 7.7). Neben der Einfuhrung eines Cl-Substituenten
erfolgte dabei auch ein Austausch der Sulfonamide von N,O-Dimethylhydroxylamin zu
Dimethylamin. Als Hauptprodukt wurde APTA (17) erhalten. Die Anordnung der
Substituenten konnte durch eine Einkristallanalyse von Verbindung 95 aufgeklart werden
(Abb. A. 18). Bei der analogen Umsetzung von |IF-67 wurde ebenfalls Verbindung 95, sowie
APTA (17) erhalten. Dabei zeigte sich ein vollstandiger Austausch der Hexafluorisopropanol-

Substituenten zum Sulfonamid.

SO,NMe, H2N ! SO,NMe,
cl cl ‘ SO,NMe,

95 96
10 % 6 %

Abb. 7.7: Chlorierte, asymmetrischen 1-Aminopyren-Derivate aus IF-86 (Die Bestimmung
der Ausbeuten erfolgte unter der Annahme, dass es sich bei dem eingesetzten
Isomerengemisch um verschiedene Regioisomere von Verbindung 86 handelte).

Absorptions- und Emissionsspektren zeigen nur geringe Abweichungen zwischen 95 und 96.

Ein Vergleich mit der chlorierten Verbindung 94 dagegen liefert deutlich bathochrom

verschobene Maxima (Abb. 7.8, vgl. auch Kap. 7.4). Der Effekt, dass eine Mehrzahl an TFE-
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Substituenten gegeniber DMA-Substituenten zu einer Rotverschiebung der Spektren fuhrt,
zeigt sich auch bei den Verbindungen 92 und 93 (Abb. 7.6). Jede der drei chlorierten
Verbindungen zeigt aber eine dhnlich hohe Fluoreszenzquantenausbeute (94: 85 %, 95:

87 %, 96: 81 %) im Gegensatz zu den Verbindungen 92, 93.

1,0

normierte Intensitat [w.E.]
o o o
S o ©

o
N

0,0 = e
350 400 450 500 550 600 650

Abb. 7.8: Absorptions- und Emissionsspektren der chlorierten Verbindungen 95 (blau), 96
(rot) und 94 (grtin) in DMSO (Aex. = 430, 450 und 450 nm).®

Bei der Umsetzung des TFE-Esters 66 zeigte sich neben einer weiteren Substitution auch
der Austausch vorhandener Substituenten, sodass die asymmetrischen Verbindungen 97
und 98 erhalten wurden (Schema 7.10). Beide Fraktionen in Schema 7.10 konnten, auch
nach mehrmaliger saulenchromatographischer Reinigung, nicht von geringen Mengen

gebildeter Nebenprodukte (99 bzw. 17, jeweils etwa im Verhaltnis 1:0.2) getrennt werden.

H2N H2N SOzNMez H2N SOzNMez
1. CISO3H, O
2. HNMe, “
N ——— +
Fraktion 1 | X
AN
F3CH,CO3S SO3CH,CF4 F3CH,CO3S SO3CH,CF3 Me,NO,S ™ SO4CH,CFy
66
97 99
26 % 5%
H,oN
Fraktion 2

F3CH,CO03S

98 17
12 % 3%

Schema 7.10: Durch Umsetzung des 6,8-TFE-Derivats 66 erhaltene Verbindungen.

3 Eine genauere spektroskopische Analyse der Isomere aus Abb. 7.5, Abb. 7.7 und Schema 7.10,
Schema 7.11 findet sich in Kap. 7.4.
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Beim Vergleich der Fluoreszenzspektren von 97 und 98 zeigt sich wieder eine leicht
bathochrome Verschiebung von 97 (Abb. 7.9). Eine Abhangigkeit der Fluoreszenzquanten-
ausbeute von der Anzahl der TFE-Substituenten, wie zwischen 92 und 93, kann hier jedoch
nicht beobachtet werden. In beiden Fallen wurden &hnlich hohe Fluoreszenzquanten-

ausbeuten erhalten (97: 84 %, 98: 80 %).

o o o Ly
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Abb. 7.9: Anregungs- und Emissionsspektren von 97 (rot) und 98 (blau) in DMSO (A¢«. = 480
bzw. 460 nm, Age: = 565 bzw. 570 nm).*

Die Einfuhrung einer dritten Sulfon-Gruppe wurde ebenfalls an APDA (68) getestet, wobei
hauptsachlich Edukt reisoliert wurde. Als Nebenprodukte konnten dennoch zwei Fraktionen
disubstituierter, asymmetrischer 1-Aminopyrenderivate (100, 101) erhalten werden
(Schema 7.11). Nur bei Verbindung 101 zeigte sich eine Substitution an Position 3. Dies
lasst darauf schlieBen, dass APDA (68) die starksten elektronenziehenden Reste der hier
verwendeten Photosauren hat, die eine weitere elektrophile aromatische Substitution
verhindern. Dass es zu keiner dreifachen Substitution bei Verbindung 101 kam, ist
vermutlich eher auf den Einsatz eines Nebenproduktes in Verbindung 68 zurtickzufthren als

auf eine Hydrierung des Sulfonsauresubstituenten in Position 6 oder 8.

4 Eine genauere spektroskopische Analyse der Isomere aus Abb. 7.5, Abb. 7.7 und Schema 7.10,
Schema 7.11 findet sich in Kap. 7.4.
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1. CISO3H,
2. HNMe,
D ———

Fraktion 1

Fraktion 2 O

101 66
4% 3%

SO3CH,CF; F3CH,CO3S SO;CH,CF;

Schema 7.11: Durch Umsetzung von APDA (68) erhaltene disubstituierte Verbindungen.

Ein Vergleich der zweifach substituierten Verbindungen aus Schema 7.11 und Schema 7.6
zeigt eine bathochrome Verschiebung von 88 uber 101 zu 100 (Abb. 7.10). Gerade in den
Absorptionsspektren wird diese Anderung deutlich. 101 und 100 unterscheiden sich dabei
nur in der Stellung der Substituenten. Erstaunlich ist, dass die Verbindung mit der groBten
Anzahl an TFE-Substituenten die groBte hypsochrome Verschiebung aufweist. Zuvor zeigten
die Derivate mit mehr TFE- als DMA-Substituenten den gegenteiligen Effekt. Grund hierflr
ist vermutlich die Stellung der Substituenten in Position 3 und 8, anstatt 6 und 8. Eine
nahere spektroskopische Analyse ist in Kap. 7.4 zu finden. Die Fluoreszenz-
quantenausbeuten bleiben im Vergleich zu den dreifach substituierten Derivaten ahnlich

hoch (101 und 100: 87 %, 88: >99 %).

normierte Intensitat [w.E.]

.0 — : —
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Abb. 7.10: Vergleich der Absorptions- und Emissionsspektren der disubstituierten
Verbindungen 88 (blau), 101 (griin) und 100 (rot) in DMSO (A = 435, 450, 460 nm).®

5 Eine genauere spektroskopische Analyse der Isomere aus Abb. 7.5, Abb. 7.7 und Schema 7.10,
Schema 7.11 findet sich in Kap. 7.4.
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Stabilitat der Sulfon-Substituenten

Hinsichtlich der Stabilitat der eingesetzten Sulfonsdure-Gruppen sind starke Unterschiede
festzustellen. Fluorierte Sulfonsaureester, wie in IF-67 oder 66, sind in der Regel sehr stabil
unter sauren Bedingungen. Gegenuber Basen zeigen sie sich jedoch als instabil und kdnnen
hydrolysieren.?® Bei der Synthese ausgehend vom HFIP-Derivat IF-67 konnte daher mit
Dimethylamin-Losung ein groBtenteils vollstdndiger Austausch der Ester-Gruppen
beobachtet werden. Im Gegensatz dazu konnten im Fall des TFE-Derivats 66 (Schema 7.10)
auch Verbindungen mit unterschiedlichen Sulfon-Gruppen erhalten werden, weshalb eine

hohere Stabilitat von TFE ggu. HFIP angenommen werden kann.

Sulfonamide sind in der Regel bekannt fur die schwierige Abspaltung als Schutzgruppe von
Aminen und bendtigen dazu teilweise harsche Reaktionsbedingungen, wie
Trifluormethansaure.%2*%2 Das N,O-Dimethylhydroxylamid von IF-86 zeigte sich jedoch
ahnlich reaktiv wie das HFIP-Derivat IF-67. Die Methoxyfunktion fuhrt also zu einer
erheblichen Destabilisierung des Sulfonamids gegentber Dimethylamin-Losung. Die
Dimethylsulfonamid-Substituenten zeigten sich dagegen wie zu erwarten am stabilsten
unter den Reaktionsbedingungen. Dies zeigte sich einerseits an der Reisolation von
Verbindung 68 als Hauptprodukt (Schema 7.11), sowie daran, dass es nur in geringem Mafe
zu einem Austausch der Sulfonamid-Reste kam. Es muss jedoch berlcksichtigt werden,
dass in diesem Fall TFE anstatt Dimethylamin-Losung eingesetzt wurde, was keinen
genauen Vergleich mit der Synthese der weiteren asymmetrischen 1-Aminopyrene zulasst.
Erstaunlich ist, dass die DMA-Substituenten sich unter den hier angewendeten
Bedingungen (RT, CISOs;H) als deutlich stabiler erwiesen als unter alternativen
Sulfonierungsbedingungen. Mit Oleum (20-30 % SOs;) und H,SO, bei 60 °C konnte D. Maus
bei der Umsetzung von APDA (68) nur APTS (16) isolieren. Bei Einsatz des 6,8-TFE-Derivats
66 konnte unter den Reaktionsbedingungen jedoch eine Sulfonat-Gruppe an Position 3

eingefiihrt werden.!'®

Allgemein kann bisher nur eine Aussage uber die Stabilitdt gegenuber Dimethylamin-
Lésung, bzw. fur APDA (68) gegenuber Trifluorethanol, getroffen werden. AuBerdem ist noch
unklar, wie groB der Einfluss von Chlorsulfonsaure ist. Vorstellbar ware ein Austausch zum
Sulfonsaurechlorid, was die weitere Umsetzung, z.B. mit DMA, erleichtern wirde. Dass
beide Syntheseschritte benodtigt werden, zeigte sich bei einer Testumsetzung des
vermutlich instabilen N,O-Dimethylhydroxylamids 86 mit Dimethylamin-Losung, ohne
Chlorsulfonsdure. Auch nach mehreren Tagen konnte keine Anderung der

Ausgangverbindung mittels Dunnschichtchromatographie nachgewiesen werden.
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7.3. Asymmetrische 1-Aminopyrene: NMR-Analyse

Die Zuordnung der NMR-Verschiebungen wund Strukturanalyse unterschiedlicher
Regioisomere stellt die groBte Herausforderung zur Charakterisierung asymmetrischer
Pyrenderivate dar. Kristallografische Analysen, die zum Vergleich herangezogen werden
kdnnten, scheitern oft an der schlechten Kristallisation der Verbindungen. Aufgrund der
geringen Anzahl an asymmetrischen Derivaten finden sich auch kaum
Vergleichsverbindungen. Mit den zehn synthetisierten, neuartigen 1-Aminopyrenderivaten
(Kap. 7.2), wurde daher versucht ein Modell zu entwickeln, das zukinftige NMR-Analysen
erleichtert. Da dafiir gerade die '*C-Verschiebungen bekannt sein muissen wurden im
Weiteren nur die chemischen Verschiebungen der Hauptprodukte einzelner Fraktionen
berlicksichtigt. Die Signalintensitat von geringen Nebenprodukten in '*C-Spektren ist
oftmals nicht ausreichend flr verwertbare Daten. Zur Analyse wurden die 1-

Aminopyrenderivate nach Art und Anzahl der Substituenten kategorisiert:®

e Drei Sulfon-Substituenten

H,N I! ;FE H,N Il ;FE H,N ! DMA H,N !
98

DMA TFE DMA DMA TFE TFE TFE

92 93

e Zwei Sulfon-Substituenten

H,N ! TFE H,N ! HoN l DMA
TFEi I‘ TFEi I‘ !DMA I‘ iTFE
100

88 101

e Derivate mit Chlorid-Substituent

H,N ! TFE H,N ! DMA H,N ! DMA
TFJ I‘ ic DMA! I‘ '[: c! I‘ LMA
94 95 96

Ein Vergleich zwischen Verbindungen aus unterschiedlichen Kategorien ist nicht maoglich.
Die elektronische Struktur andert sich bei einer unterschiedlichen Anzahl an Substituenten
bzw. bei Vorhandensein deutlich anderer Substituenten zu stark, um Aussagen bezuglich
der Anordnungen am Pyrengerlst treffen zu koénnen. Auch ein Vergleich mit 1-

Hydroxypyrenderivaten ist aus diesem Grund nicht moglich.

6 TFE = -SOgCHzCFg,, DMA = -SOQN Mez
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Bei der Charakterisierung muss demnach zunachst nach Anzahl der Substituenten
unterschieden werden. Dies ist in der Regel relativ einfach Uber die Multiplizitaten in den "H-
NMR-Spektren moglich (Abb. 7.11). Bei zwei vorhandenen Singulett-Signalen handelt es
sich um ein dreifach substituiertes 1-Aminopyren, bei nur einem Singulett um die zweifach
substituierte Verbindung. Bei letzterem lasst sich Uber die chemische Verschiebung des
Singuletts eine Aussage treffen, ob es sich um eine Substitution in Position 6 und 8
(> 8.5 ppm) oder Position 3 und 6/8 (< 8.5 ppm) handelt. AuBerdem kann aus dem "H-NMR-
Spektrum ermitteln werden, wie viele gleiche Substituenten im Molekul vorhanden sind,
wenn diese entsprechende Protonen besitzen, wie hier DMA- oder TFE-Substituenten.
Finden sich keine entsprechenden Signale mittels NMR-Spektroskopie, mussen MS-
Spektren herangezogen werden, um die Art und Anzahl der Substituenten zu bestimmen.
Beispielsweise konnten so die Chlorid-Substituenten in den Verbindungen 95 und 96

identifiziert werden.

dreifach
substituiert
— zwei Singuletts | chemische
Anzahlder Verschiebung?
einzelnen -
Substituenten?
- MS Spektren
'HNMR i Substitutionin
>8.5ppm Position 6 &8
zweifach
substituiert
Substitutionin
1 <8SPPM 1 position 3 & 6/8
— ein Singulett
| chemische
Anzahlder Verschiebung?
einzelnen —
Substituenten?
L = MS Spektren

Abb. 7.11: Vorgehen zur Identifizierung unbekannter Isomere mittels "H-NMR-Spektrum (die
Angabe der chemischen Verschiebung bezieht sich auf Aceton-ds).

Zur weiteren Zuordnung der Substituenten am Pyrengerist werden die chemischen
Verschiebungen der Positionen 6 und 8 symmetrischer Verbindungen als Referenzen
herangezogen. Fur die vorliegende Charakterisierung handelt es sich dabei um die
Verbindungen 17, 18, 66 und 68. Fur einen Vergleich mussen, Uber 2D-NMR-Spektren, auch
die Verschiebungen von Position 6 und 8 der zu untersuchenden Verbindung bekannt sein.
Durch den Vergleich mit den zwei- bzw. dreifach substituierten Verbindungen, die nur eine
einzelne Art an Substituenten beinhaltet, ergibt sich nach dem hier angewandten Modell,
welcher Substituent an welcher Position zu finden ist (Abb. 7.12, Abb. 7.13). Nicht
verglichen werden konnte die 'C-Verschiebung von Position 3. Diese zeigten sich,

vermutlich aufgrund des Einflusses der Aminogruppe, als zu stark schwankend fur eine
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genaue Analyse. Welcher Substituent sich an Position 3 befindet, ergibt sich jedoch,

nachdem die weiteren Substituenten identifiziert sind.

— ~135.0 - TFE
C-6 [ppm] B
- - ~133.6 — DMA
Dreifach
—  substituierte
Verbindung 136.0 TFE
C-8[ppm] B
- ~134.5 - DMA
3C NMR -
— ~135.6 — TFE
C-6[ppm] B
- - ~134.6 — DMA
Zweifach
L1  substituierte
Verbindung 136.1 TFE
C-8[ppm] ~|:
~134.7 — DMA

Abb. 7.12: Vorgehen zur Identifizierung unbekannter Isomere mittels *C-NMR-Spektrum
(die Angabe der chemischen Verschiebung bezieht sich auf Aceton-ds, siehe auch Tab. A.
11).

Zur besseren Visualisierung ist der Vergleich der dreifach substituierten Verbindung 92 und
zweifach substituierten Verbindung 100 mit den jeweiligen Referenzverbindungen in Abb.
7.13 bildlich dargestellt. Die chemischen Verschiebungen zeigen eine hohe Ahnlichkeit zu
den Vergleichsverbindungen in Abhangigkeit der substituierten Position (dargestellt durch
die roten und blauen Bereiche). In den Abb. 7.14 und Abb. 7.15 ist das Vorgehen zur
Identifizierung der Verbindungen 92 und 100 anhand des NMR-Modells dargestellt.
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Abb. 7.13: Visueller Vergleich der chemischen Verschiebungen von Position 6 und 8 der
neuartigen Verbindungen 92 (A) bzw. 100 (B) mit den Vergleichsspektren der symmetrischen
Molektle 18 und 17, sowie 66 und 68 (siehe auch Tab. A. 11).

53



Ergebnisse & Diskussion

dreifach
substituiert

chemische

2wei Singuletts Anzahl der Verschiebung?
einzelnen —»  2xTFE, 1x DMA
Substituenten?
MS Spektren

Substitution in

THNMR { >8.5 ppm I>

ion6&8
<8.5bp Substitution in
- S.oppm Position 3 & 6/8
ein Singulett
chemische
| Verschiebung?
4 MS Spektren
—I ~135.0 H TFE
" 133.6 { DMA ¥
Dreifach
—| substituierte C-3: TFE
Verbindung 136.0 l_ TEE |
~134.5 |—| DMA
13
C NMR ‘ v
~135.6 l— TFE |
C-6[ppm I~ HzN SO3CH20F3
- «{ 134.6 |~ { DMA |
su ituierte
Verbindung
) 136.1 l— TFE |
C-8[ppm] |~
«{ 134.7 |~ ! DMA | Me,NO,S SO3CH;CF3

Abb. 7.14: NMR-Analyse von Verbindung 92
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Abb. 7.15: NMR-Analyse von Verbindung 100 als Beispiel eines zweifach substituierten,
asymmetrischen 1-Aminopyrens.
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Zu beachten ist, dass die Referenzverbindung mit der verglichen wird und das unbekannte
Derivat eine hohe Ahnlichkeit zueinander aufweisen miissen. Aufgrund mangelnder
Vergleichsspektren bezieht sich das in Abb. 7.11 und Abb. 7.12 dargestellte Modell, zur
Identifizierung asymmetrischer Verbindungen, bisher nur auf APTS-Derivate mit TFE- und
DMA-Resten. AuBerdem zeigt sich eine groBe Abweichung bei zweifach substituierten 1-
Aminopyrenen, gegenluber 66 oder 68, wenn die Positionen 3 und 6 bzw. 3 und 8 substituiert
sind (Abb. 7.16). Uber 2D-NMR-Spektren kann in solchen Féllen eine Aussage Uber die
substituierten Positionen gemacht werden. Bei Vorliegen zweier unterschiedlicher
Substituenten fehlen jedoch Vergleichsverbindungen, um festzustellen welcher Substituent

sich an welcher Position befindet.

P00
[ARaE

-3
—®
-

68 68
N/

66 66
| )

138 137 136 135 134 133 132 131

chemische Verschiebung [ppm]

Abb. 7.16: Abweichung der chemischen Verschiebung fiir Position 3 und 8 von 88, im
Vergleich zu den in Position 6 und 8 substituierten, symmetrischen Verbindungen 66 und 68
(siehe auch Tab. A. 11).

55



Ergebnisse & Diskussion

7.4. Asymmetrische 1-Aminopyrene: Spektroskopische Analyse

Mit der groBen Anzahl an identifizierten, asymmetrischen 1-Aminopyrenderivaten lie sich
der Einfluss unterschiedlich substituierter Verbindungen auf die Lumineszenzspektren
untersuchen. Eventuell kdnnen in Zukunft dadurch auch Isomere analysiert werden, die

aufgrund schlechter Loslichkeit nur ungentigende NMR-Signale liefern.

Wie auch zur NMR spektroskopischen Analyse wurden die 1-Aminopyrenderivate nach Art

und Anzahl der Substituenten kategorisiert:’

e Drei Sulfon-Substituenten

DMA

H,N ! TFE H,N ! TFE H,N ! DMA H,N !
! Il I ! Il LMA TFE l TFE TFE l DMA
98

DMA TFE DMA
92 93 97

e /7wei Sulfon-Substituenten

H,N l TFE H,N l H,N ! DMA
TFJ I‘ TFJ I‘ !DMA I! iTFE
100

88 101

e Derivate mit Chlorid-Substituent

HoN I ;FE H,N I DMA H,N I DMA
TFE O Cl DMA O Cl Cl O DMA

94 95 96
Die Absorptionsmaxima der dreifach substituierten 1-Aminopyrenderivate lagen je
nachdem welcher Substituent dominiert naher an APTA (17) oder der symmetrischen,
dreifach substituierten TFE-Verbindung 18. Bei Vorhandensein einer symmetrischen

Vergleichsverbindung kdénnte dadurch, ohne NMR-Spektrum, eine Aussage Uber die

vorherrschenden Substituenten gemacht werden (Abb. 7.17).

Bei den Verbindungen 93 und 97 sind Absorptions- und Emissionsmaximum nhahezu
identisch mit denen der symmetrischen Verbindungen 17 bzw. 18 (Amax = 2 bzw. 4 nm). Bei
beiden Verbindungen befinden sich die gleichen Substituenten an Position 6 und 8.
Verbindungen 92 und 98 zeigen dagegen eine groBere Abweichung gegenuber den

symmetrischen Verbindungen. Hier befinden sich unterschiedliche Substituenten an den

"TFE = 'SO3CHZCF3, DMA = -SOQNMEQ
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Positionen 6 und 8. In den Emissionsspektren liegen die Maxima von 92 und 98 nahezu beim
Mittelwert der Wellenldngenmaxima von APTA (17) und der 3,6,8-TFE-Verbindung 18 (Abb.
7.17). Das gleiche Verhalten zeigt auch die zweifach substituierte Verbindung 100 im
Vergleich zur 6,8-TFE-Verbindung 66 und APDA (68). Aus diesen Beobachtungen ist
abzuleiten, dass ein Substituent an Position 3 spektroskopisch kaum eine Auswirkung zeigt.
AuBerdem kann im Vergleich mit entsprechenden symmetrischen Verbindungen eine
Aussage uber die Substituenten an Position 6 und 8 getroffen werden (gleiche

Substituenten oder unterschiedliche).

B Absorption B Absorption
B

A @ Emission @ Emission
17 1.7] I
66 66
u [ °
18 18
| [ ] 68 68
| ([ ]
92 92
| [
88 8
| e
93 93
[ °
100 00
97 97 ™
u °
101 101
o 98
| ° n (]
490 500 510 520 530 540 550 560 460 470 480 490 500 510 520 530 540 550
A [nm] A [nm]

Abb. 7.17: Vergleich der Absorptions- und Emissionsmaxima dreifach (A) und zweifach (B)
asymmetrisch substituierter 1-Aminopyrenderivate mit 17 und 18 (A) bzw. 66 und 68 (B) in
DMSO (In griin bzw. orange sind jeweils die Maxima von 17, 18 oder 66, 68 hervorgehoben,
die graue Linie markiert den Mittelwert der Absorptions- bzw. Emissionsmaxima von 17, 18
bzw. 66, 68, siche auch Tab. A. 12).

Im Fall der zweifach substituierten 1-Aminopyrenderivate mit Substituenten in Position 3
und 6 bzw. 3 und 8 (88, 101) zeigen sich deutlich hypsochrom verschobene Maxima in den
Lumineszenzspektren gegenuber den 6,8-Verbindungen 66 und 68 (Abb. 7.17 B). Die trans-
/cis-artigen Molekile lassen sich daher eindeutig von 6,8-substituierten Verbindungen
unterschieden. Wie schon bei den dreifach substituierten Derivaten festgestellt werden
konnte, hat eine Substitution an Position 3 wenig Auswirkung auf die Lumineszenzspektren.
Vermutlich ist die hypsochrome Verschiebung der Verbindungen 101 und 88 ebenfalls
darauf zurickzufuhren. Bei diesen hat nur ein einzelner Substituent an Position 6 oder 8

Einfluss auf die spektroskopischen Charakteristika.

Die chlorierten Verbindungen sind gegenuber den symmetrischen Verbindungen
hypsochrom verschoben. Die TFE-Verbindung 94 zeigt durch den Austausch einer Sulfon-

Gruppe gegen einen Cl-Substituenten eine Verschiebung von fast 30 nm ins Blaue, in
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Absorption- und Emissionsspektren, ggu. der symmetrischen Verbindung 18. In den
Absorptionsspektren zeigt sich kaum einen Unterschied zwischen den chlorierten
Verbindungen 95 und 96 (A = 1 nm), im Emissionsspektrum dagegen kann eine etwas
groBere Abweichung von 7nm beobachtet werden (Abb. 7.18). Die Stellung der
Substituenten an den Positionen 6 und 8 macht demnach gerade fur die
Absorptionsspektren keinen Unterschied. Die cis-Verbindung 96 zeigt dagegen eine
bathochrome Verschiebung ggi. 95 in der Emission. Die Stokes-Verschiebung von cis-
artigen Verbindungen ist damit groBer als die der trans Verbindungen, was auch bei den cis-
/trans Verbindungen von HPDA beobachtet werden kann.F Wenn beide Isomere einer
Verbindung vorhanden sind, kann demnach vermutlich anhand der Stokes-Verschiebung
auf die Stellung zweier Substituenten geschlossen werden.

W Absorption
® Emission

1J 17
[ ] o
18 18
u °
94 4
] °
96 96
u °
95 95
[ ] °
470 480 490 500 510 520 530 540 550 560
A [nm]

Abb. 7.18: Vergleich der Absorptions- und Emissionsmaxima der chlorierten Verbindungen
94, 95 und 96 mit den dreifach substituierten Verbindungen 17 und 18 in DMSO (In grtin bzw.
orange sind jeweils die Maxima von 17 und 18 hervorgehoben, siehe auch Tab. A. 12).
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7.5. EinflUhrung anderer Substituenten

Neben Sulfonsaure-Substituenten eignen sich auch weitere funktionelle Gruppen,
beispielsweise Trifluorethyl-Substituenten oder verschiedene Carbonyl-Verbindungen (Tab.
2.1), um die Photoaziditat potenziell zu erhohen. Aber auch Brom-Substituenten oder
sterisch anspruchsvolle Gruppen kénnen als Zwischenschritt fur den Aufbau neuer Pyren-

Systeme genutzt werden.

7.5.1. Bromierung
Die Einfuhrung von Halogenen stellt eine bevorzugte Methode zur Funktionalisierung
aromatischer Verbindungen dar und ist fr Pyren-basierte Molekule, neben Sulfonierungen,

die am haufigsten genutzte Substitution.['7-304-309]

Die Einfuhrung eines einzelnen Brom-Substituenten fuhrt in der Regel zur Bildung von
Regioisomeren. 6,8-Monobrompyrenol (53) konnte in guter Ausbeute mittels NBS und
Tetrafluorborsaure-Etherat synthetisiert werden.!'??”) Die getestete Folgereaktion zur
Bildung asymmetrischer  Photosduren gelang mit sterisch  anspruchsvollen

Sulfonsaureamiden jedoch nicht (Schema 7.12, vgl. Schema 7.2).

HO NBS (1.1 Aq.) HO HO SO-R
HBF, OEt, (1.2 Aq.)
ACN = X
(D) e —— 1 g
-20°C - RT, G.N. X SN N NG
O 64 %

5 53 83

Schema 7.12: Synthese einfach bromierter 1-Hydroxypyrene zum Aufbau asymmetrischer
Photoséauren.

Die Synthese von 6,8-Dibrompyrenol (62) gelang durch die Verwendung von elementarem
Brom in Dichlormethan (Schema 7.13).'" Dabei wurde bei einer zu langen Reaktionsdauer
ein unloslicher Feststoff erhalten, der vermutlich mindestens dreifach bromiertes 1-
Hydroxypyren enthielt. AuBerdem wurde oftmals ein Produktgemisch aus nicht zu
trennenden Isomeren als Nebenprodukt erhalten. Eine Kristallstruktur von B. Finkler zeigte,
dass es sich dabei beispielsweise um eine dreifache Bromierung an den Positionen 5, 6 und

8 handeln kann.['!
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HO HO
Br, (2.0 Aq.)
DCM
_—_—
“ 0°C - RT, i.N. “
R0
Br Br

5 62

Schema 7.13: Synthese von 6,8-Dibrompyrenol (62) als Ausgangsprodukt flir verschiedene
Photoséauren.

Die Ausbeuten schwanken zwischen 23-76 %, was auch schon von D. Maus beobachtet
werden konnte.®' Dies ist vermutlich zum Teil auf die Lichtempfindlichkeit der beiden
Edukte zurickzufuhren. Dabei scheint die Lagerung dieser, aufgrund der gréBeren
Zeitspanne, einen hoheren Einfluss als die Reaktionszeit selbst zu haben. Dies zeigte sich
durch den Vergleich zweier Ansatze. Dabei wurde einerseits unter Schutzgas und
Lichtausschluss gearbeitet, andererseits mit zusatzlicher Sauerstoffzugabe und bei
Raumlicht. Die erhaltenen Ausbeuten zeigten jedoch keine starken Unterschiede (39 bzw.
33 %). Auch zeigte sich nach Isolation der Verbindung und Lagerung unter Raumlicht in den

"H-NMR-Spektren keine Zersetzung nach 24 h (Abb. A. 19).

Auffallig ist, dass unter gleichen Reaktionsbedingungen erhaltene Molekile im NMR-
Spektrum, je nach deuteriertemm Losungsmittel (Aceton-ds, DMSO-ds), teilweise stark
unterschiedliche chemische Verschiebungen der aromatischen Protonen zeigen. B. Finkler
synthetisierte Dibrompyrenol mit Dibromatin anstatt Brom und beobachtete eine starke
Anderung in den "H-NMR Spektren gegeniber Verbindung 62. Er schlussfolgerte daraus,
dass es sich bei dem mit Dibromatin gewonnenen Molekul um ein anderes Regioisomer
handelt. Daher kdnnte die Vermutung nahe liegen, dass eine Abweichung der chemischen

Verschiebungen ein Indiz fur die Bildung unterschiedlicher Regioisomere ist.

In Abb. 7.19 ist Dibrompyrenol (62) aus zwei unterschiedlichen Ansatzen (i und ii) gezeigt. In
Aceton-ds zeigt sich eine gute Ubereinstimmung der NMR-Signale, wohingegen es in
DMSO-ds teilweise zu Abweichungen von bis zu 0.13 ppm kommt. Absorptionsspektren
zeigen, dass dies vermutlich aufgrund unterschiedlicher Protonierungszustande der
Photosaure zustande kommt. In Aceton-dsliegt fast ausschlieBlich die ROH-Spezies vor, in
DMSO-ds ist die RO -Spezies bevorzugt (Abb. 7.20). Letzteres ist erstaunlich, da in nicht
deuteriertem DMSO ebenfalls nur die ROH-Spezies vorliegt (Abb. A. 20). Die Zugabe von
Wasser zu DMSO andert an der Lage des Gleichgewichts ebenfalls nichts. Zu erwarten
ware, dass bei einem hohen Wasseranteil im DMSO, die RO™-Spezies bevorzugt vorliegen
wurde, da das abstrahierte Proton durch Wasserstoffbriicke-Bindungen und den GrotthuB-
Mechanismus gut stabilisiert werden kann.® Daher kann vermutete werden, dass

Stabilisatoren o. a. in den Losungsmitteln den pH-Wert beeinflussen.
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Abb. 7.19: Ausschnitt aus den 'H-NMR-Spektren zweier Ansétze von Dibrompyrenol 62 (i
bzw. ii) in Aceton-ds und DMSO-ds.
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Abb. 7.20: Absorptionsspektren von 6,8-Dibrompyrenol 62 in Aceton-ds (blau) und DMSO-dg
(rot) am Beispiel von Ansatz ii.

Nicht alle Ansatze in Aceton-ds zeigen jedoch eine gute Ubereinstimmung der Spektren
untereinander oder mit Vergleichsspektren Anderer. Um auszuschlieBen, dass
Protonierungszustande oder Konzentrationsunterschiede einen Einfluss auf die Spektren
haben, wurden mehrere Anséatze, in gleicher Konzentration, in Aceton-ds und mit TFA als
Zusatz gemessen (Abb. 7.21). Verglichen wurde dabei auch mit von D. Maus erhaltenem

6,8-Dibrompyrenol (62). Durch Zusatz von TFA zeigt sich dabei eine deutliche Hochfeld-
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Verschiebung der Signale (A, B), die dadurch mit dem zuvor besprochenen Ansatz ii
Ubereinstimmt (C). Bei diesem ist kaum ein Anderung durch Zugabe von TFA zu beobachten
(D). Daraus kann geschlussfolgert werden, dass eine starke Anderung der chemischen
Verschiebungen nicht grundsatzlich auf die Bildung unterschiedlicher Regioisomere
hinweist. Vielmehr haben die unterschiedlichen Protonierungszustande der Molekule einen
groBeren Einfluss als zunachst erwartet. Bei anderen potentiellen Photosduren wurde
dieses Phanomen in diesem AusmaB noch nicht beobachtet. Grund dafir ist vermutlich die
deutlich hohere Aziditat der Verbindungen im Vergleich zu 6,8-Dibrompyrenol (62).
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Abb. 7.21: Vergleich der "H-NMR-Spektren von 6,8-Dibrompyrenol 62 in Aceton-des. A: "H-
NMR-Spektrum von D. Maus ohne TFA. B: Verbindung von D. Maus mit TFA. C. Ansatz ii ohne
TFA. D: Ansatz ii mit TFA.

7.5.2. tert-Butyl-Gruppe
Die Einfuhrung von tert-Butyl-Gruppen an Pyren ist weit verbreitet, da dadurch die Bildung
von Excimeren verhindert werden kann.®""*' Daher wurde versucht die etablierte Methode
zu Ubernehmen um bestimmte Positionen des Pyren-GerlUsts abzuschirmen. Die
Substitution mit einer tert-Butyl-Gruppe an 1-Hydroxypyren fuhrte, vermutlich aufgrund
hoher Lichtempfindlichkeit, zu einer nicht naher charakterisierbaren Verbindung. Die
Friedel-Crafts-Alkylierung mit AlCl; wurde daher direkt an Pyren getestet.*'®%¢! Dabei sollte
sich ein tert-Butyl-Rest an Position 2 oder 7 des Pyren-Gerustes einfuhren lassen. Die
Synthese nach Miura et al.®""! lieferte jedoch symmetrisches, disubstituiertes Pyren (102) in

Reinform (Abb. A. 21) oder zusammen mit einer nicht abzutrennenden, asymmetrisch
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substituierten Verbindung, die vermutlich nur eine tert-Butyl-Gruppe enthielt. Durch eine
Erhéhung der ALCLs- Konzentration und Erniedrigung der tert-Butylchlorid Konzentration von
1.2 zu 0.92 Aquivalenten wurden vermutlich verschiedene, mono-substituierte
Verbindungen erhalten. Diese konnten sdulenchromatographisch jedoch nicht getrennt

werden.

Um die Position der tert-Butyl-Gruppe besser dirigieren zu kdnnen wurde Acetylpyren (103)
eingesetzt. Die Acetylgruppe konnte in einem folgenden Schritt, wie schon von der
klassischen Synthese von 1-Hydroxypyren bekannt, tber eine Bayer-Villiger Oxidation und
anschlieBender Verseifung in ein Pyrenol-Derivat umgesetzt werden.!'®3'83"91 Alternativ
kénnte die Acetyl-Gruppe auch in eine andere funktionelle Gruppe wie ein Imin
umgewandelt werden.®” Durch die Umsetzung von Acetylpyren (103) wurde bei der
Alkylierung nur monosubstituiertes Produkt erhalten (Schema 7.14). Dabei kann jedoch
keine genaue Aussage Uuber die Position der tert-Butyl-Gruppe getroffen werden.
Ausgeschlossen werden kann eine Substitution an den Positionen 2, 3 oder 7, sowie in der
K-Region, da keine Singulett-Peaks im '"H-NMR zu finden waren. Die Ausbeute der tert-Butyl-
Verbindung 104 lag bei 13 %, als Hauptprodukt wurde Acetylpyren (67 %) selbst erhalten.
Die Ausbeute an alkylierter Verbindung ist deutlich geringer als beim Einsatz von Pyren
(63 %)) oder 1-Methylpyren (80 %)2°42%¢], Eine geringere Ausbeute oder ein nicht
vollstandiger Umsatz ist aufgrund des desaktivierenden Charakters der Keto-Gruppe in
Verbindung 103 nicht erstaunlich.*® Jedoch wurde mit einer stochiometrischen Menge an

Lewis-Saure gearbeitet, was die weitere Optimierung der Reaktion deutlich einschrankt.

O o)

O tBuCl (1.1 Aq)
“ AICl; (1.0 Aq.)
_—
DCM, 0°C - RT, u.N.
“'i: 13 %

103 104

Schema 7.14: Einfliihrung einer tert-Butyl-Gruppe als sterisch anspruchsvolle Schutzgruppe.

7.5.3. Einfiihrung von CFs-Gruppen via CuCF;-Spezies
CF3;-Gruppen zeigen einen elektronenziehenden Effekt und sollten dadurch zur
Modifizierung von Photosauren geeignet sein (Tab. 2.1). Die EinfUhrung am aromatischen
Gerust ist Uber intermediar erzeugtes CuCF;**"!vorstellbar. Das CuCF; Reagenz wurde nach
Kremlev et al. und D. Maus mit Hilfe des Ruppert-Prakash-Reagenz (TMSCF;)1¥22-324 gls CF;-
Quelle und Silberfluorid als nukleophilen Initiator hergestellt. Dabei entstehen zunachst
Me;SiF und AgCF3;, welches mit Kupfer-Pulver zu CuCF; weiter reagiert. 6,8-Dibrompyrenol

(62) wurde analog zu D. Maus zu Verbindung 105 umgesetzt (Schema 7.15). Dabei wurde
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aufgrund der hohen Lichtempfindlichkeit des AgF, unter groBtmoglichem Lichtausschluss
gearbeitet. Das 'H-NMR lasst auf die Entstehung von mindestens zwei unterschiedlichen
Verbindungen schlieBen. Eine genaue Charakterisierung des gewunschten Produkts war,
ahnlich wie bei D. Maus, nicht méglich. In den "*F-NMR-Spektren sind jedoch deutlich zwei
Signalsatze auszumachen, die zu einer Aryl-CFs-Verschiebung passen konnten und auf ein

Haupt- und Nebenprodukt hinweisen wiirden (Abb. A. 22).152%

HO MesSICFs (2.7 Aq) 1O
AgF (2.2 Aq.)
“ Cu (3.4 Aq) “
- >
O DMF, 80°C, ii.N. O
Br Br F3C CF3

62 105

Schema 7.15: Umsetzung von 6,8-Dibrompyrenol (62) mit intermediédr erzeugtem CuCFs.

Die Bildung des CuCF;-Reaktanden ist der kritische Schritt der Reaktion. Lishchynskyi et
al.’® oder Tomashenko et al.*?”! stabilisieren die reaktive Spezies mit Liganden fir eine
bessere Handhabung und erzielen deutlich bessere Ergebnisse. Die als Nebenprodukt bei
der Reaktion entstehende Lewis-Saure CuBr fuhrt zur weiteren Destabilisierung des CuCF;-
Reagenz.®®® Eine radikalische oder nukleophile aromatische Substitution konnte als
Mechanismus bisher ausgeschlossen werden, wodurch die oxidative Addition des Aryl-
halogenids an Cu(l) den geschwindigkeitsbestimmenden Schritt darstellt. Generell sind
Aryl-iodide die daflr bevorzugten Reaktionspartner. Elektronenreichere Arylbromide, wie im
vorliegenden Fall, konnten von Lishchynskyi et al. teilweise erst bei hoheren Temperaturen
umgesetzt werden. Gleichzeitig wurde bei Temperaturen Gber 50 °C jedoch eine weitere
Zersetzung der CuCF3-Spezies festgestellt.2632% Dies spricht daflir, dass der Einsatz von
Dibrompyrenol (62) fur die Einfuhrung von CFs-Gruppen unter diesen Bedingungen

ungeeignet ist.

7.5.4. Borylierung und Einfiihrung von CFs;-Gruppen via Togni-Reagenz
Die Einfihrung einer CF;-Gruppe am aromatischen Gerust kann auch Uber einen zuvor
eingeflhrte Boronsaure mittels Togni-Reagenz®***3% gelingen (Abb. 7.22). Eine erfolgreiche,
direkte Synthese von 6,8-Ditrifluormethylpyrenol mit der hypervalenten lod-Spezies ist,
aufgrund der stark regioselektiven Reaktion, unwahrscheinlich. Diese wird durch ortho-
dirigierende Gruppen, wie im vorliegenden Fall die Hydroxygruppe, bestimmt und bietet
daher nicht die Moglichkeit weitere Positionen zu substituieren. Durch die Verwendung von

borylierten Verbindungen wird diese Einschrankung umgangen. 331332
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FsC FsC
Lo Lo
Cﬁo d(
106 107

Abb. 7.22: Die bekanntesten Togni-Reagenzien 106 und 107 zur Einfliihrung von CF;-
Gruppen.

Dazu wurde zunachst Benzyl-geschutztes Dibrompyrenol (108) in einer Miyaura-Reaktion
boryliert (Schema 7.16).1%3%334 Zyyvor konnte von D. Maus schon 1,6-Dibrompyren (72) und
methyl-geschitztes 6-/8-Brompyrenol unter ahnlichen Bedingungen umgesetzt
werden.!'®3%] Hoher substituierte 1-Hydroxypyrenderivate konnten bisher mittels Miyaura-
Borylierung nicht erfolgreich synthetisiert werden. Auch Kupfer-katalysierte Umsetzungen
oder ein Metall-Halogen-Austausch mit Li-Organylen zur Einfuhrung eines
Boronsaureesters flhrten nicht zur gewlinschten Produktbildung.['®2%33¢ Bei der Umsetzung
von Verbindung 108 mit Bis(pinacolat)dibor wurde 109 in einer Ausbeute von 25 % erhalten
(Schema 7.16).2%1 Das ""B-NMR-Spektrum zeigte einen breiten Peak bei 31.3 ppm, welcher
den Boronsaureestern zugeordnet werden konnte.’®*3%¥! Daneben fand sich noch ein
zweiter weniger intensiver Peak bei 22.4 ppm, was auf die Bildung eines Nebenproduktes
hindeutet. Auch im 'H-NMR ist eine weitere aromatische Spezies auszumachen. Allgemein
konnten bei der Reaktion noch weitere Isomere isoliert werden, jedoch nicht in Reinform.
Die schwierige saulenchromatographische Aufreinigung fihrte vermutlich zu einem
signifikanten Produktverlust. Dabei lieferte eine zu schnelle Elution Isomerengemische,

wurde jedoch langsamer gesault, verblieben die Fraktionen auf dem Saulenmaterial.

B,Piny (3.2 Ag.) BnO

KOAc (6.3 Aq.)

PdCl,pddf (0.11 Aq) “
Dioxan, 90°C (.N.

25 % O

pinB

Bpin

108 109

Schema 7.16: Borylierung von geschtitztem Dibrompyrenol.

Die weitere Umsetzung des Boronsaureesters mit Natriumperiodat in THF und Wasser
fuhrte vermutlich nicht zur gewlnschten Boronsaure. Diese wird jedoch zur spezifischen
Umsetzung mit dem Togni-Reagenz 107 und zur Einfuhrung der CFs-Gruppen bendotigt.!3%2
Bei der Umsetzung des Borpinakolsaureesters 109 mit der hypervalenten lod-Spezies 107
konnte mittels Dunnschichtchromatographie zwar eine Umsetzung beobachtet werden,
jedoch keine Verbindung isoliert werden. Aufgrund der sterischen Hinderung durch die
Pinakol-Reste ware auch eine Substitution an anderer Stelle vorstellbar, beispielsweise in

der ortho-Position oder am Phenyl-Rest. Togni et al. beschreiben, dass die
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Reaktionsbedingungen innerhalb einer Substratklasse stark variieren kénnen. AuBerdem
erschwert der bisher ungeklarte Reaktionsmechanismus die Optimierung der
Reaktionsbedingungen. Dabei gibt es Hinweise auf einen SET-Mechanismus, sowie auf
einen Ligandenaustausch am hypervalenten lod und einen nukleophilen Angriff einer [CF;]-

Spezies.[®31:34

7.5.5. Einfiihrung von Carbonyl-Gruppen
Nitril-Gruppen haben vergleichbar hohe Hammett-Koeffizienten (Tab. 2.1).2”7 AuBerdem
kann bei 2-Naphtol-Derivaten eine deutliche Absenkung der pKs- und pKs*-Werte mit CN-
Gruppen erreicht werden (Abb. 2.6). Die Einfilhrung gelingt nach Weissman et al.**"! (iber
eine Pd-katalysierte Cyanisierung von Verbindung 62 (Schema 7.17). Als ungiftige Nitril-
Quelle wurde dabei gelbes Blutlaugensalz verwendet.**? Die Ausbeuten von Verbindung 63
schwanken jedoch stark (16-80 %). Dies wurde auch schon von D. Maus beobachtet (9-

61 %).1510

HO KalFe(CN)g] 3H,0 (0.5 Aq) 1O
Na,COs (3.0 Aq.)
“ Pd(OAC), (8 mol%) “
DMAC, 150°C, min. 12 h
O 16- 80 % O
Br Br NC CN

62 63

Schema 7.17: Synthese von 6-Hydroxypyren-1,3-dicarbonitril (63) nach Weissmann et al.

Eine Variation der Reaktionsbedingungen hinsichtlich der eingesetzten Menge an
Palladium-Katalysator, Blutlaugensalz oder der Reaktionszeit fuhrte zu keiner signifikanten
Anderung der Ausbeute. Schareina et al.**® trockneten das Kaliumhexacyanoferrrat(ll) vor
Verwendung, was jedoch bei Weissmann et al. und B. Finkler keinen Einfluss auf die
Ausbeute hatte.l'”**"! Dagegen beobachtet Weissmann et al. einen deutlichen Einfluss der
PartikelgroBe des gelben Blutlaugensalzes. Eine durchschnittliche PartikelgroBe von
312 um lieferte 99 % Umsatz, wohingegen bei einer GroBe von durchschnittlich 464 pm nur
5 % Umsatz in Benzonitril erreicht wurde. Daher wurde auch fein gemorsertes Ks[Fe(CN)g]
Trihydrat getestet. Es konnte jedoch keine signifikante Anderung zu vorherigen Ausbeuten
beobachtet werden. Eine mogliche Vergiftung des Pd-Katalysators wie bei D. Maus, konnte
nicht beobachtet werden.!" Die einmalige oder mehrmalige Zugabe von Palladiumacetat
zeigte keine Anderung des Umsatzes. Auch wurden stark unterschiedliche Ausbeuten (28 &
47 %) erhalten, wenn die Reaktion gleichzeitig und unter den gleichen
Reaktionsbedingungen durchgefiuhrt wurde. Als Nebenprodukt wurde bei der Reaktion ein
nicht zu trennendes Isomerengemisch erhalten. Vermutlich handelt es sich dabei um

Verbindungen mit jeweils nur einem Nitrilsubstituenten.
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Neben der Palladium-katalysierten Variante von Weissmann et al.**"! wurde auch eine Cu-
katalysierte Methode von Schareina et al.**?! getestet (Schema 7.18). Dabei wurde als
Hauptprodukt ebenfalls ein Isomerengemisch erhalten, sowie das 6,8-Dicarbonitril 63 mit
einer Ausbeute von 43 %. Inwiefern die Synthese nach Schareina et al. ggu. der von
Weissmann et al. Vorteile bietet ist noch unklar. Bei reproduzierbaren Ausbeuten ware

diese jedoch deutlich vorzuziehen.

K4[Fe(CN)g] 3H,0 (0.6 Aq.)

HO Na,COj; (0.3 Aq.) HO
O Kl (0.3 Aq.)
CuBF4 6H,0 (2 mol%) “
“ DMEDA (1.2 Aq.)
O DMAc, 140°C, 2 d O
0,
43% NC CN

Br
62 63

Br

Schema 7.18: Umsetzung von 6,8-Dibrompyrenol (62) zur Nitril-Verbindung (63) nach
Schareina et al.

Unter Standardbedingungen werden Nitril-Substituenten bei einer Substitution mit
Sulfonsaureestern oder -amiden zur Carbonsaure verseift. Daher erfolgt eine EinfUhrung in
der Regel erst nach der Funktionalisierung von Position 3. D. Maus konnte dadurch das
Sulfonamid-Derivat 65 und V. Kiefer die Mono-Nitril-Verbindung 110 synthetisieren.!'®22
Aufgrund dessen wurde die Synthese analog zu D. Maus mit der Sulfonamid-Gruppe von V.
Kiefer getestet (Schema 7.19). Das gewlnschte Produkt konnte jedoch nicht isoliert
werden. Die Reaktionsverfolgung mittels Dinnschichtchromatographie zeigte die Bildung
mehrerer Produkte und einen unvollstandigen Umsatz. Eine Erhohung der verwendeten
Katalysatormenge oder der Konzentration des Blutlaugensalzes fihrten dabei zu keiner
Anderung. Die Einfuhrung der Nitrilgruppen lieferte bei 1-Hydroxypyren zwar schwankende
Ausbeuten, jedoch konnte immer Produkt isoliert werden. Bei der Synthese von Verbindung
110 wurden mehrere Fraktion erhalten und das gewunschte Produkt in geringer Ausbeute.
Das Dimethylsulfonamid-Derivat 65 konnte unter vergleichbaren Reaktionsbedingungen
jedoch in einer Ausbeute von 23 % erhalten werden.["® Daher kann vermutet werden, dass
das N,O-Dimethylhydroxylamid unter diesen Reaktionsbedingungen eine ungeeignete

funktionelle Gruppe ist.
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HO SO,N(OMe)Me ) HO SO,N(OMe)Me
Ka[Fe(CN)g] 3H,0 (0.5 Aq.)

“ Pd(OAC), (5 mol%) “
O DMAc, 150°C, 18 h O
Br Br NC CN

86
HO O SO,NMe, HO ! SO,N(OMe)Me

,"
NC CN

X
NC ™7 'SO,N(OMe)Me

65 110

Schema 7.19: Einfihrung von Nitril-Gruppen an schon funktionalisiertem 1-Hydroxypyren
und analog erhaltene Verbindungen von D. Maus (65) und V. Kiefer (110).

Da Carbonyl-Verbindungen ebenfalls einen elektronenziehenden Effekt auf das Pyren-
Gerust ausuben kénnen (Tab. 2.1), wurde aktiv die Hydrolyse der Nitril-Verbindung 63
getestet. Um die Aufarbeitung einer wasserldslichen Verbindung zu vermeiden, wurde 63 in
den entsprechenden Carbonsé&ureethylester 111 Uberfihrt (Schema 7.20).B%! Bei der
Reaktion konnte noch eine zweite Fraktion isoliert werden, welche im '"H-NMR ein dreifach
substituiertes 1-Hydroxypyren mit zwei Carbonsaureestern (112) lieferte. Das MS-Spektrum
zeigte eine Verbindung mit einem m/z-Verhaltnis von 440.27, sowie dem charakteristischen
Isotopenmuster eines Brom-Substituenten (Abb. A. 24). Vermutlich wurde zu Beginn der
Syntheseroute dreifach bromiertes 1-Hydroxypyren als unerkannte Nebenverbindung
eingesetzt, da ein direkter Austausch einer Nitril-Gruppe des Hexacyanoferrats auf

unsubstituierte Aromaten nicht bekannt ist.[345-34

HO HO
O 1. NaOH, H,0, EtOH O
.
2. H,SO,, EtOH
O RE, 0N, O
0,
NC cn 0% Et00C COOEt

63 11

Schema 7.20: Synthese des Diesters 111 durch Hydrolyse der Nitril-Verbindung 63.

Bei Verwendung des Methoxypyrens 74 kann nach Demerseman et al.*® eine Aldehyd-
Funktion an Position 2 eingefihrt werden (Schema 7.21). Die Ausbeute von 63 % konnte
dabei nicht reproduziert werden. Verbindung 75 wurde nur in einer Ausbeute von 20 %
erhalten. In einer Folgereaktion sollte die Bildung eines Imins stattfinden. Dabei wurden
zwei Fraktionen erhalten, wobei Eine wiedererhaltenem Edukt 75 zugeordnet werden
konnte.?¥ Die zweite Fraktion zeigte im 'H-NMR deutlich ins Hochfeld verschobene Peaks

im Vergleich zu 75. Da weiterhin die Signale der Aldehyd-Gruppe, sowie aller aromatischen
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Protonen und Methyl-Protonen im NMR-Spektrum zu erkennen waren, konnte dennoch
nicht von einer erfolgreichen Synthese ausgegangen werden. Kristallstrukturen der
erhaltenen Fraktionen zeigten in beiden Fallen nur Verbindung 75, was jedoch die

Substitution an Position 2 verifiziert (Abb. A. 23).

H.__O

0 nBuLi (1.7 Aq.) _0
O TMEDA (1.5 Aq.) O
DMF (0.6 Aq.)
_—_—
“ Pentan, Toluol “
O RT, G. N.
20 %

74 75

Schema 7.21: Einfahrung einer Aldehyd-Funktion an Position 2 des Pyren-Gerusts.

7.5.6. Einfiihrung von Aminen
Analog zur Synthese der Zn?*-Fluoreszenzsonde von Burdette et al.'® wurde an Pyrenol die
EinfUhrung eines DPA-Substituenten an Position 2 getestet. In einer Mannich-Reaktion
konnte vermutlich Verbindung 113 in einer Ausbeute von 21 % erhalten werden (Schema
7.22). Eine schlechte Loslichkeit und groBe Anzahl an aromatischen Protonen verhinderten
eine eindeutige Identifizierung des Substitutionsmusters am Pyren-Gerist. In
hochauflosenden MS-Spektren konnte Verbindung 113 nachgewiesen werden. Die MS-
Spektren deuten jedoch auch auf die Bildung groBere Molekile hin, wobei keine der Massen
einer mehrfachen Substitution mit DPA entsprach. Die Lumineszenzspektren zeigten keine
Anderung im Vergleich zu Pyrenol (5, Abb. A. 26). Dies ist nicht verwunderlich, da das DPA-
Molekul Uber eine Alkyl-Gruppe an das aromatische System gebunden ist und somit nicht
zur Delokalisierung der Elektronen beitragt. Eine analoge Synthese zu Schema 7.22, an 6,8-

Dibrompyrenol (62), fuhrte zu keiner Produktbildung.

HO
O DPA (3.1 Aq.)
“ PFA (2.9 Aq.)
B ——
ACN, H,0
100°C - RT, G.N.
21%

5 113

Schema 7.22: Synthese des monosubstituierten Pyrenols 113 zur méglichen Anwendung als
Zn?**-Sonde.
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7.6. Substitutionen an Hydroxy- und Aminofunktion

Bei den besprochenen Molekilen beruhen die photosauren Eigenschaften auf der Féhigkeit
Protonen im angeregten Zustand zu Ubertragen. Daher ist die Hydroxy- oder Aminofunktion
der Verbindungen elementar um als Photosdure zu agieren. Dennoch ist es gelegentlich
sinnvoll diese funktionellen Gruppen zu substituieren, ob innerhalb einer Syntheseroute

oder mit der Absicht die Photoaziditat zu unterdricken.

7.6.1. Methylierung
Die Methylierung der Hydroxy-Funktion stellt eine einfache Moglichkeit dar die Photoaziditat
und den ESPT zu unterdrlcken. Die resultierende Verbindung kann z.B. als Referenz zur

néheren Charakterisierung der eigentlichen Photoséure dienen. 44350

Zu Herstellung des methylierten Derivats 114 wurde Verbindung 32 mit Methyliodid in
Aceton zum Ruckfluss erhitzt.*®" Verbindung 114 konnte dadurch in exzellenter Ausbeute
(94 %) isoliert werden (Schema 7.23). Im Vergleich zu Spies et al.*Y wurde die Reaktion
nicht in DMSO durchgefuhrt, was die Aufarbeitung erheblich erleichterte. Dies war moglich,
da hier direkt die Sulfonamid-Verbindung 32 methyliert wurde und nicht schon auf Stufe des
HPTS (1). Spies et al. beobachteten bei der fruheren Einfuhrung der Methyl-Gruppe eine
Verringerung der Ausbeute z.B. von Verbindung 114 im Vergleich zur Synthese der

Photosaure. Dieses Problem wurde hier umgangen.

HO SO,N(OMe)Me o) SO,N(OMe)Me
O Mel, K,CO4 O
“ RF, 1d “

> S, >
Me(MeO)NO,S SO,N(OMe)Me Me(MeO)NO,S SO,N(OMe)Me

32 114

Schema 7.23: Synthese der methylierten Verbindung 114.

Die EinfUhrung von Methylresten an bereits substituierten 1-Aminopyrenderivaten gestaltet
sich im Gegensatz zu den 1-Hydroxypyrenderivaten schwierig. Photosaure 68 zu
methylieren gelang erst nach vier Tagen refluxieren und mit einer Ausbeute von 17 % (115,
Schema 7.24). Mittels Dunnschichtchromatographie war auch nach zwei Tagen immer noch
Edukt 68 in der Reaktionsldsung nachweisbar. Die nach vier Tagen erhaltenen Fraktionen
konnten, bis auf das gewlnschte Produkt, nicht weiter identifiziert werden. D. Maus konnte
bei der Verwendung der dreifach substituierten Verbindung APTA (17) nach einer
Reaktionszeit von einem Tag und bei einer sehr hohen Methyliodid-Konzentration, keinen
Umsatz feststellen.®'% Dies zeigt, dass Methylierungen vor Einflhrung von Substituenten an

1-Aminopyrenen zu bevorzugen sind.
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I

_N
Mel, K2CO3
Aceton

B ——
RF, 4 d “
17 % O
MezNOZS SOzNMez

68 115

Schema 7.24: Methylierung der Photoséure 68.

Bei der analogen Methylierung von Pyrenol (5) wurde 1-Methoxypyren (74) in quantitativer
Ausbeute erhalten. Unter vergleichbaren Reaktionsbedingungen konnte 1-Aminopyren (8)
ebenfalls quantitativ methyliert werden (116, Schema 7.25). Die weitere Umsetzung zu 117
lieferte dabei leicht hdohere Ausbeuten gegentber nicht methyliertem Aminopyren (Schema

7.4).

|
1. CISO3H
H2N Mel (112 Aq.) N RT, 4 h ~N
Na,COs (10.1 Aq.) 2. TFE (19.5 Aq.)
“ Aceton “ TEA (9.2 Aq.) “
_ =
RF, 7h DMAP (kat.), DCM
quant. RT, G.N.
34 % F3CH,CO3S SO3CH,CF;

8 116 117

Schema 7.25: Quantitative Methylierung von 1-Aminopyren und Weiterreaktion zur
substituierten Verbindung 117.

Die methylierte Verbindung 117 (Schema 7.25) zeigte sich uberraschend anfallig gegenlber
Oxidation. Mittels Dulnnschichtchromatographie konnte eine Umwandlung an Luft
beobachtet werden (Abb. A. 27), welche in DCM mit mCPBA auch
fluoreszenzspektroskopisch verfolgt werden konnte (Abb. A. 28). Daher wurde getestet die
entstehende Verbindung synthetisch zu reproduzieren. Ein vorstellbares Oxidationsprodukt
ware ein N-Oxid (Schema 7.26). Nach Lewis et al.®*? bilden sich solche N-Oxide bei der
Umsetzung von Dimethyl-Anilin-Derivaten mit mCPBA. Ein Vergleich der Fluoreszenz-
spektren mit dem Edukt 117, sowie der freien Photosdure 66, zeigt die Herstellung einer
neuen Verbindung (Abb. 7.23 A-C; Abb. A. 29). Die 'H-NMR- und MS-Spektren wiesen
jedoch, anstatt auf die Bildung eine N-Oxids, auf die Abspaltung einer einzelnen

Methylgruppe und Bildung von Verbindung 118 hin.

Die hergestellte Verbindung 118 stimmt nur in den Emissionsspektren mit dem zuvor
beobachteten Oxidationsprodukt Uberein. In den Anregungsspektren zeigt sich keine
Ubereinstimmung (Abb. 7.23 B, D). Daher kann nicht davon ausgegangen werden, dass es

sich um die gleichen Verbindungen handelt.
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| N H
mCPBA (2.0 Aq.)
NayHPOy4 (3.03 Aq)
RT, G.N. O O
FSCHZCO3S SO3CH2CF3 F3CH2003S SO3CH20F3 F3CH2CO3S SOsCHZCF3
117 118

Schema 7.26: Umsetzung von Verbindung 117 und potenzielles Reaktionsprodukt 118.

[ 4135 1229

3443 F102,3

(458, 425)

(530, 385) 2750

- 8175

Excitation [nm]
Excitation [nm]

(530, 365) L 2058 61,19

- 136,5 - 40,63

500 500

Emission [nm] Emission [nm]

(538, 510)

(544, 510)

2925 I 50,85

2438 - 42,38

1950

Excitation [nm]

(460, 390) 30

I~ 146,3 I~ 25,43

Excitation [nm]

- 97,50 - 16,95

400 500 600 400 500 600
Emission [nm] Emission [nm]

Abb. 7.23: 2D-Fluoreszenzspektren in DCM von A: Verbindung 66 mit HClO,, B: potenzielles
Reaktionsprodukt 118, C: Verbindung 117 und D: Oxidationsprodukt von Verbindung 117
aus einem Kivettenexperiment.

7.6.2. Schutzgruppen
Um etwaige Nebenreaktionen zu verhindern kann es sinnvoll sein die photoazide Gruppe
innerhalb einer Syntheseroute zu schutzen, beispielsweise bei der Synthese der HPTS-
Derivate (vgl. Schema 7.1). Zur Schitzung einer phenolischen Hydroxyfunktion eignen sich
in der Regel Silizium-basierte Schutzgruppen wie TBDPS.®%%%4 B, Finkler konnte an
verschiedenen mono-bromierten Photos&ure-Derivaten TBDMSE®®-  und TBDPSE%el-
Schutzgruppen, mit Imidazol als Base und Ausbeuten von 33-86 %, einfihren.['! Daher
wurde an Verbindung 89 die Einfihrung von TBDPS getestet, um in einer Folgereaktion die
Br-Substituenten ersetzen zu kénnen (Schema 7.27). Jedoch konnte bei der Synthese mit
Imidazol als Base kein geschutztes Produkt isoliert werden. Bei der Verwendung der

Verkade-Basel**"**! konnte nach séaulenchromatographischer Aufreinigung nur die
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Schutzgruppe selbst isoliert werden. Obwohl B. Finkler teilweise hohe Ausbeuten der
silylierten Verbindungen erhielt, zeigten sich diese mitunter schon bei Aufreinigung als sehr
labil. Spatestens bei der bei ihm durchgefuhrten Palladium-katalysierten CO-Insertion
zeigte sich nur eine Abspaltung der Schutzgruppe. Durch die elektronenziehenden
Substituenten der Photosauren ist vermutlich die RO-Spezies so gut stabilisiert, dass es

eine hervorragende Abgangsgruppe darstellt.!"”]

HO SO,N(OMe)Me TBDPSO SO,N(OMe)Me
O TBDPS-CI O
“ Imidazol/ Verkade “
—_ >
DCM/ACN
RT /50°C, 1d
Br

Br Br Br

89

Schema 7.27: Getestete TBDPS-Schuitzung der dibromierten Verbindung 89.

Allyl- und Benzyl-Schutzgruppen stellten sich fur Pyren-Derivate dagegen als deutlich
stabilere Schutzgruppen heraus.'"?°! Allyldibrompyrenol 119 konnte mit einer Ausbeute
von 80 % synthetisiert werden (Schema 7.28). Die EinfUhrung der Benzyl-Schutzgruppe an
6,8-Dibrompyrenol (108) funktionierte in guter Ausbeute von 62 % (Schema 7.29). Jedoch
konnte ausgehend davon keine Sulfonamid-Gruppe an Position 3 eingefuhrt werden. Daher
wurde versucht die Hydroxyfunktion nach Einfuhrung eines Sulfonamids zu schutzen.
Dadurch konnte jedoch nicht das gewlnschte Produkt in ausreichender Menge oder
Reinform isoliert werden. Dies zeigt das stark unterschiedliche Verhalten von Mono- und
Dibrom-Derivaten. Bei vergleichbaren Pyren-Verbindungen mit nur einem Brom-

Substituenten kénnen Allyl- und Benzyl-Schutzgruppen auch bei vorhandenen

Sulfonsaureamiden in guter Ausbeute (31-76 %) eingeftihrt werden.!'7:2%9

HO AllylO
AllyIBr (1.5 Aq )
TBAI (0.1 Aq.),
K2003 (5.5 Aq
Aceton
80 %
Br Br Br Br

19

Schema 7.28: Synthese des geschlitzter Dibrompyrenols mittel Allyl-Schutzgruppe.

HO BnO SO,R SO,R
BnBr (1.3 Aq
O TBAI (0.2 Aq.),
“ _KeCOs (55Aa) Aq.)
Aceton
62 %
Br Br Br Br Br

62 108

Schema 7.29: Schiitzung von Dibrompyrenol mit Benzylbromid.
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7.6.3. Phosphorylierung
Durch die Substitution der Hydroxyfunktion von Verbindung 32 mit Phosphoroxychlorid
werden zwar die photoaziden Eigenschaften verloren, jedoch konnte dadurch ein
Enzymsubstrat (120) fir die alkalische Phosphatase generiert werden.!'®2%! Durch
Veresterung der Phosphorsauregruppe wurde zuséatzlich ein zell-permeables Substrat (121)
erhalten, welches innerhalb der Zelle wieder zu Verbindung 120 gespalten werden

ka nn [359,360]

OH MeOC. o ~g

HO R HO._1_O R .0 O, 1.
® s 1 e
I Il
“ POCI; TEA, DCM o .‘ 1. AgOAc (aq.) o “
—_—_—
15 h, -10°C - RT 2. AMBr, ACN
74 % O 3 h,RT, 63 % O
R R R R R

32 120 121

R

F-S0,N(OMe)Me

Schema 7.30: Synthese des Enzymsubstrats 120 fir den Nachweise alkalischer
Phosphatase in Zellen.

Bei der Synthese des Phosphorsaure-Triesters 121 stellte sich heraus, dass nur das
Acetoxymethyl-Bromid Reagenz (AMBr) der Firma Sigma-Aldrich zum gewulnschten Produkt
fuhrt. AMBr in vergleichbarer Reinheit von TC/ zeigte im 'H-NMR einen unbekannten Peak
bei 5.67 ppm, welcher bei langerer Lagerung anstieg. Im Reagenz von Sigma-Aldrich ist
dieses Signal nur in extrem geringer Intensitat zu finden gewesen (Abb. A. 30). Dies konnte
ein Hinweis darauf sein, dass sich das Reagenz von TC/ mit der Zeit hinweg zersetzt und ein
Nebenprodukt gebildet wurde, welches nicht an die Phosphorsaure 120 addieren kann.
Vorstellbar ware z.B. die Bildung eines tertidren Alkohols durch den Angriff eines freien
Bromids. Eine Aldol-Addition oder Kondensation kann vermutlich ausgeschlossen werden,

da dabei eine deutlich groBere Anzahl an Signalen im "H-NMR generiert werden wiirden.

Die Aufreinigung von Verbindung 121 gestaltet sich aufgrund der Labilitdt gegenuber
Kieselgel schwierig. Daher wurden die Einfuhrung stabilerer Phosphorsaureester an 32
getestet (Abb. 7.24). Far das Phosphorsaure-Derivat 122  war eine
saulenchromatographische Aufreinigung moglich. Messungen in Pufferlosung (pH 8)
zeigten jedoch eine direkte Abspaltung des Esters, was Verbindung 123 zur Verwendung als
zellgangiges Enzymsubstrat unbrauchbar macht. Verbindung 124 wurde nur in sehr geringer
Menge erhalten, lasst sich aber mittels Umkerphasen-Chromatographie aufreinigen und
zeigte eine gute Ldslichkeit in Pufferlosung (pH 8). In Fluoreszenzexperimenten konnte
jedoch keine Umsetzung mit alkalischer Phosphatase beobachtet werden. Das Diphenyl-

Derivat 125 zeigte sich dhnlich labil gegenuber Kieselgel wie 121 und ist nahezu unléslich in
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Wasser (pH 8). Das Pivalinsdure-Derivat 126 und das Diethyl-Derivat 127 wurden bisher
nicht ausreichend getestet, um genaue Aussagen treffen zu kdénnen. Verbindung 126
scheint jedoch vielversprechend, da die Verwendung des Pivalinsdurerestes als

zellpermeable Schutzgruppe bereits erfolgreich eingesetzt wurde.¢-3¢%

o. P o 9 i A§/”O 0o
~ \
PAr PAr Ph\O/g\O/Ar o 0 4 o “-q g
© © Ph’ >|\H/O\/O\/P\// O\/O\/P\//
Ar Ar
(0] O
122 123 124 125 126

g{O ! SO,N(OMe)Me
Me(MeO)NO,S I

Abb. 7.24: Synthetisierte Phosphorséuretriester als Enzymsubstrate flir die Umsetzung mit
alkalischer Phosphatase.

SO,N(OMe)Me
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7.7. Anwendungen

7.7.1. Nachweise alkalischer Phosphatase
Die Enzymsubstrate 120 bzw. 121 konnten zum Nachweis alkalischer Phosphatase in
Meningeom-Zellen verwendet werden.%*%! Mit den synthetisierten Farbstoffen wurde
zudem eine ratiometrische Fluoreszenzmessung ermaoglicht (Abb. 7.25 A). Dabei findet eine

irreversible Anderung der Molekiilstruktur in Anwesenheit alkalischer Phosphatase statt.

A B

150 +

100 -

Intensitat [w.E.]
ones edusssasoni

50 |

1 1 1 1
450 500 550 600

Wellenldnge A [nm]

Abb. 7.25: A: Anderung der Fluoreszenzintensitat von 120 durch Umsetzung mit alkalischer
Phosphatase. B: Vergleich von Meningeom-Tumorzellen ohne (i) und mit (ii) vorhandener
alkalischer Phosphatase-Aktivitat.

Die Acetoxymethylester-Gruppen in Verbindung 121 werden fur die Zellgangigkeit des
Fluorophors bendtigt, innerhalb der Zelle aber vermutlich durch Hydrolasen gespalten.
Liegt ein bosartiger Meningeom-Tumor vor, ist in den Zellen kaum oder keine Aktivitat der
alkalischen Phosphatase nachweisbar. Die Fluoreszenzintensitat des eigentlichen
Enzymsubstrats 120 ware also hoch (Aemmax = 475 nm). In Anwesenheit von alkalischer
Phosphatase, was in der Regel bei gutartigen Meningeomen der Fall ist, wirde die
Signalintensitat der Photosaure 32 (Aemmax= 560 nm) deutlich ansteigen, da das Phosphat
gespalten wird (Schema 7.31).B%3% |n Kooperation mit dem Universitatsklinikum des
Saarlandes konnte der Farbstoff als ein proof-of-concept schon erfolgreich in BEN-MEN-1-
Zellen und Meningeom-Zellkulturen verlasslich die An- oder Abwesenheit alkalischer

Phosphatase nachweisen (Abb. 7.25 B).7%]
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Schema 7.31: Reaktionsweg zum Nachweis alkalischer Phosphataseaktivitat und
Grundlage der ratiometrischen Messung mittels Enzymsubstrat 120 und 32.

7.7.2. Metall-Koordination
In der vorliegenden Arbeit wurden verschiedene Pyrenderivate mit DPA-Liganden
synthetisiert. Eine Kombination aus dem metallkoordinierenden Liganden DPA mit einem
Pyrenderivat als Fluorophor kénnte eine neuartige, ratiometrischen Sonde im sichtbaren
Bereich ermoglichen. Die sehr schlechte Loslichkeit der 1-Hydroxyderivate 82 und 84,
sowie die unklare Zusammensetzung der Verbindung 87, fuhrten zur Auswahl des
disubstituierten 1-Aminopyrenderivats 85 als zunéchst geeignetstes Sondenmolekil.l'8%371-
373 Mit diesem wurden Absorptions- und Fluoreszenztitrationen mit verschiedenen
Metallsalzen durchgefuihrt. Bei Bindung eines Metallions an DPA sollte eine
Intensitatsanderung in den Lumineszenzspektren erfolgen, bei zusatzlicher Bindung an
Hydroxy- oder Aminofunktion eine Anderung der Wellenldngenmaxima.®’¥ Mit Verbindung
85 kann zunachst eine Bindung uber die NH,-Gruppe ausgeschlossen werden. Dadurch
wurde spater ein Vergleich, welchen Einfluss eine photosaure Gruppe auf die Bindung

ausubt, moglich.

Aufgrund der hohen Spezifizitat von DPA gegentiber Zn?*, wurde zunéchst dieses Metallion
mit Verbindung 85 getestet. Eine Koordination konnte jedoch nicht festgestellt werden. Erst
bei hohen Zn(ClO,),-Konzentrationen (1 mM) kommt es zu einem Intensitatsabfall, was eher
auf ein unspezifisches Quenchen der Fluoreszenz, z.B. durch das Gegenion, schlieBen

lasst.

Bei der Titration von Cu*-lonen wurde wie zu erwarten immer eine Fluoreszenzloschung
beobachtet, weshalb genaue Aussagen Uber eine Intensitatsdnderung in Emissions- und
Anregungsspektren schwierig sind. In den Absorptionsspektren ist eine Rotverschiebung
(30 nm), sowie Anstieg der Extinktion bei 509 nm zu erkennen (Abb. 7.26). Ahnliche Effekte
konnten auch Phapale et al., unter vergleichbaren Bedingungen, mit der DPA-Pyren-Sonde
20 (Abb. 4.1) feststellen. Es kann sich in keinem der Falle um den Einfluss der Eigenfarbe
des verwendeten Kupfersalzes handeln, da Cu(NO3), in Methanol ein Absorptionsmaximum

bei 795 nm besitzt.[' Bei der Absorptionstitration von 85 mit CuCl, Dihydrat zeigte sich
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eine Sattigung bei 1.2 Aquivalenten des Metallsalzes, was ebenfalls den Ergebnissen von

Phapale et al. entspricht und auf eine 1:1 Koordination hinweisen wirde (Abb. A. 1).

Uber eine Verschiebung der Fluoreszenzmaxima bei der Titration mit Cu?* wird bei Phapale
et al. fur Verbindung 20 keine Aussage getroffen.['? In ersten Experimenten mit Verbindung
85 konnte eine deutlich bathochrome Verschiebung, unabhangig vom Gegenion,
festgestellt werden. Besonders ausgepragt ist diese in den Anregungsspektren (Abb. 7.26,
Abb. A. 6). Bei einer Konzentration an Cu*-lonen von 6 uyM (Amax = 461 nm) ist dabei zunéchst
noch eine hypsochrome Verschiebung zu erkennen, die vermutlich auf das Vorliegen
unterschiedlicher Spezies hindeutet. Die Quantenausbeute von 83 % von Verbindung 85
fihrt dazu, dass die Anderung auch iber einen gréBeren Konzentrationsbereich des
Kupfersalzes beobachtet werden kann. Bei einem Kupfergehalt von 5 pM konnte immer
noch eine Quantenausbeute von 16 % gemessen werden, wohingegen beispielsweise

Verbindung 20 ohne Cu?* nur eine Fluoreszenzquantenausbeute von 31 % aufweist.

Der Vergleich mit anderen Systemen als Verbindung 20 gestaltet sich schwierig.
Beispielsweise zeigte die Kupfer-Sonde von Gosh et al. zwar eine bathochrome
Verschiebung zusammen mit einer Erhéhung der Extinktion, jedoch ist dies auf die Offnung

des Spirolactamrings des Rhodamin-Fluorophors nach Metallbindung zurtickzufiihren.['82
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Abb. 7.26: Absorptions- und Anregungsspektren von Verbindung 85 mit Cu(NO;).
Hemipentahydrat in Methanol (Aqe: = 560 nm, [85] = 4 uM, [Cu?*] = 0-55 uM).

Von Interesse kdnnte auch die Bindung von Lanthanoiden sein, insbesondere im Hinblick
auf die Anionen-Detektion in Biologie und Medizin. Aufgrund langer Fluoreszenz-
lebenszeiten ermoglichen Lanthanoid-Komplexe eine gute Abgrenzung zur kurzlebigen
Autofluoreszenz biologischer Proben, sowie ein hohes Signal zu Rauschen Verhaltnis. 437
Zur Uberpriifung, ob Verbindung 85 als Komplexbildner in Frage kommt, wurde diese mit
verschiedenen Lanthanoidsalzen in Methanol titriert und spektroskopisch verfolgt. Fur
YbCl; zeigte sich eine bathochrome Verschiebung (10 nm) im Absorptionsspektrum. Die

Anderung der Wellenldngenmaxima kann dabei nicht auf eine Protonierung des Molekiils
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zuruckgefuhrt werden. Wurde Verbindung 85 mit verschiedenen Konzentrationen an TFA
versetzt, ist in den Spektren eine hypsochrome Verschiebung bei steigender
Protonenkonzentration zu beobachten (Abb. A. 8). Bei der Fluoreszenztitration mit YbCl;
zeigt sich auBerdem eine deutliche Minderung der Intensitat in Emissions- und

Anregungsspektren (Abb. 7.27, Abb. A. 7).
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Abb. “7.27: Emissionsspektrum (Aemmax =532 nm) von Verbindung 85 mit YbCl; Hexahydrat
und Anderung der Emissionsintensitdt in Abhéngigkeit der YbCls-Konzentration in Methanol
(Aexc =440 nm, [85] =4 uM, [YbCls] = 0-1 mM).

Wurde unter den gleichen Bedingungen Yb(NOs)s eingesetzt konnte keine Anderung in den
Absorptions- oder Emissionsspektren beobachtet werden (Abb. A. 9), was eine
Abhangigkeit der Bindung vom vorhandenen Gegenion zeigt. Einwertige und zweiwertige
Metalle wie KCl oder ZnCl, scheinen dieses Verhalten im Fall von Verbindung 85 nicht zu
zeigen, jedoch konnte bei anderen dreiwertigen Kationen ein vergleichbarer
Intensitatsabfall beobachtet werden. Getestet wurden dazu die Chloride folgender
Lanthanoide: La*, Ce*, Gd*, Tb*, Ho*, Lu®*, sowie Sb®. Von diesen zeigte SbCl; den
groBten bathochromen Shift im Absorptionsspektrum (A=24nm) und starksten
Intensitatsabfall im Emissionsspektrum (Abb. 7.28). Die verwendete Lanthanoide verhalten
sich dagegen ahnlich zu YbCl; (Abb. A. 10-Abb. A. 15). Der Grund hierfur kdnnte eine
Abhangigkeit der Bindung von der GroBe des Kations sein. Sb3* hat eine lonenradius von 90-

94 pm, wohingegen der lonenradius der Lanthanoide bei 100-150 pm liegt.57®

Die Anderungen in den Lumineszenzspektren zeigten, dass fiir dreiwertige Metallsalze eine
Bindung an 85 stattfindet, die abhangig vom eingesetzten Gegenion und moglicherweise
des lonenradius ist. Dadurch bietet sich die Mdglichkeit Verbindung 85 bzw. Derivate aus 1-
Aminopyren und DPA als spezifische Anionen-Sonde fiir Chlorid einzusetzen. Ahnlich zu
Chinolin-Verbindungen, welche die Chlorid-Konzentrationen in physiologischen Proben als

ON-OFF-Probe detektieren kdnnen. 77378
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Abb. 7.28: Emissionsspektren (Aemmax =531 nm) von Verbindung 85 mit SbCls und Anderung
der Emissionsintensitat in Abhédngigkeit der SbCls-Konzentration in Methanol (Aex. = 440 nm,
[85] =3.6 uM, [SbCl5] = 0-100 uM).

Neben Verbindung 85 wurde auch das Pyrenolderivat 113 mit Zn**-lonen getestet. Bei einer
Koordination von Zn?*-Kationen zwischen DPA und Hydroxygruppe, kann nach Burdette et
al.'® eine hypsochrome Verschiebung in den Fluoreszenzspektren erwartet werden. In den
Emissionsspektren konnte keine solche Anderung beobachtet werden, jedoch zeigte sich
bei einer hohen Zn?*-Konzentration eine Abnahme der RO-Spezies. Dies kdnnte auf eine
Koordination zwischen Zn?" und ROH-Spezies hindeuten, wodurch der zu beobachtende
ESPT abnimmt (Abb. 7.29). In den Anregungsspektren kommt es zu keiner vergleichbaren
Intensitatsverringerung, was eine Bindung ausschlieBlich an die ROH-Spezies bedeuten
wirde. AuszuschlieBen ist jedoch nicht, dass es aufgrund der hohen ZnCl,-Konzentration
auch zu Quenching-Prozessen durch das Gegenion gekommen ist. AuBerdem wurde bei
den Messungen, analog zu Burdette et al., mit EDTA gearbeitet, was durch die
Komplexbildungseigenschaften auch einen unbekannten Einfluss auf die Messungen

ausubt.
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Abb. 7.29: Emissionsspektren von Verbindung 113 in Pufferlésung ohne (durchgezogene

Linie) und mit (gestrichelte Linie) ZnCl, (pH: 13.4; 50 mM PIPES, 100 mM KCI{, 10 uM EDTA,
[113] =13 uM, [ZnCl;] = 3 MM, Aexc = 330 nm).
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8. Zusammenfassung & Ausblick

In der vorliegenden Arbeit konnten bekannte Methoden teilweise auf die Synthese neuer 1-
Hydroxy- oder 1-Aminopyrenderivate Ubertragen werden, z.B. fir die Verbindungen 85 und
86. AuBerdem konnte die Ausbeute des HFIP-Derivats 67 durch optimierte
Reaktionsbedingungen deutlich erhoht werden. Nahere Untersuchungen der bekannten
Synthese des Pyrenolderivats 32 zeigten eine starke Abhangigkeit der Ausbeute von der
eingesetzten Eduktmenge. Dieses downscaling-Problem flhrt zu einer erschwerten
Reaktionsoptimierung fur neue Verbindungen, da die Edukte oftmals nicht oder nur nach

langwierigen Synthesen, in ausreichender Menge vorhanden sind.

Die methylierte Verbindung 117 zeigte eine unerwartete Zersetzung an Luft. Die Reaktion
konnte in einem Kuvettenexperiment reproduziert und die Umwandlung spektroskopisch
verfolgt werden. Die Synthese eines maoglichen Oxidationsproduktes zeigte dabei nicht die
gleichen spektralen Eigenschaften wie in den vorherigen Experimenten. Daher bedarf es
weiterer Synthesen wie z.B. der Ozonolyse von Verbindung 117, zur Identifizierung des

Oxidationsproduktes.79-382

Neue Syntheserouten, wie die getestete Einfihrung eines einzelnen Sulfonsaure-
substituenten oder von Aminen und Carbonylgruppen sind teilweise schwer zu beurteilen.
Unklar ist ob auch hier, wie im Fall von Verbindung 32, ein downscaling-Problem vorliegt

oder andere Reaktionsoptimierungen notwendig sind.

Die 1-Aminopyrenderivate 94, 95 und 96 zeigten eine uberraschende Produktbildung. MS-
Spektren und eine Einkristallanalyse konnten die Einfihrung eines Chlorid-Atoms durch
ClSOsH an den Regioisomere zeigen. Der Einsatz von CISO;H als Chlorierungsreagenz bei
Raumtemperatur und ohne Katalysator ist bisher nicht bekannt. Die EinfUhrung von Chlorid-
Substituenten bietet neue synthetische Maoglichkeiten fur asymmetrische Photosauren,

beispielsweise flr Palladium-katalysierte Methoden, die bisher nicht erfolgreich waren.!®8*

387]

Durch die Isolierung und weitere Umsetzung erhaltener Isomerenfraktionen konnten
erfolgreich zehn neue, asymmetrische 1-Aminopyrenderivate synthetisiert werden (Abb.
8.1). Die dabei erhaltenen Substitutionsmuster sind fur 1-Aminopyrene bisher nahezu
unbekannt und koénnen fur 1-Hydroxypyrene bisher nicht oder nur mit groBem Aufwand
erhalten werden. Uber die Bildung entsprechender Diazoniumsalze mit anschlieBender
Phenolverkochung ware ein Austausch der NH,- zu OH-Gruppen vorstellbar, wodurch sich
die Substitutionsmuster auch auf 1-Hydroxypyrene Ubertragen lieBen.?":38-3%1 Aych bei

anderen Reaktion, wie z.B. der Einfuhrung von CN-Gruppen, wurden Isomerenfraktionen
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erhalten. Eine weitere Umsetzung solcher Fraktionen konnte das Spektrum an funktionellen

Gruppen nochmals deutlich erweitern.

Drei Sulfon-Substituenten

H,N O S04CH,CF4

MezNOZS

SO;CH,CF,
92

H2N SOzN M62

F3CH,CO,S SO;CH,CF;

97

Zwei Sulfon-Substituenten

H2N O SOQNMez
‘ SO3CH,CF4

101

Derivate mit Chlorid-Substituent

SOzNMez H2N O SOzNMeZ
Cl Cl SOZN Me2

94 95 96

SO,;CH,CF3 H,N

Abb. 8.1: In dieser Arbeit synthetisierte neuartige, asymmetrische 1-Aminopyrenderivate.

Mittels der groBen Anzahl asymmetrischer Derivate lieB sich ein Modell zur vereinfachten
NMR-Analyse neuer Verbindungen anfertigen. Dieses bietet die Moglichkeit durch die
chemischen Verschiebungen von C-6 und C-8, diesen Positionen die entsprechenden
Substituenten zuzuordnen. Durch die Synthese weiterer 1-Aminopyrenderivate kann das
Modell in Zukunft kontinuierlich erweitert werden und bei Vorliegen ausreichender

asymmetrischer 1-Hydroxypyrene auch auf diese Photosduren Ubertragen werden.
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Durch die synthetisierten Regioisomere konnten die Anderungen in Absorption und
Fluoreszenz gegentber symmetrischer Verbindungen ndher analysiert werden. Dabei zeigte
sich, dass eine Substitution in Position 3 nahezu keine Effekt auf die Wellenldangenmaxima
hat, ganz im Gegensatz zu den Position 6 und 8. Dies bietet die Moglichkeit in Position 3
funktionelle Gruppen einzufiihren die z.B. als Linker fur die Kupplung an Glasoberflachen in
der Einzelmolekllspektroskopie eingesetzt werden kdnnen, ohne dabei groBe spektrale
Nachteile einzugehen. Die Stellung der elektronenziehenden Substituenten in den
Positionen 6 und 8 zeigte dabei keine Auswirkungen auf die Absorptions- und

Fluoreszenzspektren.

Des Weiteren bietet die Funktionalisierung der photosauren Gruppe die Mdglichkeit neuer
Anwendungen, z.B. das Enzymsubstrat 121, welches schon erfolgreich zum Nachweis
alkalischer Phosphatase in Meningeom-Zellen eingesetzt werden konnte. Da die
eingefuhrten Ester-Gruppen sehr labil sind bezlglich der chromatographischen
Aufreinigung, sind weitere Experimente mit anderen Ester-Gruppen notwendig. Einige

Phosphorsauretriester wurden in der vorliegenden Arbeit daflir schon getestet.

Die Verbindung der Metall-koordinierenden Gruppe DPA und einem Pyrenderivat als
Fluorophor zeigte fur Verbindung 85 keine typische Komplexierung von Zn?*-lonen. Eine
deutliche Anderung der Absorptions- und Fluoreszenzmaxima konnte jedoch bei Zugabe
von Cu*-lonen festgestellt werden. Dadurch kénnte das 1-Aminopyrenderivat 85 als ON-
OFF-Sonde in Frage kommen und die Anderung der Emissionsmaxima zusammen mit den
guten Quantenausbeuten fur spezifische Cu*-Fluoreszenzmessungen ausgenutzt werden.
Gegenlber vergleichbaren Cu?*-Sonden, z.B. Verbindung 20, fluoresziert das disubstituierte
1-Aminopyrenderivat 85 auch im sichtbaren Bereich des elektromagnetischen Spektrums,
was spektroskopische Analysen vereinfacht. Des Weiteren zeigte sich ein starker
Intensitatsabfall in den Emissionsspektren bei der Verwendung von Chloriden
verschiedener Lanthanoide, sowie Antimon. Weitere Analyse von Verbindung 85, z.B.
hinsichtlich der Bindungsverhaltnisse, kdnnte die Verwendung als spezifische Sonde fur

geringste Chlorid-Konzentrationen ermaoglichen. 773783911
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9. Experimentelle Daten

9.1. Allgemeine Angaben

Die in der Arbeit verwendeten Losungsmittel und Chemikalien der folgenden Unternehmen
waren in den Bestanden der Arbeitsgruppe vorhanden oder wurde Uber das Zentrale
Chemikalienlager (ZChL) der Universitat bezogen und ohne weiter Aufreinigung eingesetzt:
Acros Organics, Alfa Aesar, Carbolution, Carl Roth, Fisher Scientific, Merck, Sigma-Aldrich,
TCl.

NMR-Spektren wurden an einem Kernspinspektrometer der Firma Bruker, BioSpin GmbH,
Rheinstetten, Deutschland aufgenommen: Bruker Avance Il 400. Ausgestattet mit einer
5 mm BBO-Probe ('H 400 MHz, "*C 100 MHz, 298 K) und dem Standard Puls-Programm der
Topspin 3.2 Software. Die Spektren wurden mit dem Programm MestReNova 14.2.2 von
Mestrelab Research S.L. ausgewertet. "'B-NMR-Spektren wurden in Quarzglas-NMR-
Réhrchen aufgenommen. Die chemischen Verschiebungen & sind in parts per million (ppm)

angegeben. S = Singulett, d = Dublett, t = Triplett, g = Quartett, m = Multiplett.

Absorptions- und Fluoreszenzspektren wurden am UV-VIS-Spektrometer V-650 bzw.
Fluoreszenzspektrometer FP-6500 der Firma Jasco Deutschland GmbH, in Polystyrol- oder
Quartzglas Kuvetten, aufgenommen. Die Auswertung der Spektren erfolgte mit OriginPro,

Version 2024 oder alter von OriginLab Corporation, Northampton, MA, USA.

Fluoreszenz-Quantenausbeuten wurden mittels Absolute PL Quantum Yield Spectrometer
C11347 der Firma Hamamatsu gemessen. Dazu wurde im Single-Modus dieselbe
Anregungswellenldange gewahlt wie in den entsprechenden Emissionsspektren. Die
Integration des gemessenen Spektrums erfolgte Uber die Correction-Funktion der Software

und ist bei der Dokumentation mit angegeben.

Die saulenchromatographische Aufreinigung der synthetisierten Farbstoffe erfolgte mit
Normalphasen-Kieselgel von Sigma-Aldrich (60 A, 230-400 mesh). AuBerdem wurden die
Produkte teilweise mit Hilfe des puriFlash XS 420 Saulenautomaten von Interchim
aufgereinigt. Verwendet wurden daflur folgenden Chromatographiesaulen von Interchim:

PF-30SIHP-F0040, PF-30SIHP-F0040, PF-30C18HP-F0025, PF-30C18HP-F0040.

Die Massenspektren wurden von der der Servicestelle Massenspektrometrie der Universitat
des Saarlandes gemessen. Die lonisation der Proben erfolgte in der Regel mit

Elektronenspray-lonisation, im negativen Modus.

Einkristallstruktur-Analysen wurden an einem Bruker D8 Venture Diffraktometer mit einer

abgedichteten Mikrofokusrohre und einem Photon Il-Detektor, durch die Servicestelle
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Einkristalldiffraktometrie der Universitdt des Saarlandes, durchgefuhrt. Es wurde
monochromierte Moy, Strahlung (A = 0,71073 A) verwendet. Die Daten wurden bei 143(2) K
gesammelt und in einer Multi-Scan-Methode, um Absorptionseffekte zu korrigieren. Die
Struktur wurde mit direkten Methoden unter Verwendung von SHELXT®%? gelést und durch
Vollmatrix-Least-Squares-Berechnungen auf F?> (SHELXL2018(%) in der grafischen

Benutzeroberfldche Shelxle®** verfeinert.
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9.2. Synthesevorschriften und analytische Daten

Trinatrium-8-acetoxypyren-1,3,6-trisulfonat

HPTS 1 (3.00 g, 5.73 mmol) und wasserfreies Natriumacetat (95.0 mg, 1.16 mmol) wurden in
Essigsaureanhydrid (35 mL) suspendiert und fur insgesamt 23.5 h zum Ruckfluss erhitzt.
Nach Abkuhlen auf RT wurde die Reaktionsmischung mit THF (62 mL) verdinnt, abgesaugt,
dreimal mit EE und zweimal mit Aceton gewaschen. Da noch Edukt nachgewiesen werden
konnte, wurde nochmals eine geringe Menge NaOAc zugegeben und in Ac,O (35 mL) fir 8 h
refluxiert. Danach wurde der Aufreinigungsschritt nochmals wiederholt und Trinatrium-8-
acetoxypyren-1,3,6-trisulfonat als ein gelblich-grauer Feststoff (2.78 g, 4.91 mmol, 86%)

erhalten.[":28¢]

'H NMR (400 MHz, DMSO) & 9.23 (d, J = 9.6 Hz, 1H), 9.14 (d, J = 9.8 Hz, 1H), 9.10 (d, J =
9.8 Hz, 1H), 9.07 (s, 1H), 8.26 (s, 1H), 8.12 (d, J = 9.6 Hz, 1H), 2.57 (s, 3H).

Verbindung 1
Trinatrium-8-hydroxypyren-1,3,6-trisulfonat, HPTS!'"2%¢)

Pyrentetrasulfonat 30 (14.3 g, 23.4 mmol) wurde in NaOH-Ldsung (7.5 M, 50 mL) gelést und
far 24 h zum RuUckfluss erhitzt. Nach Abkuhlen der Reaktionsmischung auf RT wurde
konzentrierte Salzsdure (20 mL) zugegeben. Der ausgefallene gelbe Feststoff wurde
abgesaugt, mit EE gewaschen und getrocknet. Zur Ausfallung einer weiteren
Produktfraktion wurde die Mutterlauge eingeengt und mit NaCl ausgesalzen, der gelbe
Feststoff abgesaugt und wiederum getrocknet. HPTS 1 (8.33 g, 15.9 mmol, 68 %) wurde als

gelber Feststoff erhalten.

'H NMR (400 MHz, DMSO) 5 8.18 (s, 1 H), 8.31 (d, J = 9.5 Hz, 1 H), 8.87 (d, /= 9.8 Hz, 1 H),
8.99(d,/=9.8Hz, 1H),9.00 (s, 1H),9.02(d,/=9.5Hz,1H),10.7 (s, 1 H).

*C-NMR (100 MHz, DMSO) & 112.6, 118.3, 119.4, 121.0, 122.6, 124.4, 125.0, 125.4, 125.8,
126.6,127.9,128.4, 138.8, 139.0, 143.2, 151.3.

Verbindung 30

Tetranatrium-pyren-1,3,6,8-tetrasulfonat!'"-?%¢!

Pyren 26 (10.0g, 49.5 mmol) wurde in H,SO, (35.0 mL) suspendiert und Na,SO, (15.0g,
106 mmol) in kleinen Portionen zugegeben. Zur Reaktionsmischung wurde Oleum (65
Gew. % , 40.0 mL) unter Kihlung im Wasserbad langsam zugegeben. Die tief dunkelgriine
Lésung wurde fur 5h geruhrt und im Anschluss auf Eis (etwa 200 mL) gegeben. Der

ausgefallene grine Feststoff wurde abfiltriert, mit EE gewaschen und getrocknet. Fur eine
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weitere Produktfraktion wurde die Mutterlauge nochmals ausgesalzen. Erhalten wurde das

Tetrasulfonat 30 (21.5 g, 35.2 mmol, 71 %) als griner Feststoff.
"H NMR (400 MHz, DMSO0) 5 9.06 (s, 2 H), 9.14 (s, 4 H).

8C NMR (100 MHz, DMSO): 5 124.7,125.3, 126.8, 127.6, 140.8.

Verbindung 32
8-Hydroxy-N,N*‘,N“-trimethoxy-N,N*,N‘-trimethylpyren-1,3,6-trisulfonamid!'"2%¢

Trinatrium-8-acetoxypyren-1,3,6-trisulfonat (3.01 g, 5.31 mmol) wurde in SOCLl, (14.1mL,
194 mmol) suspendiert, mit DMF (96 pL, 1.25 mmol) versetzt und fur 5h zum Ruckfluss
erhitzt. Nach Abkuhlen auf RT wurde die Reaktionsmischung auf Eis gegeben, der
ausgefallene Feststoff abgesaugt und mit H,O gewaschen. Nach Trocknung im HV wurde

das Saurechlorid 81 direkt weiter umgesetzt.

N,O-Dimethylhydroxylamin-Hydrochlorid (2.91g, 29.8 mmol) wurde in DCM (61 mL)
suspendiert, TEA (7.00 mL) zugegeben und auf 0 °C geklhlt. Das in DCM (210 mL) geloste
Saurechlorid 81 wurde portionsweise zur Hydroxylamin-Losung zugegeben. Die
Reaktionsmischung wurde langsam auf RT erwarmt und fur funf Tage bei RT geruhrt. Zur
Aufarbeitung wurde HCL-Lésung (1 M) zugegeben, die Phasen getrennt und die organische
Phase insgesamt drei Mal mit HCl-Lésung (1 M) gewaschen. Die organische Phase wurde
Uber Na,SO, getrocknet und das Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Nach
saulenchromatographischer Aufreinigung (SiO,, PE/EE 6/4 - 3/7, R 0.49 PE/EE 4/6) wurde

das Sulfonsaureamid 32 (1.52 g, 2.59 mmol, 49 %) als gelber Feststoff erhalten.

'"H NMR (400 MHz, Aceton) 5 10.94 (s, 1H), 9.50 (d, J = 10.0 Hz, 1H), 9.46 (d, J = 9.7 Hz, 1H),
9.31 (d, /=10.0 Hz, 1H), 9.29 (s, 1H), 8.98 (d, /= 9.7 Hz, 1H), 8.48 (s, 1H), 3.78 (s, 3H), 3.77
(s, 3H), 3.76 (s, 3H), 2.97 (s, 3H), 2.95 (s, 3H), 2.92 (s, 3H).

C NMR (101 MHz, Aceton) & 154.86, 136.47, 135.43, 135.21, 131.36, 130.90, 127.25,
126.78, 126.74, 126.28, 125.87, 125.76, 123.93, 123.46, 122.99, 119.07, 63.84, 63.74,
63.71, 39.05, 38.98, 38.98.

Spektroskopische Daten

Amax,abs 508 nm (HQO)
Amax,em ()\exc 480 nm) 559 nm (HQO)
Amax, exc ()\det 580 nm) 513 nm (HQO)
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Verbindung 38
Tris(2,2,2-trifluoroethyl)-8-hydroxypyren-1,3,6-trisulfonat!'"-2¢!

Trinatrium-8-acetoxypyren-1,3,6-trisulfonat (986 mg, 1.74 mmol) wurde in SOCL; (10.0 mL)
suspendiert, mit DMF (100 pL, 1.30 mmol) versetzt und fur 6 h zum Rlckfluss erhitzt. Nach
Abkuhlen auf RT wurde die Reaktionsmischung auf Eis gegeben, der ausgefallene Feststoff

abgesaugt, mit H,O gewaschen und getrocknet.

2,2,2-Trifluorethanol (1.50 mL, 20.5 mmol) wurde unter N,-Atmosphare in DCM (20 mL)
gelost und nach Zugabe von TEA (2.00 mL, 14.4 mmol) auf 0 °C gekuhlt. Nach Zugabe des
Sulfonsaurechlorids und DCM (10 mL) wurde die Reaktionsmischung langsam auf RT
erwarmt und drei Tage bei RT geruhrt. Nach Zugabe von HCl-Lésung (1 M, 80 mL), wurden
die Phasen getrennt und zwei Mal mit HCLl-Losung (1 M) gewaschen. Die organische Phase
wurde Uber Na,SO, getrocknet und das Lésungsmittel unter vermindertem Druck entfernt.
Nach saulenchromatographischer Reinigung (SiO,, PE/EE 7/3 - 1/1, R¢ 0.2 PE/EE 1/1) wurde
Verbindung 38 (439 mg, 623 umol, 34 %) als oranger Feststoff erhalten.

H NMR (400 MHz, Aceton) 6 9.38 (s, 1H), 9.28 (d, J = 9.8 Hz, 1H), 9.17 (d, J = 9.6 Hz, 1H), 9.07 (d,
J=9.6 Hz, 1H), 9.01 (d, J = 9.8 Hz, 1H), 8.63 (s, 1H), 4.91 (qd, J = 8.3, 7.5 Hz, 6H).

®C NMR (101 MHz, Aceton) & 156.30, 135.30, 134.03, 133.54, 132.31, 130.40, 129.03, 127.16,
126.91, 126.83, 126.31, 125.17, 124.73, 124.68, 123.30, 121.97, 121.93, 121.04, 118.36, 66.90 —
66.15 (m).

Verbindung 39

Tris(1,1,1,3,3,3-hexafluoropropan-2-yl)-8-hydroxypyren-1,3,6-trisulfonat!''-2¢]

Trinatrium-8-acetoxypyren-1,3,6-trisulfonat (1.00g, 1.77 mmol) wurde in SOCL; (10.0 mL)
suspendiert, mit DMF (100 pL, 1.30 mmol) versetzt und fur 6 h zum Rickfluss erhitzt. Nach
Abkuhlen auf RT wurde die Reaktionsmischung auf Eis gegeben, der ausgefallene Feststoff

abgesaugt und mit H,O gewaschen und getrocknet.

1,1,1,3,3-Hexafluor-2-propanol (2.00 mL, 19.0 mmol) wurde unter N,-Atmosphéare in DCM
(20 mL) geldst und nach Zugabe von TEA (2.00 mL, 14.4 mmol) auf 0°C gekuhlt. Nach
Zugabe des Sulfonsaurechlorids und DCM (10 mL) wurde die Reaktionsmischung langsam
auf RT erwarmt und fur 3 Tage bei RT geruhrt. Nach Zugabe von HCl-L6ésung (1 M, 60 mL),
wurden die Phasen getrennt und zwei Mal mit HCLl-Losung (1 M) gewaschen. Die organische
Phase wurde uber Na,SO, getrocknet und das Losungsmittel unter vermindertem Druck
entfernt. Nach saulenchromatographischer Reinigung (SiO,, PE/EE 7/3 - 1/1, R¢ 0.1 PE/EE
1/1) wurde 39 (545 mg, 600 pmol, 34 %) als orange-gelber Feststoff erhalten.
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H-NMR (400 MHz, Aceton) & 6.28-6.41 (m, 2 H), 6.47 (sept, J = 5,6 Hz, 1 H), 8.68 (s, 1 H),
9.07 (d, J=9,8 Hz, 1 H), 9.10 (d, J = 9,8 Hz, 1 H), 9.25 (d, J = 9,8 Hz, 1 H), 9.37 (d, / = 9,8 Hz,
1H), 9.42 (s, 1 H).

8C-NMR (100 MHz, Aceton) & 73.4, 118.8, 121.1, 121.1, 123.3, 125.1, 126.1, 126.5, 126.6,
126.8,130.3,131.2, 132.4, 134.0, 134.6, 136.0, 157.1.

Verbindung 53

6-/8-Bromopyren-1-oll*®

1-Hydroxypyren (452 mg, 2.07 mmol) wurde in ACN (abs. 60 mL) gelost, in einem Eis-
Kochsalz-Bad abgekiihlt, mit NBS (413 mg, 2.32 mmol) und BF,OEt, (350 pL, 2.57 mmol)
versetzt. Die Reaktionslosung wird tGber Nacht bei Raumtemperatur gerihrt, wobei darauf
geachtet wurde, dass die Reaktion vor Licht geschutzt ist. Am nachsten Tag wurde NaHSO;-
Losung (38 %, 50 mL) und Et,O (150 mL) zugegeben. Die Phasen wurden getrennt, die
organische Phase zweimal mit H,O gewaschen, uber Na,SO, getrocknet und unter
vermindertem Druck das Losungsmittel entfernt. Das Rohprodukt wurde mit Et,O auf
Kieselgel aufgezogen und saulenchromatographisch aufgereinigt (nP/EE 7/3, R: 0.35
nP/Et,0 7/3). Verbindung 53 wird in einer Ausbeute von 64 % erhalten (393 mg, 1.32 mmol).

Hauptisomer:

H NMR (400 MHz, Aceton) & 9.69 (s, 1H), 8.59 (d, J = 9.4 Hz, 1H), 8.31 (d, J = 9.5 Hz, 1H),
8.22 (d, J = 8.3 Hz, 1H), 8.19 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 8.08 - 8.01 (m, 2H), 7.90 (d, J = 8.9 Hz, 1H),
7.69 (d, J = 8.3 Hz, 1H).

Nebenisomer:

H NMR (400 MHz, Aceton) & 9.70 (s, 1H), 8.59 (d, J = 9.4 Hz, 1H), 8.48 (d, J = 9.3 Hz, 1H),
8.22 (d, = 8.3 Hz, 1H), 8.19 - 8.15 (m, 2H), 8.08 —=8.01 (m, 2H), 7.69 (d, J = 8.3 Hz, 1H).

Verbindung 62

6,8-Dibromopyren-1-ol™!

1-Hydroxypyren (1.50 g, 6.88 mmol) wurde in DCM (276 mL) gelost, im Eisbad abgekuhlt und
mit Brom (710 umol, 13.9 mmol) versetzt. Die Reaktionslosung wurde Uber Nacht langsam
auf Raumtemperatur kommen gelassen und dabei vor Lichteinstrahlung geschitzt. Das
Lésungsmittel wurde unter vermindertem Druck entfernt und das Rohprodukt mit Aceton
auf Kieselgel aufgezogen. Die sdulenchromatographische Aufreinigung (PE/Et,O 65/35 - 1/1,
R¢ 0.30 PE/Et,0 6/4) lieferte Verbindung 62 (1.96 mg, 5.22 mmol, 76 %) als braunes Pulver.
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H NMR (400 MHz, DMSO) 5 8.32 (s, 1H), 8.15 (d, J = 9.4 Hz, 1H), 7.95 (d, J = 9.4 Hz, 1H), 7.86
(d,J=9.4Hz, 1H), 7.76 (s, 1H), 7.74 (d, J = 9.5 Hz, 1H).

*C NMR (101 MHz, DMSO) & 133.24, 129.22, 128.91, 128.54, 127.09, 124.33, 123.19,
122.85,121.29, 121.20, 118.93, 118.01, 117.79, 117.74,117.70, 117.61.

Verbindung 63 (A)

6-Hydroxypyren-1,3-dicarbonitril('®

Verbindung 62 (189 mg, 501 pmol) wurde in DMAC (4 mL) gelost. Nach Zugabe von
K4[FE(CN)e]-H.O (106 mg, 251 umol), Na,CO; (160 g, 1.51 mmol) und Pd(OAc), (1.43 mg,
1.2 mol%) wurde die Reaktionslosung zwei Mal gecycelt und Uber Nacht bei 150 °C geruhrt.
Um eine mogliche Vergiftung des Katalysators auszuschlieBen wurde am nachsten Tag
nochmal Pd(OAc), (3.12 mg, 2.79 mol%) zugegeben und flr etwa 4 h bei 150 °C geruhrt. Das
Rohprodukt wurde saulenchromatographisch aufgereinigt (nP/EE 9/1-1/1, R¢ 0.27 nP/EE
7/3) und Verbindung 63 als gelb-brauner Feststoff (108 mg, 403 pmol, 80 %) erhalten.

H NMR (400 MHz, Aceton) & 8.92 (d, J = 9.1 Hz, 1H), 8.76 (s, 1H), 8.56 (d, J = 9.0 Hz, 1H),
8.52 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 8.35 (d, J = 9.1 Hz, 1H), 8.23 (d, J = 8.8 Hz, 1H), 7.89 (d, J = 8.3 Hz,
1H).

®C NMR (101 MHz, DMSO) & 156.71, 135.55, 134.43, 134.16, 131.85, 130.04, 123.43,
121.03,119.36, 117.59, 117.35, 115.60, 103.17, 66.30.

Spektroskopische Daten

Amax, abs 433 nm (DMSO)

Amax, em (Aexe 410 NmM) 475 nm (DMSO)

Amax, exc (Aget 490 NM) 433 nm (DMSO)

QY (Aexc 410 nm, Ager 429-599 nm) 80 %

MS (ESI) Berechnet Gefunden
C1sH7N2O[M-H] 267.05639 267.05761

Verbindung 63 (B)

6-Hydroxypyren-1,3-dicarbonitril®*!

Verbindung 62 (251 mg, 538 pmol) wurde zusammen mit Ks;Fe(CN)s (113 mg, 306 pmol),
DMAC (2mL), KI (24.6 mg, 148 pmol), Natriumcarbonat (14.7 mg, 139 umol), CuBF,
Hexahydrat (26.8 mg, 1.44 mol%) und DMEDA (72 pL, 669 pmol) Uber Nacht bei 140°C
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geruhrt. Es erfolgte eine weitere Zugabe des Kupferkatalysators (11.8 mg, 0.64 mol%) und
es wurde nochmals Uber Nacht bei 140 °C geruhrt. Die Reaktionslosung wurde mit DCM
verdinnt und mit Wasser gewaschen. Es erfolgten zwei sdulenchromatographische
Aufreinigungsschritte (1. nP/EE 9/1 - 1/1, R¢ 0.15 nP/EE 7/3; 2. nP/EE 7/3 - 6/4, R: 0.21 nP/EE
7/3). Verbindung 63 (62.0 mg, 234 pmol, 43 %) wurde als gelber Feststoff erhalten.

"H NMR (400 MHz, Aceton) & 8.90 (d, / = 9.2 Hz, 1H), 8.73 (s, 1H), 8.54 (d, J = 9.0 Hz, 1H),
8.51 (d, /= 8.5 Hz, 1H), 8.33 (d, J = 9.2 Hz, 1H), 8.21 (d, /= 9.0 Hz, 1H), 7.89 (d, J = 8.5 Hz,
TH).

Verbindung 66

Bis(2,2,2-trifluoroethyl)-6-aminopyren-1,3-disulfonat!'®

1-Aminopyren (8, 502 mg, 2.31 mmol) wurde fur 3 h in Chlorsulfonsaure (5.5 mL) bei RT
geruhrt. Die Reaktionslosung wurde vorsichtig auf Eiswasser gegeben. Der ausgefallenen
rote Feststoffe wurde zlgig abgesaugt und im Hochvakuum flr bis zu einer Stunde
getrocknet. Danach wurde der Feststoff in Acetonitril (abs., 20 mL) geldst, Triethylamin
(1 mL, 7.21 mmol), Trifluorethanol (1.6 mL, 22.1 mmol), sowie eine Spatelspitze DMAP
zugegeben und Uber Nacht bei RT, unter Stickstoff-Atmosphare, geruhrt. Das Losemittel
wurde unter verminderten Druck entfernt, der Feststoff in EE gelost und mit HCl-Lésung
(1 M) gewaschen. Die organische Phase wurde uber Na,SO, getrocknet und das
Losungsmittel unter vermindertemm Druck entfernt. Die saulenchromatographische
Aufreinigung (SiO,, PE/EE 7/3 - 1/1, Re: 0.69 in PE/EE 1/1) lieferte Verbindung 66 (358 mg,

661 umol, 29 %) als roten Feststoff.

H NMR (400 MHz, Aceton) & = 9.12 (s, 1H), 8.99 (d, J=9.5, 1H), 8.66 (d, J=9.5, 1H), 8.57 —
8.51 (m, 2H), 8.47 (d, J=8.6, 1H), 7.73 (d, /=8.6, 1H), 7.15 (s, 2H), 4.78 (qd, J=8.3, 2.6, 4H).

3C NMR (101 MHz, Aceton) 8 = 151.50, 136.06, 135.66, 135.59, 134.64, 132.22, 129.55,
127.93, 125.73, 124.88, 121.95, 121.87, 120.90, 120.22, 118.26, 116.74, 114.56, 66.04 (q,
J=37.3).

9F NMR?® (376 MHz, Aceton) d = -72.60.

Spektroskopische Daten

Amax, abs 510 nm (DMSO)
Amax, em (Aexc 490 nm) 546 nm (DMSO)
Amax, exc (Adet 560 NM) 514 nm (DMSO)
QY (Aexc 450 nm, Aget 467-648 nm) 80 %

8 Die Referenzierung erfolgt mit TFA als interner Standard (3 = -76.87 ppm).
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MS (ESI) Berechnet Gefunden
C20H14FsNOgS, [M+H]* 542.01612 542.01662

Verbindung 67
Bis(1,1,1,3,3,3-hexafluoropropan-2-yl) 6-aminopyren-1,3-disulfonat'®

1-Aminopyren (503 mg, 2.31 mmol) wurde fir 2h in Chlorsulfonsdure (5.5 mL) bei RT
geruhrt. Die Reaktionsloésung wurde vorsichtig auf Eiswasser gegeben. Der ausgefallenen
rote Feststoffe wurde zlgig abgesaugt und im Hochvakuum etwa eine Stunde getrocknet.
Danach wurde der Feststoff in trockenem Acetonitril (20 mL) gelost, trockenes Triethylamin
(1 mL, 7.21 mmol), 1,1,1,3,3,3-Hexafluor-2-propanol (2.40 mL, 22.8 mmol), sowie eine
Spatelspitze DMAP zugegeben und uber Nacht bei RT, unter Stickstoff-Atmosphare, geruhrt.
Das Losemittel wurde unter verminderten Druck entfernt, der Feststoff in EE gelost und mit
HCl-Losung (1 M) gewaschen. Die organische Phase wurde uber Na2S04 getrocknet und
das Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Die saulenchromatographische
Aufreinigung (SiO,,1. nP/DCM 1/1 - nP/DCM/EE 1/8/1; 2. PE/EE 7/3-1/1, R{0.21 in PE/EE 7/3)
lieferte Verbindung 67 (407 mg, 628 pmol, 27 %) als roten Feststoff.

H NMR (400 MHz, Aceton) & = 9.12 (s, 1H), 9.05 (d, J=9.4, 1H), 8.64 (d, J=9.4, 1H), 8.61 (d,
J=8.9, 1H), 8.52 (d, J=9.0, 1H), 8.49 (d, J=8.6, 1H), 7.73 (d, J=8.8, 1H), 7.34 (s, 2H), 6.28 - 6.16
(m, TH).

®C NMR (101 MHz, Aceton) d = 152.52, 136.73, 136.54, 135.99, 135.67, 132.41, 130.52,
127.56, 125.58, 122.57,121.89, 121.04, 119.96, 117.90, 117.09, 114.50, 74.12 - 71.45 (m).

F NMR?® (376 MHz, Aceton) & = -71.99, -72.01.

Spektroskopische Daten

Amax, abs 524 nm (DMSO)
Amax, em (Aexc 490 NmM) 554 nm (DMSO)
Amax, exc (Adet 575 nm) 526 nm (DMSO)
QY (Aexc 500 NmM, Aget 511-654 nm) 89 %

® Die Referenzierung erfolgt mit TFA als interner Standard (3 = -76.87 ppm).
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MS (ESI) Berechnet Gefunden
C22H1oF12N OS2 [M-H]' 675.97634 675.98037

Verbindung 68
6-Amino-N7,N’, N3, N3-tetramethylpyren-1,3-disulfonamid, APDA'®

1-Aminopyren (8, 501.9 mg, 2.31 mmol) wurde in CISOzH (5.5 mL) geldst und fir 3.5 h bei RT
geruhrt. Die Reaktionsmischung wurde auf Eis gegeben, der ausgefallene Feststoff
abgesaugt und im HV getrocknet. Nach Zugabe von HNMe,-Losung (40 % in H,O, 10 mL,
79.1 mmol) wurde Uber Nacht bei RT geruhrt. Die Reaktionslosung wurde mit HCl-Losung
(1 M) angesauert und mit DCM extrahiert. Die Phasen wurden getrennt und die organische
Phase Uber Na,SO, getrocknet. Nach entfernen des Losungsmittels wurde der Feststoff
mittels Aceton auf Kieselgel aufgezogen und zwei Mal saulenchromatographisch gereinigt
(1. SiO., PE/EE 4/6 , R; 0.61 PE/EE 4/6; 2. SiO,, PE/EE 1/1, R 0.37 PE/EE 4/6). Verbindung 68

(205.2 mg, 476 pmol, 21 %) wurde als roter Feststoff erhalten.

H NMR (400 MHz, Aceton) & 9.03 (s, 1H), 8.98 (d, J = 9.6 Hz, 1H), 8.81 (d, J = 9.2 Hz, 1H),
8.76 (d, J = 9.7 Hz, 1H), 8.38 — 8.31 (m, 2H), 7.66 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 6.67 (s, 2H), 2.87 (s, 7H),
2.87 (s, 6H).

Verbindung 75
1-Methoxypyren-2-carbaldehyd!265:266l

1-Methoxypyren (74, 409 mg, 1.76 mmol) wurde in nPentan (8 mL) suspendiert. Die
Reaktionslosung wurde auf 0 °C gekuhlt und TMEDA (270 pL, 1.79 mmol) und nBuli (2.5 M,
800 pL, 2.00 mmol) zugegeben. Die Reaktionslosung verfarbt sich von dunkel-orange zu
einem rotlich-braun, wobei sich ein schwarzer Feststoff an der Kolbenwand abscheidet.
Nach 3.5 h rihren bei Raumtemperatur, wurde DMF (43.2 L, 561 pmol) und Toluol (176 L)
zugegeben und Uber Nacht bei Raumtemperatur gertuhrt. Da noch Edukt detektiert werden
konnte, wurde nochmals nBuli (2.5M, 400 pL, 1.0 mmol), TMEDA (130 pL, 861 pmol) und
nPentan (2 mL) zugegeben. Nach einer Stunde rihren bei RT, erfolgte auch eine weitere
Zugabe von DMF (43.2uL, 561 pmol) und Toluol (176 pL). Die Reaktionslosung wurde
nochmals Uber Nacht bei Raumtemperatur geruhrt. Am nachsten Tag erfolgte die Zugabe
von HCl-Losung (1 M) und EE. Die Phasen wurden getrennt und die organische Phase lber
Na,SO, getrocknet. Das Losungsmittel wurde unter vermindertem Druck entfernt und das
Rohprodukt saulenchromatographisch aufgereinigt (SiO,, nP 100 % - DCM 100 %, R 0.46
nP/DCM 1/1). Verbindung 75 wurde in einer Ausbeute von 20% (90.5mg, 348 pmol)

erhalten.
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'H NMR (400 MHz, CDCls) 5 10.81 (s, 1H), 8.57 (s, 1H), 8.37 (d, J = 9.2 Hz, 1H), 8.19 - 8.09
(m, 4H), 8.05 (d, J = 7.6 Hz, 1H), 7.99 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 4.23 (s, 3H).

*C NMR (101 MHz, CDCl;) & 190.70, 157.46, 132.18, 131.98, 129.41, 128.40, 127.74,
127.59, 126.02, 125.67, 125.55, 124.71, 124.66, 124.03, 121.14, 65.98.

Verbindung 82
8-Hydroxy-N',N",N3,N°3,N° N¢-hexakis(pyridin-2-ylmethyl)pyren-1,3,6-trisulfonamid*"

Natrium-8-acetoxypyren-1,3,6-trisulfonat (929 mg, 1.64 mmol) wurde in SOCLl, (7.3 mL),
zusammen mit DMF (37.0 pL,48.0 pmol), zum Ruckfluss erhitzt. Nach sechs Stunden wurde
die Reaktionslosung auf Eis gegeben und der ausgefallene Feststoff abgesaugt. Nach
Trocknung im Hochvakuum wurde das Saurechlorid in DCM (86 mL) gelost und auf 0°C
abgekuhlt. Eine Lésung aus DPA (1.00 mL, 5.56 mmol) und Triethylamin (3.20 mL) in DCM
(12 mL) wurde langsam zur Saurechlorid-Losung getropft. Die Reaktionslosung wurde fur
drei Tage bei Raumtemperatur geruhrt. Das Losungsmittel wurde unter vermindertem Druck
entfernt und das Rohprodukt sdulenchromatographisch aufgereinigt (RP-SiO,, H,O/EtOH
Gradient, R 0.53 H,O/EtOH 2/8). Verbindung 82 (37.6 mg, 37.6 umol, 2 %) wurde als braun-

rotes Harz erhalten.

Spektroskopische Daten

Amax, abs 417 nm (DMSO)

Amax, em (Aexc 410 Nm) 490+576 nm (DMSO)

Amax, exc (Adet 500 M) 430 nm (DMSO)

QY (Aexc 360 NmM, Aget 400-650 Nnm) 29%

MS (ESI) Berechnet Gefunden
Cs2H42NoO7S3[M-HT 1001,24476 1000.23600

Verbindung 84
8-Hydroxy-N",N",N3,N3,N¢,Né-hexakis(pyridin-2-ylmethyl)pyren-1,3,6-trisulfonamid!™

Verbindung 53 (305 mg, 1.03 mmol) wurde in DCM (49 mL) gelost, mittels Eis-Kochsalz-Bad
abgekuhlt und mit CISO3H (650 pL) versetzt. Die Reaktionslosung wurde tUber Nacht auf RT
kommen gelassen. Nach Zugabe von SOCI, (380 yL) am nachsten Tag wurde nochmal fur
5 h bei RT geruhrt. Das Losungsmittel wurde im Hochvakuum entfernt und der verbliebene
Feststoff wieder in DCM (6.5 mL) gelést und mit DCC (1.95 mg, 9.46 mmol) versetzt. DPA
(456 pL, 2.53 mmol), TEA (1.30 mL) und DMAP (615 mg, 5.04 mmol) wurden separat in DCM
(6 mL) geldst und auf 0 °C gekuhlt. Die DPA-L6sung wurde zum Saurechlorid gegeben und
far 3d bei RT geruhrt. Das Losungsmittel wurde unter vermindertem Druck entfernt, das

Rohprodukt mit DCM auf Isolute aufgezogen und mittels Saulenautomat und RP-Kieselgel
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zweimal gesault (RP-SiO,, H,O/MeOH Gradient, R¢ 0.59, H,O/EtOH 2/3). Verbindung 84

(242 mg, 242 mmol, 24 %) wurde als braun-gelber Feststoff erhalten.

Spektroskopische Daten

Amax, abs 403 nm (DMSO)

Amax, em (Aexe 360 NM) 441 nm (DMSO)

Amax, exc (Aget450 nm) 403 nm (DMSO)

QY (Aexc 360 nm, Aget 400-535 nm) 42 %

MS (ESI) Berechnet Gefunden
Cs2H42NoO,S3 [M-HT 1000,23748 1000,23268

Verbindung 85
6-Amino-N7,N’, N3 N3-tetrakis(pyridin-2-ylmethyl)pyren-1,3-disulfonamid!'

Chlorsulfonsaure (5.5 mL) wurde auf 0°C gekuhlt und 1-Aminopyren (8, 499 mg, 2.30 mmol)
portionsweise zugegeben. Das Reaktionsgemisch wurde flr 4 h gerihrt und dann vorsichtig
auf Eiswasser gegeben. Der ausgefallenen rote Feststoffe wurde abgesaugt und in
Acetonitril (43 mL) gelést. Nach Zugabe von TEA (3.00 mL, 21.6 mmol), DPA (0.64 mL,
3.56 mmol) und katalytischen Mengen DMAP wurde die Reaktionslésung Uber Nacht bei RT
geruhrt. Die sdulenchromatographische Aufreinigung erfolgte an einem Flash-
Saulenautomat mit RP-Saule (H.O/ACN Gradient). Verbindung 85 (Rs: 0.25 H,O/ACN 2/8,

79.1 mg, 107 ymol, 5 %) wurde als roter Feststoff erhalten.

'H NMR (400 MHz, CDCl;) 3 = 9.12 (s, 1H), 8.68 (d, J = 9.6 Hz, 1H), 8.56 (d, J = 9.1 Hz, 1H),
8.20 (dddd, J=6.9, 4.9, 1.8, 0.9 Hz, 4H), 8.07 (d, J=9.6 Hz, 1H), 7.99 (d, /= 9.2 Hz, 1H), 7.94
(d, J=8.4 Hz, 1H), 7.32 (tt, /= 7.6, 1.9 Hz, 5H), 7.23 (d, J = 8.3 Hz, 1H), 7.22 - 7.11 (m, 4H),
6.88 (dddd, /=7.9, 4.5, 3.1, 1.1 Hz, 4H), 5.26 (s, 2H), 4.76 (s, 4H), 4.74 (s, 4H).

8C NMR (101 MHz, CDCl;) 5 = 156.02, 155.99, 149.18, 145.69, 136.51, 136.48, 132.92,
132.74, 132.65, 130.96, 129.55, 128.46, 127.86, 126.67, 125.19, 124.55, 122.64, 122.35,
122.03,121.04, 118.99, 115.13, 114.48, 53.41, 53.39.

Spektroskopische Daten

Amax, abs 488 nm (DMSO)
Amax, em (Aexe 450 NM) 526 nm (DMSO)
Amax, exc (Adet 570 M) 495 nm (DMSO)
QY (Aexc 430 NM, Ager 449-639 Nnm) 67 %
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Verbindung 86
6-Amino-N’, N*-dimethoxy-N',N°-dimethylpyren-1,3-disulfonamid!®

1-Aminopyren (500 mg, 2.30 mmol) wurde flr 2 h in Chlorsulfonsaure (5.50 mL) bei RT
geruhrt. Die Reaktionslosung wurde vorsichtig auf Eiswasser gegeben. Der ausgefallenen
rote Feststoffe wurde zlgig abgesaugt und im Hochvakuum etwa eine Stunde getrocknet.
Danach wurde der Feststoff in trockenem Acetonitril (20 mL) gelost, Triethylamin (1.00 mL,
7.21 mmol), N,O-Dimethylhydroxylamin Hydrochlorid (2.13g, 21.8 mmol), sowie eine
katalytische Menge DMAP zugegeben und Uber Nacht bei RT, unter Stickstoff-Atmosphare,
geruhrt. Das Losemittel wurde unter verminderten Druck entfernt, der Feststoff in EE geldst
und mit HCl-Lésung (1 M) gewaschen. Die organische Phase wurde tUber Na,SO, getrocknet
und das Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Die sdulenchromatographische
Aufreinigung (SiO,, PE/EE 6/4 - 3/7, Rs: 0.21 PE/EE 6/4) lieferte 86 (226 mg, 488 pmol, 21 %)

als roten Feststoff.

'H NMR (400 MHz, Aceton) & = 9.11 (s, 1H), 9.11 (d, J=9.6, 1H), 8.96 (d, J=9.2, 1H), 8.82 (d,
J=9.7, 1H), 8.39 (dd, J=9.2, 0.5, 1H), 8.35 (d, J/=8.5, 1H), 7.67 (d, J/=8.5, 1H), 6.81 (s, 2H), 3.67
(s, 3H), 3.65 (s, 3H), 2.95 (s, 3H), 2.94 (s, 3H).

®C NMR (101 MHz, Aceton) d = 149.90, 137.20, 136.96, 135.24, 134.25, 133.04, 127.96,
127.90, 125.77, 122.13, 122.08, 122.00, 121.12, 119.93, 116.14, 114.83, 63.40, 63.36,
38.72, 38.64.

Spektroskopische Daten

Amax, abs 501 nm (DMSO)

Amax, em (Aexc 460NM) 544 nm (DMSO)

Amax, exc (Adet 565 NM) 501 nm (DMSO)

QY (Aexc430 NM, Aget482-672 Nm) 89 %

MS (ESI) Berechnet Gefunden
C20H22N306S2 [M+H]* 464.09445 464.09555

Verbindung 87
6-Amino-N",N',N?,N3-tetrakis(pyridin-2-ylmethyl)pyren-1,3-disulfonamid*®

1-Aminopyren (500 mg, 2.30 mmol) wurde mit CISOs;H (5.5 mL) fur 4d bei RT geruhrt.
Nachdem die Reaktionsldosung auf Eis gegeben wurde, wurde der ausgefallenen Feststoff
abgesaugt und im Hochvakuum getrocknet. Danach wurde der Feststoff in Acetonitril gelost
(60 mL), mit DPA (1.40 mL, 7.78 mmol), TEA (1.00 mL) und katalytischen Mengen DMAP
versetzt. Nachdem mehrmals gecycelt wurde, um Sauerstoff zu entfernen, wurde Uber

Nacht bei RT gertuhrt. Die sadulenchromatographische Aufreinigung erfolgte mittels
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Saulenautomat und RP-Kieselgel. Zunachst mit einem H,O/ACN Gradient (R¢ 0.77,
H,O/EtOH 2/3) und nochmal mit einem H,O/EtOH Gradient (R: 0.05, H,O/EtOH 8/2).

Verbindung 87 wurde als rot-oranger Feststoff (215 mg, 290 pumol, 13 %) erhalten.

H NMR (400 MHz, CDCLs) 5 9.37 (d, J = 9.5 Hz, 1H), 9.04 (s, 1H), 8.68 (s, 1H), 8.65 — 8.60 (m,
1H), 8.55 (d, J = 9.1 Hz, 1H), 8.38 (d, J = 9.5 Hz, 1H), 8.15 — 8.02 (m, 4H), 7.75 (d, J = 6.7 Hz,
2H), 7.28 - 7.22 (m, 4H), 7.06 (d, J = 7.9 Hz, 4H), 6.79 (q, J = 5.8 Hz, 4H), 5.89 (s, 2H), 4.60 (s,
8H).

Spektroskopische Daten

Amax, abs 493 nm (DMSO)

Amax, em (Aexc 460 NmM) 543 nm (DMSO)

Amax, exc (Adet 570 NmM) 506 nm (DMSO)

QY (Aexc 460 NmM, Aget482-660 Nm) 94 %

MS (ESI) Berechnet Gefunden
CoH3aN;04S,[M+H]* 740.21082 742.18333

Verbindung 88

Bis(2,2,2-trifluoroethyl) 3-aminopyren-1,8-disulfonat

1-Aminopyren (499 mg, 2.30 mmol) wurde fur 2 h in Chlorsulfonsaure (5.5 mL) bei RT
geruhrt. Die Reaktionslosung wurde vorsichtig auf Eiswasser gegeben. Der ausgefallene
rote Feststoff wurde zugig abgesaugt und im Hochvakuum fur bis zu einer Stunde
getrocknet. Danach wurde der Feststoff in trockenem Acetonitril (20 mL) gelost,
Triethylamin (1.00 mL, 7.21 mmol), Trifluorethanol (1.6 mL, 22.1 mmol), sowie eine
katalytische Menge DMAP zugegeben und Uber Nacht bei RT, unter Stickstoff-Atmosphare,
geruhrt. Das Losemittel wurde unter verminderten Druck entfernt, der Feststoff in EE gelost
und mit HCl-Losung (1 M) gewaschen. Die organische Phase wurde tUber Na,SO, getrocknet
und das Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Eine zweifache
saulenchromatographische Aufreinigung (SiO,, 1. PE/EE 7/3-1/1, Rf 0.72 PE/EE 1/1; 2.
PE/EE 6/4-1/1, Rf 0.51 DCM) lieferte 88 (49.9mg, 92.2umol, 4 %) als rot-orangenen

Feststoff.

H NMR (400 MHz, Aceton) & = 8.91 (d, J=9.7, 1H), 8.72 (d, J=9.8, 1H), 8.69 (d, J=8.3, 1H),
8.65 (d, J=9.2, 1H), 8.38 (d, J=8.3, 1H), 8.34 - 8.31 (m, 2H), 6.83 (s, 2H), 4.79 (dq, J=14.5, 8.3,
4H).

3C NMR (101 MHz, Aceton) & = 146.46, 137.93, 131.01, 130.22, 130.00, 128.34, 127.15,
126.69, 126.29, 125.51, 124.85, 124.80, 124.67, 122.10, 122.04, 121.25, 119.45, 118.38,
117.56, 65.88 (qd, J=37.3, 21.5).
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®F NMR "°(376 MHz, Aceton) 5 = -72.67, -72.68.

Spektroskopische Daten

Amax, abs 459 nm (DMSO)

Amax, em (Aexc 430 Nnm) 521 nm (DMSO)

Amax, exc (Adet 550 NmM) 459 nm (DMSO)

QY (Aexc 430 NM, Aget 464-665 Nm) >99 %

MS (ESI) Berechnet Gefunden
C2oH14FsNO6S, [M+H]* 542.0162 542.0165

Verbindung 89

3-Amino-6,8-dibromo-N-methoxy-N-methylpyren-1-sulfonamid*®

Verbindung 62 (250 mg, 666 pumol) wurde in DCM (30 mL) gelost und auf etwa 0 °C gekuhlt.
CLSOzH (250 L, 3.76 mmol) wurde zugegeben und die Reaktionslosung fir 6 h geruhrt.
Danach erfolgte die Zugabe von SOCL; (125 pL, 1.72 mmol) und die Reaktionslésung wurde
uber Nacht bei RT geruhrt. Nach Zugabe einer weiteren Portion SOCIL, (200 pL, 2.76 mmol)
wurde die Reaktionslosung fur 4.5 h zum Ruckfluss erhitzt. Das Losungsmittel wurde im HV
entfernt und das Saurechlorid wieder in DCM (60 ml) gelést. Nach Abkuhlen der
Reaktionslosung mittels Eis-Kochsalz-Bad erfolgte die Zugabe des N,O-
Dimethylhydroxylamin Hydrochlorids (210.1 mg, 2.51 mmol), TEA (1 mL), DMAP (415.7 mg,
3.40 mmol) und DCC (694.0 mg, 4.82mmol). Es wurde Uber Nacht gertuhrt. Die
Reaktionslosung wurde zwei Mal mit HCLl-Losung (1 M) und ein Mal mit gesattigter NaCl-
Losung gewaschen. Die organische Phase wurde abgetrennt und Uber Na,SO, getrocknet.
Nach entfernen des Losungsmittels erfolgte die saulenchromatographische Aufreinigung
mittels mit EE gewaschenem Kieselgel (SiO,, PE/EE 1/9, R¢ 0.13 PE 100%). Verbindung 89

(854 mg, 1.71 mmol, >99 %) wurde als Feststoff erhalten.

H NMR (400 MHz, Aceton) 5 9.64 (s, 1H), 9.37 (d, J = 9.8 Hz, 1H), 8.99 (s, 1H), 8.80 (d, J = 9.4
Hz, 1H), 8.63 (s, 1H), 8.53 (d, J = 9.5 Hz, 1H), 8.48 (d, J = 9.8 Hz, 1H), 3.78 (s, 3H), 2.89 (s,
3H).

Spektroskopische Daten

Amax, em ()\exc 350 nm) 420 nm (EtOH)
Amax, exc ()\det 420 nm) 368 nm (EtOH)
MS (APPI+) Berechnet Gefunden
C1sH13BroNO,4S [M]* 496.89266 496.89288

9 Die Referenzierung erfolgt mit TFA als interner Standard (3 = -76.87 ppm).
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Verbindung 90

6-Hydroxy-N,N-dimethylpyren-1-sulfonamid?”!

1-Hydroxypyren (604 g, 2.77 mmol) wurde in DCM (60 mL) gelost und im Eisbad abgekuhlt.
Nach Zugabe von CISO,H (0.4 mL) wurde die Reaktionslosung Gber Nacht langsam auf RT
kommen gelassen. Das Losungsmittel wurde unter vermindertem Druck entfernt, der
Ruckstand mit Dimethylamin-Losung (40 % in H,O, 6 mL) versetzt und Uber Nacht bei RT
geruhrt. Nach Zugabe von HCLl-Losung (1 M) wurde mit DCM extrahiert und ein schwarzer,
unloslicher Feststoff abfiltriert. Die organische Phase wurde Uber Na,SO,getrocknet und
unter vermindertem Druck das Losungsmittel entfernt. Das Rohprodukt wurde mit Aceton
auf Kieselgel aufgezogen und saulenchromatographisch gereinigt (SiO,, PE/EE 7/3-1/1, R«
0.54 PE/EE 6/4). Verbindung 90 wurde mit einer Ausbeute von 2 % (7.30 mg, 22.4 pmol)

erhalten.

'"H NMR (400 MHz, Aceton) 5 8.37 (d, J = 8.8 Hz, 1H), 8.10 (d, J = 9.1 Hz, 1H), 7.91 (d, J = 9.1
Hz, 1H), 7.46 (d, J=8.8 Hz, 1H), 7.42 (d, /= 8.5 Hz, 1H), 7.32 (d, /= 8.5 Hz, 1H), 2.83 (s, 6H).

Verbindungen 92, 93 & 94
Bis(2,2,2-trifluoroethyl)-3-amino-6-(N, N-dimethylsulfamoyl)pyren-1,8-disulfonat,
2,2,2-Trifluoroethyl-3-amino-6,8-bis(N,N-dimethylsulfamoyl)pyren-1-sulfonat,

Bis(2,2,2-trifluoroethyl) 3-amino-8-chloropyren-1,6-disulfonat

Ein Aminopyren-lsomerengemisch mit Trifluorethanol-Sulfonsdure-Resten aus der
Synthese von Verbindung 66 (68.5 mg, 126.5 umol) wurde mit Chlorsulfonsaure (1.2 mL)
versetzt und fur 4 d bei RT gerthrt. Die Reaktionslosung wurde vorsichtig auf Eiswasser
gegeben. Der ausgefallenen rote Feststoffe wurde zlgig abgesaugt, im Hochvakuum
getrocknet und mit Dimethylamin-Losung (40 wt.% in H,O, 6 mL) versetzt. Nach 5d ruhren
bei RT, wurde die Reaktionsldsung mit konzentrierter Salzsaure angesauert, mit HCl-Losung
(1 M) verdinnt und mit DCM extrahiert. Die sdulenchromatographische Aufreinigung (SiO,,

PE/EE 7/3 - 4/6) lieferte drei Produktfraktionen.
Fraktion 1 lieferte Verbindung 94 (15.0 mg, 26.1 umol, 21 %"").

H NMR (400 MHz, Aceton) & = 8.99 (d, J=9.5, 1H), 8.80 (d, J=9.7, 1H), 8.77 (d, J=9.7, 1H),
8.71 (s, 1H), 8.45 (d, J=9.5, 1H), 8.36 (s, 1H), 7.07 (s, 2H), 4.82 (p, J=8.4, 4H).

C NMR (101 MHz, Aceton) d = 131.97, 130.60, 130.11, 129.11, 125.50, 123.70, 120.77,
66.62, 60.53.

" Die Bestimmung der Ausbeuten erfolgte unter der Annahme, dass es sich bei dem eingesetzten
Isomerengemisch um verschiedene Regioisomere von Verbindung 66 handelte.
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®F NMR (376 MHz, Aceton) d = -74.46, -74.48.

Spektroskopische Daten

Amax, abs 484 nm (DMSO)
Amax, em (Aexe 450 M) 531 nm (DMSO)
Amax, exc (Aget 550 NmM) 490 nm (DMSO)
QY (Aexc 450 NmM, Aget471-661 nm) 85%

Fraktion 2 lieferte das dreifach-substituierte Aminopyren 92 (8.6 mg, 13.3 pmol, 11 %"") als

orangenen Feststoff.

H NMR (400 MHz, Aceton) = 9.19 (s, 1H), 9.05 (d, J=9.7, 1H), 9.02 (d, J=9.8, 1H), 8.95 (d,
J=9.7, 1H), 8.85 (d, J=9.6, 1H), 8.41 (s, 1H), 7.30 (s, 2H), 4.85 (qd, J=8.3, 1.7, 4H), 2.93 (s, 6H).

®C NMR (101 MHz, Aceton) d = 148.64, 134.76, 134.37, 133.35, 131.94, 129.43 (d, J=2.9),
127.84,127.78,127.10, 124.66, 123.44,118.41, 118.13, 117.85, 66.26 (d, /=37.4), 37.77.

®F NMR (376 MHz, Aceton) d = -74.41, -74.46.

Spektroskopische Daten

Amax, em ()\exc 470 nm) 551 nm (DMSO)
Amax, exc (Adet 575 nm) 508 nm (DMSO)
QY (Aexc 470 nm, Ager 497-700 Nm) 83 %

Fraktion 3 lieferte Verbindung 93 (30.8 mg, 51.9 umol, 41 %"") als gelb-braunen Feststoff.

H NMR (400 MHz, Aceton) & = 9.19 (d, J=9.7, 1H), 9.12 (s, 1H), 9.06 (d, J=9.8, 1H), 8.96 (d,
J=9.8, 1H), 8.82 (d, J=9.7, 1H), 8.37 (s, 1H), 7.08 (s, 2H), 4.82 (q, J=8.3, 2H), 2.92 (s, 6H), 2.90
(s, 6H).

®C NMR (101 MHz, Aceton) & = 172.82, 129.71, 129.62, 65.75, 59.65, 38.84.

F NMR (376 MHz, Aceton) 8 =-74.37, -74.42.

Spektroskopische Daten

Amax, abs 490 nm (DMSO)
Amax, em (Aexc 450 nm) 541 nm (DMSO)
Amax, exc (Adet 570 nm) 499 nm (DMSO)
QY (Aexe 450 NM, Ager 471-673 nm) 71 %
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MS (ESI) Berechnet Gefunden
Fraktion 1
C20H11ClFsNOgS,[M-HT 573.96260 573.96456
Fraktion 2
C2:H17FsN20sS3[M-HT 647.00567 647.00788
Fraktion 3
C2:H21F3sN307S3[M-HT 592.04992 592.05447

Verbindung 95 & 96
3-Amino-6-chloro-N’,N’, N8 N8-tetramethylpyren-1,8-disulfonamid, 3-Amino-8-chloro-
N™,N', N, Né-tetramethylpyren-1,6-disulfonamid

Ein Aminopyren-lsomerengemisch mit N,O-Dimethylhydroxylamin-Sulfonsaure-Resten aus
der Synthese von Verbindung 86 (182.1 mg, 393 pmol') wurde mit Chlorsulfonséaure
(2.5 mL) versetzt und fur 3d bei RT geruhrt. Die Reaktionslosung wurde vorsichtig auf
Eiswasser gegeben. Der ausgefallenen rote Feststoffe wurde zugig abgesaugt, im
Hochvakuum getrocknet und mit Dimethylamin-Losung (40 wt.% in H,O, 10 mL) versetzt.
Nach 2d ruhren bei RT, wurde die Reaktionslésung mit konzentrierter Salzsaure
angesauert, mit HCl-Léosung (1 M) verdinnt und mit DCM extrahiert. Die
saulenchromatographische Aufreinigung (SiO,, PE/EE 1/1 — 3/7, 2. PE/EE 6/4 - 4/6) lieferte

zwei Produktfraktionen.
Fraktion 1 lieferte Verbindung 96 (11.4 mg, 25.3 pmol, 6 %'?).

H NMR (400 MHz, Aceton) & 9.14 (d, J = 9.9 Hz, 1H), 8.90 (d, J = 9.9 Hz, 1H), 8.73 (d, J =
9.5 Hz, 1H), 8.60 (s, 1H), 8.48 (d, J = 9.5 Hz, 1H), 8.21 (s, 1H), 2.89 (s, 3H), 2.86 (s, 3H).

Spektroskopische Daten

Amax, abs 462 nm (DMSO)

Amax, em (Aexe 430 NmM) 522 nm (DMSO)

Amax, exc (Aget 550 NmM) 467 nm (DMSO)

QY (Aexc 430 NM, Aget 449-639 Nm) 81 %

MS (ESI) Berechnet Gefunden
C20H19CIN304S2[M-H] 464.0511 464.05177

Fraktion 2 lieferte Verbindung 95 (17.0 mg, 37.7 umol, 10 %"?).

H NMR (400 MHz, Aceton) & 9.27 (d, J = 9.7 Hz, 1H), 9.09 (d, J = 9.7 Hz, 1H), 8.62 (d, J = 9.7
Hz, 1H), 8.59 (s, 1H), 8.33 (d, J = 9.6 Hz, 1H), 8.21 (s, 1H), 2.87 (s, 3H), 2.86 (s, 3H).

2 Die Bestimmung der Ausbeuten erfolgte unter der Annahme, dass es sich bei dem eingesetzten
Isomerengemisch um verschiedene Regioisomere von Verbindung 86 handelte.
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®C NMR (101 MHz, Aceton) & 146.49, 134.48, 132.76, 129.70, 129.45, 127.90, 127.58,
124.24,124.12,119.83, 119.62, 118.09, 117.27, 37.94, 37.88.

Spektroskopische Daten

Amax, abs 468 nm (DMSO)

Amax, em (Aexc 450 Nm) 515 nm (DMSO)

Amax, exc (Aget 550 NmM) 470 nm (DMSO)

QY (Aexc 450 Nm, Aget 467-639 nm) 87 %

MS (ESI) Berechnet Gefunden
C20H1sCIN304S,[M-H] 464.0511 464.04709

Verbindungen 97, 99, 98, 17
Bis(2,2,2-trifluoroethyl)-6-amino-8-(N,N-dimethylsulfamoyl)pyren-1,3-disulfonat
2,2,2-Trifluoroethyl-6/8-amino-3,8/6-bis(N,N-dimethylsulfamoyl)pyren-1-sulfonat
2,2,2-Trifluoroethyl-8-amino-3,6-bis(N,N-dimethylsulfamoyl)pyren-1-sulfonat
8-Amino-N",N', N3, N3 N¢,Né-hexamethylpyren-1,3,6-trisulfonamid

Disubstituiertes Aminopyren 66 (154.9 mg, 286 pmol) wurde mit Chlorsulfonsaure (2.7 mL)
fur 4 d bei RT gertuhrt. Die Reaktionsmischung wurde auf Eis gegeben, abgesaugt und im
Hochvakuum getrocknet. Das Sulfonsaurechlorid wurde in Dimethylamin-Losung (40 wt.%
in H,O, 6mL) gelost und fur 5d bei RT geruhrt. Die Reaktionslosung wurde mit
konzentrierter Salzsaure angesauert, mit HCl-Losung (1 M) verdunnt und mit DCM
extrahiert. Die Phasen wurden getrennt und die organische Phase Uber Na,SO, getrocknet
Nach saulenchromatographischer Reinigung (SiO,, PE/EE 6/4-4/6) wurden zwei

Produktfraktionen erhalten.

Fraktion 1 wurde nochmal saulenchromatographisch gereinigt (nPentan/EE 1/1, R¢0.52) und
lieferte ein Isomerengemisch (1:0.2) aus den Verbindungen 97 (26 %) und 99 (5 %) als rot-

oranger Feststoff.

Verbindung 97
"H NMR (400 MHz, Aceton) & = 9.45 (d, J=9.7, 1H), 9.22 (s, 1H), 9.00 (d, J/=9.6, 1H), 8.79 (d,

J=9.5, 1H), 8.67 (d, J=9.6, 1H), 8.30 (s, 1H), 7.38 (s, 2H), 4.84 (qd, J=8.3, 4.0, 4H), 2.91 (s, 6H).

3C NMR (101 MHz, Aceton) & = 149.84, 138.03, 136.09, 134.79, 132.50, 132.07, 129.00,
127.80, 126.91, 124.80, 123.89, 123.21, 122.33, 122.05, 119.58, 118.38, 118.12, 116.72,
66.91 - 65.57 (m), 37.91.

9F NMR'™ (376 MHz, Aceton) & = -72.75, -72.76.

'3 Die Referenzierung erfolgt mit TFA als interner Standard (3 = -76.87 ppm).
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Verbindung 99
"H NMR (400 MHz, Aceton) & 9.35 (d, / = 9.8 Hz, 1H), 9.16 (s, 1H), 8.97 - 8.90 (m, 2H), 8.80

(d,J=9.5Hz, 1H), 8.27 (s, 1H), 7.17 (s, 2H), 4.84 (d, J = 8.3 Hz, 2H), 2.92 (s, 6H), 2.89 (s, 6H).

C NMR (101 MHz, Aceton) d = 148.80, 136.92, 134.92, 134.58, 131.80, 130.82, 128.38,
127.91, 127.55, 123.65, 122.54,120.72, 119.30, 118.32, 117.89, 67.09 - 65.57 (m), 37.79.

9F NMR '4(376 MHz, Aceton) 8 =-72.71.

Spektroskopische Daten

Amax, abs 511 nm (DMSO)

Amax, em (Aexc 480 Nm) 554 nm (DMSO)

Amax, exc (Adet 565 NM) 516 nm (DMSO)

QY (Aexc 470 nm, Aget 497-700 nm) 84 %

MS (ESI) Berechnet Gefunden
C2oH17FsN20gS3[M-HT 647,00567 647,0079
C2oH21F3N307S3[M-HT 592,04992 592,05259

Fraktion 2 wurde nochmal sdulenchromatographisch gereinigt (nPentan/EE 1/1, R¢0.18) und

lieferte ein Isomerengemisch (1:0.2) aus 98 (12 %) und 17 (3 %) als orangen Feststoff.

Verbindung 98
'"H NMR (400 MHz, Aceton) & = 9.39 (d, J=9.7, 1H), 9.14 (s, 1H), 9.13 - 9.06 (m, 1H), 8.89 (d,

J=9.6, 1H), 8.65 (d, J=9.7, 1H), 8.28 (s, 1H), 7.20 (s, 2H), 4.83 (q, /=8.3, 2H), 2.89 (s, 6H), 2.89
(s, 6H).

C NMR (101 MHz, Aceton) d = 148.81, 137.04, 136.02, 133.48, 131.81, 131.01, 127.77,
127.61,124.23,123.49,119.61, 118.36, 118.01, 117.05, 65.96, 37.90, 37.77.

9F NMR (376 MHz, Aceton) d = -74.37.

Verbindung 17
'H NMR (400 MHz, Aceton) & = 9.28 (d, /=9.8, 1H), 9.14 (s, 1H), 9.10 (d, /=10.4, 1H), 8.95 (d,

J=9.8, 1H), 8.80 (d, J=9.7, 1H), 8.25 (s, 1H), 6.99 (s, 2H), 2.90 (s, 6H), 2.89 (s, 6H), 2.88 (s,
6H).

Spektroskopische Daten

Amax, abs 499 nm (DMSO)
Amax, em (Aexc 460 NM) 548 nm (DMSO)
Amax, exc (Adet 570 M) 506 nm (DMSO)
QY (Aexc 450 nm, Aget471-673 nm) 80 %

4 Die Referenzierung erfolgt mit TFA als interner Standard (5 = -76.87 ppm).
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Verbindungen 100 & 101
2,2,2-trifluoroethyl-8-amino-3-(N,N-dimethylsulfamoyl)pyren-1-sulfonat

2,2,2-trifluoroethyl-6-amino-8-(N,N-dimethylsulfamoyl)pyren-1-sulfonat

APDA (68, 191.5 mg, 444 pmol) wurden fur 3 d bei RT mit Chlorsulfonsaure (2 mL) gerthrt.
Die Reaktionsmischung wurde auf Eis gegeben, abgesaugt und im Hochvakuum getrocknet.
Das Sulfonsaurechlorid wurde in trockenem Acetonitril (8 mL) geldst. Nach Zugabe von TEA
(0.6 mL, 4.33 mmol), TFE (0.6 mL, 8.28 mmol) und katalytischen Mengen DMAP, wurde das
Reaktionsgemisch fur 3 d bei RT gerthrt. Das Losemittel wurde unter verminderten Druck
entfernt, der Feststoff in EE geldst und mit HCl-Lésung (1 M) gewaschen. Die

saulenchromatographische Aufreinigung (PE/EE) lieferte zwei Produktfraktionen:

Fraktion 1 lieferte ein Isomerengemisch (1:1, 16.3 mg) aus Verbindung 66 (3 %) & 101 (4 %)

als orange-roten Feststoff.
Verbindung 66

H NMR (400 MHz, Aceton) & = 9.12 (s, 1H), 9.01 (d, J=9.5, 1H), 8.67 (d, J=9.5, 1H), 8.58 (d,
J=9.0, 1H), 8.53 (d, J=9.0, 1H), 8.50 (d, J=8.6, 1H), 7.75 (d, J=8.6, 1H), 7.16 (s, 1H), 4.78 (qd,
J=8.4, 3.0, 4H).

®F NMR (376 MHz, Aceton) 5 = -74.49.
Verbindung 101

'H NMR (400 MHz, Aceton) 5 = 9.18 (d, J=9.4, 1H), 8.80 (d, J=9.7, 1H), 8.73 (d, J=9.7, 1H),
8.33(d, /=8.3, 1H), 8.20 (s, 1H), 8.10 (d, J/=9.7, 1H), 6.76 (s, 2H), 4.72 (q, J/=8.2, 2H).

19F NMR (376 MHz, Aceton) 5 = -74.45.

Spektroskopische Daten

Aabs 475 & 510 nm (DMSO)
Amax, em (Aexc 450 NmM) 535 nm (DMSOQO)
Amax, exc (Adet 560 NmM) 513 nm (DMSO)

QY (Aexc 460 NmM, Aget476-658 nm) 87 %

Fraktion 2 wurde nochmal sdulenchromatographische gereinigt (SiO,, nP/EE 9/1 - 1/1, Rs
0.79 nP/EE 1/1) und lieferte Verbindung 100 (4.4 mg, 9.05 pmol, 2%) als roten Feststoff.

H NMR (400 MHz, Aceton) & = 9.08 (s, 1H), 8.91 (dd, J=9.5, 0.5, 1H), 8.80 (d, J=9.1, 1H), 8.66
(d, J=9.5, 1H), 8.44 (d, J=9.1, 1H), 8.41 (d, J=8.5, 1H), 7.71 (d, J=8.5, 1H), 6.93 (s, 2H), 2.88 (s,
6H).
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C NMR (101 MHz, Aceton) d = 135.86, 134.48, 133.44, 131.51, 128.51, 122.03, 120.33,
119.31,116.35, 37.78.

9F NMR (376 MHz, Aceton) & = -74.40.

Spektroskopische Daten

Amax, abs 500 nm (DMSO)

Amax, em (Aexc 460 NM) 541 nm (DMSO)

Amax, exc (Adet 550 Nm) 505 nm (DMSO)

QY (Aexc 460 NnmM, Aget476-658 nm) 87 %

MS (ESI) Berechnet Gefunden
Fraktion 1

C20H12FsNO6S, 540.00157 540.00460
Ca20H17F3N20sS; 485.04582 485.04867
Fraktion 2

Ca20H16F3N20sS; 485.04582 485.04782

Verbindung 102
2,7-Di-tert-butylpyrent®'”!

Pyren (26, 501 mg, 2.47 mmol) wurde unter No-Atmosphare in DCM (10 mL) geldst. Nach
Zugabe von AlCl; (68.9 mg, 517 pmol) verfarbte sich die Reaktionslosung von hellgelb zu
dunkelbraun. Es wurde auf 0°C gekuhlt und tert-Butylchlorid (252.0 mg, 2.72 mmol)
zugegeben. Die Reaktionslésung wurde uber Nacht auf Raumtemperatur kommen
gelassen. Das Losungsmittel wurde unter vermindertem Druck entfernt und das
Rohprodukt saulenchromatographisch aufgereinigt (SiO., PE 100 % - PE/EE 1/1, R¢ 0.35 PE
100 %). Symmetrisches Di-tert-butylpyren (299 mg, 951 pmol, 38 %) wurde zusammen mit
einem asymmetrisch, einfach substituierten Nebenprodukt (80.7 g, 313 umol, 13 %)

erhalten.

Symmetrisch:

"H NMR (400 MHz, CDCLl;) 5 8.21 (s, 4H), 8.05 (s, 4H), 1.61 (s, 18H).
Asymmetrisch:

H NMR (400 MHz, CDCLs) & 8.25 (s, 1H), 8.17 (d, J = 7.6 Hz, 1H), 8.10 (s, 1H), 8.07 (d, J =
0.8 Hz, 2H), 7.98 (dd, J = 8.0, 7.2 Hz, 1H), 1.62 (s, 4H).
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Verbindung 104
1-(6-/8-(Tert-butyl)pyren-1-yl)ethan-1-on*'"!

1-Acetylpyren (1.50g, 6.15 mmol) wurde in DCM (abs. 30 mL) gelost, mit tButylchlorid
(750 pL, 6.81 mmol) versetzt und auf 0°C gekuhlt. Nach Zugabe von AICl; (821 mg,
6.16 mmol) wurde uber Nacht bei RT geruhrt. Nach Entfernen des Losungsmittels wurde
das Rohprodukt sdulenchromatographisch gereinigt (SiO., PE/EE 9/1, R¢ 0.29 PE/EE 9/1) und
Verbindung 104 in einer Ausbeute von 13 % (248 mg, 827 pmol) erhalten.

'H NMR (400 MHz, CDCl;) & 9.07 (d, J = 9.4 Hz, 1H), 8.34 (d, J = 8.1 Hz, 1H), 8.29 (q, J =
1.9 Hz, 2H), 8.21 (d, J = 9.5 Hz, 1H), 8.14 (d, J = 9.0 Hz, 1H), 8.11 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 8.03 (d,
J=8.9 Hz, 1H), 2.90 (s, 3H), 1.60 (s, 9H).

®C NMR (101 MHz, CDCl;) & 202.38, 149.76, 134.04, 131.73, 131.08, 130.51, 130.13,
130.01, 129.49, 127.08, 127.04, 125.04 (d, J = 2.4 Hz), 123.88, 123.83, 123.47, 122.65,
35.38, 32.00, 23.96.

Verbindung 105

6,8-Bis(trifluoromethyl)pyren-1-oll"®

AgF (141 mg, 1.11 mmol) und TMSICF; (197 yL, 1.33 mmol) wurden in DMF (10 mL) gelost
und unter Stickstoffatmosphare fur 20 min bei RT geruhrt. Nach Zugabe von Kupfer-Pulver
(107 mg, 1.68 mmol) wurde fur weiter 4 h bei RT geruhrt. Danach wurde 6,8-Dibrompyrenol
(188 mg, 500 umol) zugegeben und die Reaktionslosung Uber Nacht auf 80°C erhitzt. Nach
Abkuhlen auf RT wurde mit DCM Uber Celite filtriert, das Losungsmittel unter vermindertem
Druck entfernt und das Rohprodukt saulenchromatographische gereinigt (SiO,, PE/Et,O

6/4). Erhalten wurde eine Produktmischung aus mindestens zwei Verbindungen.

®F NMR (376 MHz, DMSO) & -57.28, -57.49, -57.64, -57.85.

Verbindung 108

6-(Benzyloxy)-1,3-dibromopyren!?®

Verbindung 62 (300 mg, 800 pumol) wurde zusammen mit Kaliumcarbonat (610 mg,
4.42 mmol), TBAI (37.6 mg, 117 umol) und Benzylbromid (123 pyL, 1.04 mmol) in Aceton
(54 mL) gelost. Die Reaktionslosung wurde fur vier Tage bei Raumtemperatur geriihrt. Nach
Zugabe von EE wurde mit HCIl-Losung (1 M), sowie gesattigter Natriumchlorid-Losung
gewaschen. Die organische Phase wurde Uber Natriumsulfat getrocknet, das Losungsmittel
unter vermindertem Druck entfernt und das Rohprodukt sdulenchromatographisch
aufgereinigt (SiO,, PE/DCM 95/5 - 85/15, Rs 0.32 PE/DCM 9/1). Verbindung 108 (336 mg,

721 umol, 80 %) wurde als leicht gelblicher Feststoff erhalten.
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H NMR (400 MHz, DMSO) & 8.66 — 8.61 (m, 2H), 8.45 (dd, J = 8.6, 7.5 Hz, 1H), 8.38 (dd, J =
9.0, 2.1 Hz, 1H), 8.34 — 8.27 (m, 1H), 8.15 (d, J = 9.2 Hz, 1H), 8.00 (d, J = 8.7 Hz, 1H), 7.70 -
7.59 (m, 2H), 7.46 (t, J = 7.5 Hz, 2H), 7.42 - 7.34 (m, 1H), 5.57 (d, J = 3.3 Hz, 2H).

Verbindung 109
2,2'-(6-(Benzyloxy)pyren-1,3-diyl)bis(4,4,5,5-tetramethyl-1,3,2-dioxaborolan)**”

Benzyl-geschutztes 6,8-Dibrompyrenol (108, 300 mg, 643 pmol) wurde vorgelegt und mit
B.pin; (528 mg, 2.08 mmol), KOAc (402 mg, 4.10 mmol), PdCl,pddf (49.7 mg, 68.0 pmol) und
Dioxan (35 mL) versetzt. Die orangene Suspension wurde mehrere Minuten entgast und
Uber Nacht auf 90 °C erhitzt. Nachdem via Dunnschichtchromatographie kein Edukt mehr
nachgewiesen werden konnte, wurde die Reaktionsldsung mit Wasser und Chloroform
extrahiert und mit gesattigter NaCl-Losung gewaschen. Das Rohprodukt wurde
saulenchromatographische aufgereinigt (SiO,, PE/DCM 7/3 -4/6, R¢ 0.34 PE/DCM 7/3) und
lieferte die borylierte Verbindung 109 in einer Ausbeute von 25 % (89.8 mg, 160 umol).

H NMR (400 MHz, CDCls) 5 9.08 (d, J = 9.4 Hz, 1H), 9.00 (s, 1H), 8.92 (d, J = 9.1 Hz, 1H), 8.67
(d,J=9.4Hz, 1H), 8.09 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 8.05 (d, J = 9.2 Hz, 1H), 7.66 - 7.59 (m, 2H), 7.56 (d,
J=8.4 Hz, 1H), 7.50 - 7.41 (m, 2H), 7.42 - 7.33 (m, 1H), 5.41 (s, 2H), 1.51 (s, 12H), 1.51 (s,
12H).

C NMR (101 MHz, CDCl;) & 153.38, 142.20, 139.43, 139.12, 137.30, 128.86, 128.73,
128.07, 127.53, 127.30, 126.28, 125.90, 125.81, 125.22, 124.34, 122.78, 120.41, 109.36,
83.87, 83.85, 70.85, 25.20.

1B NMR (128 MHz, CDCls) 5 31.33.

MS (ESI) Berechnet Gefunden
CasH3sB20s [M+H]" 561,29781 561,29673

Verbindung 111 & 112
Diethyl-6-bromo-8-hydroxypyren-1,3-dicarboxylat, Diethyl- 6-hydroxypyren-1,3-

dicarboxylat®*4

Dicyanopyrenol 63 (164.4 mg, 613 pmol) wird zusammen mit NaOH-Plattchen (253.3 mg,
6.33 mmol) in Wasser (2.6 mL) und Ethanol (0.5 mL, 99.8%) suspendiert. Nach etwa 19 h
Rickfluss wird die Reaktionslosung auf RT abgekuhlt, mit Wasser verdunnt und mit DCM
gewaschen. Die wassrige Phase wird mit 1 M HCl-Losung angesauert und nochmals mit EE
extrahiert und mit NaCl-Loésung gewaschen. Die organischen Phasen werden jeweils Uber
Na,SO, getrocknet und das Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Das

Rohprodukt wird daraufhin mit konzentrierter Schwefelsaure (1.3 mL) und Ethanol (10 mL)
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versetzt und fur 20 h zum Ruckfluss erhitzt. Die Reaktionsldsung wird mit EE verdinnt und

mit Wasser, sowie gesattigter NaHCO;-Losung, gewaschen. Die wassrige Phase wurde

nochmals mit Schwefelsdure angesauert und mit EE extrahiert. Die vereinigten organischen

Phasen wurden uber Na,SO, getrocknet und das Losungsmittel unter vermindertem Druck

entfernt. Durch sdulenchromatographische Aufreinigung (nP/EE 9/1 — 7/3) konnten zwei

Fraktionen isoliert werden.

Fraktion 1 lieferte ein 1-Hyroxypyrenderivat mit zwei Carbonsaureethylestern und einem

Brom-Substituenten (112, 22.1 mg, 50.1 pmol, 8 %) als gelb-brauner Feststoff.

H NMR (400 MHz, Aceton) 8 9.30 (d, J = 9.7 Hz, 1H), 9.20 (s, 1H), 9.13 (d, J = 9.4 Hz, 1H),

8.79 (d, J =9.7 Hz, 1H), 8.67 (s, 1H), 8.34 (d, J = 9.5 Hz, 1H), 4.58 (dd, J = 7.1, 1.8 Hz, 6H),

1.54 (s, 6H).

Spektroskopische Daten

Amax, abs

387 nm (DMSO)

Amax, em (ASXC 360 nm)

569 nm (DMSO)

Amax, exc ()\det 580 n m)

417 nm (DMSO)

QY (Aexc 360 Nnm, Ager 484-638 Nm)

3 % (DMSO)

MS (ESI) Berechnet
C3H17BrOs [M-H] 439.0187

Fraktion 2 liefert Verbindung 111 (22.0 mg, 60.7 pmol,10 %) als grin-braunen Feststoff.

Gefunden
439.0195

H NMR (400 MHz, Aceton) 8 9.19 (dd, J = 9.5, 1.2 Hz, 1H), 9.14 (s, 1H), 9.04 (dd, J = 9.3,

1.4 Hz, 1H), 8.70 (d, J = 9.6 Hz, 1H), 8.28 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 8.25 (d, J = 9.3 Hz, 1H), 7.74 (d,

J=8.3Hz, 1H), 4.55 (qd, J = 7.1, 2.5 Hz, 4H), 1.51 (tdd, /= 7.1, 2.4, 0.6 Hz, 6H).

®C NMR (101 MHz, Aceton) & 167.77, 167.75, 155.19, 135.20, 135.14, 132.27, 131.80,

130.08, 126.37, 126.19, 125.96, 124.60, 123.59, 122.81, 122.43, 122.05, 118.91, 114.96,

61.88, 14.72.

Spektroskopische Daten

Amax, abs

420 nm (DMSO)

Amax, em ()\exc 380 nm)

477 nm (DMSO)

Amax, exc ()\det 520 nm)

423 nm (DMSO)

QY (Aexc 380 nm, Aget 410-630 Nm)

99 % (DMSO)

MS (ESI) Berechnet
C2H1505 [M-H]> 361.10815

Gefunden
361.10849
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Verbindung 113

2-((Bis(pyridin-2-ylmethyl)amino)methyl)pyren-1-ol

DPA (265 pL, 1.47 mmol) und PFA (41.2 mg, 1.37 mmol) wurden in ACN (3.6 mL) suspendiert
und fur 30 Minuten zum Ruckfluss erhitzt. Danach erfolgte die Zugabe von Pyrenol (5,
103mg, 471 pumol) in ACN (2.8 mL) und H.O (2.8 mL). Es wurde Uber Nacht bei
Raumtemperatur gerthrt. Das Lésungsmittel wurde unter vermindertem Druck entfernt,
das Rohprodukt mit kochendem Ethanol versetzt und direkt wieder in einem Eis-
Kochsalzbad abgekuhlt. Die gebildeten braun-gelben Kristalle wurden abfiltriert und mit
kaltem H,O gewaschen. Das Rohprodukt wurde auf Kieselgel aufgezogen und zwei Mal
saulenchromatographisch aufgereinigt (SiO,, 1. nP/EE 7/3 - 1/9, R Startfleck nP/EE 4/6; 2.
H,O/MeOH 4/96, R:0.1). Verbindung 113 (41.9 mg, 97.6 pmol, 21 %) wurde als grun-brauner

Feststoff erhalten.

H NMR (400 MHz, CDCLly) 8 12.20 (s, 1H), 8.65 — 8.55 (m, 3H), 8.15 — 7.99 (m, 3H), 7.93 -
7.89 (m, 2H), 7.89 (s, 1H), 7.84 (d, J = 8.9 Hz, 1H), 7.62 (td, J = 7.6, 1.7 Hz, 2H), 7.36 (dt, J =
7.8, 1.1 Hz, 2H), 7.19-7.16 (m, 1H), 7.15 (dd, J = 4.9, 1.2 Hz, 1H), 4.22 (s, 2H), 3.98 (s, 4H).

C NMR (101 MHz, CDCl;) & 158.23, 152.58, 149.07, 136.96, 131.96, 131.85, 127.14,
126.82, 125.97, 125.90, 125.88, 125.20, 124.35, 123.96, 123.79, 123.75, 123.41, 122.40,
122.06, 120.65, 119.48, 59.27, 57.66.

Spektroskopische Daten

Amax, abs 351 nm (DMSO)

Amax, em (Aexe 370 Nm) 397 nm (DMSO)

Amax, exc (Adet 420 NmM) 353 nm (DMSO)

QY (Aexc 370 nm, Ager 380-600 Nm) 3%

MS (ESI) Berechnet Gefunden
C2oH22NsO[M-HT 428,17684 428,17868

Verbindung 114
N',N3 N¢,8-Tetramethoxy-N',N°, Né-trimethylpyren-1,3,6-trisulfonamid

Verbindung 32 (110 mg, 187 pmol) wurde zusammen mit Mel (13 pL, 209 pmol) und K,COs
(51.0 mg, 369 pmol) in Aceton (12 mL) geldst und uber Nacht zum Ruckfluss erhitzt. Am
nachsten Tag wurde nochmals Mel (13 pL, 209 pmol) zugegeben und weiter zum Ruckfluss
erhitzt. Die Losung wirde abkuhlen gelassen und weitere zwei Tage bei Raumtemperatur
geruhrt. Das Lésungsmittel wurde unter vermindertem Druck entfernt, das Rohprodukt in
EE gelost und mit HCl-Losung (1 M) gewaschen. Die organische Phase wurde Uber

Natriumsulfat getrocknet und das Ldsungsmittel wiederum unter vermindertem Druck
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entfernt. Das Rohprodukt wurde saulenchromatographisch aufgereinigt (SiO., PE/EE 1/1, Rs
0.54 PE/EE 1/1) und lieferte Verbindung 114 als gelben Feststoff (106.3 mg, 177 pmol, 94 %).

H NMR (400 MHz, Aceton) & 9.39 (d, J = 10.1 Hz, 1H), 9.36 (d, J = 9.8 Hz, 1H), 9.20 (d, J =
10.1 Hz, 1H), 9.16 (s, 1H), 8.84 (d, J = 9.8 Hz, 1H), 8.29 (s, 1H), 4.27 (s, 3H), 3.67 (s, 3H), 3.64
(s, 3H), 3.64 (s, 3H), 2.83 (s, 3H), 2.81 (s, 3H), 2.80 (s, 3H).

®C NMR (101 MHz, Aceton) & 156.10, 136.01, 135.47, 135.19, 131.37, 130.91, 127.31,
126.76, 126.54, 126.12, 126.10, 125.78, 124.46, 124.14, 114.20, 63.88, 63.77, 63.74, 57.60,
39.15, 39.04, 39.02.

Verbindung 116

N,N-Dimethylpyren-1-amin('®

1-Aminopyren (300 mg, 1.38 mmol) wurde zusammen mit Natriumcarbonat (1.47 g,
13.9 mmol) und Mel (860 pL, 13.8 mmol) in Aceton suspendiert. Die Reaktionslésung wurde
far vier Stunden zum Ruckfluss erhitzt, iUber Nacht bei Raumtemperatur gerihrt und am
nachsten Tag eine weitere Portion Mel (100 pL, 1.61 mmol) zugegeben und wieder fur drei
Stunden zum Ruckfluss erhitzt. Das Lésungsmittel wurde im Hochvakuum entfernt, das
Rohprodukt in EE geldst und mit HCL-Losung (1 M) sowie H,0 versetzt. Die Phasen wurden
getrennt und die organische Phase Uber Natriumsulfat getrocknet. Das Losungsmittel
wurde unter vermindertem Druck entfernt und das Rohprodukt 116 (355 mg, 1.45 mmol,

>99 %.) ohne weitere Aufreinigung verwendet.

H NMR (400 MHz, Aceton) & 8.47 (d, J = 9.3 Hz, 1H), 8.22 - 8.10 (m, 4H), 8.06 — 7.96 (m, 3H),
7.83 (d,J = 8.3 Hz, 1H), 3.04 (s, 6H).

®C NMR (101 MHz, Aceton) & 150.12, 132.60, 132.29, 128.27, 127.88, 127.01, 126.96,
126.73,126.41,126.27,125.98, 125.28, 125.21, 125.18, 124.38, 117.59, 45.82.

Verbindung 117

Bis(2,2,2-trifluoroethyl) 6-(dimethylamino)pyren-1,3-disulfonat!'®

Verbindung 116 (348 mg, 1.42 mmol) wurde flr vier Stunden bei Raumtemperatur in CISOz;H
(7.00 mL) geruhrt. Die Reaktionslosung wurde vorsichtig auf Eis gegeben und der
ausgefallene Feststoff abgesaugt. Das Saurechlorid wurde in DCM (80 mL) suspendiert und
mit TFE (2.00 mL, 27.6 mmol), TEA (1.80 mL, 13.0 mmol) und einer katalytischen Menge
DMAP versetzt. Nachdem die Reaktionslosung Uber Nacht bei Raumtemperatur gerihrt
wurde, wurde das Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt und das Rohprodukt
saulenchromatographisch aufgereinigt (PE/EE 8/2 - 1/1, R 0.32 PE/EE 8/2). Verbindung 117

wurde Uber zwei Stufen in einer Ausbeute von 34% (268 mg, 471 pmol) erhalten.

113



Experimentelle Daten

H NMR (400 MHz, Aceton) 5 9.21 (s, 1H), 9.04 (d, J = 9.6 Hz, 1H), 8.81 (d, J = 9.6 Hz, 1H),
8.69-8.63 (m, 3H), 8.05 (d, /= 8.6 Hz, 1H), 4.81 (qd, J = 8.3, 2.8 Hz, 4H), 3.33 (s, 6H).

9F NMR (376 MHz, Aceton) & -74.47, -74.48.

Spektroskopische Daten

)\max,abs 492 nm (DCM)
)\max,em ()\exc 450 nm) 547 nm (DCM)
)\max,exc ()\det 550 nm) 511 nm (DCM)

Verbindung 115
6-(Dimethylamino)-N',N’, N3 N3-tetramethylpyren-1,3-disulfonamid

Verbindung 68 (99.9mg, 232pumol) wurde zusammen mit Kaliumcarbonat (67.7 g,
490 pmol) in Aceton (17 mL) fur eine Stunde bei Raumtemperatur gerthrt. Danach erfolgte
die Zugabe von Mel (35 pL, 562 umol) und die Reaktionslosung wurde uber Nacht refluxiert.
Am nachsten Tag wurde nochmals Mel (20 pL, 321 umol) zugegeben und nochmals Uber
Nacht zum Ruckfluss erhitzt. Da via Dunnschichtchromatographie noch Edukt
nachgewiesen werden konnte, wurde =zusatzlich nochmals eine kleine Menge
Kaliumcarbonat und NaOH zugegeben, sowie weitere zwei Tage zum Ruckfluss erhitzt und
zwei Tage bei Raumtemperatur gerihrt. Das Losungsmittel wurde im Hochvakuum entfernt,
der Ruckstand in EE geldst und mit Wasser gewaschen. Die Phasen wurden getrennt und
die organische Phase Uber Natriumsulfat getrocknet. Das Rohprodukt wurde
saulenchromatographisch aufgereinigt (SiO,, PE/EE 1/1, R; 0.58 PE/EE 1/1) und Verbindung
115 (18.1 mg, 39.4 umol, 17 %) als roter Feststoff erhalten.

'"H NMR (400 MHz, Aceton) 5 9.14 (d, J = 9.7 Hz, 1H), 9.10 (s, 1H), 9.02 (d, J = 9.3 Hz, 1H),
8.85(d, /=9.7 Hz, 1H), 8.50 (d, /= 8.4 Hz, 1H), 8.46 (dd, J=9.4, 0.5 Hz, 1H), 7.99 (d, /= 8.4
Hz, 1H), 3.19 (s, 6H), 2.90 (s, 6H), 2.89 (s, 6H).

C NMR (101 MHz, Aceton) & 153.84, 133.96, 133.45, 130.94, 130.76, 129.61, 128.10,
127.94,126.01, 125.84, 125.44, 123.06, 122.69, 121.94, 118.99, 45.91, 37.96, 37.93.

Verbindung 118

Bis(2,2,2-trifluoroethyl)-6-(methylamino)pyren-1,3-disulfonat!®s?

Verbindung 117 (185mg, 325 pumol) wurde zusammen mit Natriumhydrogenphosphat
(140 mg, 985 pumol) und mCPBA (85.1mg, 493 pumol) in DCM (4 mL) geldst. Die
Reaktionslosung wurde Uber Nacht bei Raumtemperatur gerihrt. Da via
Dunnschichtchromatographie noch Edukt zu erkennen war, wurde nochmals mCPBA
(26.7mg, 155 pumol) zugegeben und uber Nacht bei Raumtemperatur geruhrt. Die

Reaktionslosung wurde mit gesattigter Natriumsulfat-Losung versetzt und mit Wasser
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gewaschen. Das Rohprodukt wurde sdulenchromatographisch zweimal aufgereinigt (1. RP-
SiO,, H.O/EtOH Gradient; 2. SiO,, PE/EE 8/2-1/1, Rt 0.29 PE/EE 7/3). Erhalten wurde
Verbindung 118 als gelb-brauner Feststoff (52.8 mg).

H NMR (400 MHz, Aceton) 3 10.82 (s, 1H), 9.25 (s, 1H), 9.07 (d, J = 9.5 Hz, 1H), 8.84 (d, J =
9.5 Hz, 1H), 8.71 (d, J = 9.2 Hz, 1H), 8.68 (d, J = 9.3 Hz, 1H), 8.63 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 4.83 (qd,
J=8.3,2.2 Hz, 4H), 2.98 (s, 3H).

®C NMR (101 MHz, Aceton) & 158.13, 135.57, 135.30, 135.20, 133.81, 131.73, 129.69,
127.12, 125.09, 124.80, 124.15, 124.11, 123.75, 122.05, 120.40, 118.61, 116.65, 66.23 (q,
J=37.2 Hz), 30.59.

Spektroskopische Daten

Amax, abs 425 nm (DCM)

Amax, em (Aexe 390 NM) 457 nm (DCM)

Amax, exc (Adet 480 NmM) 425 nm (DCM)

QY (Aexc 490 nm, Aget 500-670 nm) 26 %

MS (ESI) Berechnet Gefunden
C21H14FsNOsS[M-HT 554,01722 554.01653

Verbindung 119

6-(Allyloxy)-1,3-dibromopyren

Verbindung 62 (200 mg, 532 pumol) wurde zusammen mit Kaliumcarbonat (407 mg,
2.95 mmol), TBAI (17.5 mg, 54.3 umol) und Allylbromid (68.8 uL, 796 umol) in Aceton gelost.
Die Reaktionsldsung wurde fur vier Tage bei Raumtemperatur gerthrt. Das Losungsmittel
wurde entfernt, das Rohprodukt in EE geldost und mit HCl-Lésung (1 M) und Wasser
gewaschen. Es erfolgte eine sdulenchromatographische Aufreinigung (SiO,, PE 100 % -
PE/DCM -1/1, Rf 0.23 PE 100%) und Verbindung 119 (178 mg, 428 pmol, 80 %) wurde als

braun-griines Harz erhalten.

'H NMR (400 MHz, CDCI3) 5 8.45 (d, ) = 9.5 Hz, 1H), 8.36 (s, 1H), 8.17 (d, J = 9.4 Hz, 1H), 8.04
(d, J = 7.7 Hz, 1H), 8.02 (d, J = 7.0 Hz, 1H), 7.90 (d, J = 9.2 Hz, 1H), 7.47 (d, J = 8.4 Hz, 1H),
6.25 (ddt, J = 17.3, 10.4, 5.1 Hz, 1H), 5.59 (dd, J = 17.3, 1.6 Hz, 1H), 5.42 (dd, J = 10.5, 1.5 Hz,
1H), 4.87 (dt, ) =5.1, 1.6 Hz, 2H).

®C NMR (101 MHz, CDCI3) & 171.28, 153.47, 133.45, 133.18, 129.66, 129.55, 128.98,
126.87, 126.59, 125.06, 124.62, 124.43, 123.30, 123.02, 120.46, 118.40, 118.33, 110.38,
69.78.
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Verbindung 120

3,6,8-Tris(N-methoxy-N-methylsulfamoyl)pyren-1-yl dihydrogen phosphat!'®

Photosaure 32 (101 mg, 171 pmol) wurde in DCM (15 mL) gelost, mit TEA versetzt (250 pL,
1.80 mmol) und auf -10°C gekuhlt. POCl; (271 pL, 2.90 mmol) wurde ebenfalls in DCM
(40 mL) verdunnt und auf -10°C gekuhlt. Die Photosaure-Losung wurde langsam zur POCls-
Losung gegeben und das Reaktionsgemisch uber Nacht auf RT kommen gelassen.
Daraufhin wurde mit Wasser, HCl-Losung (1 M) und gesattigter NaCl-Losung gewaschen.
Die organische Phase uber Na,SO, getrocknet und das Losungsmittel unter vermindertem
Druck entfernt. Der Ruckstand wurde in Wasser (8 mL) uUber Nacht geruhrt, das
Losungsmittel entfernt und Verbindung 120 (95.0 mg, 142 pmol, 83 %) ohne weitere

Aufreinigung direkt weiter umgesetzt.

'"H NMR (400 MHz, Aceton) & 9.49 (d, J = 10.0 Hz, 1H), 9.42 (d, J = 9.8 Hz, 1H), 9.33 (d, J =
10.1 Hz, 1H), 9.22 (s, 1H), 8.96 (d, J=9.7 Hz, 1H), 8.89 (s, 1H), 3.76 (s, 3H), 3.70 (s, 3H), 3.68
(s, 3H),2.90 (s, 3H), 2.87 (s, 3H), 2.85 (s, 3H).

¥IP NMR (162 MHz, Aceton) d -5.57.

Spektroskopische Daten

Amax,em ()\exc 400 nm) 475 nm (pH 8)

Amax, exc ()\det 510 nm) 420 nm (pH 8)

Verbindung 121
((Hydroxy((3,6,8-tris(N-methoxy-N-methylsulfamoyl)pyren-1-yl)oxy)phosphoryl)bis(oxy))

bis(methylen)-diacetat

Die phosphorylierte Verbindung 120 (75.9 mg, 114 pmol) wurde in Wasser (25 mL) gelost.
Zur Ausfallung des Silbersalzes wurde gesattigte AgOAc-Losung (20 mL) zugegeben und der
Feststoff abzentrifugiert. Um Uberschussiges Silber zu entfernen, wurde der Feststoff mit
Wasser (25 mL) gewaschen. Nach Trocknung im Hochvakuum wurde das Silbersalz in ACN
(3 mL) gelost und es erfolgte die Zugabe von Bromomethylacetat (25.0 yL, 114 pmol). Die
Reaktionsldsung wurde fur 45 min bei RT gerthrt. ACN wurde im Hochvakuum entfernt, der
verbliebene Rulckstand in DCM aufgenommen und gebildetes AgCl abzentrifugiert.
Aufgrund der Instabilitat der Verbindung gegenuber Kieselgel wurde auf eine
saulenchromatographische Aufreinigung verzichtet. Die Verbindung wurde, nach Trocknung

unter vermindertem Druck, als Rohprodukt (58.6 mg, 72.2 ymol, 63 %) verwendet.

H NMR (400 MHz, CDCLls) 8 9.60 (d, J = 9.8 Hz, 1H), 9.56 (d, J = 10.1 Hz, 1H), 9.47 (dd, J =
10.1, 0.5 Hz, 1H), 9.36 (s, 1H), 8.82 (s, 1H), 8.80 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 5.87 — 5.74 (m, 4H), 3.82
(s, 3H), 3.79 (s, 3H), 3.77 (s, 3H), 2.91 (s, 3H), 2.91 (s, 3H), 2.89 (s, 3H), 2.07 (s, 6H).
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®C NMR (101 MHz, CDCI3) & 169.27, 169.13, 144.70, 134.77, 134.44, 134.09, 131.01,
129.73, 129.55, 128.90, 128.45, 127.66, 126.85, 126.71, 126.24, 125.42, 125.24, 123.01,
83.29, 83.24, 63.82, 63.69, 39.03, 38.90, 38.86, 20.61.

3P NMR (162 MHz, CDCLs) 5 -8.95.

Spektroskopische Daten

7\max, em (Aexc 370 nm) 455 nm (pH 8)

Amax,exc (Adet 510 nm) 411 nm (pH 8)

Verbindung 122
8-((5,5-Dimethyl-2-oxido-1,3,2-dioxaphosphinan-2-yl)oxy)-N’, N3, Né-trimethoxy-N", N, Né-

trimethylpyren-1,3,6-trisulfonamid

Photosaure 32 (130.6 mg, 222 pmol) wurde zusammen mit TEA (50.0 pL, 361 pmol) und
katalytischen Mengen DMAP in DCM (abs. 15 mL) gelost und auf 0°C gekuhlt. 2-Chloro-5,5-
dimethyl-1,3,2-dioxaphosphorian-2-oxid (82.5 mg, 447 pmol) wurde ebenfalls in DCM (abs.
10 mL) gelost, auf 0°C gekuhlt und zur Photosaure-Losung gegeben. Die Reaktionslosung
wurde langsam auf RT gebracht und uber Nacht bei RT geruhrt. Am nachsten Tag wurde
zwei Mal mit Wasser gewaschen, die organische Phase uber Na,SO, getrocknet und das
Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Saulenchromatographische

Aufreinigung lieferte Verbindung 122 (187.2 mg, 254 umol).

'H NMR (400 MHz, CDCls) 3 9.59 (d, J = 10.6 Hz, 1H), 9.56 (dd, J = 10.2, 1.3 Hz, 1H), 9.45 (dd,
J=10.1, 1.4 Hz, 1H), 9.37 (d, J = 1.0 Hz, 1H), 8.84 - 8.76 (m, 2H), 4.53 — 4.48 (m, 2H), 4.32 -
4.18 (m, 2H), 3.81 (s, 3H), 3.77 (s, 6H), 2.92 (s, 3H), 2.91 (s, 3H), 2.90 (s, 3H), 1.41 (s, 3H),
1.03 (s, 3H).

®C NMR (101 MHz, CDCl;) & 171.34, 145.48, 145.41, 134.84, 134.46, 134.19, 129.84,
129.63, 128.27, 127.35, 126.73, 126.54, 126.09, 125.98, 125.56, 125.37, 125.30, 122.38,
79.28,79.21,63.81,63.71, 63.69, 39.07, 38.88, 29.84, 21.76.

3P NMR (162 MHz, CDCLy) 5 -13.75.

Verbindung 124
N',N* Né-Trimethoxy-N",N* Né-trimethyl-8-((2-oxido-1,3,2-dioxaphospholan-2-yl)oxy)pyren-

1,3,6-trisulfonamid

Photosaure 32 (130.9 mg, 223 pmol) wurde zusammen mit TEA (50.0 pL, 361 pmol) und
katalytischen Mengen DMAP in DCM (abs. 15 mL) geldst und auf 0°C gekuhlt. 2-Chloro-
1,3,2-dioxaphospholan-2-oxid (30.0 yL, 331 pmol) wurde ebenfalls in DCM (abs. 10 mL)

gelost, auf 0°C gekuhlt und zur Photosaure-Losung gegeben. Die Reaktionslosung wurde
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langsam auf RT gebracht und Gber Nacht bei RT geruhrt. Am néchsten Tag wurde zwei Mal
mit Wasser gewaschen, die organische Phase Uber Na.SO, getrocknet, das Losungsmittel
unter vermindertem Druck entfernt und das Rohprodukt mittels Umkehrphasen-Saule

versucht aufzureinigen. Es konnte jedoch kein Produkt (124) isoliert werden.

Verbindung 125
((Hydroxy((3,6,8-tris(N-methoxy-N-methylsulfamoyl)pyren-1-yl)oxy)phosphoryl)bis(oxy))

bis(methylen)pivalat

Photosaure 32 (151 mg, 257 pmol) wurde mit DMAP (7.2 mL) und TEA (50 pyL) in DCM (15 mL)
gelost, auf 0°C abgekuhlt und Diphenylphosphorylchlorid (88.3 pL, 426 pmol) zugegeben.
Die Reaktionslosung wurde langsam auf Raumtemperatur gebracht und fur 4 Stunden
geruhrt. Es wurde mit Wasser und gesattigter NaCl-Losung gewaschen, die Phasen getrennt
und die organische Phase uber Natriumsulfat getrocknet. Es erfolgte eine

saulenchromatographische Aufreinigung, wobei nur Verbindung 32 wieder erhalten wurde.

Verbindung 126
((Hydroxy((3,6,8-tris(N-methoxy-N-methylsulfamoyl)pyren-1-yl)oxy)phosphoryl)bis(oxy))

bis(methylen)di-pivalat

Phosphorylierte Verbindung 120 (100.4 mg, 150 pmol) wurde in Wasser (25 mL) geldst. Zur
Ausfallung des Silbersalzes wurde gesattigte AgOAc-Losung (20 mL) zugegeben und der
Feststoff abzentrifugiert. Um Uberschussiges Silber zu entfernen, wurde der Feststoff mit
Wasser (25 mL) gewaschen. Nach Trocknung im Hochvakuum wurde das Silbersalz in ACN
(5 mL) gelost und es erfolgte die Zugabe von Chlormethylpivalat (43.2 yL, 300 umol). Es
wurde Uber Nacht bei RT geruhrt. Es erfolgte eine zweite Zugabe des Reagenz (4.20 uL,
29.1 umol) und es wurde weiter bei RT gertuhrt. ACN wurde im Hochvakuum entfernt, der
verbliebene Ruckstand in DCM aufgenommen und gebildetes AgCl abzentrifugiert.
Aufgrund der Instabilitdt der Verbindung gegenluber Kieselgel wurde auf eine
saulenchromatographische Aufreinigung verzichtet. Verbindung 126 wurde, nach

Trocknung unter vermindertem Druck, als Rohprodukt erhalten.

Verbindung 127
((Hydroxy((3,6,8-tris(N-methoxy-N-methylsulfamoyl)pyren-1-yl)oxy)phosphoryl) bis(oxy))bis

(methylen)dipropionat

Phosphorylierte Verbindung 120 (95.0 mg, 142 pmol) wurde in Wasser (25 mL) gelost. Zur
Ausfallung des Silbersalzes wurde gesattigte AgOAc-Losung (25 mL) zugegeben und der
Feststoff abzentrifugiert. Um Uberschussiges Silber zu entfernen, wurde der Feststoff mit

Wasser (25 mL) gewaschen. Nach Trocknung im Hochvakuum wurde das Silbersalz in ACN
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(3mL) gelost und es erfolgte die Zugabe von Chloro-methyl-2-ethylbutyrat (45.4 uL,
284 ymol). Es wurde Uber Nacht bei RT geruhrt. Nach Zugabe von weiterem Reagenz
(28.0 pL, 175 pmol) wurde nochmal flr eine Stunde bei RT gerthrt. ACN wurde im
Hochvakuum entfernt, der verbliebene Rickstand in DCM aufgenommen und gebildetes
AgCl abzentrifugiert. Aufgrund der Instabilitat der Verbindung gegenuber Kieselgel wurde
auf eine sdulenchromatographische Aufreinigung verzichtet. Verbindung 127 wurde, nach
Trocknung unter vermindertem Druck, als Rohprodukt (71.7mg, 77.6pumol, 55 %)

verwendet.

H NMR (400 MHz, CDCls) & 9.60 (d, J = 6.5 Hz, 1H), 9.58 (d, J = 6.9 Hz, 1H), 9.50 - 9.46 (m,
2H), 9.37 (s, 1H), 9.33 (s, 1H), 8.91 —8.79 (m, 4H), 3.84 (s, 3H), 3.79 (s, 3H), 3.78 (s, 3H), 2.92
(s, 3H), 2.91 (s, 3H), 2.88 (s, 3H), 2.28 (ddd, J = 8.5, 5.5, 3.0 Hz, 2H), 1.74 - 1.61 (m, 8H), 0.91
(t, /)= 7.5 Hz, 12H).
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10. Anhang
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Abb. A. 1: Auftragung der Extinktionsdnderung bei der Titration von Verbindung 85 gegen die
verwendete Konzentration an CuCl; Dihydrat in Methanol.

P3/P6-P8 P3/P6-P8
TFEX-TFE | [ ] b DMA/TFE-TFE | | | | -
x*/DMA-DMA [ | - TFE/CI-TFE |- | n -
X/HFIP-HFIP - | | B TFE/DMA-TFE - n | | 1
x/DMA-TFE - | ] - DMA/DMA-TFE |- - | J | -
DMAX-TFE | | | B TFE/TFE-TFE F | | | | A
x/TFE-TFE | | | - DMA/DMA-DMA - | | n -1
Clix-x* |- | | - DMAJCI-DMA - [} n 1

1 1 1 1 1 1 1 1
9,5 9,0 85 80 7.5 7.0 95 9,0 8,5 8,0 7.5 7.0
5 [ppm] 3 [ppm]

Abb. A. 2: Ubersicht iiber die chemischen Verschiebungen der Singuletts von zweifach
(links) und dreifach (rechts) substituiertem 1-Aminopyren in Aceton-ds (P=Position am
Pyrengertist, wobei keine Unterscheidung zwischen P6 & P8 gemacht wird;
TFE =-SO3CH.CFs, DMA =-SO.NMe,, x=kein Substituent; *durch ChemDraw berechnete
Verschiebung).
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Abb. A. 3: "H-NMR Spektren der zweifach substituierten Aminopyren-Derivate 87 (A) und 85
(B) in CDCl;.

Tab. A. 1: Absorptions- und Emissionsmaxima, sowie Quantenausbeuten von Verbindung 87
in verschiedenen Lésungsmitteln.

Asbs,max[NM] | Acmmax[NM] Aexc) ~ QY[%] | A ., [nm] A o [nm]

Aceton 474 529 (430) 80 430 442-660
ACN 468 530 (430) 77 430 450-660
DCM 458 512 (430) 57 430 441-634
DMSO 493 543 (460) 94 460 482-660
EtOH 485 539 (450) 92 450 477-660
EtOH+TFA 512 555 (475) 35 475 497-644
H20 473 546 (430) 78 430 477-660
MeOH 481 538 (450) 85 450 470-660
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Tab. A. 2: Absorptions- und Emissionsmaxima, sowie Quantenausbeuten von Verbindung 85

in verschiedenen Lésungsmitteln.

Aabs,max [NM] Aem,max [NM] (Aexc) QY [%] oxe.QY [nm] det.QY [nm]
Aceton 467 522 (430) 69 430 450-652
Aceton+TFA 492 532 (450) 4 450 462-650
Aceton+NaOH 478 532+597 (400) 14 400 488-686
ACN 463 523 (430) 69 430 453-660
DCM 448 503 (420) 77 420 441-631
DMSO 488 537 (450) 91 450 465-655
EtOH 482 532 (440) 78 440 463-663
EtOH+TFA 499 536 (450) 5 450 481-635
MeOH 480 532 (440) 74 440 461-660

b, P

Abb. A. 4: Kristallstruktur der Verbindung 66.
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Tab. A. 3: Kristalldaten und Strukturverfeinerung der Verbindung 66.

Identification code
Empirical formula
Formula weight
Temperature
Wavelength

Crystal system
Space group

Unit cell dimensions

Volume

Z

Density (calculated)
Absorption coefficient

F(000)

Crystal size

Theta range for data collection
Index ranges

Reflections collected
Independent reflections
Completeness to theta = 25.242°
Absorption correction

Max. and min. transmission
Refinement method

Data / restraints / parameters
Goodness-of-fit on F2

Final R indices [I>2sigma(l)]
Rindices (all data)

Extinction coefficient

Largest diff. peak and hole

5474 _a_tw
C20H13F6 N 06 S2
541.43

143(2) K

0.71073 A
Monoclinic

P2./c

a=8.6694(5) A

b =20.7651(12) A
c=11.7788(7) A
2118.3(2) A3

4

1.698 Mg/m3

0.345 mm-1

1096

0.260x 0.180x 0.020 mm3
2.352 t0 25.679°.

-10<=h<=10, -25<=k<=0, -14<=1<=14

12050

12050 [R(int) = 7]

98.4 %

Semi-empirical from equivalents
0.7455 and 0.6180

Full-matrix least-squares on F2
12050/4 /339

1.038

R1=0.0588, wR2 =0.1297
R1=0.0867, wR2=0.1483

n/a

0.395 and -0.404 e.A-3
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Tab. A. 4: Atomkoordinaten (x 10%) und equivalent isotropic displacement-Parameter (/°\2x

10°) der Verbindung 66.
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Abb. A. 5: Vergleich des "H-NMR-Spektrums der disubstituierten S&urechloride von 1-

Aminopyren nach Aufarbeitung durch Eis (oben) und durch Hydrolyse im Exsikkator (unten)
in Aceton-ds.
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Abb. A. 6: Absorptions- und Emissionsspektren (Aex. = 440 nm) von Verbindung 85 mit CuCl,
Dihydrat in Methanol ([85] = 4 uM, [Cu*] = 0-55 uM).
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Abb. A. 7: Absorptions- und Anregungsspektren (Aqg: = 560 nm) von Verbindung 85 mit YbCl;

Hexahydrat in Methanol ([85] = 4 uM, [YbCl5] = 0-1 mM).
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Abb. A. 8: Absorptions- und Emissionsspektren (Aexe = 430 nm) von Verbindung 85 in

Methanol mit unterschiedlicher Konzentration an TFA.
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Abb. A. 9: Anderung der Extinktion (Asbs mex = 479 nm) und Emissionsintensitét (Aem, max =
5371 nm) von Verbindung 85 in Abhangigkeit der Yb(NO3)s Pentahydrat-Konzentration in
Methanol ([85] = 3.29 uM, [Yb(NQO3)s] = 0-1 mM).
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Abb. A. 10: Absorptionsspektren und Emissionsdnderung von Verbindung 85 mit LaCls
Heptahydratin MeOH (Aexc = 450 nm, [85] = 5.4 uM, [LaCl3] =0-1 mM).
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Abb. A. 11: Absorptionsspektren und Emissionsédnderung von Verbindung 85 mit CeCls
Heptahydrat in MeOH (Aexc = 450 nm, [85] = 3.8 uM, [CeCl;] =0-1 mM).

T T T T T 60 T T T
0,08 |- = 4 s ]
— 50 [ . - ]
[Gdcl
o 45| - i
0,06 Sap - i
i B " - a¥
E.' E,G) 30 " [] T
4 0,04 T
oY =251 4
< 2
S| ]
£
0,02 B ]
10 | i
5L 4
0,00 0 L L L
350 400 450 500 550 600 650 1 10 100 1000
A [nm] [GdCly] [uM]

Abb. A. 12: Absorptionsspektren und Emissionsdnderung von Verbindung 85 mit GdCl;s in
MeOH (Aexe =450 nm, [85] = 4.9 uM, [GdCl5] =0-1 mM).
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Abb. A. 13: Absorptionsspektren und Emissionsénderung von Verbindung 85 mit TbCls
Hexahydrat in MeOH (Aexc =450 nm, [85] = 3.8 uM, [TbCl3] =0-1 mM).
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Abb. A. 14: Absorptionsspektren und Emissionsdnderung von Verbindung 85 mit HoCls
Hexahydrat in MeOH (Aexc =450 nm, [85] = 3.7 uM, [HoCl5] =0-1 mM).
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Abb. A. 15: Absorptionsspektren und Emissionsédnderung von Verbindung 85 mit LuCl;
Hexahydrat in MeOH (Aexc =450 nm, [85] = 2.3 uM, [LuCl3] =0-1 mM).
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Abb. A. 16: Ausschnitt aus dem "H-NMR-Spektrum von Verbindung 90 in Aceton de.
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q 4

C18

Abb. A. 17: Kristallstruktur des Nebenproduktes 91.
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Tab. A. 5: Kristalldaten und Strukturverfeinerung des kristallisierten Nebenprodukts 91.

Identification code sh5475_a
Empirical formula C20H21 N306S2
Formula weight 463.52
Temperature 143(2) K
Wavelength 0.71073 A
Crystal system Monoclinic
Space group P24/n
Unit cell dimensions a= 13.3429(4),&

b=9.0742(2) A

c=16.9263(4) A
Volume 2038.80(9) A3
z 4
Density (calculated) 1.510 Mg/m3
Absorption coefficient 0.306 mm-1
F(000) 968
Crystal size 0.260x 0.220x 0.180 mm3
Theta range for data collection 2.048 to 27.901°.
Index ranges -17<=h<=17, -11<=k<=11, -20<=[<=22
Reflections collected 30882
Independent reflections 4864 [R(int) = 0.0295]
Completeness to theta = 25.242° 99.9 %
Absorption correction Semi-empirical from equivalents
Max. and min. transmission 0.7456 and 0.7147
Refinement method Full-matrix least-squares on F2
Data / restraints / parameters 4864 /5/ 306
Goodness-of-fiton F2 1.130
Final R indices [I>2sigma(l)] R1=0.0364, wR2 =0.0932
R indices (all data) R1=0.0383, wR2 =0.0944
Extinction coefficient n/a
Largest diff. peak and hole 0.379 and -0.373 e.A-3
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Tab. A. 6: Atomkoordinaten (x 10%) und equivalent isotropic displacement-Parameter (Azx
10°) der Verbindung 91.

X y z U (eq)
S(1) 1503(1) 7462(1) 4513(1) 19(1)
S(2) 6892(1) 6452(1) 3201(1) 26(1)
O(1) 609(1) 7176(1) 4892(1) 29(1)
0(2) 2163(1) 8621(1) 4816(1) 23(1)
0(3) 1892(1) 8259(2) 3146(1) 36(1)
0(4) 7913(1) 5952(2) 3212(1) 42(1)
0O(5) 6698(1) 7859(1) 3534(1) 30(1)
0(6) 5411(1) 6837(1) 2189(1) 30(1)
N(2) 1062(1) 7970(2) 3591(1) 26(1)
N(3) 6471(1) 6566(2) 2230(1) 30(1)
C(1) 2077(1) 3132(2) 4678(1) 22(1)
N(1A) 1518(1) 1925(2) 4844(1) 26(1)
C(2) 1646(1) 4536(2) 4673(1) 21(1)
C(3) 2176(1) 5777(2) 4481(1) 18(1)
C(4) 3178(1) 5684(2) 4271(1) 17(1)
C(5) 3768(1) 6909(2) 4065(1) 19(1)
C(6) 4715(1) 6746(2) 3856(1) 19(1)
C(7) 5181(1) 5325(2) 3831(1) 18(1)
C(8) 6160(1) 5066(2) 3598(1) 21(1)
C(9) 6576(1) 3659(2) 3601(1) 25(1)
C(10) 6038(1) 2456(2) 3827(1) 25(1)
N(1B) 6218(8) 995(11) 3720(6) 34(3)
C(11) 5061(1) 2640(2) 4048(1) 20(1)
C(12) 4494(1) 1401(2) 4272(1) 24(1)
C(13) 3555(1) 1563(2) 4484(1) 25(1)
C(14) 3077(1) 2977(2) 4482(1) 20(1)
C(15) 3617(1) 4248(2) 4273(1) 17(1)
C(16) 4625(1) 4075(2) 4054(1) 17(1)
C(17) 401(2) 6907(2) 3147(1) 43(1)
C(18) 1854(2) 9780(2) 2910(1) 43(1)
C(19) 6607(2) 5239(2) 1760(1) 49(1)
C(20) 5219(2) 8320(2) 1937(1) 39(1)
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Abb. A. 18: Kristallstruktur von Verbindung 95.
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Tab. A. 7: : Kristalldaten und Strukturverfeinerung des kristallisierten Nebenprodukts 95.

Identification code
Empirical formula
Formula weight
Temperature
Wavelength

Crystal system
Space group

Unit cell dimensions

Volume

Z

Density (calculated)
Absorption coefficient

F(000)

Crystal size

Theta range for data collection
Index ranges

Reflections collected
Independent reflections
Completeness to theta = 25.242°
Absorption correction

Max. and min. transmission
Refinement method

Data / restraints / parameters
Goodness-of-fit on F2

Final R indices [I>2sigma(l)]
Rindices (all data)

Extinction coefficient

Largest diff. peak and hole

sh5485_a

C20H21 CILN3 0482
466.97

143(2) K

0.71073 A
Monoclinic

P2i/c

a=10.5970(6) A
b=5.3615(3) A
c=17.0621(8) A

969.36(9) A3

2

1.600 Mg/m3

0.449 mm-1

486

0.200x 0.180x 0.020 mm3
1.922t0 27.148°.

-13<=h<=13, -6<=k<=6, -21<=l<=21
12330

2140 [R(int) = 0.0385]

99.9 %

Semi-empirical from equivalents
0.7455and 0.7010

Full-matrix least-squares on F2
2140/2/147

1.102

R1=0.0472, wR2=0.1231
R1=0.0592, wR2=0.1326

n/a

0.773 and -0.404 e.A-3
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Tab. A. 8: Atomkoordinaten (x 10%) und equivalent isotropic displacement-Parameter (/°\2x
10°) der Verbindung 95.

X y z U (eq)
Cl(1B) 8973(5) 10401(8) 4181(3) 46(1)
N(1A) 8962(18) 9860(40) 4242(11) 46(1)
S(1) 7494(1) 4327(1) 6423(1) 37(1)
o(1) 8682(2) 3299(4) 6187(1) 54(1)
0(2) 6474(2) 2674(3) 6589(1) 49(1)
N(2) 7772(2) 5897(4) 7225(1) 32(1)
C(1) 7832(3) 9260(5) 4689(2) 38(1)
C(2) 8028(2) 7371(5) 5232(1) 36(1)
C(3) 7041(2) 6522(4) 5688(1) 32(1)
C(4) 5801(2) 7480(4) 5603(1) 29(1)
C(5) 4730(2) 6582(4) 6025(1) 33(1)
C(6) 3582(2) 7600(5) 5926(1) 34(1)
C(7) 5614(2) 9458(4) 5052(1) 28(1)
C(8) 6634(2) 10369(5) 4599(1) 31(1)
C(9) 8880(2) 7559(5) 7209(2) 40(1)
C(10) 6678(2) 7042(5) 7605(2) 36(1)

Abb. A. 19: Ausschnitte aus den "H-NMR-Spektren von 6,8-Dibrompyrenol (62) in Aceton-ds
(oben: nach der Reaktion, unten: Lagerung der NMR-Probe flir einen Tag unter Raumlicht).
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Abb. A. 20: Vergleich der Absorptionsspektren von Dibrompyrenol 62 in Aceton-ds, DMSO-ds
und nicht deuteriertem DMSO aus Ansatz B.
bl

-
» a

Abb. A. 21: Symmetrisch substituiertes Pyren 102 mit zwei tert-Butyl-Resten (CSD
Database: AWUBEC, BUTPYR10)
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Abb. A. 22: 9 F-NMR in DMSO der Synthese von 6,8-Dibrompyrenol 62 mit CuCFs.

Abb. A. 23: Kristallstruktur von Verbindung 75.
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Tab. A. 9: Kristalldaten und Strukturverfeinerung des kristallisierten Nebenprodukts 75.

Identification code
Empirical formula
Formula weight
Temperature
Wavelength

Crystal system
Space group

Unit cell dimensions

Volume

Z

Density (calculated)
Absorption coefficient

F(000)

Crystal size

Theta range for data collection
Index ranges

Reflections collected
Independent reflections
Completeness to theta = 25.242°
Absorption correction

Max. and min. transmission
Refinement method

Data / restraints / parameters
Goodness-of-fit on F2

Final R indices [I>2sigma(l)]
Rindices (all data)

Extinction coefficient

Largest diff. peak and hole

shb5477_a
C18H1202
260.28
143(2) K
0.71073 A
Monoclinic
C2/c
a=41.043(2) A

b =3.8640(3) A

c=15.2291(9) A

2412.6(3) A3

8

1.433 Mg/m3

0.093 mm-1

1088

0.220x0.180x 0.040 mm3
1.987 to 27.174°.

-52<=h<=52, -4<=k<=4, -19<=l<=19
9308

2595 [R(int) = 0.0327]

97.6 %

Semi-empirical from equivalents
0.7455 and 0.6466

Full-matrix least-squares on F2
2595/0/182

1.040

R1=0.0534, wR2=0.1294
R1=0.0780, wR2=0.1468

n/a

0.251 and -0.222 e.A-3
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Tab. A. 10: Atomkoordinaten (x 10*) und equivalent isotropic displacement-Parameter (Azx
10°) der Verbindung 75.

X y z U (eq)
o(1) 5490(1) 5326(4) 4118(1) 29(1)
0(2) 5414(1) 1018(5) 6510(1) 48(1)
C(1) 5764(1) 3766(6) 4487(1) 23(1)
C(2) 5750(1) 2302(6) 5327(1) 24(1)
C(3) 6030(1) 895(5) 5738(1) 23(1)
C(4) 6328(1) 973(5) 5341(1) 21(1)
C(5) 6622(1) -387(6) 5762(1) 24(1)
C(6) 6910(1) -244(6) 5373(1) 26(1)
C(7) 6934(1) 1248(6) 4514(1) 23(1)
C(8) 7230(1) 1427(6) 4095(1) 26(1)
C(9) 7245(1) 2925(6) 3268(1) 28(1)
C(10) 6968(1) 4250(6) 2841(1) 26(1)
C(11) 6666(1) 4119(5) 3228(1) 23(1)
C(12) 6374(1) 5497(6) 2813(1) 24(1)
C(13) 6085(1) 5409(6) 3202(1) 25(1)
C(14) 6059(1) 3882(5) 4054(1) 22(1)
C(15) 6344(1) 2473(5) 4490(1) 20(1)
C(16) 6649(1) 2610(5) 4075(1) 21(1)
C(17) 5314(1) 3321(7) 3455(1) 38(1)
C(18) 5440(1) 2199(7) 5781(1) 34(1)

/439,0195 441,01774
2,5%10° |- -

2,0x10° |-
1,5x10° -
1,0x10° 240,02371

442,02184

5,0x10° -
443,02679

0,0 1 )
437 438 439 440 441 442 443 444

Abb. A. 24: MS-Spektrum (ESI, negativ) von Verbindung 112, mit charakteristischem Br-
Isotopenmuster. m/z: 441.02 (100.0 %), 439.02 (99.0%), 440.02 (23.9%), 442.02 (23.3%),
443.02 (3.6%).
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Abb. A. 25: Anregungsspektren (Ager = 400, 490 nm) und Emissionsspektren (Aex. = 330 nm)
von Verbindung 113 in Pufferlésung ohne (links) und mit (rechts) ZnCl; (pH: 13.4; 50 mM
PIPES, 100 mM KCl, 10 uM EDTA, [113] = 13 uM, [ZnC[5] = 3 mM,).
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Abb. A. 26: Absorptions- und Emissionsspektren von Verbindung 5 (blau) und 113 (rot) (Aex.=
330 nm).
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Abb. A. 27: 2D-Fluoreszenzspektrum des Oxidationsprodukts von 117, welches nach einem
Tag auf der Dinnschichtplatte entsteht.
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Abb. A. 28: 2D-Fluoreszenzspektren der zeitabhédngigen Umsetzung von 117 mit mCPBA in
DCM (A: ohne mCPBA, B: nach 3d, C: 18d, D: 25d).
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Abb. A. 29: Vergleich der Anregungs- und Emissionsspektren zwischen dem mdéglichen
Oxidationsprodukt 118 (blau, Ager = 480 NM, Aexe = 390 nm), 66 (rot, Aget = 540 NM, Aexe =
440 nm) und 117 (grun, Aget = 570 NM, Aexc =440 nm) in DCM.
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Anhang

Abb. A. 30: Vergleich der AMBr-Reagenzien. A: AMBr von TCI, B: AMBr von TCI nach léngerer

Lagerung, C: AMBrvon Sigma-Aldrich.

Tab. A. 11: Ausgewahlte

"8C-Verschiebungen verschiedener asymmetrischer 1-

Aminopyrenderivate und Vergleich mit symmetrischen Verbindungen in Aceton-de.

C8[ppm]

Drei Substituenten
136.00
133.63
134.37
133.2
136.02
136.09

Zwei Substituenten
136.06
134.70
135.86
137.93

Mit Chlorid Substituent
130.16
137.24

C6 [ppm]

135.00
132.70
134.76
134.06
133.48
134.79

135.59
134.60
134.66

132.76
133.22

C3[ppm]

134.50
135.06
133.35
134.26
137.04
138.03

131.01

134.48
131.09

Verbindung

18
17
92
93
98
97

66
68
100
88

95
94
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Anhang

Tab. A. 12: Absorptions- und Emissionsmaxima verschiedener asymmetrischer 1-
Aminopyrenderivate und Vergleich mit symmetrischen Verbindungen in DMSO.

Aabs, max [nm] Aem, max [nm] Verbindung

Drei Substituenten

508 548 92
490 541 93
499 548 98
511 554 97
513 558 18
489 539 17
Zwei Substituenten
463 521 88
475 535 101
500 541 100
510 546 66
487 533 68
Mit Chlorid Substituent
468 515 95
467 522 96
484 531 94
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