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1. Einleitung 1

1. Einleitung

1.1 Das Retinal

In der Evolution hat die Natur eine Reihe von sehr komplexen Verbindungen fur die
unterschiedlichsten Aufgaben im Stoffwechsal geschaffen. Das Diterpen Retinal 1 hat
eine Sonderstellung unter diesen Verbindungen, da es fur die verschiedensten

Prozesse Verwendung findet.
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Carotinoid-Nomenklatur’: Retinal (Vitamin-A-Aldehyd)
IUPAC: 3,7-Dimethyl-9-(2,6,6-trimethylcyclohex-1-en-1-yl)-nona-2,4,6,8-tetraenal

Schon seit der Antike war bekannt, dal3 die Hemeralopie (Nachtblindheit) ernah-
rungsbedingt ist; bereits die Agypter entdeckten, dal? die Symptome der Hemeralopie
durch einen Stoff zu behandeln ist, der in frischer Leber enthalten ist [1].

Im Jahre 1931 isolierte Karrer Vitamin A aus dem unverseifbaren Antell von
Meeresfischleberdlen und bewies dessen Kongtitution. Schliefdich gelang Iler 1947
die Totalsynthese und das erste technische Verfahren [2,3].

Die bedeutendste biologische Quelle fur Vitamin A sind die Leberdle von
Meeresfischen; in SlRwasserfischen ist das Vitamin A,, das 3-Dehydroretinol, die
Hauptkomponente, dessen biologische Aktivitat weitaus geringer ist. In der tierischen
Leber kommt das Vitamin A in Form von Palmitinestern vor. Pflanzen enthalten kein
Vitamin A, jedoch enthaten gelbe Gemise und die Blétter der grinen Gemise
Provitamin A; Hierunter fal% man einige Carotinoide zusammen, wobei das b-Carotin
die grofte Aktivitét zeigt. Als Provitamin A bezeichnet man alle Carotinoide, wenn

se mindestens einen b-Jononring enthalten [3,4].

! Die Bezifferung der Verbindungen erfolgt in der Diskussion nach der tiblichen
Carotinoid-Nomenklatur
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Mittlerweile wird Vitamin A hauptsachlich synthetisch nach Ider (Hoffmann La
Roche) oder mit Hilfe der Wittig-Reaktion (BASF) gewonnen.

1.1.1 Funktionen der Retinoide bei Vertebraten

Vertebraten nehmen Vitamin A meist in Form des Provitamin A zu sich. Das Carotin
oder Retinol wird im Darmtrakt, wie ale fettlédichen Vitamine, gemeinsam mit den
Fetten resorbiert. Das Carotin wird dann durch eine Dioxygenase in zwel Molekile
Retinal gespalten und zur Leber transportiert. In der Leber wird das Vitamin A in
Form des Retinylpalmitats gespeichert, d.h. das Retinal wird zunéchst reduziert und
anschlief3end verestert. Die Leber besitzt fir diese Speicherung speziadisierte Zellen,
die sogenannten Ito-Zellen, die eine betrachtliche Menge an Vitamin A speichern
koénnen. Es wurde eine Speicherkapazitdt von mehreren Monaten bestimmt [4]. Da
nahezu jede Zelle Vitamin A benétigt, wird dieses sehr hydrophobe Molekil mit
spezifischen Bindungsproteinen zum jeweiligen Zidlort transportiert; von diesen sind
bis jetzt funf bekannt [4]. Die Retinoide' besitzen eine Reithe von biologischen
Funktionen, von denen hier nur einige genannt seien:

Das all-trans- und das 9-cis-Retinoat beeinfluld z.B. die Embryogenese, die Morpho-
genese und andere Prozesse. Retinol ist ferner unerld@ich fir die Erhatung der
Epithelzellen der Haut und Schleimhaut, daher ist auch ein Symptom bei chronischem
Vitamin A Mangel die Xerophthamie, eine Verhornung der Cornea, die zur
Erblindung fuhrt. Bei dieser fortgeschrittenen Symptomatik wird sekreto- risches
Epithel durch ein trockenes verhorntes Epithel ersetzt, welches besonders schnell von
Mikroorganismen angegriffen wird [4].

Die wohl wichtigste und bekannteste biologische Funktion bel Vertebraten ist der
Sehprozel3. Auf diesen soll hier nun ndher eingegangen werden.

Die Retinal-Proteine lassen sich in zwei Arten von photoaktiven Membranproteinen
unterteilen, die prokaryotischen und die eukaryotischen Rhodopsine. Die prokaryo-
tischen Proteine sind Photosensoren und lichtgetriebene 1onenpumpen (siehe Kap.
1.1.2), wahrend die eukaryotischen Proteine die visuellen Pigmente im engeren Sinne
darstellen [6]. Alle sehenden Stémme verwenden 11-cis-Retina as Chromo- phor im

visuellen Pigment. Die Proteinkomponente des visuellen Pigmentes besteht aus sieben

! Retinoide sind Retinole, Retinale und Retinylester vgl. [1].
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helicalen Transmembransegmenten, entsprechend liegen die N- und C-terminaen
Reste auf unterschiedlichen Seiten der Membran. Das 11-cis-Retina ist in dlen
Sehpigmenten Uber eine protonierte Schiffbase kovalent an einen Lysin-Rest

gebunden.

7 )\ 11
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Rhodopsin, 498 nm Bathorhodopsin, 543 nm
11-cis 11-trans

l30ns

A Lumirhodopsin, 497 nm
11-trans
protoni erte Schiffbase

llns

Metarhodopsin |, 478 nm
al-trans
protoni erte Schiffbase

llms

Onsi
pan Metarhodopsin 11, 380 nm
deprotonierte Schiffbase
l 105 (pH=7)
Metarhodopsin 11, 465 nm
l 100s
all-trans-Retinal, 380 nm
+
Opsin, 280 nm
H Alkohol dehydrogenase
11-cis-Retinal all-trans-Retinol
M Al kohol dehydrogenase ﬁ Esterase
11-cis-Retinal < |soesterase all-trans-Retinyl ester
ﬁ Esterase

11-cis-Retinylester
ADD. 1: Photoreaktion und Dunkelreaktion des Rhodopsins nach | 1,3,5]
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Die visuelle Wahrnehmung bei Vertebraten beginnt mit einer Photoisomerisierung des
11-cis-Retinds in saine dl-trans-Form (siehe Abb. 1) mit einer Quantenausbeute von
67% (Stabchen), so dal dieser Prozefd rund 100mal effektiver ist, als die analoge
Resktion in Losung [1,6]. Nach der Isomerisierung werden verschiedene Inter-
mediate durchlaufen, wobel der entscheidende Schritt die Bildung des Meta
rhodopsin 11 ist, da hier die Schiffbase deprotoniert vorliegt, was mit erheblichen
Konformationsanderungen des Proteins einhergeht [1]. Dieses Intermediat stellt die
physiologische aktive Form des Rhodopsins dar, da es das G-Protein Transducin
aktiviert. Die nachste Komponente in der Sehkaskade ist das G-Protein. Am aktiven
Zentrum des G-Proteins findet ein Austausch von GDP durch GTP statt, wenn das
G-Protein in Wechselwirkung mit dem ,angeregten” Rhodopsin tritt. Dieses so
aktivierte G-Protein ist dann in der Lage die Hemmung der cGM P-spezifischen
Phosphodiesterase des StabchenaulRensegmentes aufzuheben und cGMP dadurch
diffusionskontrolliert zu hydrolysieren. Die Hydrolyse verringert die Konzentration an
fraem cGMP, welches die Permesbilitéc der Natriumkandle des Stabchen-
aulBensegmentes regelt. Diese schlief?en bei Natriummangel, so dal3 eine Hyper-
polarisation des Stabchenaulensegmentes resultiert. Diese Membranpotenial-
anderung wird an die Nervenzellen und somit an das Gehirn weitergeleitet [1]. Nach
der Lichtwahrnehmung findet eine Bleichung statt, d.h. der Chromophor, das
al-trans-Retinal, trennt sich vom Protein und muf3 in einer Dunkelreaktion Uber den
Retinylester durch Energiezufuhr wieder in 11-cis-Retinal Uberfihrt werden, welches

dann wieder in Opsin eingelagert wird.

1.1.2 Funktionen des Retinals beim Halobacterium salinarum

Wie bereits erwahnt, sind die prokaryotischen Retinaproteine Photosensoren oder
lichtgetriebene Ionenpumpen. Beim Bakterium Halobacterium salinarum?, das zur
Familie der Halobacteriaceae gehort [7], wurden bis jetzt vier verschiedene Retinal-
proteine gefunden.

Entdeckt wurden diese Bakterien um die Jahrhundertwende auf getrocknetem

Salzfisch in Skandinavien, welcher aufgrund seiner rétlichen Férbung, die durch die

1+ In der dteren Literatur sind auch die Bezeichnungen Hal obacterium salinarium und
Halobacterium hal obium zu finden.
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Bakterien verursacht wurde, as verdorben galt. Die Bakterien leben in Kochsaz-
[6sungen hochster Konzentration und kdnnen sogar auf kristallinem Salz existieren.
Die Rotfarbung wird durch Carotinoid-Pigmente verursacht [8].

Die Zellwand ist nur aus Proteinaggregaten aufgebaut und sitzt von aufen auf der
Zelmembran. In destilliertem Wasser lysieren die Bakterien, so dai’ die Zell- membran
in einzelne Fragmente zerbricht, die sich gut isolieren lassen [8,9]. In diesen

Fragmenten lassen sich vier Proteine isolieren [10]:

innen

aulBBen
priméare Photo- osmotische Phototaxis
Funktion synthese Balance
sekundare Protonen Protonen
Funktion Sensor ein, aus ein, aus
erzeugte Chilorid-
Funktion transport,

Protonen ein

Abb. 2: Die Retinalproteine im Halobacterium salinarum
und ihre Funktion nach [10].

Abbildung 2 zeigt drei Arten von bakteriellen Retind-Proteinen. Das
Bacteriorhodopsin (BR) ist eine lichtgetriebene Protonenpumpe und erzeugt einen
Protonengradienten, der direkt zur ATP-Synthese genutzt wird (siehe Kap. 1.2). Das
Halorhodopsin (HR) ist ene lichtgetriebene Chloridpumpe und gleicht den
osmotischen Druck aus. Die Sensorhodopsine SR | und SR 1l sind Photorezeptoren
und fur die Phototaxis des Bakteriums verantwortlich [10].

Allen diesen Proteinen ist gemeinsam, dald sie bei Belichtung einen Photozyklus
durchlaufen, der mit einer Photoisomeriserung des al-trans-Retinds zum 13-cis-
Retinal beginnt. Analog dem Rhodopsin ist das Retinal bei diesen Proteinen Uber eine
protonierte Schiffbase an einen Lysin-Rest gebunden [10].
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Obwohl diese Proteine so unterschiedliche Funktionen Ubernehmen, sind se
strukturell recht @hnlich. Mittlerweile konnten einfache Regeln zwischen Struktur und
Funktion gefunden werden [10]: Die Positionen 85 und 96 im Protein entscheiden
Uber seine Funktion. Sind beide Positionen mit einer Asparaginsaure belegt, dann liegt
eine Protonenpumpe vor. Haben beide Positionen keine Asparaginsaure, dann handelt
es sich um eine Chloridpumpe und wenn in Position 85 eine Asparaginsaure vorliegt,
nicht jedoch in Position 96, dann liegt ein Sensor-Protein vor [10]. Auf die

Eigenschaften des BR soll im folgenden néher eingegangen werden.

1.2 Die Protonenpumpe des Halobacterium salinarum

BR besteht aus 248 Aminosduren [11, 11a, 11b] und hat eine Masse von 26 kDa [8].

CYTOPLASM

o

H-terminus

EXTERIOR
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Es bildet Trimere, die an den Punkten eines zweidimensionalen hexagonaen Gitters
angeordnet sind [8], wobel es mit sieben a-Helices mit einer Lange von 35 A die
Membran durchspannt und eine Dicke von 45A in der Membran beansprucht [12].

Das Retinal ist Uber eine protonierte Schiffbase an Lysin 216 gebunden [11], wobei es
einen Winkel von 21° mit der Membranebene bildet [10]. Im BR liegen die Isomere
al-trans und 13-cis des Retinals vor. In beiden Isomeren weist die 6-7-Bindung
s-trans-Konformation auf, im Gegensatz zur s-cis-Konformation in Losung [13].

Wie schon erwéhnt, hat BR die Funktion einer lichtgetriebenen Protonenpumpe, die
unter anaeroben Bedingungen durch den Aufbau eines Protonengradienten die
Synthese von ATP ermdglicht. Beim Belichten wird ein Zyklus von mehreren
Intermediaten durchlaufen, der bei Lichtséttigung 200 mal pro Sekunde ablauft [8].

ME? K216 - [bR]
/7 bR 5¢g %""'a

D96 COOH 3
P
MH$ HHQ
Os40 Kaas: &
H®E——~u j
PROTON D96 C00©
UPTAKE § Yj’j\
@
N, HO Hl'li' l
Nszo S D96 CDDH f/ -
; Yo L850
Masi2 L PROTON
D85 COOH RELEASE:

Abb. 4: Photozyklus des BR nach [14]
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Der Ausgangszustand ist die lichtadaptierte Form des BR, die mit BRLA," bezeichnet
wird.

In dieser Form liegt das Retinal zu 100% als al-trans-Isomer vor [11]. Die primére
Photoreaktion ist die al-trans/13-cis-Isomerisierung [12], die mit einer Quanten-
ausbeute von 0,64 + 0,04 ablauft [15]. Innerhalb von 500 fs bildet sich das
J-Intermediat, welches innerhalb von 3 ps zum Kee-Intermediat zerfalt. In Keyo liegt
der Chromophor als protonierte Schiffbase in einer tordierten 13-cis-Konformation
vor. Beim Zerfal von Keio nach Lsso wird die 13-cis-Struktur planarer.

Beim Ubergang von Lss, nach M., wird die Schiffbase deprotoniert und Asp-85 wird
protoniert. Wéhrend des Zerfalls von M4, nach Nss wird die Schiffbase wieder
protoniert, so dal3 Nss; und Lssy die gleichen Retinalspezies enthalten, jedoch eine
andere Proteinkonformation vorliegt. Bei der Bildung von Nss; wird Asp-96
deprotoniert, das als Protonendonator fir die Schiffbase fungiert. Beim Zerfall von
Nsso nach Ogy findet eine thermische Isomeriserung zum al-trans-Retinal  statt.
Schliefflich liegt beim Ubergang von Oss, Nach BRsss Wieder der Ausgangszustand vor,
wobel Asp-96 wieder vom Cytoplasma protoniert wurde [13]. Wahrend eines Zyklus
wird ein Proton vom Zdllinneren nach auf3en transportiert.

Unter LichtausschluR bildet sich nach einiger Zeit die dunkeladaptierte Form des BR,
welche mit BRE, bezeichnet wird (siehe Kap. 2.3.5). Diese enthélt ein Gemisch von
1.1 bis 1:2 13-cis- und all-trans-Retinal [11]. Startet der Photozyklus nun von der
dunkeladaptierten Form, wird zuséizlich zum oben beschriebenen Zyklus ein
13-cis-Zyklus durchlaufen. Das Hauptproblem bei der Untersuchung des 13-cis-
Zyklus ist, ihn vom all-trans-Zyklus zu separieren. Bekannt ist, dal3 er nicht tber ein
M-Intermediat lauft und dal3 er bel pH = 7 keine Protonen transportiert. Ferner sind
alle Intermediate des Photozyklus photoaktiv, so dal} sie ale sekundare
Photoprodukte bilden kénnen [16, 16a].

1.3 Problemstdlung

Be den zahlreichen Funktionen, die das Retinad in der Natur besitzt, nimmt die

Protonenpumpaktivitdt des Bacteriorhodopsins aufgrund ihrer Eigenschaften eine

L Der | ma-Wert in [nm] wird tiefgestellt und LA steht fiir Licht-adaptiert und DA fiir
Dunkel-adaptiert.
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Sonderstellung ein. Aufgrund des Photozyklus ist ein reversibler Wechsel von
al-transs nach 13-cisRetinl mdglich bzw. ene reversible Protonierung der
Schiffbase, wobel die Quantenausbeute sehr hoch ist.
Diese und andere Eigenschaften machen das BR fir eine Reihe technologischer
Anwendungen interessant [17]:

- ATP-Reaktoren

- Seewasser Entsalzungsanlagen

- Photozelle

- Ultraschnelle Lichtdetektoren

- Datenspeicher

- Licht Modulator

- Optische Filter
Ferner wurde vorgeschlagen, luftgetrocknete dinne BR-Filme as Biochips zu
verwenden [11] oder bel der Anwendung as Datenspeicher die stabilen 9-cis-
Intermediate (P,Q) zu verwenden, die im Wild-Typ* bei pH = 6,5 und Glycerin-
Zugabe aus dem O-Intermediat erhalten werden kdnnen; bei der Mutante BRpy kann
man sogar bis zu 50% 9-cis-Retina erhalten [18].
Um mogliche Anwendungen zu optimieren, gibt es prinzipiell zwei Arten der
Modifikation: erstens die Modifikation am Protein in Form von Mutanten und
zweitens die Modifikation des Chromophors. Bei der Synthese von Retinalanaloga
gibt es wiederum zwel Gesichtspunkte, da man den Ablauf des Photozyklus oder die
Absorptionseigenschaften verandern kann. Im letzteren Fall sollte diese moglichst
tieffarbig sein, da bei technologischen Anwendungen preiswerte Laser verwendet
werden konnten, die typischerweise im NIR-Bereich emittieren. Liu et. al. [19,20]
gelang es, mit der Guaiazulen-Endgruppe und Substitution der 13-Methyl-Gruppe
durch eine Trifluormethyl-Gruppe mit Verbindung 2 ein sehr tieffarbiges BR-Pigment
zu erzeugen, welches im NIR-Bereich mit | 1 (BR-2)= 830 nm absorbiert.
Die Wechselwirkung des Proteins mit dem Chromophor, die in der Regel einen
starken bathochromen Shift der protonierten Schiffbase hervorruft, wird Opsinshift?
(siehe Kap. 2.3.1) genannt.

! Das natiirliche Bakterium wird in dieser Arbeit als Wild-Typ bezeichnet

2 Der Opsinshift ist die Differenz der Wellenzahlen der Absorption der protonierten Schiffbase in
Losung und der Absorption im Protein.
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Diese verschiedenen Wechselwirkungen, die in Abbildung 5 gezeigt sind und auf die
im Laufe dieser Arbeit noch detaillierter eigegangen wird, ist im Bezug zum Retinal
mittlerweile gut verstanden, so dal3 auch die tieffarbige Absorption von 2 durch sein
Resonanzhybrid, das in diesem Fale ein Protein-stabilisiertes Tropyliumkation bildet,
erklért werden kann.

500 cm+
Aufgrund des Protein-Dipols

1200 cm
Aufgrund der 6-s-trans-Konformation /

3400 cm-:
Aufgrund der schwachen H-Bindung

Abb. 5: Faktoren in der Proteintasche, die den Opsinshift
von 5100 cm* ergeben nach [13].

/k/\ Ny H

[ et

NNy TR

H
|
\/\/\‘/\/ N—Lys

Abb. 6: Resonanzhybrid des Guaiazulen-Analogons
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O,
|

3
Dorothee Hoischen konnte in ihrer Dissertation [21] zeigen, dal3 die Trimethyl-
indolenin-Endgruppe in Verbindung 3 im Pigment einen cyaninghnlichen Chromo-
phor bildet, wobei auch hier das Resonanzhybrid gut vom Protein stabilisiert wird. Fir

dieses Pigment wird en | s (BR-3)= 755 nm bestimmit.

@f&/\\/w\ '|\|+— Lys
| H

@ﬁlqgv/vw N—Lys
| H

Abb. 7: Resonanzhybrid der Indolenin-Analogons

Nicht zu erkldren ist dlerdings, warum diese cyaninghnlichen Verbindungen keinen
dem Wild-Typ analogen Photozyklus zeigen [21, 21a]. Betrachtet man die Literatur
der letzten Jahre (siehe Kap. 2.3) so findet man haufig, dal? tieffarbige Chromophore
bei Belichtung ausbleichen, oder dal3 eine geringe Modifikation an der Endgruppe zu
einem vollig anderen Verhalten bei Belichtung fuhrt.

Um Hinweise zur Klarung dieser Probleme zu erhalten, ware es sinnvoll, ene
systematische Reihe von Retinalanaloga zu synthetisieren, wobel cyaninghnliche
Strukturen von besonderem Interesse sind. Ferner sollte die Polyenkette nach
Maoglichkeit nicht modifiziert werden, um neuartig auftretende Effekte separieren zu

konnen. Welche Endgruppen in Frage kommen, soll das n&chste Kapitel zeigen.
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1.4 Zielver bindungen

Die heterocyclischen Finfringe Thiophen, Pyrrol und Furan sind ideale Endgruppen
fur eine systematische Untersuchung der Protein-Chromophor-Wechselwirkung.

Der Einfluld3 der verschieden stark ausgepragten Aromatizitdt, der verschiedenen
Heteroatome und Ringgréfien sollte wichtige Hinweise zum Problem liefern. Da es
sich um Aromaten handelt, sollten Substitutionen am Ring mdglich sein, um weitere
sterische oder elektronische Effekte untersuchen zu kdnnen.

Folgende Zielverbindungen werden demnach in dieser Arbeit angestrebt:

1 \/ \/ 1
R X /\/A(/\/A(/\/O
RZ

R1 . R1
Q?VA’/NAK\// O
R1

X =N-Alkyl, S, 0
R,=H, CH,
R,= CH,, H

Abb. 8: Zielverbindungen

Im Rahmen dieser Dissertation sollen eine Relhe von heterocyclischen Retinal-
analoga synthetisert werden, wobel ein mdglichst einheitliches Synthesekonzept
angestrebt wird. Die Eigenschaften dieser Verbindungen in Lésung und, durch
Rekonstitution* mit BO? im Protein sollen untersucht werden. Diese Eigenschaften
der neuartigen Bacteriorhodopsine ebenso wie ihr Verhalten bei Belichtung, ihr
Verhdten bei pH-Anderung etc. sollen mit Methoden wie der UV-VIS-Spek-
troskopie und der CD-Spektroskopie ndher untersucht werden.

! Einbau eines Retinalanalogons in das Protein, welches keinen Chromophor enthalt
2 Bacterioopsin, enthalt also keinen Chromophor
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2. Hauptteil

2.1 Synthese

2.1.1 Synthese-K onzept zum Aufbau von Retinalen

Eine probate Methode, Retinalanaloga zu synthetisieren, ist der sukzessive Aufbau
der Polyenkette, ausgehend von dem Aldehyd der Endgruppe, der mit einem der
Phosphonate 4 oder 5 in Form einer Wittig-Wadsworth-Emmons-Reaktion umge-
setzt wird [21-24].

T
i
T
'E\—O
(@)
2
T
i
T
=0
T
z2

|
7 7
C2H5 C2H5
4 5

Anschliefend erfolgt eine selektive Reduktion des Nitrils zum Aldehyd mit
Diisobutylaluminiumhydrid (DIBAH) und dann eine erneute Wittig-Wadsworth-
Emmons-Reaktion etc., so dal3 sich folgendes Reaktionsschema ergibt:

Het\/O Endgruppen Het\/\//O
5} l Witti g-Wadsworth-Emmons-Reaktion l 4
Het
Het\/A(/\ oN NN e

l DIBAH-Reduktion l

H dva Het\//\/ \/O
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Het\/A‘[/\//o Het A~ 0

§l Witti g-Wadsworth-Emmons-Reaktion l S
Het\/AKv/\K\ N HG\W\K\ CN
l DIBAH-Reduktion l

Het\/A]/v/\Kvo Het\/\//\/\[/\/o

Retinal anal ogon 9-Desmethyl - Retinal anal ogon
Het = Pyrrol, Thiophen, Furan

Abb. 9: Syntheseschema zum Aufbau von Retinalanaloga

Mit diesem Schema ist die Synthese von Retinalanalogen und den 9-Desmethyl-
analogen Verbindungen mdglich. Die 9-Desmethylanaloga des N-Methylpyrrols
erlauben einen direkten Vergleich zum Indoleninanalogon 3, da dieses ebenfals ein
9-Desmethylanalogon darstellt. Die zentralen Reaktionen in diesem Synthesekonzept
sind demnach die Wittig-Reaktion und die Reduktion mit DIBAH, die im Folgenden

naher beschrieben werden.

2.1.2 Die Wittig-Reaktion und ihre Varianten

Die Wittig-Reaktion ist die Umsetzung von Phosphoniumyliden und Carbonylver-
bindungen zu Olefinen und Phosphinoxiden [25, 26]:

lljh /R /R” R\ /R” ||Dh
Ph— ||3:c;\ + O0=C —> /C=C\ + Ph— I|3:O
ph R R R R Ph

Abb. 10: Wittig-Reaktion nach [25]
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Das Ylid erhd8lt man aus den entsprechenden Phosphoniumsalzen, die aus Triphenyl-
phosphan und dem Halogenalkan erhalten werden, durch Umsetzen mit einer Base.
Der Doppelbindungscharakter des Ylids wird durch die Oktettaufweitung des
Phosphors unter Beteiligung von d-Orbitalen beguinstigt [27].

Der Mechanismus der Wittig-Reaktion wird wie folgt angenommen [27]:

o "R
Ph—+I|3—C|2—H X + B —» Ph—|P:Ci + HB + X
Ph R ph R
Ph r
+ ,
R R (Ph),P—C—R
Ph—P=C + O=C -~ 5] —>
Ph L.
R
Betain
R Ph
i R R’
Ph),P——R |
> (PO —> c=C + Ph—P=0
O__R” R,/ \R,,, ||:>h
Lo
Oxaphosphetan

Abb. 11: Mechanismus der Wittig-Reaktion nach [27]

Die Stereochemie der Wittig-Reaktion ist von zahlreichen Faktoren abhangig. Sind
die Substituenten R und R™ -I- oder -M-Substituenten, so liegt ein stabilisiertes Ylid
vor, d.h. die Bildung des Betains ist reversbel und somit geschwindigkeits-
bestimmend, so dal3 sich das thermodynamisch stabilere Betain bildet und
hauptséchlich E-Produkte erhalten werden.

Ist dies nicht der Fall, so ist die Bildung des Betains irreversibel und die Bildung des
Oxaphosphetans ist geschwindigkeitsbestimmend, und es werden Produktgemische
mit hohem Z-Antell erhalten.

Die Stabilitdt des Ylids kann man mit geeigneten Reaktionsbedingungen variieren.
Hohere Temperaturen, polare Ldsungsmittel und betainstabilisierende Salze erhéhen
die thermodynamische Kontrolle, dagegen sollte die Losung bei kinetischer Kontrolle
sazfrel sein [27,28].
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Die Wittig-Reaktion ist mittlerweile zu einer der wichtigsten Methoden zum Aufbau
von Olefinen geworden, so wird sie z.B. in der grofdtechnischen Synthese von
Retinoiden und Carotenoiden bei der BASF eingesetzt [29,30]. Ferner sind Um-
setzungen der Aldehyde des Pyrrols, Thiophens und Furans beschrieben, bei denen
Ausbeuten von 60-80% erhalten wurden, wobel das |somerenverhéltnis bei 90-100%
E-lsomer liegt [31]. Auch beim nicht N-akylietem Pyrrol ist noch eine
Wittig-Reaktion moglich, jedoch mit sehr viel geringeren Ausbeuten [31, 32], denn
die ausgeprégte Konjugation zwischen Pyrrol-Stickstoff und Aldehyd senkt die
Reaktivitét erheblich.

Die Mdoglichkeiten der Wittig-Reaktion sind durch die Reaktivitét des Ylids und der
Carbonylverbindung begrenzt. Die Horner-Emmons-Variante [33] und die Wads-
worth-Emmons-Variante [34] setzen dagegen Phosphanoxide bzw. Phosphonsdure-
ester ein, so dald sich Carbanionen bilden, die sehr vidl reaktiver sind, da die negative
Ladung am C-Atom von der Oktettaufweitung des Phosphors weniger stark
stabilisiert wird als beim Ylid, und entsprechend die Nucleophilie ansteigt [35]. Der
Mechanismus der Varianten ist analog der Wittig-Reaktion [25]:

T 7 _R
=
R1—I|3—C|:—H + B —> Rl—ll3—C\R, + HB
R, R Rl
O R
R—P=C_
| R
Rl
O R
(|? R R~ Rl\ R
R—P—C- + 0O=C —> R —
1 | N N 1 | L,
g R R —R
1
Lo
R O R R
. l\|:>/< + \/c=c
R’ O R R

R1=Phenyl : Horner-Emmons-Variante
R1=O-Alkyl : Wadsworth-Emmons-Variante

Abb. 12: Mechanismus der Wittig-Varianten nach [25]
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Nicht nur wegen der stdrkeren Nucleophilie hat sich die Wadsworth-Emmons-
Variante bei der Synthese von Retinalanaloga durchgesetzt, sondern auch wegen der
Tatsache, dal3 sich die Phosphonsaureester leicht durch die Michaelis-Arbuzow-
Resktion (siehe Kap. 2.1.4) darstellen lassen und dal3 die Salze der Phosphonester
wasserlodlich sind und leicht abgetrennt werden konnen im Gegensatz zu den
Phosphanoxiden bei der Wittig-Reaktion. Der entscheidende Grund ist jedoch, dal3
die Reaktion fast ausschliefdich E-Produkte liefert; dies ist im Rahmen dieser Arbeit
von besonderer Bedeutung, da in Bacterioopsin (BO) nur all-trans-Retinalanaloga
und 13-cis-Retinalana oga rekonstituiert werden konnen, so dal3 das Ziel der Synthese
en al-trans-Retindanalogon sein sollte. Mit der Wadsworth-Emmons- Variante

gelang auch die Synthese von heterocyclischen Polyenen (siehe Kap. 2.1.6).

2.1.3 Reduktion mit Diisobutylaluminiumhydrid

Die Verwendung der Nitril-Gruppe as Schutzgruppe fur einen Aldehyd wird, wie
oben erwéhnt, schon lange zum Aufbau von Polyenen verwendet [21-24, 36,37]. Der
Grund dafir ist, dal3 die Reduktion des Nitrils mit DIBAH in guten Ausbeuten unter
milden Bedingungen moglich ist. Eine eindrucksvolle Schilderung der Méglich- keiten
dieses Reagenz gibt E. Winterfeldt [38].

Die Tatsache, dal3 die Reduktion auf der Stufe des Aldehydes stehen bleibt und nicht
bis zum Amin durchreagiert, begrindet sich darin, dal3 die Alkylsubstituenten des
Aluminiums nicht an der Reduktion beteiligt sind, sondern nur das Hydrid Ubertragen
wird, wobei sich ein relativ stabiles Intermediat bildet, welches erst bei der Hydrolyse
den Aldehyd freisetzt [39, 40]:

@]
H*/H.O /
—2 > rd
AN

H

Abb. 13: Reduktion mit DIBAH nach [40]
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Ferner werden auch sterischen Einflisse eine Rolle spielen, da der Angriff von zwei
DIBAH-Molekilen kaum moglich sein wird.

Um das Intermediat nicht zu zerstbren, arbeitet man bei Raumtemperatur oder in der
Kéte. Die Hydrolyse kann sowohl unter sauren als auch basischen Bedingungen
durchgefiihrt werden, da die stdrenden Aluminium-Salze amphoter bezuglich ihrer
Lodichkeit sind. Durch diese flexible Reaktionsfiihrung kann man die Umsetzung an
der Nitril-Gruppe neben fast allen funktionellen Gruppen durchfihren, die sich selbst

nicht oder nur schwer reduzieren lassen.

2.1.4 Synthese der Phosphonsaur eester

Die Darstellung des Phosphonats' 4 gelingt quasi quantitativ bei der Umsetzung von
Chloracetonitril 6 mit Triethylphosphit 7 gemé&l3 einer Michaelis-Arbuzow-Reaktion
[24]:

CN

D CN
- EtC

6 A 4

Die Michadlis-Arbuzow?-Reaktion allgemein ist die Umsetzung von Trialkylphos-
phorigsaureestern mit Alkylhalogeniden zu Phosphonsdureestern, geméal3 folgendem
Mechanismus [41,42]:

R
POR); + X—R —— ||:>
RO, "OR
'O

R
|
— R’O—IlT—OR' + X—R

Abb. 14: Mechanismus der Michaelis-Arbuzow-Reaktion nach [42]

! Phosphonsaureester werden in dieser Arbeit kurz al's Phosphonat bezeichnet
2 Der Name Arbuzow wird in der Literatur auch Arbuzov geschrieben
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Ferner kann man Phosphonigsdureester zu Phosphinsdureestern und Phosphinig-
sdureester zu Phosphinoxiden umsetzen. Die Reaktivitdt der Halogenkomponente
nimmt von Jod nach Fluor hin ab, so dal3 im allgemeinen Bromakane verwendet

werden. Als Phosphorkomponente hat sich Triethylphosphit bewahrt.

Bel der Darstellung des Phosphonates 5 wurden in dieser Arbeit zwei Reaktionen
angewandt. Die eine Moglichkeit ist die Darstellung eines 4-Chlor-3-metylcroton-

nitrils 8 Uber eine Wadsworth-Emmons-Variante [43,44].

CN CN
NaH, E
(OEt) OP— + J\/O ’—tzo> 4>¥ Vo
2
Cl 60% Cl

4 9 8

Der Vorteil dieser Reaktion ist, daf3 die Edukte recht preiswert sind und die Aus-
beute ausreichend ist. Die zweite Moglichkelt ist die radikalische Bromierung mit
NBS des 3-Methylcrotonnitrils 10, wobel Azo-bis-isobutyronitril  (AIBN) as
Radikalstarter verwendet wird [21]:

> N NBs cal,, AlBN, D fCN
> V3
64%
Br

10 u

Beide Halogencrotonnitrile lassen sich in einer Michaelis-Arbuzow-Reaktion zum
Phosphonat 5 umsetzen [21,43,44]:

CN CN
D
X Ex | (OR),0P
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Bel beiden erhdit man das Phosphonat 5 as E/Z-Isomerengemisch mit einem
Verhdltnis von etwa 2:1, so dal3 bel nahezu gleichen Ausbeuten die Variante Uber das
Chlorid aus preidichen Griinden die Methode der Wahl ist.

2.1.5 Synthese der Endaruppen

Von der allgemeinen Struktur (Abb. 8) der Zielverbindungen in Kapitel 1.4 lassen sich
hunderte von Verbindungen ableiten. Man kann jedoch diese Vielfalt recht schnell
eingrenzen. Zunachst sollte die Verbindung des unsubstituierten Thiophens, Pyrrols
und Furans jewells in 2 und 3 Position der Polyenkette synthetisiert werden. Ferner
sollten sterische Einfliisse untersucht werden. Die Effekte der Alkyl- substituenten des
Pyrrols sind vornehmlich elektronischer Natur [45], so dal3 hier nur schwierig
sterische Effekte untersucht werden konnen. Das Thiophen hat den ausgeprégtesten
aromatischen Charakter der drei Heterocyclen, so dal3 hier Alkylsubstituenten nur
sterische Einfliisse haben sollten. Die Variation der Alkylsubstituenten kann auch
nicht beliebig sein, da unter Umstadnden die Retinalanaloga aus sterischen Griinden
nicht mehr rekonstituieren wirden, so dafd in dieser Arbeit auf Methyl- und
Vinyl-Substituenten  beschrénkt wird. Schlieflich ist der Vergleich des
9-Desmethylanalogons zum Indoleninanalogon nur beim N-Methylpyrrol gegeben, so
dafd auch nur von diesem 9-Desmethylanal oga dargestellt werden sollten.

Die Héfte der benttigten Endgruppen sind kéuflich zu erwerben, so dal3 eine
Synthese nicht notwendig ist; dies trifft fir folgende Aldehyde zu:

N N [\S)V/O

O e s
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Pyrrolaldehyde sind meistens nicht kéauflich zu erwerben oder sehr teuer, so dal diese

ganzlich selbst dargestellt wurden. Das gleiche gilt fur den in der Thiophen- reihe

fehlenden 4-Methylthiophen-2-carba dehyd 23:
)a

IV o )

\N/\/ \N/WO /\N/\/
| | |

18 19 20

AN
21 22 23
Die Synthese der Verbindungen 18 his 23 wird in diesem Kapitel im Folgenden
geschildert.
Die Darstellung des 1-Methylpyrrol-2-carbaldehydes 18 erfolgt durch eine Vils
meier-Formylierung aus 1-Methylpyrrol 24 nach Silverstein et. a. [46]:

T DMF, POCI
/AN>\ chao, Q/\V/O Vo
| |
24 18

In der Literatur finden sich eine Reihe von Vorschriften zur Durchfiihrung der
Vilsmeier-Formylierung [47], jedoch stellte sich im Laufe dieser Arbeit heraus, dal3
die Silverstein-Methode die grofdten Ausbeuten liefert und beziiglich des Pyrrols sehr
allgemein angewendet werden kann (siehe unten).

Den vinylog verlangerten Aldehyd 19 erh&lt man mit einer Ausbeute von 53 % nach
Breitmaier et. a. durch eine Vilsmeier-Formylierung mit Dimethylaminoacrolein 25
[48]:
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() o, [

SN T eH G O Ve
24 25 19

Eine probate Methode zur Synthese des 1,3,4,5-Tetramethylpyrrol-2-carbaldehydes
20 ist die Pad-Knorr-Reaktion [49,50]. Fir die Ringschluf¥reaktion wird das
3-Methylpentan-2,4-dion 26 benttigt, welches sich durch eine Methylierung von
Acetylaceton 27 mit Methyliodid 28 erhalten 183 [51-53]:

K,CO,
W + HC—I 22> V7
Aceton

© O O O

27 28 26

Hierbel entsteht ebenfalls die dimethylierte Verbindung. Die Verbindung 26 kann nur
durch eine sehr aufwendige Reinigung sauber erhalten werden [51], jedoch stért die
Verunreinigung, das 3,3-Dimethylpentan-2,4-dion, nicht bei der Paal-Knorr-
Resaktion, so dal? zur Reinigung nur eine Destillation durchgefthrt wurde.

Die Cycliserung des Diketons 26 mit tert.-Butylacetessigester 29 zum 3,4,5-Tri-
methylpyrrolcarbonséure-tert.butylester 30 18% sich gemdd ener Paa-Knorr-
Resktion mit einer Ausbeute von 48 % durchfihren [49]:

W + NaNO,, Zn
O V8
W HACH O /\N
26 2 30

Anaog ist die Darstellung des 3,4,5-Trimethylpyrrol carbonsaureethylester 31 mit dem
entsprechenden Ethylacetessigester 32 moglich [50]:

W o_/NaNo Zn
V9
W HAC,H,0 /\N ©

26 32 3
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Um nun die Verbindung 20 zu erhalten kann, man entweder die Ester 30 und 31
decarboxylieren, um sie anschlief3end zu formylieren und zu methylieren, oder direkt
zum Aldehyd reduzieren und diesen dann methylieren. Die direkte Reduktion des
Esters 30 in Trifluoressigsaure und Trimethylorthoformiat lieferte nur sehr geringe
Ausbeuten, die weit unter denen von Batersby et. al. [54] und Clezy et. a. [55] liegen,
so dal’ diese Methode verworfen wurde.

Die Decarboxylierung des Ethylesters 31 nach Trelbs und Zinsmeister [56] ergab
keine Ausbeuten des gewiinschten 2,3,4-Trimethylpyrrols 33:

H 1. EtOH, N}Q/v/,l/HZO‘ H
0 w HZO = /\N/

31 33

Die Decarboxylierung des tert.-Butylesters 30 nach der Methode von Johnson et. al.
[57] mit p-Toluolsulfonsdure (pTSA) in Substanz lieferte schliefdich Ausbeuten um
50%, die bei einer Decarboxylierung akzeptabel sind:

) S = G
/\N/\{ /\N/

30 33

Bel der Alkylierung von Pyrrol besteht eine Konkurrenz zwischen N-Alkylierung und
C-Alkylierung in 2-Position. Treibs und Dietl [58] zeigten bereits, dal3 bel der
Alkylierung von Pyrrol die Wahl des Kations der verwendeten Base die
Regiosalektivitdt zwischen N-Alkylierung und C-Alkylierung steuert. Na'- und
K*-Kationen begiinstigen eine Alkylierung am Stickstoff, dagegen findet bei Li*- und
Mg?*-Kationen eine Alkylierung am Kohlenstoff statt. Diese Selektivitét 183t sich mit
dem HSAB-Prinzip [59] leicht erklaren:
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N,
wel ch N hart N

Nat K*
weich

//_\\ \? /h(i‘rt'-”'\"g2+ -~ //_;

Abb. 15: Stabilisierung der méglichen Pyrrolanionen durch
verschiedene Metal lkationen

Die im Verhdltnis grof3eren Kationen des Natriums und Kaliums haben eine hthere
Polarisierbarkeit und sind deshalb weichere Sauren, die das weiche Stickstoffanion
stabilisieren. Dagegen sind die lonenradien des Lithiums und Magnesiums kleiner und
stabilisieren damit das hartere Carbanion.
Aus diesem Grunde wurde die Methylierung des 2,3,4-Trimethylpyrrols 33 mit
Natriumethanolat in  Toluol durchgefihrt und Dimethylsulfat (DMS) ads
Methylierungsreagenz analog Sternhell et. al. [60] eingesetzt, jedoch konnte weder
das gewuinschte N-Methylierungsprodukt noch das C-Methylierungsprodukt erhalten
werden.
Die Formylierung von 33 dagegen erfolgt mit guten Ausbeuten, so dal3 man den
3,4,5-Trimethylpyrrol-2-carbaldehyd 34 erhélt [46, 54,61]:

H DMF, POCI, H 5 il

/\N/ C2H4C|2 /\N

33 34

Der Aldehyd 34 183 sich nun problemlos alkylieren, um die Endgruppe 20 zu erhalten

[54]:
&/ NaOEt, DMS M/
ToI uol N N /O
|

1N
S}
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Fur ein Retinalanalogon des Pyrrols mit der Polyenkette in Position 3 am Ring wére
der 1-Methylpyrrol-3-carbaldehyd darzustellen. Anderson und Nagy [62] zeigen eine
aufwendige Synthese dieses Aldehydes. Allerdings sind an diesem Aldehyd beide
a-Positionen des Pyrrols nicht substituiert, so dal3 dieser sehr sdure- und
oxidationsempfindlich ist und daher ein Aufbau der Polyenkette nur schwer
umzusetzen ist. Aus diesem Grund wird die Endgruppe 21 gewahlt, da hier beide
a-Positionen durch eine Methylgruppen geschiitzt sind. Inwieweit die Methylgruppen
einen dterischen bzw. elektronischen Einflud haben, bleibt abzuwarten. Der

1,2,5-Trimethylpyrrol-3-carbaldehyd 21 183 sich nach folgender Sequenz darstellen:

o)
OEt, DMS
Y\)/\ + (NH,),CO, Db, _/\/:\\ NaTI(E)'I[uzm X
O
35 36 B
alE et
o ALITI C2H4CI23 j —/\N/\_
|
- 21

Die Umsetzung des 2,5-Hexandion 35 zum 2,5-Dimethylpyrrol 36 gelingt mit einer
Ausbeute von 79% [63]:

@)
Y\/\k + (NH4)2C03 %» _/\/ /\_\ V 13
- A N
O
39 36

Die nachfolgende Methylierung von 36 mit DMS gelang nicht. Die Endgruppe 20
zeigte dasselbe Verhalten, so dal’ erst formyliert wurde, um dann analog der
Endgruppe 20 zu methylieren. Die Ausbeute der Formylierung von 36 nach Gardner
et. al. [64] konnte von 12% auf 19% gesteigert werden:
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_/\/_\\ DMF, POCI, //_)(\:O v 14

CZH 4CI 5 N
36 38

Bel der abschlief3enden Methylierung des Aldehydes 38 zur Endgruppe 21 erhielt man
keinerlel Produkt; auch eine Variation der Reaktionsbedingungen wie Erhdhung der
Reaktionstemperatur und Reaktionsdauer fuhrten nicht zum Erfolg. Eine Lésung
wére, beim Ringschluf die N-Methylgruppe direkt einzufihren, so dal3 die Reaktion
V 13 mit Methylamin durchgefiihrt werden mite. Ahnliche Resktionen in der
Literatur werden mit reinem Methylamin entweder als Gas oder in absoluten
Losungsmitteln durchgefiihrt. Es zeigte sich in dieser Arbeit, dal3 man mit der

kauflichen 40%igen wassrigen Methylamin-Ldsung Ausbeuten von 39% erhalten kann
(vgl. [65]):

0
M + HC—NH, O //(:\/\\ V15
0
|
35 37

Die anschlieffende Formylierung von 37 ergab schliefdich die Endgruppe 21, die auf
diesem Synthesaweg in nur zwei Stufen mit einer relativ guten Ausbeute erhalten

werden kann (vgl. [66]):

N C,H,Cl, ~ON

37 21

Zur Darstellung der Endgruppe 22 bietet sich die Syntheseroute von Greenhouse und
Muchowski [67] an, die zunéchst mit der Synthese des 1-(2-Chlorethyl)-pyrrol-2-
carbaldehyd 39 , ausgehend vom Pyrrol-2-carbaldehyd 40 beginnt [67,68]:
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//_\\ C,H,Cl.,, NaOH, HZO‘ //_\\
SO (CH),NBr N
Hc:|
40 39

Die nachfolgende Eliminierung mit Natriumhydrid liefert den N-Vinylpyrrol-2-
carbaldehyd 41.

Greenhouse und Muchowski [67] fuhrten die Eliminierung in Acetonitril durch,
jedoch isolierten sie den Aldehyd nicht, da die N-Vinyl-Gruppe lediglich ds
Schutzgruppe fur den Stickstoff diente. Settambolo et. al. [68] konnte allerdings in
Widerspruch zu Greenhouse und Muchowski [67] den Aldehyd nur aus ener
DMSO-L 6sung isolieren, wobei man DBU als Base verwendete!. Der Aldehyd 41 ist
eine sehr instabile Verbindung, Uber die FHitsch und Gesing [69] schreiben, dald er sich
selbst unter Schutzgas bei -30° C innerhalb weniger Stunden zersetzt. Aus diesem
Grunde fuhrte Settambolo et. a. ene nachfolgende Wittig-Resktion zum
1,3-Divinylpyrrol durch, ohne den Aldehyd zu isolieren. Ein Zufal |6ste das Problem
des Aldehydes 41; Die Eliminierung nach Greenhouse und Muchowski wird wie
gesagt in Acetonitril bei 50° C durchgefiihrt. Ubersteigt man diese Temperatur und
rihrt zwei Stunden bei 70° C, dann findet folgende Reaktion statt:

! Esstellt sich hier die Frage, wer Recht hat. Im Rahmen dieser Arbeit ist es nicht gelungen, den
Aldehyd herzustellen, auch bei exakter Befolgung der Bedingungen von [67] und [68].
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[N o s )
NS e oW T e
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- N/\/\CN
N
42

Der in situ entstandene Aldehyd 41 reagierte demnach gemdal3 einer Aldokon-
densation mit dem Ldsungsmittel zum Nitril 42, welches wochenlang an der Luft
stabil ist und kristallin in Form von farblosen Nadeln anféllt. Somit konnte erstmals ein
N-Vinylpyrrol-Olefin ~ funktionalisiert werden, so da der Aufbau enes
9-Desmethylanalogons moglich ist. Fraglich war nur, ob die Endgruppe 22, die man
durch eine DIBAH-Reduktion des Nitrils 42 erhdlt, genauso instabil ist, wie der
Aldehyd 41. Die Umsetzung des Nitrils 42 mit DIBAH ergab das 3-(1-Vinylpyrrol-
2-yl)-prop-2-end 22 mit einer Ausbeute von 62%:

/(_\ DIBAH /(—\/\\/

INFSeN oH, O V19

g ~

42 22
Der erhaltene braune Feststoff ist an der Luft relativ stabil und kann problemlos tber
Trockeneins unter Schutzgasatmosphére wochenlang gelagert werden.
Der 4-Methylthiophen-2-carbaldehyd ist der einzige Aldehyd in der Relhe der

alkylsubstituierten Thiophene, den man nicht k&uflich erwerben kann. Seine Synthese

ist nach Sice [70] mit einer Ausbeute vom 60% madglich:
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7\?/\ Buyllithium _ m

" DMF Vo
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Obwohl die physikalischen Daten wie der Siedepunkt und der Brechnungsindex mit
den Werten von Sice [70] Ubereinstimmten, enthielt das hellgelbe Ol noch 17% des
3-Methylthiophen-2-carbaldehydes. Auch die chromatographische Reinigung nach
Detty und Hays [71] fuhrte nicht zu einer reinen Substanz. Durch Chromatographie
an Kieselgel mit Dichlormethan a's Eluenz konnte der Gehalt des 3-Methylthiophen-
2-carbaldehydes auf 14% gesenkt werden. Es liegt hier zwar ein Gemisch vor, da
jedoch der 3-Methylthiophen-2-carbaldehyd rein zu erhalten bzw. zu kaufen ist, kann
die Verunreinigung in Bezug zum Verhalten des entsprechenden Retinalanalogons

korrigiert werden.

2.1.6 Synthese der Polyenale

Heterocyclische Retinalanaoga mit Finfringen sind bisher kaum synthetisiert worden.
Die erste Retinal-dhnliche Verbindung wurde in der Natur entdeckt; das Wallemia A
44 und Wadlemia C 45 sind Pigmente des Pilzes Wallemia sebi? [32], wobei es die

ersten Pyrrol-2-yl-polyene sind, die in der Natur entdeckt wurden.

Laeasse

WallemaA

/ﬂu/vw

WadlemiaC
45

2 Wurde von Fries Sporendonema sebi genannt [72]
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Die Synthese dieser Pigmente gelang Weedeon et. a. bereits [32, 73], wobel sie hier
ebenfalls eine Route Uber Wittig-Reaktionen und DIBAH-Reduktionen wéhlten. Das
erste Retinalanalogon wurde von Crespi et. al. [74]% in BO rekonstituiert.

H\)\/\)\/\O

/\S/\
46
Das 2,4,5-Trimethylthiophen-3-yl-Analogon 46 rekonstituiert vollsténdig und zeigt in
BR ene Protonenpumpaktivitét von 48% gegenuiber Retinal [74]. Schliefdlich wurde
von Nakanishi et. al. [76] das 9-Desmethyl-analoge Tetrazol 47 synthetisiert und

dessen Verhalten in BR untersucht.

N \/\/\)\/\o
\
AN ITI 7

a7

Auch Nakanishi et. a. verwendeten dieses Syntheseschema. Die algemeine An-
wendbarkeit dieser Syntheseroute wird im Folgenden gezeigt, wobei erst die Synthese
der neuartigen 9-Desmethylanaloga aufgezeigt wird und anschlief3end die Darstellung

der neuartigen Retinalanaloga.

3 Crespi erlautert keine Synthese des Analogons, sondern bedankt sich bei B.A. Pawson der Hoffman
La Roche, dessen Patent [75] alerdings nur die Synthese des analogen Ethylesters aufzeigt.
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2.1.6.1 Synthese der 9-Desmethyl-Analoga

Die Umsetzung der Endgruppe 19 mit dem Phosphonat 4 zum neuen Nitril 48 gelingt
nur noch in hoher Ausbeute (77 %) unter Ruckflu3in DME:

ﬂ

CN
AP+ (omyop— _NeH

| DME
19 4
V21
Qv/\/\CN
o

Der Vortell der Verwendung von 1,2-Dimethoxyethan (DME) liegt darin, dal3 es
gegeniber THF und Diethylether erst bei 85°C siedet da, wie sich zeigt, obige
Umsetzung in THF nur zu geringen Ausbeuten fihrt.

Die analoge Umsetzung mit der Endgruppe 22 zum neuen Nitril 49 dagegen kann in
Diethylether bel Raumtemperatur (RT) durchgefihrt werden, wobei die Reaktion
nahezu quantitativ ablauft:

CN
//_\\ AN+ oRyop—"  _NaH

| Et,0

x
22

[\

I~

V 22

Ny NN N

N

Die Wadsworth-Emmons-Variante liefert zwar hauptsachlich E-Produkte, jedoch

49

erhdt man be diesen Umsetzungen immer Isomerengemische, die sich chromato-
graphisch nicht trennen lassen, wobei das Hauptprodukt mit mehr as 80% immer die
dl-trans-Verbindung ist. Die Isomeren werden in dieser Arbeit mit (7), () usw.

gekennzeichnet.
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Bel der DIBAH-Reduktion der Nitrile 48 und 49 zeigt sich wieder dasselbe Verhalten,
wie bel der Wadsworth-Emmons-Reaktion. Wahrend man die Reduktion des Nitrils
48 zum neuen Aldehyd 50 bel RT durchfihren mul3, um Ausbeuten um 50% zu
erhalten, ergibt sich dasselbe Resultat beim Nitril 49 zum neuen Aldehyd 51 bereits
bei -5°C:

//—\\ DIBAH

| SN eN R CH,CI) <N/\\/\//\/O Va3
|

48 50

g\/\w\ CN 5% BCAHHC| /4—\/\v NN v
g L.

Wie im Kapitel 2.1.4 beschrieben, erhélt man das Phosphonat 5 as E/Z-1someren-
gemisch im Verhdltnis 2:1, so dal3 man bel den folgenden Wadsworth-Emmons-
Reaktionen mehrere Isomere erhélt. Es zeigt sich aber, dal} die Hauptisomere, das
al-trans-1somer und das 13-cis-Isomer, mehr als 75% des Gemisches ausmachen. Da
sowohl das all-trans- wie das 13-cis-Isomer mit dem BO zu rekonstituieren ist,
sollten die Isomerengemische bei den spektroskopischen Untersuchungen nicht weiter
storen. Die Bedingungen fur die Umsetzungen der Aldehyde 50 und 51 mit dem
Phosphonat 5 zu den neuen Nitrilen 52 und 53 erfolgen analog wie oben, da sich die
Reaktivitdt der Endgruppen auch bei 1&ngerer Polyenkette kaum andert:

CN
//_\\ SN N / + p—>¥ _ D NeH
| (OED,0 THF

//_\\
|/\/\//\/A( CN

Die Darstellung des neuartigen Nitrils 53 gelingt bereits bei Raumtemperatur mit einer
Ausbeute von 82%:

V 25
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CN
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Mit einer DIBAH-Reduktion der Nitrile 52 und 53 konnte man nun erstmals die
9-Desmethylretinalanaloga 54 und 55 mit einer Ausbeute um die 50% darstellen:

N

/\/\/A( CN
|

DIBAH

V 27
RT, CH.CI,
|
O
DIBAH Vv 28
-5°C, CH.Cl,,

[

/\\/\//\/A(/\/

L.
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2.1.6.2 Synthese der 9,13-Dimethyl-Retinalanaloga

Wie oben geschildert, ist das Synthesekonzept zur Darstellung von Retinalanaloga
sehr algemein anwendbar. Variiert werden lediglich die Reaktionsbedingungen und
gegebenenfalls das L 6sungsmittel bei der Wadsworth-Emmons-Reaktion.

Die unreaktivsten Aldehyde sind mit Abstand die Pyrrolaldehyde, jedoch éndert sich
hier die Reaktivitat stark mit der Position des Aldehyds und dem Alkylierungsgrad der

Verbindung.
(OEt)2 " DME T AKCN
18 5] 56
DIBAH V 30
RT, CH,Cl,

/< N/\WO

|

57
Wahrend sich der 1-Methylpyrrol-2-carbaldehyd 18 nur unter Rickflufd in DME mit
dem Phosphonat 5 zum Nitril 56 umsetzen &3 und dieses nur bei RT mit DIBAH
zum Aldehyd 57 reduziert werden kann, sind die analogen Umsetzungen der
Endgruppen 20 und 21 zu den Nitrilen 58 und 59 bereits bei RT mdglich, und die
DIBAH-Reduktion zu den Aldehyden 60 und 61 ergeben schon unter Kihlung gute
Ausbeuten:

M/o . p_>¥ _RT NaH M/ Va1
ITI (09,0 T THE CN

20 5 58

DIBAH v 32
-5°C, CH,Cl,,
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N THF

21 5 59

lDIBAH v 34

Iﬁ ¥ p_>¥ RT NeH m V33
(09,0 'T'

-5°C, CH,Cl,,

Obwohl die Reaktionsbedingungen sehr unterschiedlich sind, ist die Selektivitat der
Wittig-Wadsworth-Emmons-Reaktion bel jeder Endgruppe gleich. Die NMR-
spektroskopischen Daten zeigen, dal3 die Verknipfung an sich nur E-Produkte liefert.
Die neuen Nitrile 56, 58 und 59 fdlen als Gemisch zweier Isomere an, da das
Phosphonat 5 bereits a's Isomerengemisch vorliegt. Die DIBAH-Reduktion andert an
dem Verhdtnis der Isomerenverteilung nur wenig, daher liegt bel den Aldehyden 57,
60 und 61 dasselbe Isomerengemisch vor. Im Rahmen dieser Arbeit wird jede
Verbindung sdulenchromatographisch gereinigt, jedoch war es bel keiner der
Verbindungen maoglich, Isomere abzutrennen. Von ener thermischen oder gar
photochemischen Isomerisierung zur al-trans-Verbindung wurde aufgrund der sehr
labilen Verbindungen Abstand genommen.

Bel der Umsetzung der Aldehyde 57, 60 und 61 zu den neuartigen Retinalanalogen
Nitrilen 62, 63 und 64 und deren Reduktion mit DIBAH zu den Retinalanaloga 65, 66
und 67 zeigte sich dasselbe Reaktivitétsverhalten der jeweiligen Endgruppen, da, wie
bereits oben erlautert, sich die Reaktivitét wahrend des Aufbaus der Polyenkette nicht

andert.
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/ \ CN
N o 4>¥ D NaH
| (OEY),OP DME

57 S V35
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62
DIBAH
RT, CH,Cl, V36

@/MO

Allerdings stellte sich heraus, dald sich das Isomerenverhdltnis nach der zweiten
Wittig-Reaktion &ndert.

Die Isomere werden durch die Doppelbindungen an Position C-9* und C-13 erzeugt,

da diese im Phosphonat 5 enthaten sind und durch eine Wadsworth-Emmons-
Reaktion aufgebaut wurden.

/ CN
" _0 p_>¥ RT NaH
| %/ om0 " >
60

5
Vv 37
> M/
I S e
63
DIBAH
RT, CH,CI, V38

66

! Wie oben erwshnt erfolgt die Numerierung der Kohlenstoffe in der Polyenkette analog dem Retinal
um eine einheitliche Diskussionsgrundlage zu gewéahrleisten
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Demnach muf¥e sich en Isomerenverhdtnis von al-trans, 9-trang/13-cis, 9-cis/13-
trans und 9-cig/13-cisvon 4 : 2 : 2 : 1 ergeben, wenn die Verhdltnisse konstant
blieben.

\)\/\ CN
m o + p_>¥ RT NaH
(OEt),0 THF

|
61 S
V 39
— Iﬁ” .
/
N
| 64
DIBAH
-5°C, CH,Cl, V40
m)\/ \/l\/\o
N
| 66

Bel der Auswertung der NMR-Daten zeigte sich aber, dal? die Isomere all-trans und
13-cis mehr as 80% des Gemisches ausmachen, so dal3 demnach eine thermische
Isomeriserung stattgefunden hat. Diese erfolgt unabhdngig von der jeweiligen
Endgruppe (siehe Kap. 2.1.7).

Im Kapitel 2.1.2 wurde bereits erwahnt, dal? das Syntheseziel al-trans-Verbindungen
sein sollte. Durch die generelle Isomerisierung zu al-trans und 13-cis ist zwar keine
Isomerenreine Verbindung entstanden, jedoch fir die Rekonstitution mit BO, in das
al-trans und 13-cis eingebaut werden kann, sind demnach kaum stérende |somere

vorhanden.

Die Umsetzungen der Thiophen-Endgruppen 14, 16 und 17 zu den Retinalanaloga 77,
78 und 79 gelingt in sehr guten Ausbeuten, da die Thiophenadehyde die mit Abstand
reaktivsten Aldehyde dieser Heterocyclen sind. Tellweise ist sogar bel den
Wadsworth-Emmons-Reaktionen Kihlung notwendig, da die Reaktionen mit den

Thiophenaldehyden stark exotherm sind.
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D = Ar Ty o
Rl/@/ + (OEt)ZOP THE Rl /Y\CN V41-V 43
R, R,=H 1 5 Ry R,=H 68
R=CH,R=H 17 R=CH,R=H 69
R=H R;=CH, 16 R=H R;=CH, 10
DIBAH
V 44-V 46
CH.CI,
R
CN 2
NaH RT P—>¥ N o
THF (OEt),0 R s W
5 Ry R,=H 1 V 47 -V 49
R=CH R=H 12
R=H R,=CH, I3
R,
CH CI R{ W/
Ry R,=H R, R,=H V50-V 52
R=CH; R=H E R,= CH, R=H E
Rl: H R2: CH3 76 R:L: H R2: CH3 79

Da die Alkylgruppen am Ring keinerlei Einfluld auf die Resktivitdt der Aldehyde
haben, sollten diese, im Gegensatz zu den oben besprochenen Pyrroladehyden, keine
elektronischen Einfliisse haben, so dald nach der Synthese zu urteilen hier rein
sterische Effekte der Endgruppen untersucht werden konnen.

Taylor et. a. zeigten bereits 1995 eine Synthese des Aldehydes 71, ausgehend von
Thiophen und 4-Methylpyryliumtetrafluoroborat [77]:

Q\ - L | _Buyllitiun__ Q\/

+
BF, 7

0
V4

Abb. 16: Synthese des Aldehydes 71 nach [77]

Eine weitere Synthese des Aldehyds 71 zeigten Bellassoued und Salemkour [78]
ausgehend vom Thiophen-2-carbaldehyd 14, der wie folgt umgesetzt wird [78]:
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e i sz Qg

Abb. 17: Synthese des Aldehydes 71 nach [78]

14

Diese zwei Synthesewege wurden zundchst als Syntheseroute in Betracht gezogen,
jedoch wieder verworfen, da einerseits die Ausgangsverbindungen recht aufwendig zu
synthetisieren sind, was besonders fir das Pyryliumkation gilt, und andererseits auch
bei diesen Umsetzungen Isomerengemische erhaten werden, oder die Umsetzung
sogar cis-selektiv ist.

Wie oben bereits erwahnt, konnte der 4-Methylthiophen-2-carbaldehyd 23 nur als
Gemisch mit dem 3-Methylthiophen-2-carbaldehyd 16 erhalten werden. Im Laufe der
Synthese vom Aldehyd 23 zum neuartigen Retinalanalogon 83 zeigte sich, dal3
aufgrund der sdulenchromatographischen Reinigung jeder neuen Verbindung sich das
Verhditnis zwischen 3-Methylthiophen und 4-Methylthiophen &ndert und beim
Retinalanalogon 83 ein Anteil von 6% an 3-Methylthiophen-Anaogon verbleibt:

! B,
m 4%/ RT NaH
g0 (CEp,OP Y\ ¥

E

n 5

R,=CH, R,=H: 86% R,=CH, RQ=H: 84%

R=H R=CH, 14% R=H R,=CH,: 16%
DIBAH V4
Efedwzrc

M Ry R,
me "
THF (CEt),CP " O V55

81

R,=CH, R,=H: 83%
R,=H,R,=CH,: 1%
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R,= CH,, R,=H: 88%
R,= H, R,= CH,: 12%

DIBAH
-5°C, CH.Cl,

R= CH3, R,=H:94%
R;=H,R,=CH;: 6%

2.1. Synthese

V 56

Die Synthese des Furananalogons, ausgehend vom Furan-2-carbaldehyd 12 gelingt

nur in mékigen Ausbeuten; alle Verbindungen konnten nur as Ol erhalten werden. Im

Rahmen dieser Arbeit zeigte, dal3 bel der Furanendgruppe die geringe Neigung zu

kristallisieren am ausgepragtesten ist:

CN
) D
%o * (om0

12 B)

CN
NaH RT 4>¥ +
THF (OEY), 0P

DIBAH

O o,
o W N cHal,

V 58
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Der Aldehyd 85 wurde ebenfalls von Bellassoued und Salemkour [78] geméald Abb. 17
synthetisiert.

Die Darstellung der Retinalanaloga 94 und 95 aus dem Thiophen-3-carbaldehyd 15
und dem Furan-3-carbaldehyd 13 erfolgte in guten Ausbeuten:

_ CN _
Y@\/O P_>¥ RT NaH | YQV
Z7 T (0Ey,0 THF AKCN

V 61-V 62
Y=S 14 5 Y =S 88
Y=013 Y=089
DIBAH vV 63-V 64
CH,Cl,
CN _
NaH RT p_>¥ + Y@v )
THF (OEN),0 W
5 Y=S 90 V 65-V 66
Y=0091
YDV DIBAH Y@v o)
/W\K\CN CHZCIZ W
Y=S92 Y=5924 V 67-V 68
Y=093 Y=095

Hier zeigte sich ebenfalls, dal3 die Furan-Verbindungen im Gegensatz zu den
Thiophen-Verbindungen sehr viel schlechter kristallisieren, so dal3 bis auf das

Retinalanalogon 95 nur Ole erhalten werden konnten.

2.1.7 Zusammenstellung der neuen Retinalanaloga

In den letzten zwei Kapiteln wurde die Synthese von 12 neuartigen heterocyclischen
Retinalanaloga gezeigt, weiterhin wurde die Darstellung von 36 nicht in der Literatur
erwahnten Zwischenstufen geschildert.

Die in der Syntheseroute mit einer Wadsworth-Emmons-Reaktionen dargestellten
Nitrile konnten mit Ausbeuten zwischen 54% und 98% erhalten werden. Ferner
gelang die DIBAH-Reduktion der Nitrile zu den entsprechenden Aldehyden mit
Ausbeuten zwischen 19% und 72%. Allerdings zeigte sich, dal3 die Gesamtausbeuten
nur bei 1% bis 32% liegen (Tab. 3), da entweder die Stufenzahl relativ hoch ist, so
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dal3 man gerade bei den Pyrrol-Verbindungen bei jeder Stufe die Substanzmenge
halbiert, oder eine der Umsetzungen zum Aufbau der Polyenkette gelingt nur in sehr
schlechten Ausbeuten wie z.B. die DIBAH-Reduktion des Thiophen-Nitrils 68 zum
Aldehyd 71, die nur mit einer Ausbeute von 18% durchzufiihren ist.

Der wohl wichtigste Aspekt beziiglich der Synthese der neuen Retinalanaloga ist ihr
Isomerenverhéltnis und die Frage, welche Isomere vorliegen. Die in Tab. 3 ange-
gebenen Isomere und ihr Anteill am Gemisch wurden anhand der NMR-spektros-
kopischen Daten ermittelt.

Die Vorgehensweise bei dieser Auswertung soll im Folgenden am Beispiel des

Retinalanalogons 67 gezeigt werden.

18 19
11 15
/ 10 12 14 16
82 5

Il
Betrachtet man zunéchst das *H-NMR-Spektrum, so |&f3t sich eine Zuordnung der

einzelnen Signalgruppen zu den Protonen durchfihren:

H-Atom ppm I ntensitét Multiplizitét Kopplung
8-8""-H 2,06 3H S
197/19""-H 2,12 3H d “J3= 1,0 Hz
18/18"-H 2,16 3H d *3v=1,0 Hz
18/18"-H 2,19 3H S
717 -H 2,21 3H S
717" -H 2,23 3H S
19-H 2,30 3H d “Jn= 0,9 Hz
19”"-H 2,34 3H d “Jn= 0,9 Hz
6/6"-H 3,35 3H S
676" -H 3,37 3H S
16°/16""-H 5,78 1H d 33n=8,2Hz
16/16""-H 5,93 1H d 33n=8,2Hz
12°/12""-H 5,99 1H d 3hm=11,5Hz
4/4° -H 6,06 1H S
414 -H 6,14 1H S
12/12""-H 6,20 1H d 3hm=11,5Hz
14/14"-H 6,31 1H d 33m= 15,0 Hz
10/10”"-H 6,48 1H d 33m= 15,7 Hz
10/10""-H 6,50 1H d 33m= 15,7 Hz
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9-9""-H 6,67 1H d 33w= 15,7 Hz
14°/147"-H 7,02 1H d 33w= 14,9 Hz
13/13"-H 7,15 1H dd 33w=11,5Hz
334= 15,0 Hz
13/137"-H 7,35 1H dd 33w=11,5Hz
33w= 14,9 Hz
17-H 10,06 1H d 334= 8,2 Hz
177-H 10,07 1H d 334= 8,2 Hz
17°/17""-H 10,18 1H d 334= 8,2 Hz
Tab.1: *H-NMR-Daten von 67
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Abb. 18: *H-NMR des Retinalanalogons 67
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Die Zuordnung erfolgt anhand von Literaturdaten [79-82] bzw. Uber das COSY -
Spektrum dergestalt, dal3 vom Aldehyd-Signal ausgehend sukzessive die Protonen in

der Polyenkette zuordnet werden. Die Methyl-Gruppen der Polyenkette werden durch

ihre “3.4-Kopplungen zu den Polyenprotonen zugeordnet.
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Abb. 19: COSY -Spektrum des Retinalana ogons 67
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Die Methylgruppen am Pyrrolring werden aufgrund ihres “C-NMR-Signals

zugeordnet, da hier mit der Polarisierung der Kohlenstoffe argumentiert werden kann,

d.h. eine hohere positive Polarisierung fuhrt zu einer Tieffeldverschiebung [83]. Die

Tatsache, dal3 vier Isomere vorliegen, zeigen alle NMR-Spektren, da die Zuordnung

aufgrund der Intensitéten anders keinen Sinn ergibt.
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Abb. 21: *C-NMR-Spektrum des Retinalana ogons 67

Da im 'H-NMR keine cis-Kopplungen enthalten sind, kénnen nur die Doppel-

bindungen an C-11 und C-15 isomerisieren, da nur hier keine Kopplungen moglich

sind. Die Zuordnung der Signale zu den Isomeren erfolgt nach Plausibilitét, da jewells

Paare von Isomeren vorliegen, die eine Konformation gemeinsam haben. Die Anteile

der Isomere am Gemisch kann nicht aus dem *H-NMR ermittelt werden, da hier bei
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keiner Signalgruppe ale vier Isomere isoliert vorliegen; daher werden die Anteile
anhand der Intensitét der **C-Signale des Aldehyds bestimmit.

C-Atom ppm C-Atom ppm
7-77°-C 10,19 2°-C 128,54
18/18"-C 12,38 2-C 128,58
19/19”-C 13,08 2/27-C 128,90
8-8"-C 13,20 5/57-C 129,35
197/197°-C 21,18 5/57-C 129,41
187/18""-C 21,27 13/137°-C 131,92
6/6"-C 30,19 147-C 132,49
6/67-C 30,22 137-C 132,78
4147-C 102,08 14-C 132,89
4/4°-C 102,13 13-C 133,18
3137-C 117,83 14/147°-C 134,02
3/37°-C 117,91 11'-C 141,35
107-C 123,89 11-C 142,57
10-C 123,95 117-C 142,71
10/107"-C 125,11 15°-C 155,14
16'/16""-C 126,85 15-C 155,33
9-97-C 126,98 157-C 155,42
12'/127°-C 127,61 17°-C 189,81
12/12°-C 127,64 177°-C 189,85
16/16"-C 128,22 17-C 190,94
16'/16""-C 128,30 177°-C 190,98

Tab. 2: BC-NMR-Daten von 67

Dies ist zulassig, da die Relaxationszeiten T, der Kohlenstoffe, die weit von der
isomerisierten Doppelbindung entfernt sind, gleich sind und in dieser Verbindungs-
klasse die Signale auch nahezu dieselben Halbwertsbreiten aufweisen.

Diese Vorgehensweise wurde bel alen 12 Retinalanaloga durchgeftihrt, so dal3 sich

die Isomerenverhdtnise in der Tab. 3 ergeben:



| somer enverhaltnis

Nr. Retinalanaloge Aldehyde Ausbeute
dl-trans | 13-cis | 9-cis | 9,13-cis | dl-trans+
13-cis
54 / \ 6 % 45 % 32% | 18% 5% 77 %
O\ e} Uber 5 Stufen
|
55 3% 63 % 26% | 9% 2% 89 %
// \\ o) Uber 8 Stufen
\N/W/\/A(/\/
'\
65 / \ 11 % 63 % 17% | 18 % 2% 80 %
U\ 0] Uber 5 Stufen
N /ﬁ/\/w/\/
66 1% 62 % 23% | 0% 15 % 85 %
Uber 9 Stufen

aSPBYWAS T2

Ly
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0, 0, 0,
67 / iber 6 Sufen | B5% | 24% | 16% | 5% 79%
|
\ o :
77 Q\/ Y\/ Y\% uberi gufen 6% | 20% | 8% | 6% 86 %
79 / é\ o) 25 % 67% | 5% | 0% | 8% 92 %
\W\]/v tber 4 Stufen
83 \ 6 % 0, 0, 0, 0, 0,
\ﬁ ‘ iber 5 Swfen | 69% | 23% | 0% | 8% 92 %
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25 %

O [0) [0) 0 0 [0)
78 /\S/\/A(/%(/\/ tber 4 Sufen | 1% | 21% | 0% 8% 92 %
\) \) X 0,
o NN L 2% 0% | 2% | 0% | 8% 92 %
/ Uber 4 Stufen
N
0. o |
g7 | Do~ NN NN A . 8% 60% | 22% | 11% | 7% 82 %
Uber 4 Stufen
\) ~x 0
95 NN . 81% 55% | 19% | 17% | 9% 74.%
/ Uber 4 Stufen
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2.2 Spektroskopische Eigenschaften der Retinalanaloga

Hauptinteresse in dieser Arbeit sind die spektroskopischen Eigenschaften der
BR-Pigmente, die mit den neuartigen Retinalanaloga erzeugt werden koénnen. Um
diese Eigenschaften besser zu verstehen, ist es notwendig, das spektrae Verhalten der
retinalanalogen Aldehyde, ihrer Schiffbasen (SB) und ihrer protonierten Schiffbasen
(PSB) in Lésung zu untersuchen. Unerld3lich sind diese Daten zur Bestimmung des
Opsin-Shifts, der im Kapitel 2.3.1 erlautert wird.

2.2.1 Absorptionen der Retinalanaloga

In Tabelle 4 sind die langstwelligen Absorptionen (I v in [nM]) und ihre
logarithmierten Extinktionskoeffizienten log e enthalten.
Zur Betrachtung dieser Daten ist es sinnvoll, die Chromophore einer Farbstoffklasse

Zuzuordnen.

Acetonitril Ethanol DI Dey
Nr. | Retinalanaloge Aldehyde | | ., | 2 [l cm®
] log e (] loge | [cm™] mol]

Uv o
65 7 Z 427 | 4,61 | 438 | 452 | 588 -7625

66 m ~_° | 470 | 459 | 486 | 467 | 700 7869
N AM

NN
67 M 438 | 451 | 454 | 446 | 805 | -3519

N

\
77 @/AI/A/A/@/O 394 | 467 | 403 | 459 | 567 -7869

79 @Y/\/\K\/O 300 | 467 | 400 | 465 | 613 | -2105

83 WWO 309 | 4,68 | 408 | 4,66 | 553 | -2154

78 MWNO 405 | 469 | 414 | 467 | 537 -2204
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o4 | R 384 | 470 | 394 | 458 | 661 | -12100

87 @/A/@A/ﬁ/ 303 | 4,63 | 402 | 461 | 570 | -1920

95 | R 378 | 467 | 387 | 461 | 615 | -6035
o

54 /N/M ~~° | 422 | 451 | 435 | 451 | 708 0

55 /Q&N/\/w | 412 | 457 | 423 | 452 | 631 | 7869

Tab. 4. Absorptionen der neuen retinalanalogen Aldehyde

Prinzipiell handelt es sich bei dem Chromophor der heterocyclischen Retinalanaloga

um eine Polymethinstruktur, wobel sie der Farbstoffklasse der Merocyanine zuzu-

ordnen sind, die allgemein folgende Struktur aufweisen [84, 85]:

X~{CH=CH}-CH=0
n

X=N,S 0

n=56

Vergleicht man die Absorptionen der Pyrrol-Aldehyde 54, 55, 65, 66 und 67 mit den
von Malhorta und Whiting dargestellten [86] Merocyanin-Grundkérpern 96 und 97,

so absorbieren in alen Féllen die retinalanal ogen Aldehyde immer hypsochromer.

N~ A~~~

N A~ oA~~~

96

| rex(CH,Cl,) = 492 nm

| max(CH.Cl) =513 nm

97
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Die langstwellige Absorption in Acetonitril der Aldehyde 54, 55 und 65 liegen um
91,101 bzw. 86 nm hypsochromer as die des Aldehydes 97, obwohl der theoretische
Chromophor der Verbindungen gleich lang ist.

Diese Tatsache |&% sich durch die vierte Farbregel von Déhne [87] erklaren, die
besagt, dal3 bel einer Konkurrenz zwischen einer Polymethinstruktur und ener
aromatischen Struktur die Verbindung kurzwelliger absorbiert as die analoge
Polymethinverbindung.

Der quantitative Vergleich der Aromatizitdt dieser Heterocyclen ist nicht
unproblematisch, wie es Katritzky in seinem Werk [89] deutlich zeigt, jedoch ist die
qualitative Reihung Thiophen > Pyrrol > Furan algemein akzeptiert [59]. Fur die
Thiophen-Aldehyde wurden bis jetzt keine offenkettigen analogen Verbindungen
dargestellt, so dal3 ein Vergleich nicht moglich ist, jedoch sollte hier die Konkurrenz
zum aromatischen Charakter am grofiten sein.

Ein weiterer wichtiger Aspekt sind die Einflusse der Alkylsubstituenten auf das
Absorptionsverhalten der retinalanalogen Aldehyde. Vergleicht man zundchst die
langstwellige Absorption der Verbindungen 54 und 65, so absorbiert der Aldehyd 54
um 3 nm hypsochromer als der Aldehyd 65. Beide Verbindungen unterscheiden sich
lediglich in der retinalanalogen Position 9 um eine Methyl-Gruppe. Den gleichen
Effekt beobachtet man beim Vergleich des Furanaldehydes 87 mit dem von Blout und
Fields[90] synthetisierten unsubstituierten Aldehyd 98.

L) o

N O/V/\//\/V/\/

98

| max(Dioxan) = 389 nm

Die langstwellige Absorption des Aldehydes 87 in Acetonitril ist um 4 nm
bathochromer als der Aldehyd 98 in Dioxan. Diese geringen Effekte lassen sich durch
die Dewar-Regeln [91] ekléren, die fur Merocyanine anwendbar sind. Die

Alkylsubstituenten in der Polyenkette liegen in den retinalanalogen Verbindungen
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immer an ungesternten Positionen (Abb. 22), so dal3 ihr +I-Effekt einen bathochromen
Shift gemal3 den Dewar-Regeln verursacht.

<N /\/ﬁ /Y\ 0

Abb. 22: Markierung des Chromophors des
Aldehydes 65 gemal? den Dewar-Regeln

Der hypsochrome Shift des N-Vinyl-Pyrrol-Aldehydes 55 von 12 nm gegenuiber der
Absorption vom Aldehyd 54 ist ebenfalls auf den groferen +I-Effekt der Vinyl-
Gruppe zurtickzuftihren, da diese beim Stickstoff an einer gesternten Position sitzt.
Die Einflusse der Methyl-Gruppen am Heterocyclus lassen sich nicht mehr durch die
Dewar-Regeln beschreiben. Die retindlanalogen 3-Methyl- und 5-Methylthiophen-
Aldehyde 78 und 79 sind zwar 11 nm bzw. 6 nm bathochrom gegentiber dem
Maximum des unsubstituierten Aldehyd 77 verschoben, was den Dewar-Regeln
entspricht, da die Methyl-Gruppen an ungesternten Positionen sitzen, jedoch ist auch
der 4-Methyl-thiophen-Aldehyd 83 um 5 nm bathochrom verschoben, obwohl die
Methyl-Gruppe hier an einer ungesternten Position sitzt. Sehr viel grof3er sind die
Effekte beim vollsténdig methylierten Aldehyd 66. Der hypsochrome Shift der
Verbindung 66 aufgrund der aromatischen Uberbriickung zur Verbindung 97 betrégt
nur noch 43 nm gegeniber den 86 nm bel der Verbindung 65, obwohl ene
Methyl-Gruppe an ener ungesternten Position sitzt. Der Grund hierfir ist
offensichtlich ein anderer. Vergleicht man bespidlsveise die pKs-Werte von
alkylierten Pyrrolen (Abb. 23), so stellt man fest, dal3 die Stabilisierung der positiven
Ladung bel der Aufnahme eines Protons mit zunehmenden Alkylierungsgrad stark
ansteigt. Diese bemerkenswerte Kationenstabiliserung fuhrt zu einer Bevorzugung
der zwitterionischen, nicht aromatischen Polymethinstruktur (Abb. 24), was den
bathochromen Shift des Aldehydes 66 von 48 nm gegentiber dem Aldehyd 65 erklart.
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O 0O 0 I

N N NN
i | | .L
PKg=-38 pKg=-2,9 pKg=-0,2 pKg=+3,7

Abb. 23: pKs-Werte akylierter Pyrrole nach [92]

Dieser aul3erordentlich grof3e Effekt der Alkylgruppen beim Pyrrol ist ebenfalls die
Ursache fur den bathochromen Shift von 16 nm des Aldehydes 67 gegeniiber dem
Aldehyd 65, und der nur geringe hypsochrome Shift von 54 nm zur offenkettigen
Verbindung 96.

I :
/4 ,|\, >\/ﬁ/\/\y/\/

Abb. 24: Resonanzstruktur des retinalana ogen Aldehydes 66

Merocyanine zeigen zwar keinen so groRRen Vinylensprung® wie die Cyanine (ca
100 nm), jedoch findet man beim Vergleich der Thiophen- und Furan-Verbindungen
77, 87, 94 und 95, dal3 eine Verkirzung des langsten theoretischen Polymethin-
systems um eine Methineinheit, was bel den Verbindungen 94 und 95 der Fall ist, ein
hypsochromer Shift von ca. 10 nm erfolgt. Die beiden Methylgruppen der Verbindung

67 kdnnen demnach die Verklrzung des Polymethinsystems sogar tberkompensieren.

1 1st der Shift einer Verhindung, dessen Chromophor um eine Doppel bindung verlangert wird
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Wie bereits oben erlautert, sind die neuartigen heterocyclischen Retinalanaloga den
Merocyaninen zuzuordnen. Merocyanine zeigen eine ausgepragte Solvatochromie,
d.h. sie andern ihr Absorptionsverhalten beim Wechsel der Polaritdt des Losungs-
mittels [93]. Die Art, wie sie auf die unterschiedliche Polaritét des Losungsmittels
reagieren, hangt von ihrer eigenen Polaritét ab; hierbei unterscheidet man prinzipiell

drel Arten von Merocyaninen, wie in Abbildung 25 veranschaulicht:

Erster angeregter

Merocyain Grundzustand Zustand Wellenlzngen
Pol aritt Bindungs- Pol aritt Bindungs- | Progression

aternanz aternanz

schwach . . verringert
polar gering hoch ansteigend sich konvergent

. : : geringe geringe nicht

méig polar mittel genng Anderung | Anderung | konvergent

verringert | verringert
stark polar hoch hoch sch sich konvergent

Abb. 25: Eigenschaften der drei Haupttypen
der Merocyanin-Farbstoffe nach [84]

Schwach polare Merocyanine zeigen einen bathochromen Shift mit einem Ansteigen
des Extinktionskoeffizienten bel steigender Polaritét des Lésungsmittels; dies wird als
positive Solvatochromie bezeichnet. Stark polare Merocyanine dagegen zeigen einen
hypsochromen Shift und ene Verringerung des Extinktionskoeffizienten bei
steigender Polaritét des Losungsmittels, was a's negative Solvatochromie bezeichnet
wird [93].

Bel méldig polaren Merocyaninen gibt es einen isoenergetischen Punkt [84] bezlglich
der Polaritét des Losungsmittels. Tragt man die langstwellige Absorption gegen den
entsprechenden Extinktionskoeffizienten bei steigender Polaritét des Ldsungsmittels
auf (Abb. 26), so ehdt man en Maximum der Welenldnge und des
Extinktionskoeffizienten. An diesem Umkehrpunkt [94] wechselt der Farbstoff von
seinem schwach polaren Charakter zu seinem stark polaren Charakter, so dal3 bei
steigender Polaritét die langstwellige Absorption hypsochrom verschoben wird und
der Extinktionskoeffizient abnimmt.
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%10 Reversal point
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Abb. 26: Auftragung des Extinktionskoeffizienten gegen die Absorptionsenergie von
maRig polaren Merocyaninen bei Anderung der Lésungsmittelpolaritat nach [94]

Betrachtet man nun die Absorptions- und Extinktionskoeffizientdnderung der
neuartigen Retinalanaloga in Tabelle 4, so lassen sich nur die Verbindungen 55 und 66
in die Kategorie schwach polar einordnen. Die anderen Verbindungen zeigen einen
bathochromen Shift mit einer Abnahme des Extinktionskoeffizienten, was keinen der
Typen von Merocyaninen zuzuordnen ist. Die Effekte sind allerdings nicht grof3 im
Verhdtnis zu anderen Merocyaninen [93], so dal es sich vidlleicht gar nicht um einen
solvatochromen Effekt wie oben erl&utert handelt.

West und Geddes [95] zeigten bereits 1964 die lineare Abhangigkeit der Absorption

von Cyaninfarbstoffen, die keine Solvatochromie zeigen, vom Brechungsindex des

(n?- 1)
2n2+1)"

LOsungsmittels gemal3 der Funktion Sie beobachteten einen bathochromen

Shift bei Zunahme des Brechnungsindexes des Ldsungsmittels, was beim Vergleich
der langstwelligen Absorptionen der retinalanalogen Aldehyde in Acetonitril
(n%=1,3441) und Ethanol ((nZ’= 1,3614) ebenfalls zu beobachten it.

Nach der obigen Interpretation der spektroskopischen Daten der Aldehyde ist es
schwierig, diese einer klassischen Farbstoffklasse zuzuordnen, denn einerseits erfillen
sie Kriterien, die eine Zuordnung zu den Merocyaninen zulassen, doch andererseits
zeigen sie gerade bei der charakteristischen Eigenschaft der Solvatochromie ein

widerspruchliches Verhalten.
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Es zeigt sich aber eine Tendenz: die Pyrrol-Aldeyhde absorbieren immer langerwellig
as die Thiophen- und Furan-Aldehyde. Ferner sind die langstwelligen Absorptionen
der Thiophen- und Furan-Verbindungen recht dhnlich (Abb. 27), obwohl sie sich in
ihrer Aromatizitét stark unterscheiden. Welche Effekte dies verursachen, ist zundchst
nicht zu kléren, jedoch wird weiterhin versucht, eine Zuordnung der Chromophore
vorzunehmen, denn, wenn es moglich ist, die Effekte der Endgruppen beziiglich des
Absorptionsverhaltens zu verstehen, sollte man ebenfals Aussagen innerhalb der

Prote ntasche vornehmen konnen.

,/,W\\
\_Thiophen
/
30000 /
s / Pyrrol
o e y
-)<_ / \
2 20000 :
= /
o /
//\\ / \
10000
— N
\\
N
0 . , : , ; . ,
200 300 400 500 600
[ [nm]

Abb. 27: Absorptionsspektren der retinalanalogen Aldehyde 65, 77, 87 in Ethanol
Angegeben sind die jeweiligen Endgruppen

2.2.2 Schiffbasen der neuen Retinalanaloga

Die Schiffbasen der neuen Retinalanaloga wurden mit Butylamin in Ethanol nach

folgender Reaktionssequenz dargestel It [24]:

HQWV\KVO + HzN/\/\ _EtOH _
V 72

- Het\/AKV/\]/\/N\/\/

Het: Pyrrole, Thiophene, Furane
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In Tabelle 5 sind die spektroskopischen Daten der Schiffbasen (SB) im Vergleich zu

denen der Aldehyde enthaten. Der in der Literatur tbliche Vergleichswert ist der
sogenannte Schiffbasen-Shift Dss, der wie folgt definiert ist [19,20]:

Vimax (SB) - Vimax (Aldehyd) = Ass [cmt]

Ethanol Schiffbase D D,
Nr. | Retindlanaloge Aldetyde | I || | Tre | |00 [cms'Bl] [l cmr
[nm] 9 [nm] 9 mol]
1 éf) ho~ho | oy 464 | 364 | 472 | 1220 | 8500
SN o
NN
65 | T 77| 438 | 452 | 412 | 459 | 1493 5791
66 )(& o | 486 | 467 | 445 | 467 | 1896 0
‘ /\]/v/\]/ﬂ/
NN o
67 W 454 | 446 | 418 | 450 | 1807 | 2782
N
|
7\
77 ASX/W/\/WO 403 | 459 | 385 | 4,69 | 1160 | 10073
79 %Wo 409 | 4,65 | 390 | 475 | 1191 | 11566
83 Mwo 408 | 466 | 389 | 475 | 1197 | 10525
/
78 wao 414 | 467 | 392 | 476 | 1356 | 10770
94 WMWO 304 | 458 | 371 | 468 | 1573 | 9844
I\
87 AOX@/\/WO 402 | 4,61 | 381 | 471 | 1371 | 10548
95 WMWO 387 | 461 | 367 | 471 | 1408 | 10548
O

2 in Methanol nach [96]
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54 /<N>\\/\/\/ 0| 435 | 451 | 409 | 457 | 1461 4794
\

@/ o
55 N - 423 | 452 | 398 | 4,60 | 1485 6698
g A]/A/

Tab. 5: Absorptionen der Schiffbasen der neuen retinalanalogen Aldehyde

Versucht man, die Schiffbasen in eine Farbstoffklasse einzuteilen, so liegen bel den
Schiffbasen SB-54, SB-55, SB-65, SB-66, SB-67 Hemicyaninbasen des folgenden
Typsvor (vgl. [85]):

N/(‘ZZCHA(CH=CH)—CH=N—R’
| n
R

n=4,5

Die Schiffbasen der Thiophen- und Furananaloga sind wiederum wie die Aldehyde als
Merocyanine zu klassifizieren.

Der hypsochrome Shift der Schiffbasen resultiert aus der Tatsache, dal? durch den
s-Charakter des Elektronenpaares am Stickstoff der n— z* Ubergang hypsochrom
verschoben wird, da das n-Orbital beim Stickstoff ein sp?-Hybrid ist und beim
Sauerstoff ein p-Orbital vorliegt, welches energetisch hoher liegt [84]. Zwar ist der
n- z* Ubergang durch den 7 —» n* Ubergang verdeckt (Abb. 28) jedoch ist dieser
Effekt bei allen Verbindungen zu sehen (Tab. 5).

Ferner wird die Symmetrie des n- z* Ubergangs durch das sp?-Hybrid des
Stickstoffs gedndert, so dald dieser erlaubt wird im Gegensatiz zum symmetrie-
verbotenen n— 7* Ubergang der Carbonyl-Verbindung; daher sind die Ubergénge
der Imin-Verbindungen intensiver, was ebenfals in Tabelle 5 zum Ausdruck kommt.
Dieses Verhalten steht nur scheinbar im Widerspruch zu der Einordnung der
Schiffbasen in die Farbstoffklassen der Merocyanine bzw. Hemicyaninbasen, die sich
durch intensive 7 -~ 7*Ubergange auszeichnen, denn bei diesen Chromophoren liegt

eine Mischung beider Ubergénge bzw. beider Chromophore vor.
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Aldehyd-77
40000 -

30000 —
Aldehyd-65
e

20000

e [I/(mol*cm)]

10000 —

300 ' 400 ' 500 ' 600
I [nm]

Abb. 28: Absorptionsspektren der Aldehyde und Schiffbasen der

Verbindungen 65, 77 und 87

Nimmt man ds Mald fur die n- z*-Dominanz den Anstieg des
Extinktionskoeffizienten D beim Ubergang vom Aldehyd zur Schiffbase, so 143 sich
folgende Reihung aufstellen:

D= 11600 | cni L mol~1

Dg=85001 cmi L mol "t

mmm

De—OI em L moll

R =retinalanalog
R’= 9-desmethyl

Abb. 29: Reihung der neuen retinalanalogen Verbindungen beztiglich ihrer
Extinktionskoeffizientenanderung beim Ubergang vom Aldehyd zur Schiffbase
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Ein weiterer Gesichtspunkt ist die Tatsache, da eine Anderung der Elektro-
negativitét an einem Zentrum eines konjugierten p-Systems durch Substitution eines
Kohlenstoffes mit einem Heteroatom oder durch Einfligen eines Substituenten an
dieser Stelle unterschiedliche Auswirkungen auf das Absorptionsverhalten bei Polyen,
Aromaten und Polymethinen hat. Bel p-Systemen mit einer geraden Anzahl von
p-Zentren ist der Einflufl3 nur gering, wohingegen der Effekt bei Polymethinen recht
grol3ist [84]. Wenn bel einem Polyen oder Aromaten die Elektronegativitét an einem
Zentrum verringert wird, wie es beim Ubergang vom Aldehyd zur Schiffbase der Fall
ist, resultiert ein relativ geringer hypsochromer Shift [84]. Bel den Polymethinen
resultiert ein grol3er hypsochromer Shift, wenn die Elektronegativitdt an einer
gesternten Position verringert wird [91]. Wenn man as Mal3 fur den Polyencharakter
bzw. den Polymethincharakter den Schiffbasen Shift verwendet, dann |&% sich fir die

neuartigen Retinalanaloga folgende Rethung aufstellen:

Dgg= 1160 cmt Dgg= 1220 cm't

(@) O ITI L N

|
J— —R
N Z N
| |
Dgg= 1897 cmi t
R = retinalanal og
R’= 9-desmethyl
Abb. 30: Reihung der neuen retinalana ogen V erbindungen
beztiglich ihres Schiffbasen Shiftes

Kombiniet man nun beide Relhen so kann man die Endgruppen der neuen

Retinalanaloga wie folgt den Chromophoren zuordnen:
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Nr. 79 77 83 78 87

p-System Aromat / Polyen — Polyen

Retinal [_( " é(\R /4{ e [ O e

analogon o g |

Nr. 95 1 94 55 54

p-System Polyen — quasi Polymethin
—R

s | S 0

Nr. 65 67 66

p-System quas Polymethin —> Polymethin

Abb. 31: Zuordnung der Endgruppen der Retinalanaloga zu den Chromophorklassen
nach ihren Eigenschaften der Schiffbase und des Aldehydes

Nach der Zuordnung in Abbildung 31 ist es nur noch fur die Pyrrol-Verbindungen
sinnvoll, die Aldehyde als Merocyanine und die Schiffbasen as Hemicyaninbasen zu
bezeichnen, wahrend die Thiophen- und Furan-Verbindungen zwar teilweise einen
Polymethincharakter besitzen, jedoch der Polyen- bzw. der aromatische Charakter bei
weitem Uberwiegt.

Nach der Interpretation der spektroskopischen Daten der Aldehyde und der
Schiffbasen der neuen Retinalanaloga zeigen diese den Ubergang vom aromatischen
Polyen-System zum Polymethin-System.
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2.2.3 protonierte Schiffbasen der neuen Retinalanaloga

Die protonierten Schiffbasen (PSB) der neuen Retinalanaloga wurden durch Zugabe
von konz. Salzsaure zur Schiffbasen-Losung nach folgender Reaktionssequenz dar-
gestellt [24]:

HGWW\/N\/\/ + Ho _EOH
H

| V73
__» Het _~ \/\K\/N{/\/
c

Het: Pyrrole, Thiophene, Furane

In Tabelle 6 sind die spektroskopischen Daten der protonierten Schiffbasen (SB) im
Vergleich mit denen der Schiffbasen enthalten. Der in der Literatur Ubliche
Vergleichswert ist der sogenannte protonierte Schiffbasen-Shift D psg, der wie folgt
definiert ist [19, 20]:

Vmax (SB) = Vmax (PSB) = Apss [Cm-l]

SB PSB D D.
Nr. | Retinalanaloge Aldehyde | | ., | e P [l cmr
o | '%9€ ]| [ | 098] M | ot

1 é(\)\vwo 3642 | 472 | 445 | 470 | 5001 | -2500

Zk = [e]
/\/ / =
65 N /ﬁ /W 412 | 459 | 529 | 456 | 5368 -2597

66 i 445 | 4,67 | 591 | 4,68 | 5551 1089
M/W\]%/O

YN 0
67 M 418 | 450 | 550 | 452 | 5742 | 1490
|

I\
77 Ask/ﬁ/\/wo 385 | 4,69 | 467 | 459 | 4561 -10073

3 in Methanol nach [96], die neuen PSB wurden in Ethanol vermessen.
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79 %WO 390 | 4,75 | 477 | 465 | 4677 | -11566
83 Mwo 380 | 475 | 474 | 4,65 | 4610 | -11566
78 A/Mwo 302 | 476 | 484 | 4,67 | 4849 | -10770
94 WMW\O 371 | 468 | 458 | 458 | 5120 | -9844
/)
87 AOX@/\/WO 381 | 4,71 | 474 | 461 | 5150 | -10548
95 WMWO 367 | 471 | 454 | 462 | 5222 | -9599
O
54 /AN\X/V/\/WO 400 | 457 | 519 | 455 | 5182 | -1672
|
@/ o
55 | w0 | 308 | 4,60 | 501 | 454 | 5166 |  -5137
g A]/A/

Tab. 6: Absorptionen der protonierten Schiffbasen der

neuen retinalanalogen Aldehyde

Der Dpss liegt bei alen Verbindungen um 5000 cm?, jedoch sind die Anderungen des

Extinktionskoeffizienten D, recht signifikant fir die einzelnen Verbindungen.

Im letzten Kapitel wurde erlautert, dal3 der Extinktionskoeffizient beim Ubergang

vom Aldehyd zur Schiffbase ansteigt, weil der n— n*Ubergang der Schiffbase

Symmetrie erlaubt ist. Beim Ubergang zur protonierten Schiffbase fallt der

Extinktionskoeffizient nun um so mehr ab, je stérker die Dominanz des n- =n*

Ubergangs bei der Absorption der Verbindung ist. Dies heifl?t gleichzeitig, daR die
Grole des D ein Mal3 fir den aromatischen/Polyen Charakter des Chromophors ist.
Es [&¥ sich nun schliefdich folgende Rethung vornehmen (Abb. 32):
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Dg= -11566 | cni Lmol De=-10073 1 e Lmol L
Aromat / Polyen E—— Polyen
—R .
AN
< < < < <
[\ 7\ N N -
s l\
(0] AN
- -1 -1
Dg= -9844 | cmmol L Dg=-25001 e Lmol
Polyen —_ Polyen
O e XI5 ..
_ 11 D= 1490 cni1mol-1
Dg=-16721 cm™mol €
quasi Polymethin —_ Polymethin
R = retinalanal og
R’= 9-desmethyl

Abb. 32: Zuordnung der Endgruppen der Retinalanaloga zu den

Chromophorklassen nach D. der protonierten Schiffbase

Man kann nun die neuen Retinalanadoga in drei Arten unterteilen. Erstens die
aromatischen Polyene, zu diesen gehtren die Thiophen- und Furan-Endgruppen.
Zweitens die retinaldhnlichen Verbindungen, d.h. die Verbindungen, die beziiglich
ihrer spektroskopischen Eigenschaften am meisten dem Retinal 1 8hneln. Dies sind die
N-Alkyl-Pyrrol-Endgruppen. Drittens die Polymethine, wobel hier nur die
Verbindungen 66 und 67 die Kriterien erflllen, so dald auch nur bel diesen im Falle
den protonierten Schiffbasen von Hemicyaninen gesprochen werden kann, die

folgende allgemeine Struktur aufweisen (vgl. [85]):

) ! +
N/C=CH4(CH=CH)—CH=ITI—R’
| n H

R

n=4,5
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Die Absorptionsspektren der Aldehyde, Schiffbasen und protonierten Schiffbasen der
drel Klassen, wie sie in den Abbildungen 33 bis 35 dargestellt sind, verdeutlichen das

unterschiedliche Verhalten der drei Chromophorklassen.
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Abb. 33: Absorptionsspektren der Aldehyde, Schiffbasen und protonierten

Schiffbasen in Ethanol der Verbindungen 77 und 87
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Abb. 34: Absorptionsspektren der Aldehyde, Schiffbasen und protonierten
Schiffbasen in Ethanol der Verbindungen 54 und 65
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Bel den Verbindungen 77 und 87 (Abb. 33) falt der relativ grofRe Schiffbasen-Shift
auf, der mit einem grofRen De (SB) einhergeht, wobel die Schiffbasen-Bande sogar
teilweise strukturiert ist. Bei den N-Alkypyrrol-Verbindungen 54 und 65 dagegen ist
der Schiffbasen-Shift nur gering, wobei auch das D recht klein ist. Die Banden aller
Verbindungen sind unstrukturiert. Die Verbindungen 66 und 67, die einen
Polymethin-Chromophor aufweisen, zeigen bei einem sehr kleinen Schiffbasen-Shift
so gut wie keine Anderung des Extinktionskoeffizienten. Die Bandenform ist bei

diesen Verbindungen ebenfalls unstrukturiert.
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Abb. 35: Absorptionsspektren der Aldehyde, Schiffbasen und protonierten
Schiffbasen in Ethanol der Verbindungen 66 und 67

Diese Unterteilung der neuen heterocyclischen Retinaanaloga ist von grofier
Bedeutung, um das Verhaten der jeweiligen Chromophor-Klassen innerhalb der
Protein-Tasche des BR verstehen zu konnen.

Der Einflul3 der Protein-Tasche auf die jewelligen p-Systeme kann schon a priori as
sehr unterschiedlich angesehen werden, so dal3 eine einheitliche Interpretation der
spektroskopischen und physikalischen Daten der noch zu besprechenden BR-

Pigmente der neuen Retinalanaloga falsch wére. Bei diesen 12 Verbindungen ist es
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vielmehr notwendig, eine Chromophor bezogene Interpretation der Daten
vorzunehmen, wobel hier erstmals die Moglichkeit besteht, den Einflufld des BO auf
ein Spektrum von Retindanaloga zu untersuchen, die den Ubergang vom

aromatischen Polyen zum Polymethin beinhalten.

2.2.4 Zusammenstellung der spektr oskopischen Eigenschaften in L dsung

In der Tabelle 7 sind die spektroskopischen Eigenschaften der heterocyclischen
Retinalanal oga zusammengestel It.

Die Tabelle 7 ist der GroRe der Extinktionskoeffizientsanderung beim Ubergang von
der Schiffbase zur protonierten Schiffbasen nach geordnet. Betrachtet man hierzu die
anderen Werte, so fallt auf, dal3 diese meist nicht im analogen Verhdtnis stehen. Dies
ist nicht verwunderlich, da bel den jeweiligen Spezies verschiedene Chromophore
vorliegen und diese wiederum bel den enzelnen Verbindungen unterschiedlich
ausgepragt sind.

Auffalend ist in dieser Reihe folgender Wert:

A = A.(SB) + A, (PSB)

Dieser ist Null bzw. hat negative Werte bei den aromatischen Polyenen und wird mit
zunehmenden Polymethin-Charakter immer grof3er, was diese Reihung erneut
bestétigt.

Anhand dieser Reihung sollen nun im Folgenden die Eigenschaften der Pigmente der

neuen Retinalanal oga untersucht und interpretiert werden.
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67 m ° | 438|451|454|4,46|418| 4,5 |550| 4,52 1897 | 2782 |5742| 1490 | 805 | -3519
N
|

0L

us1feyosuabig ayosidoysoineds 22



2.3. BR-Pigmente 71

2.3 Die neuen Retinalanaloga als Chromophorefiir BR

Wenn man Retinal 1 in BO rekonstituiert, d.h. eine wéldrige Losung mit Chromophor
freien Protein, welches man durch eine Retinal defiziente Mutante des Hal obacterium
salinarum wie z.B. dem JW5 erhdlt, mit einer Retinallésung versetzt, erhélt man das
BR-Pigment, welches en | n (DA) = 560 nm besitzt. Im Pigment liegt eine
protonierte Schiffbase des Retinas vor, diese absorbiert jedoch in ethanolischer
Losung bel | ma (PSB) = 445 nm. Dieser bathochrome Shift wird Opsinshift genannt
und ist wie folgt definiert [97]:

Vmax (P$) = Vmax (BR) = AOS [Cm-l]
Fir Retinal selbst liegt der Wert bei Dos = 5100 cm™ (LA) [13]. Wiein der Einleitung
bereits erwdhnt wurde, resultiert der Opsinshift aus der Wechselwirkung der

protonierten Schiffbase des Retinals mit polaren Gruppen in der Proteintasche des BO
[13].

aspl1s

—

pro 86

Abb. 36: Darstellung der Proteintasche nach [13]

! Der Wert schwankt in der Literatur mit bis zu 10% um 5000 cm™. Ein Grund wird darin liegen,
dai teilweise die Autoren nicht angeben haben, ob es beziiglich der dunkeladaptierten oder der
lichtadaptierten Form berechnet wurde, was schon einen Unterschied von 400 cm* ausmacht.
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Eine der ersten Arbeiten zum Opsinshift stammt von Nakanishi et. a. [97], der mit
Hilfe von Dihydro-Retinalen eine negative Ladung am lonon-Ring nachweisen
konnte. Herzfeld et. al. [98] zeigten finf Jahre spéter durch *C-NMR Experimente,
dal3 neben der negativen Ladung am lonon-Ring noch eine positive Ladung in der

Nahe des C-7-Atoms liegen mul3.

Abb. 37: Darstellung der Proteintasche aus Elektronen-kristallographischen
Daten nach [107]
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Schliefdich wurde ein Jahr spéter von Lugtenburg et. al. [99] eine erneute Messung
der Dihydro-Retinde vorgenommen, die ebenfalls auf die postive Ladung am
C-7-Atom hinwies. Nakanishi et. al. [100,101] revidierten entsprechend ihren Artikel
von 1980 und skizzierten das bis heute anerkannte Punktladungsmodell fir das BR,
welches aus drel Punktladungen besteht, wovon eine negative Ladung das Gegenion
zur protonierten Schiffbase bildet und eine positive und eine negative Ladung am
lonon-Ring plaziert ist.

Die polaren Gruppen, die diesen Effekt hervorrufen, sind Aminosduren des Proteins.
Im Falle des Gegenions zum protonierten Stickstoff der Schiffbase handelt es sich um
ein sehr komplexes Anion, welches wahrscheinlich durch die Aminosduren Asp-212,
Asp-85 und Arg-82 und ca. vier [107] Wassermolekilen gebildet wird (Abb. 36 und
37) [102-107]. Dieses Gegenion hat einen Anteil von 3400 cm? [13] an den
Opsinshift des Retinals.

Die negative Ladung am lononring wird mdglicherweise durch Trp-138 erzeugt. Fur
die positive Ladung kommt Pro-186 oder die protonierte Carboxyl-Gruppe des
Asp-115 in Frage [13]. Dieser Dipol am lonon-Ring hat einen Anteil von 500 cm™ an
dem Opsinshift des Retinals.

Gerade dieser Einflu® auf den Chromophor ist es, der im Rahmen dieser Arbeit von
entscheidender Bedeutung ist, da die neuartigen heterocyclischen Retinalanaloga sich
nur in der Endgruppe unterscheiden, d.h. der Einflufd des Gegenions zur protonierten
Schiffbase sollte bei allen 12 Verbindungen gleich sein. Der Einflul? des Dipols an der
Endgruppe dagegen sollte bei den einzelnen Retinalanaloga sehr unterschiedlich sain,
je nach dem, welches Heteroatom vorliegt oder an welcher Position im Ring es steht.
Lugtenburg et. al. [22] zeigten bereits, da3 das Fehlen der Methyl-Gruppe am
C-5-Atom des Ringes einen deutlichen hypsochromen Shift im BR-Pigment
verursacht, so dald auch bei den Alkyl-Verbindungen, die im Rahmen dieser Arbeit
synthetisiert wurden, unterschiedliche Einflisse des Dipols der Protein-Tasche zu

erwarten sind.
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2.3.1 Rekonstitution der Retinalanaloga

Die Rekonstitution erfolgte mit einer Chromophor freien Protein- V74
|6sung, die aus der retinal defizienten Mutante JW5 isoliert wird V69-V71
[108,109], durch Zugabe einiger pl einer Isopropanol-Losung des

Retinalanalogons. Diese Reaktion wurde dann UV-VIS-spektroskopisch untersucht.
Um die reinen Spektren des Pigments bzw. des Chromophors zu erhalten, wird vor
der Rekonstitution ein Spektrum des reinen BO aufgenommen, um mit diesem die
Rekonstitutionsspektren zu korrigieren. Im Folgenden werden die Rekonstitutionen

der einzelnen Verbindungen vorgestellt:

Verbindung 83

Direkt nach Zugabe

0,5 - Nach einer Stunde

0,4

0,3

0,2 1

0,1

0,04

I ' I ' I ' I
400 500 600 700
Wellenlange
[nm]

I
300

Abb. 38: Rekonstitution der Verbindung 83 mit BO

In Abbildung 38 ist die Rekonstitution von Verbindung 83 Uber einen Zeitraum von
einer Stunde dargestellt. Nach jewells einer Minute wurde ein Spektrum aufgenom-
men. Man erkennt trotz der relativ groBen Anderung der Streuung einen
isosbestischen Punkt bel 450 nm, der auf eine einheitliche Reaktion hindeutet [109].
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Nach diessm Zeitraum findet keine Anderung der Extinktion des BR-83 ohne
Belichtung statt, so daf3 ein Rest an freiem Aldehyd nach der Resktion verbleibt, was

an den letzten Spektren deutlich zu erkennen ist.

Spektrum direkt Fit:

nach der Zugabe Chi’= 0.000072
0,6 1 '

Gaul3-Funktionen, 3 Banden

0.5 Spektrum nach beendeter

\, ~Rekonstitution
04

0,2

0,1 /i

0.0 T T T T T T —_—
300 400 500 600 700
Wellenlange
[nm]

Abb. 39: Gaul3-Fit der BR-83 Absorption?

In Abbildung 39 wurde ein Fit des letzten Spektrums vorgenommen. Um eine idede
Anpassung der berechneten Kurve an die Mefkurve zu erhalten, war es notwendig,
drel Gaul3-Banden fur den Fit zu verwenden. Die langstwellige Bande kann dem
BR-83 zugeordnet werden, wobei die Bande bei 416 nm dem freien Aldehyd
zugeordnet werden kann. Die kurzwellige Bande resultiert wahrscheinlich aus der
Anderung der Streuung des Proteins. Es wird zwar vor der Rekonstitution ein
Spektrum des reinen BO aufgenommen, um die Spektren zu korrigieren, jedoch
andert sich bei einigen Retinalanaloga wahrend der Rekonstitution die ,Protein-
Bande’, so dald eine genaue Korrektur der Proteinstreuung nicht mehr méglich ist.
Aufgrund der dritten Bande sind die berechneten Banden des BR-83 und des
Aldehydes 83 keine exakten Absorptionsspektren. Es zeigt sich aber, dal3 ca. 10-20%
des Aldehydes nicht rekonstituieren, was mit dem Anteil an 9-cis-Isomer von 8%

(Tab. 3) in Zusammenhang zu bringen ist, da wie oben erldutert, 9-cis-Isomere des

2 Chi2 Ist die Summe der Standardabweichungen der berechneten Kurve von der Melkurve
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Retinals nicht ohne weiteres rekonstituieren [109]. Auffallend ist weiterhin die grol3e
Halbwertsbreite (Wy,) der BR-83 Absorption. Die Halbwertsbreite des BR liegt bel
3500 cm™ [111], demnach ist sie beim BR-83 doppelt so groR. Eine mdgliche
Erklarung ist neben dem stérker ausgepragten Polyencharakter von Verbindung 83 die
Isomerenverteilung, d.h. die Absorptionsbande des BR-83 besteht aus zwei
Absorptionen, dem all-trans-BR-83 und dem 13-cis-BR-83. Ob diese Verbreiterung
andere konformative Grinde hat, wie z.B. die Stellung des Ringes zur Polyenkette,
wird in Kapitel 2.3.2 néher untersucht.

Verbindung 79

0,5
Nach zwei Stunden

1 Direkt nach Zugabe

0,4 1
0,3 1
0,2 1

014 N

0,0

T T T —
500 600 700
Wellenlange

[nm]

T T
300 400

Abb. 40: Rekonstitution der Verbindung 79 mit BO

Auch bel der Rekonstitution von Verbindung 79 ist ein isosbestischer Punkt bel
466 nm vorhanden, wie es in Abbildung 40 zu erkennen ist. Die Resaktion ist hierbel
alerdings erst nach zwel Stunden beendet und wiederum nicht vollstandig. In
Abbildung 41 ist der Fit des letzten Spektrums dargestellt. Nach der Zuordnung der
drel Banden wirden fast 30% des Aldehydes nicht rekonstituieren, jedoch wird dies
auf die dritte Bande zurtickzufiihren sein, die auch hier die Anderung der Streuung

reprasentiert, so dal3 man ebenfalls von ca. 10 % nicht umgesetzten Aldehyd ausgehen
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kann, was den 8% 9-cislsomer der Verbindung 79 entspricht. Die enorme
Halbwertsbreite kann hier ebenfalls auf den groferen Polyencharakter oder auf das

Vorhandensein des 13-cis-Isomers mit 25% zurtickgefuhrt werden.

Fit:
Chi’= 4,31*10°

0,5 k irek
Spektrum direkt GauR-Funktionen, 3 Banden

nach der Zugabe

0,4 - \— Spektrum nach beendeter
\ Rekonstitution
0,34
BR-79:
< 20 | o= 248 Nm
0,2+ = \W,,=7936 cm”

| =415 nm
ax

m

-1
W_,= 9779 cm

014 ¥

0,0 T T T T T T T —_—
300 400 500 600 700
Wellenlange
[nm]

Abb. 41: Gauf3-Fit der BR-79 Absorption

Desweiteren konnen auch hier konformative Griinde die Verbreiterung verursachen.
Vergleicht man die berechneten | »-Werte der Pigmente (vgl. Tab. 8: berechnete
Werte in Klammern) BR-83 mit BR-79, so bewirkt die Anderung der Methylgruppe
von der 4-Position bei Verbindung 83 zur 3-Position bel Verbindung 79 einen
bathochromen Shift von 17 nm, was auf eine deutlich andere Wechselwirkung des

Chromophors mit der Protein-Tasche hinweist.
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Verbindung 78
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Direkt nach Zugabe

Nach zwei Stunden
0,4
0,34 .
Nach neun Minuten
\\\\\
< 02- \
"\ Nach einer Minute
011 | s
0,0 T T T T T —
300 400 500 600 700
Wellenlange
[nm]
Abb. 42: Rekongtitution der Verbindung 78 mit BO
Fit:
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0.40 GaulB-Funktionen, 3 Banden
035 1 Spektrum nach beendeter
T Rekonstitution
0,30 -
A BR-78:
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< i _ 1
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0,15 - 78:
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0,05 - \
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Abb. 43: Gaul3-Fit der BR-78 Absorption
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Verbindung 78 zeigt das analoge Verhalten wie die anderen Methylthiophen- Analoga
79 und 83 (Abb. 42 und Abb. 43). Die berechnete léngstwellige Absorption mit
| ma« = 534 nm (Abb. 43) gleicht der der Verbindung 83, ebenso wie die Halbwerts-
breiten und dem Anteill an nicht rekonstituiertem Aldehyd. Ferner liegt en
isosbestischer Punkt bel 462 nm vor. Beim Vergleich dieser drei Verbindungen falt
auf, dal3 nur die 3-Methylthiophen-Endgruppe einen bathochromen Shift verursacht,
so dal die Stellung der Methyl-Gruppe, die in Ldsung so gut wie keinen Einfluld auf
das Absorptionsverhaten auslbt, im Protein einen deutlichen Einflul3 hat. Welche
Grinde diesem Effekt zugrunde liegen, bleibt zundchst unklar, denn obwohl
Lugtenburg et. al. ahnliche Effekte beim Retina bereits untersucht haben, sollte hier
der Einflu? geringer sein, da die Absorption des Pigmentes nur durch die
Kationenstabilisierung am Schwefel beeinfluf¥ar sein sollte. Im néchsten Kapitel wird
versucht, mittels einer semiempirischen Smulation der Protein-Tasche durch eine
AM-1-Rechnung die verschiedenen EinflUsse der polaren Gruppen der Protein-Tasche

auf den Chromophor naher zu untersuchen.

Verbindung 77

0,45 — )
Nach neun Minuten

0,40 -
1 Nach drei Minuten
0,35
0,304 .
| Direkt nach Zugabe
0,25 -
< 0,204
0,15 -
0,10 -

0,05 —

0,00 - . . . :
300 460 560 660 700
Wellenlange
[nm]

Abb. 44: Rekonstitution der Verbindung 77 mit BO
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Die Rekonstitution des Thiophen-Analogon 77 ist zu schnell, a's dal3 man sie mit der
Aufnahme von Spektren verfolgen konnte. Schon das erste Spektrum in Abbildung 44
direkt nach der Zugabe zeigt bereits kaum noch die Absorption des Aldehyds 77, so
dal3 auch kein isosbestischer Punkt zu erkennen ist. Eine schnellere Verfolgung der
Resktion ist mit einer Zeitkurve moglich, d.h. die Messung der Extinktion bei einer
Wellenldnge Uber einen bestimmten Zeitraum (Kap. 2.3.3). Zum besseren Vergleich
wurde daher in Abbildung 45 die konzentrationsangepal’te Absorption des Aldehydes
77 in Ethanol abgebildet.

Der Fit der Absorptionsbande des BR-77 ist problematisch, denn einerseits gibt die
léngstwellige Bande gut die Absorption des BR-77 wieder, jedoch ist die Bande, die
dem Aldehyd zugeordnet werden mufd, mit einer Halbwertsbreite von an die
15 000 cm™* keine realistische Absorption mehr, so dal? hier keine Aussage Uber die

Menge an nicht rekonstituiertem Aldehyd 77 gemacht werden kann.

Absorption von 77 Fit:
in Ethanol Chi’= 3,63*10°
GaulR-Funktionen, 3 Banden

0,5
Spektrum nach beendeter
0,4 Rekonstitution
BR-77:
0,3

| .= 533 nm

-1
W_,= 5461 cm
0,2

17

| e 418 nm

m

014 1
W, ,= 14970 cm

0,0 : , . T .
300 400 500 600 700

Wellenlangen
[nm]

Abb. 45: Gaul3-Fit der BR-77 Absorption

Es zeigt sich bei Verbindung 77, dal3 Methyl-Gruppen in 5- und 4-Position des Rings
keinen Einfluld auf das Absorptionsverhalten haben, sondern nur sterische Effekte

zeigen, die sich in der Dauer der Rekonstitution widerspiegeln, da die langstwelligen
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Absorptionen der Pigmente BR-77, BR-78 und BR-83 sich nur geringflgig

unterscheiden.

Verbindung 87

0,5 - Nach einer Stunde
Direkt nach Zugabe

0,4 - Nach neun Minuten

0,3 Nach einer Minute

<
0,2 4
0,1
0,0 T T T T T T -
300 400 500 600 700
Wellenlange
[nm]

Abb. 46: Rekonstitution der Verbindung 87 mit BO

Bel der Rekonstitution des Aldehydes 87 (Abb. 46) ist wieder ein isosbestischer Punkt
bei 460 nm zu erkennen. Die berechnete langstwellige Absorption (Abb. 47) des
BR-87 mit | = 533 nm ist gleich der Absorption des retinalanalogen
Thiophen-Pigmentes BR-77. Die entsprechenden Aldehyde 77 und 87 bzw. deren SB
oder PSB zeigten bereits ein sehr dhnliches Verhdten. Allerdings, dal3 sich dieser
Trend in der Protein-Tasche fortsetzt, war nicht zu erwarten, da die Wechselwirkung
des Dipols mit den Heteroatomen Schwefel und Sauerstoff aufgrund der grof3en
Elektronegativitatsunterschiede und des unterschiedlichen aromatischen Charakters
dieser Heterocyclen nicht gleich sein sollte.

Die Halbwertsbreite der berechneten Bande des Aldehydes 87 ist viel zu grof3, so dal3
sich hier ebenfalls keine Aussagen Uber die Menge an nicht rekonstituiertem Aldehyd

machen lassen. Ein weiterer Grund fir diese Verbreiterung kann darin
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bestehen, dal3 es sich nicht um die Aldehyd-Absorption handelt sondern um eine
Pigmentabsorption oder um eine Mischung beider. Diese Frage lief3e sich moglicher-
weise bei Bdichtung kldren, da die 9-cis-Isomere, die nicht rekonstituieren,
photochemisch in all-trans- bzw. 13-cis-lsomere isomerisiert werden kdnnen und
dann rekonstituieren. Dieswird in Kapitel 2.3.7 ertrtert.

Spektrum nach beendeter Fit:
Rekonstitutio ChiZ: 0,00002

0,5~
Spektrum direkt Gaul3-Funktionen, 3 Banden
Tnach der Zugabe
%47 BR-87:
| o= 233 NM
0,3- W, = 5837 cm”
< 87:
0,21 O = 422 nm
_ -1
W, ,= 18950 cm
014" \
0,0 T T T T ¥ T T )
300 400 500 600 700
Wellenlange
[nm]

Abb. 47: Gaul3-Fit der BR-87 Absorption

Verbindung 94

Die in 3-Position mit der Polyenkette substituierten Verbindungen des Thiophens 94
und Furans 95 bilden die mit Abstand hypsochromsten BR-Pigmente im Vergleich
zum Retina 1. Die Rekonstitution des Aldehyds 94 zum BR-94 dauert drei Stunden,
wie es Abbildung 48 zeigt, wobei ein isosbestischer Punkt bel 434 nm gebildet wird.
Auch hier ist bei den berechneten Banden die Halbwertsbreite des BR-94 und des
Aldehyds 94 sehr grof3, was, wie oben erlautert, mehrere Grinde haben kann.
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Abb. 48: Rekongtitution der Verbindung 94 mit BO
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Abb. 49: Gaul3-Fit der BR-94 Absorption
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Verbindung 95
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Abb. 50: Rekonstitution der Verbindung 95 mit BO

Das aus dem Aldehyd 95 gebildete Pigment BR-95 ist das hypsochromste der in
dieser Arbeit dargestellten Verbindungenim Vergleich zum Retinal. Die
Rekonstitution ist wie beim BR-94 erst nach drel Stunden beendet (Abb. 50), wobel
ein isosbestischer Punkt bel 426 nm durchlaufen wird. Anders als bei den Furan- und
Thiophen-Verbindungen, die an 2-Position die Polyenkette enthalten, unterscheiden
sich hier die langstwelligen Absorptionen der Pigmente deutlich. Der Austausch von
Schwefdl durch Sauerstoff fuhrt zu einem hypsochromen Shift von 733 cm®, wenn
man von den berechneten Wellenlangen ausgeht (Abb. 51), wdhrend er bel den
Verbindungen mit der Polyenkette in 2-Position Null betragt. Aus diesem Grunde
kann man davon ausgehen, dald3 die Wechselwirkung der polaren Gruppen der
Proteintasche bel den Verbindungen mit der Polyenkette in 3-Position grof3er ist as

bei den anderen Verbindungen.
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Abb. 51: Gauf3-Fit der BR-95 Absorption
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Abb. 52: Rekonstitution der Verbindung 55 mit BO
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Die Rekonstitution des Aldehyds 55 mit BO verlauft Gber einen isosbestischen Punkt
bei 472 nm (Abb. 52). Die Reaktion verlauft schnell und ist bereits nach ca
40 Minuten beendet. Auffdlend ist die Bandenform des BR-55, die wie in
Abbildung 53 gezeigt, nur durch zwei Gaul3-Banden gefittet werden kann. Die
berechnete Aldehyd-Bande ist wiederum viel zu breit, wie es bei den meisten
Verbindungen der Fal ist, denn auch hier ist wiederum eine vierte Bande notwendig,

die die Anderung der Proteinstreuung bzw. Absorption reprasentiert.

Spektrum nach beendeter Fit:

Rekonstitution~_ Chi*= 0.00001
Spektrum direkt Gaul3-Funtkionen, 4 Banden
1nach der Zugabe

0,5+

0.4 4 [I-BR-55:
(I 529 nm
03 W, = 7441 cm”
55:
< | e 451 nm
0,2

-1
W, ,=16390 cm

I-BR-55:
| e 621 nm

m

W, = 4452 cm’

0,1 4%

1

0,0 ; , . : . , . , . ,
300 400 500 600 700 800

Wellenlange
[nm]

Abb. 53: Gauf3-Fit der BR-55 Absorption

Verbindung 65

Die Rekonstitution des N-Methylpyrrolaldehydes 65 zum Pigment BR-65 ist wie die
Bildung des BR-77 zu schnell, as dal3 man sie mit vollstdndigen Spektren verfolgen
konnte, denn sie ist bereits nach ca. 10 Minuten beendet. Dies ist ein Grund, warum
bei der Rekonstitution kein isosbestischer Punkt zu erkennen ist, wie es Abbildung 54
zeigt.

Der Fit in Abbildung 55 zeigt einen Rest von ca. 20% an freiem Aldehyd 65, was mit

dem Isomerenverhdtnisin Tabelle 3 Ubereinstimmt.
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Abb. 54: Rekonstitution der Verbindung 65 mit BO
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Abb. 55: Gauf3-Fit der BR-65 Absorption
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Verbindung 54
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Abb. 56: Rekonstitution der Verbindung 54 mit BO

Die Bildung des BR-54 verlauft nahezu so schnell wie die des BR-65, dlerdings
zeigen hier drei Spektren noch einen isosbestischen Punkt bel 496 nm (Abb. 56).
Vergleicht man die berechneten langstwelligen Absorptionen der Pigmente BR-54
(Abb. 57), BR-55 und BR-65, so fihrt einerseits die Substitution der N-Methyl-
gruppe der Verbindung 54 durch eine N-Vinylgruppe in Verbindung 55 zu einem
hypsochromen Shift von 886 cm®, andererseits verursacht die Einfihrung der
retinalanalogen 9-Methylgruppe in Verbindung 65 beziiglich Verbindung 54 zu einen
bathochromen Shift von 687 cm®. Demnach verstérken die polaren Wechsel-
wirkungen der Proteintasche die geringen Effekte der Alkylsubstituenten, die bereits
in Kapitel 2.2.1 Uber die Dewar-Regeln erklart wurden.

Die enorme Anderung der Streuung des Proteins bei der Rekonstitution der

Verbindung 54 183 keine Aussage Uber die Menge an rekonstituiertem Aldehyd zu.
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Abb. 57: Gaul3-Fit der BR-54 Absorption
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Abb. 58: Rekonstitution der Verbindung 66 mit BO
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Die Verbindung 66 wurde im Kapitel 2.2.3 as Polymethin eingestuft und ist mit
Verbindung 67 (siehe unten) zusammen die tieffarbigste Verbindung der 12
dargestellten Retinalanaloga. Wéahrend der 20minttigen Rekongtitution wird en
isosbestischer Punkt bei 562 nm durchlaufen (Abb. 58). In Abbildung 59 zeigt sich,
dai3 keine der gefitteten Banden dem Aldehyd (I max = 486 nm) zugeordnet werden
kann, jedoch kann man aufgrund der grofRen Streuungsénderung nicht davon
ausgehen, dali3 ale Isomere des Aldehyds 66 rekonstituiert haben. In Abbildung 59 ist
die Anpassung der BR-66 Absorption im Bereich um 800 nm schlecht; Abbildung 60
zeigt, dal3 in diessm Wellenldngenbereich eine weitere Bande angenommen werden
mul3, um eine optimale Anpassung zu erhaten. Diese stark bathochrom verschobene
Bande zeigte sich bereits beim BR-55 (Abb. 53), wobel die Grinde dieser

Absorptionen noch offen sind.

Spektrum nach beendeter
Rekonstitution

Fit:

0,14 — Spektrum direkt
nach der Zugabe

0,12 Chi’= 2,93*10°
Gaul-Funktionen, 4 Banden
0,10 —
0,08 — BR-66:
\ I o™ 641 nm
< 0,06 \'\ W, = 7782 cm™”

0,04 +

0,02 +

0,00 +

300 | 460 | 560 | 660 | 760 | 860 900
Wellenlange
[nm]
Abb. 59: Gaul3-Fit der BR-66 Absorption
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Ausschnitt des Spektrums Fit:
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Abb. 60: Fit der Absorptionsbande von BR-66
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Abb. 61: Rekongtitution der Verbindung 67 mit BO
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Bei der Rekongttution des Aldehydes 67 findet eine groRe Anderung der
Proteinstreuung statt, so dal3 die Spektren in Abbildung 61 stark verrauscht sind.
Dennoch 183 sich ein isosbestischer Punkt bei ca. 534 nm erkennen. Ebenso wie der
Aldehyd 66 kann der Aldehyd 67 zu den polymethinartigen Verbindungen dieser
Reihe gezahlt werden und BR-67 zeigt dieselbe berechnete Absorption wie BR-66,
obwohl der Chromophor um eine Doppelbindung kirzer ist (Abb. 62). Auch beim
BR-67 mul} die Absorptionsbande durch zwel Gauf:-Kurven gefittet werden. Die
Ursache dieser bathochrom verschobenen Banden kann nicht auf den
Polymethincharakter zuriickgefuhrt werden, da das Pigment BR-55 auch diese
Schulter in der Absorption zeigt, und Verbindung 55 nicht al's Polymethin einzustufen
ist. Ferner ist beim Fit keine Bande dem Aldehyd zuzuordnen, trotzdem kann man
nicht eindeutig von einer vollsténdigen Rekonstitution sprechen, da, wie bereits

erlautert, die Streuung des Proteins sich @ndert und dieser Faktor kaum exakt zu

bestimmen ist.
Fit:
.2_
JChi= 0’00097 - Spektrum nach beendeter
0.30 - GaufR3-Funtkionen, 3 Bandey Rekonstitution
0,25 II-BR-67:
Spektrum direkt |  =636nm
0,20 nach der Zugabe W, = 7047 em™
< 0,15
I-BR-67:
0,10 I = 729 nm
-1
\ W, ,=2120 cm
0,05
AN
0,00 T T T T T T T T LR Mt v,\\jn
300 400 500 600 700 800 900
Wellenlange
[nm]

Abb. 62: Gaul3-Fit der BR-67 Absorption

In Tabelle 8 sind die spektroskopischen und berechneten Daten der BR-Pigmente der
neuartigen Retinadlanaloga im Vergleich zum Retinal zusammengestellt. Die

Reihenfolge ist analog der Chromophorzuordnung, die anhand der spektroskopischen
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Daten der Verbindungen in Lésung erhaten wurden. Diese Reihung erscheint fast

willkdrlich, denn die zu erwartende Reihenfolge der einzelnen Chromophor-Typen

blieb aus.

_ . BR _ Des D. 3l
Nr. | Retinalanaloge Aldehyde |[$X]] log e E’!rﬁi] em} [r|n gm]
83 @wwo (gg) 443 | 8559 | 1566 | -17753
79 @A(N/Y/vo (5523) 462 | 7936 | 2716 | -2981
78 &WNAINO (ggg) 452 | 9358 | 1793 | -13660
87 [O\Nﬁ/\/%/o (ggg) 438 | 5837 | 2158 | -16750
7 | LA S (ggg) 449 | 5461 | 2616 | -8002
% | R (jgg) 462 | 10040 | 1258 | 3668
95 /Q{ R (j% 458 | 10400 | 840 | -3668
55 ZNQNNNW " | oo | 454 | 11670 | 876 0
65 ZNM/A/ 7| ogp | 480 | eas | 1360 | -aees
1 é(\ b 560 | 4,78 | 3500° | 4615 | 10137
54 (s e (ggg) 448 | 7802 | 1152 | -5282

3 Die Differenz bezieht sich auf die PSB der jeweiligen Substanz
* In Klammern sind die langstwelligen Absorptionen aus dem jeweiligen Fit angegeben. Die

gemessenen Werte sind die der dunkeladaptierten Form
° Die Halbwertsbreiten wurden aus den berechneten Banden erhalten
® nach [111]
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ot 636
66 /Q}\/\K\/\Kvo a1 | 435 | 7782 | 1197 | 25476
VK/\VK/WO 638
67 H/N \ 636 | 432 | 7047 | 2508 | 12020

Tab. 8: Spektroskopische Eigenschaften der BR-Pigmente der

neuartigen Retinalanaloga

Allerdings zeigte sich bereits bel den oben besprochenen Rekonstitutionen, dal3 es
nicht moglich ist Vorhersagen oder nur Tendenzen im Absorptionsverhalten zu
machen. So ist z.B. das 3-Methylthiophenanaloga BR-79 bei weitem bathochromer als
die Isomere in 5- und 4-Stellung, und hat demnach auch einen grof3eren Opsinshift als
diese, jedoch ist dieser gleich dem Opsinshift des Thiophenanaloga BR-77, obwohl
dieser wiederum eine Absorption hat wie die Methylisomere in 4- und 5-Stellung.
Desweiteren zeigten die polymethinartigen Verbindungen, die die Pigmente BR-66
und BR-67 bilden, zwar die erwartete Tieffarbigkeit, aber nicht zu erklaren ist, warum
das BR-67 dieselbe Absorption aufweist wie die des BR-66, obwohl dieses ein um
eine Doppelbindung langeres p-System besitzt. Schliefdich ist der Vergleich dieser
Daten allein schon nicht unproblematisch, da sich bel den berechneten Spektren
zeigte, dal3 tellweise zwei Banden fir die Pigmentabsorption notwendig waren, wie es
bei den Pigmenten BR-55, BR-66 und BR-67 der Fall ist, und da} die
Extinktionskoeffizienten, die in Tabelle 8 aus den gemessen Daten erhalten wurden,
ungenau sind, da einerseits die Anderung der Proteinstreuung nicht exakt erfaf’t
werden kann und daraus zweitens nicht genau ermittelt werden kann, welche
Konzentration an Pigment in der Lésung vorliegt.

Maoglich ist daher nur eine grobe Gliederung: Die Pyrrolanaloga 54, 55, 65, 66 und 67
snd die tieffarbigsten Verbindungen und zeigen den ausgepragtesten
Polymethincharakter, was besonders fir die Verbindungen 66 und 67 gilt.

Die Furan- und Thiophenanaloga, die in 2-Position die Polyenkette besitzen, zeigen
den grolten Polyen-/aromatischen Charakter, so daf3 die polare Umgebung der
Proteintasche den Chromophor gut stabilisieren kann, was zu relativ grof3en
Opsin-Shiften fuhrt.
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2.3.2 AM-1-Rechnungen zur Rekonstitution

Mit Hilfe von semiempirischen Rechnungen wird versucht, die Geometrien der zwolf
PSB der neuartigen Retinalanaloga zu bestimmen und ihre Struktur innerhalb der
Proteintasche zu untersuchen, um weitere Erklarungsansdize zum spektralen

Verhalten der heterocyclischen Retinalanalogaim BO zu erhalten.

AM-1 (Austin Moddl 1) [112] ist ein semiempirisches, quantenmechanisches
Rechenverfahren und gehort zur Gruppe der NDDO-Methoden (neglect of diatomic
differential overlap) bzw. der MNDO-Verfahren (modified neglect of diatomic
overlap) [112, 113]. Diese SCF-Methode (self consistent field ) verwendet einen
Basissatz von einem s-Orbital und drei p-Orbitalen. Ferner wird die ZDO-Né&herung
(zero differential overlap) verwendet, so daRR die Uberlappungsintegrale in der
Sakulargleichung ignoriert werden. Die ZDO-N&herung gilt jedoch nur fir
differentielle Zweizentrentiberlappungen, d.h. es verschwinden differentielle Ein-
zentrentberlappungen nicht; es werden ale Ein- und Zweizentrenintegrale beriick-
sichtigt, bei denen beide Orbitale zum gleichen Zentrum gehoren.

Die Fehler, die durch diese Integralndherungen entstehen, werden dadurch
ausgeglichen, dal3 die Eineektronenmatrixelemente durch Na&herungsformeln
berechnet werden, die empirische Parameter enthalten. Im AM-1-Modell werden nur
Einzel-Atom-Parameter verwendet [112, 113].

Zur Durchfihrung der Rechnungen wurde das Programm M OPA C93 verwendet.

Wie bereits erwahnt, liegt das Hauptinteresse dieser Arbeit in der Wechselwirkung der
heterocyclischen Endgruppen mit dem Dipol in der Proteintasche. Die
Wechselwirkung der Polyenkette bzw. der protonierten Schiffbase sollte bei allen
Verbindungen &hnlich sein, da diese immer dieselbe Struktur aufweist. Ein
Gesichtspunkt bei der Geometrie-Untersuchungen der Verbindungen ist der
Dihedralwinkel der retinalanalogen 6-7-Einfachbindung, d.h. die Position der
Endgruppe beziiglich der Polyenkette. Zu diesem Zweck wurde eine Driver-Rechnung
(fur Details siehe Kap. 4.5.2) der PSB um die 6-7-Einfachbindung durchgefihrt,
deren Ergebnis in Abbildung 63 dargestellt ist.
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Abb. 63: Driver Rechnung der protonierten Schiffbasen

der neuen Retinalanaloga

Der prinzipielle Verlauf der Energiekurve entspricht den Erwartungen, da die
6-7-Bindung aufgrund der guten Konjugation schon enen ausgepragten
Doppelbindungscharakter besitzt, so da3 bei ener Verdrillung um 90° eine
Energiebarriere von 12-27 kdJmol zu tberwinden ist. Hierbei lassen sich die Verbin-
dungen in drel Klassen unterteilen. Erstens die Verbindungen mit Pyrrol- Endgruppen;
hier liegt die Barriere am hdchsten, d.h. die Ladungsverteilung ist aufgrund der guten
Konjugation am grofdten. Zweitens die Polyen-artigen Verbindungen; hierunter fallen
die Thiophen- und Furan-Endgruppen. Die Konju- gation ist hier geringer ausgepréagt,
so dal3 auch der Doppelbindungscharakter geringer ist, was etwa zu einer Halbierung
der Rotationsbarriere fuhrt. Schliefdlich bilden die PSB-55 und PSB-87 eine eigene
Klasse, denn sie liegen gerade zwischen den Pyrrol- Endgruppen und den
Polyen-artigen.

Dieses Verhaten wurde ebenfalls bei der Rekonstitution der Verbindungen mit BO
beobachtet, da hier ebenfalls dieselbe grobe Unterteilung vorgenommen wurde.

Die Energiekurve des Retinals hat einen vollig anderen Verlauf, as die der neuen

Retinalanaloga; dies liegt an den sterischen Wechsalwirkungen der Methylgruppen des
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lononringes. Die sterische Wechselwirkung ist beim Retinal sehr viel grof3er as der
Energiegewinn einer planaren Struktur.

Aus der Driver-Rechnung der protonierten Schiffbasen lassen sich dlerdings keine
Aussagen Uber die Konformation an der 6-7-Einfachbindung machen, da die
Energieunterschiede zwischen 0° und 180° quasi gleich Null sind, d.h. dal3 geméaf3 der
AM-1-Rechnung keine Konformation der protonierten Schiffbasen bevorzugt ist.
Vergleicht man die neuen Retinalanaloga mit Retinal 1 selbst, dann fallt auf, dal? das
Energieminimum der PSB-1 bei 50° liegt, wahrend es bei den Retinalanaloga bei 0°
bzw. 180° liegt. Demnach sollte die Planariserung, die innerhalb der Proteintasche
erfolgt und beim Retinal 1 einen Anteil am Opsinshift von 1200 cm™® [13] verursachen
soll, bel den Retinaanaloga keinen Effekt haben, so dal3 der Opsinshift der neuen

Verbindungen dadurch kleiner sein mul3.

Die Konformation der Endgruppe innerhalb der Proteintasche ist von entscheidender
Bedeutung fur die Wechselwirkung des Chromophors mit den polaren Gruppen der
Proteintasche. Daher wurde versucht, mittels einer AM-1-Rechnung die Protein-
tasche mit den protonierten Schiffbasen der neuen Retinalanaloga zu ssimulieren und
die Energiewerte und die Struktur verschiedener Konformere zu berechnen.

Aus den geometrischen Daten der drei Ladungen von Nakanishi et al. [101] wurde die
Proteintasche mit Retinal konstruiert. Nachdem eine chromophorunabhangige
Geometrie fur die Proteintasche erstellt wurde (fur Details siehe Kap. 4.5.3), konnten
die bereits optimierten Geometrien der neuen Verbindungen in die Proteintasche

eingesetzt werden, um so die optimale Struktur und die Bildungswérme zu berechnen.
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Abb. 64: Darstellung der Proteintasche mit der n-Butylamin-PSB des Retinal 1
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Abbildung 64 zeigt die Geometrie der Proteintasche nach Nakanishi et. al. [101]. Der
Abstand zwischen den Stickstoff der PSB und dem Gegenion, welches hier durch ein
Formiatanion gebildet wird, betragt 3,9 A. Der Abstand des Anions zum C-5-Atom im
lononring betrégt 3,0 A und des Kations, welches durch ein Ammoniumkation
gebildet wird, zum Anion betragt 3,0 A. Der Winkel zwischen dem Anion, C-5 und
C-6 betragt 95°; Der Winkd zwischen Anion, Kation und C-5 betrégt 76° und der
Winkel zwischen Anion, Kation, C-5 und C-7 betragt 60°.

Die geometrische Verknipfung der neuen protonierten Schiffbasen mit den Ladungen
der Proteintasche erfolgte Uber den Stickstoff und den Kohlenstoff der protonierten
Schiffbase, d.h. dal3 dieser Abstand und Winkel konstant gehalten wurde, um zu
gewdhrleisten, dal3 sich die Abstande und Winkel der Ladungen untereinander und im
Bezug zur protonierten Schiffbase nicht andern, denn dies wirde bedeuten, dal? sich
die Proteintasche andert. Diese Annahme ist vertretbar, da alle zwdlf neuen
Verbindungen bis zur retinalanalogen 13-Methylgruppe gleich sind, so dal3 auch diese
Wechselwirkung gleich sein sollte.

Es wurden nun die Konformationen 6-s-cis und 6-s-trans berechnet. In Tabelle 9 sind

die Energiedifferenzen der beiden Geometrien der einzelnen Verbindungen dargestellt.

Energiedifferenz Energiedrmste
Nr. Retinalanaloge Aldehyde 0° und 180° Konformation der
[kJ/mol] 6-7-Bindung

55 /T\&/\//\W ° 21 6-s-Cis

54 Q\/\/\/ NP 20 6-s-trans
|

13 6-s-trans

6744

|
65 @/ /\/AI/N/O 13 6-s-trans
|

79 @/A(W\/O 9 6-s-Cis
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78 WA(V/O 8 6-s-cis
66 M/ /\WO 7 6-s-trans

keine bevorzugte

)
83 MWO 6 Konformation
/(}\\/ keine bevorzugt
P o gte
87 | Sor I S Konformation

\Mo keine bevorzugte
94 @\ 3 Konformation

MAO keine bevorzugte
95 /L_A(\ 1 Konformation

(0]
T\ o keine bevorzugte
77 @/\I/A/\I/\// 0 Konformation

Tab.9: Ergebnisse der Proteinsimulation der neuen Retinalanal oga

Die Energie, die be Raumtemperatur zur Verfigung steht, liegt bel 2,5 kJmol,
jedoch erhdlt man bei der AM-1-Rechnung keine exakten Energiebetrdge, daher
wurde hier eine bevorzugte Konformation erst bei einem Energieunterschied von 7
kJmol angenommen.

Aus den berechneten Daten kann man nun folgende allgemeine Regeln zur
Konformation von heterocyclischen Finfringendgruppen ableiten:

-Besitzt der Ring eine dem Retina 1 in Position C-5 analoge Methylgruppe,
dann hat diese auch die analoge Position im Ring (Abb. 65).

-Besitzt der Ring Alkysubstituenten, ohne dal? eine C-5 analoge Methylgruppe
vorhanden ist, dann besitzen diese den maximalen Abstand zum Dipol der
Proteintasche (Abb. 66).

-Heterocyclen ohne Alkysubstituenten zeigen keine bevorzugte Konformation
da sch die Energiewerte der 6-s-cis und 6-s-trans Konformationen aus den
AM-1-Rechnungen kaum unterscheiden.

Ferner wurde die optimale Struktur der Chromophore berechnet, wobei jewells die

planare Struktur an der 6-7-Bindung erhalten wurde, d.h. nach den AM-1-
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Rechnungen liegt keine Verdrillung der Endgruppe vor. Allerdings ist in den
Abbildungen 65 und 66 zu erkennen, dal3 bei der optimalen Struktur eine Verdrillung
der Polyenkette vorliegt, die bei alen Verbindungen recht dhnlich ist.

Inwieweit diese strukturellen Ergebnisse mit den bereits vorgestellten und noch zu
erlauternden spektroskopischen und kinetischen Daten zu vereinbaren sind, werden

die nachsten Kapitel zeigen.

X ¥

Verﬁindung 66
O-s-trans ;:—

Verbindung 65
O-s-trans

Verbindung 79
(—sri s
Abb. 65: Darstellung der energieminimierten Struktur der

Proteinsimulation der Verbindungen 65,66 und 79
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Abb. 66: Darstellung der energieminimierten Struktur der

Proteinsmulation der Verbindungen 65 und 78

2.3.3 Kinetik der Rekonstitution der Retinalanaloga

101

Die Reaktion zwischen dem Retinalanalogon und dem BO ist prinzipidl ene

Additions/Eliminierungs-Reaktion am Carbonylkohlenstoff und ist allgemein sdure-

katalysiert. Man kann somit folgenden allgemeinen Mechanismus annehmen [114]:

T -HO A ! A
R—(l:—N—LyS - /C=N—LyS = C=N—Lys
R R
+
/O\ H
H H

Abb. 67: Reaktionsmechanismus der Pigmentbildung
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Der geschwindigkeitsbestimmende Schritt ist pH-abhangig [114]; in neutraler und
basischer Losung ist die Dehydratiserung zum Imin geschwindigkeitsbestimmend,
waéhrend in saurer Losung der nucleophile Angriff der langsamste Schritt ist. Unter
physiologischen Bedingungen liegt demnach eine Reaktion erster Ordnung vor.

Ein weiterer Aspekt der Rekonstitutionsreaktion ist die Isomerisierung. Gértner et. al.
[115] zeigten, dal? sich das Isomerenverhéltnis wahrend der Rekonstitution &ndert,
auch wenn man nur 13-cis- bzw. al-trans-Retind zum BO gibt. Die thermische
Isomerisierung kann man ebenfalls a's Resktion erster Ordnung annehmen, so dal3 die
komplette Reaktion eine Folgereaktion zweier Reaktionen erster Ordnung ist, wobei

sich folgender mathematischer Zusammenhang ergibt [116]:

CBR = CAldehyd [1 + k1—1k2 (kpekat - ke kzt)] Gl. 1

Schreckenbach et. al. [109] stellten fur die Rekonstitution des Retinals in BO

folgenden Mechanismus auf:

a
Retinad + BO —> 400 nm Chromophor b—» 430-460 nm Chromophor

€ » BR-560M

Abb. 68: Mechanismus der Rekonstitution von Retinal nach [109]

Fur die Reaktion a wird angenommen, dal3 es sich um die Planarisierung des Retinals
in der Proteintasche handelt. Dieser Prozef3 wird bel den neuen Retinalanaloga nicht
Zu beobachten sein, da hier der Chromophor bereits planar vorliegt. Die Spektren der
Rekonstitution der neuen Verbindungen zeigten auch keine derartige Absorption. Die
Reaktion b ist noch nicht vollsténdig geklért, jedoch ergibt sich aus den Ergebnissen
von Schreckenbach et. al. [109] und Gértner et. al. [115], dal? die SB erst bei der
Reaktion ¢ gebildet wird, so dal} Reaktion ¢ der geschwindigkeits- bestimmende
Schritt der Rekonstitution ist. Die Aushbildung eines dem Retinal anaogem
Chromophors 430-460 nm wurde bel der Rekonstitution der neuartigen
Retinalanaloga ebenfalls nicht beobachtet, so dal3 demnach nur die Reaktion ¢ zu
beobachten ist.
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Aus diesen Uberlegungen folgt, da3 die Rekonstitution der neuen Verbindungen
einheitlich sein sollte. Die isosbestischen Punkte im Spektrum der Rekongtitution sind
dlerdings nur ein Hinweis auf eine enheitliche Reaktion, da die Moglichkeit zu
berlicksichtigen ist, da3 es sich bel den isosbestischen Punkten um sogenannte
pseudo-isosbestische Punkte oder quasi-isosbestische Punkte handelt [117]. Erhalt
man bel der Auftragung zweier bel verschiedenen Wellenlangen gemessenen
Extinktionen gegeneinander eine Gerade, wie esin Abbildung 69 gezeigt ist, dann ist
die Reaktion einheitlich [117].

0,65 4

0,60 \
0,55 \N
N

0,50 + N

0,45

Extinktion bei 500 nm

0,40 +

0% 4+—-7—-+—7-"+—7—-"—7—"—7—""T—"—T1—"—1—
020 025 030 035 040 045 050 055 060 0,65

Extinktion bei 400 nm
Abb. 69: Extinktionsdiagramm der Rekonstitution der Verbindung 94 mit BO

In Tabelle 10 sind die Regressionskoeffizienten dieser Auftragungen fir die
Rekonstitution der neuen Retinalanal oga zusammengestel|t.

Nach dieser Auftragung handelt es sich bei den Rekonstitutionen der Verbindungen
65, 67, 77 und 83 nicht um einheitliche Reaktionen. Diese Tatsache kann mehrere
Grunde haben. Es kann erstens damit begriindet sein, dal3 die Extinktionen durch die
Anderung der Proteinstreuung nicht exakt genug sind und dadurch scheinbar eine
nicht einheitliche Reaktion resultiert. Zweitens wurde oben eine Folgereaktion von
zwel Reaktionen erster Ordnung angenommen, so dal3 sich Zwischenprodukte bilden
konnen, wodurch die Reaktion nicht mehr einheitlich ist, wenn dieses eine Absorption
zeigt. Drittens wurde fir die Rekonstitution ein 1somerengemisch verwendet, so dal3

die Reaktion nur dann einheitlich ist, wenn die Isomeren gleich schnell zum selben
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Produkt fuihren. Welche dieser Moglichkeiten zu berticksichtigen ist, bleibt alerdings

unklar.
. |1 |2 2
Nr. Retinalanaloge Aldehyde (] (] R
I\
55 EV/\/\/ ~° 430 520 0,980
54 /Q\\/\/\/ NP 450 500 0,996
|
\/K/\/K/\o
67 /_ﬁ 480 650 0,874
ALT
65 L) N 0 400 550 0,777
N l
| Y7
sy
79 N W\/O 400 550 0,985
78 //@/YVWO 400 550 0,991
66 M/ Py o 500 650 0,996
A S
83 MWO 400 530 0,882
/
87 Q\/\’/A/\’/\//O 400 530 0,984
\/K/\/K/\
o | 0 400 500 0,996
AN
\/K/\/K/\
%5 /UA o 380 500 0,994
(0]
U\/
77 | S /\’/A/\’/\//O 400 550 0,934

Tab. 10: Ergebnisse der Extinktionsdiagramme fir die

Rekonstitution der neuen Retinalanaloga
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Um die zwei Geschwindigkeitskonstanten der Gleichung 1 zu erhalten,
wurde die Extinktion bel einer Wellenlénge gegen die Zeit bestimmt, V 75
so dal3 man die in Abbildung 70 gezeigte Kurve erhélt.

0,44

0,42

0,40

0,38 H

0,36

Extinktion bei 669 nm

0,34,

0,32 4, . , . , . , . , . , . ,
0 500 1000 1500 2000 2500 3000

Zeit
[s]

Abb. 70: Extinktion/Zeit-Kurve der Rekonstitution der Verbindung 66 in BO

Diese Kurven wurden nun durch einen Fit angepal’t, wobei entweder Gleichung 2

oder Gleichung 3 verwendet wurde.

y=y0+Ae'$ Gl. 2

X- XO X- XO

y=Yo+Aie 1o +Ae 2 Gl.3

Begonnen wurde stets mit Gleichung 2; eine zweite Geschwindigkeitskonstante wurde
nur dann angenommen, wenn sich beim Fit mit Gleichung 3 die Gite des Fits
signifikant verbesserte, d.h. eine Verkleinerung von Chi? um mindestens 10%.

Die Ergebnisse fur die neuen Verbindungen sind in Tabelle 11 im Vergleich zum
Retinal 1 zusammengefalt.
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ka
Nr. Retinalanaloge Aldehyde | [nm] | 10? 10°
[s] [s]

7\
65 %WO 560 | 9,60 | 04 | 1,3 | 06 | 0,70

Fehler
(%]

Fehler | Chic
[%] | 10°

77 M/A]/A//O 533 |250| 03 | 07| 06 | 4,40
66 M/ PO O S 669 | 1,90 0,5 22 | 0,05 | 0,07

87 /CQ\\/\’/A/\’/\//O 528 | 1,90 | 0,2 04| 07 | 180

/é_B\\/\/\

54 NN 0 549 | 150 | 0,05 | 2,2 0,2 0,20
'l\l /\K\/

1|~ \/K/\o

-l 14| - - - -

7\
55 %/\/\/Y\//O 524 | 100| 08 | 13| 10 | 150

78 MWO 534 | 038 | 10 | 04| 03 |600
83 MWO 530 | 036 | 08 | 03| 04 |500

sy
79 WO 534 | 0,09 1,0 4.2 40 6,30

\Wo
67 640 | 0,07 0,2 - - 1,60

%5 | 476 | 002 | 01 | - - | 100
(@]
% Q{\\NA\O 488 | 002 | 03 | - - 1130

Tab. 11: Geschwindigkeitskonstanten der Rekonstitution der neuen Retinalanaloga

! Wert fiir die Rekonstitution des all-trans-Retinals nach [115]
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Fur die meisten Verbindungen wurden zwei Geschwindigkeitskonstanten angenom-
men, nur fir die Rekonstitutionen der Pigmente BR-67, BR-94 und BR-95 war ein
monoexponentieller Fit ausreichend. Diese Pigmente haben mit Abstand die kleinsten
Konstanten, was einen deutlichen Hinweis auf einen monoexponentiellen Verlauf
gibt..

Die Grole der Geschwindigkeitskonstanten korreliert mit keinen der bist jetzt
vorgestellten spektroskopischen Daten oder semiempirischen Rechnungen. Weder die
Annahme, ob eine bevorzugte Konformation vorliegt, noch ob die Rekonstitution
einheitlich verlauft oder ob der Chromophor mehr Polyen- oder Polymethincharakter
hat, ist fir die Grofde der Reaktionsgeschwindigkeit verantwortlich. Es &3t sich nur
feststellen, dal3 die 9-Desmethylanaloga immer langsamer rekonstituieren as die
normal substituierten Analoga und das die Verbindungen die die Polyenkette in
3-Position besitzen nur sehr langsam das entsprechende Pigment bilden.

Auffalend ist weiterhin, dald die Verbindung 65 rund 10ma schneller das Pigment
bildet als Retind 1 selbst, wéhrend die meisten Verbindungen etwas schneller oder
langsamer als Retina 1 rekonstituieren.

Wahrscheinlich wird es ein sehr komplexes Zusammenspiel von sterischen und
elektronischen Grunden sein, was die Kinetik der Rekonstitution beeinfluf3t.

Die Zuordnung der Geschwindigkeitskonstanten k; und k. zu den jewelligen
Reaktionen ist nicht unproblematisch, jedoch ist es verniinftig, die Konstante k; der

Schiffbasenbildung zuzuordnen und die Konstante k, der 1somerisierung.

2.3.4 Retinalverdrdangung der neuen Retinalanaloga

Die Verdrangung von Analoga durch Retina aus der Bindungstasche ist eine probate
Methode, um zu ermitteln, ob bei der Rekonstitution von Retinalanaloga tatséchlich
die Verbindung in der Proteintasche sitzt und kovalent Uber das Lysin-216 gebunden
ist [118-121].

Bel der Retinalverdréngung gibt man zu dem rekonstituierten

Pigment des Retinal anal ogons einen Uberschuld an all-trans-Retinal V79

und beobachtet mittels UV-VI1S-spektroskopischen Methoden den

Anstieg der Extinktion bei 560 nm, da hier die dunkeladaptierte Form des BR
absorbiert, oder man beobachtet den Abfall der Extinktion an freiem Retina 1 bei
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380 nm, je nachdem welche Bande am besten zu separieren ist. Dieser Anstieg bzw.
Abfal wird dann bis zu einem Tag vefolgt, so da3 man anschliefend den
prozentualen Anteil an verdrangtem Retinalanalogon ermitteln kann. Diese Anteile
sind fr die zwdlf neuen Retinalanalogain Tabelle 12 zusammengestel It.

Keine der zwolf Verbindungen wird vollsténdig verdrangt, so dal3 man bel alen
Pigmenten von einer kovalenten Bindung des Chromophors zum Protein und einem
Gleichgewicht zwischen dem Retinal- und Analogon-enthaltenen Pigment ausgehen
kann. Dies war zu erwarten, da einerseits der Opsinshift der Aldehyde ohne eine
kovaente Bindung kaum zu erkléren ware und andererseits die Rekonstitutionen der

meisten Verbindungen einheitlich verlaufen.

Verdrangter Anteil
[%]

65 %WO 0
77 @/A’/\/ ~A° 28

66 JEQ/W/A/\[/\/ 23

87 /CQ\\/\,/A/\"/A//O 28
54 /TM\/WO 15

Nr. Retinalanaloge Aldehyde

55 /Nik/\/\/%\//o 23

78 Q\/AK\/AK\//O 11

83 b\/wwo
79 @/W\KVO 15
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67 M o 48
|

95 MO 9

94 Q(\MA\O 9

Tab. 12: Retinaverdrangung der neuen Retinalanaloga

Die unterschiedlichen Anteile an verdrangtem Chromophor sind nicht monokausal.
Waéhrend bel den Methylthiophenen 78, 79 und 83 der sterischen Einflu® der
Methylgruppe die Verdrangungsrate gegentiber dem Thiophenanalogon 77 verringert,
liegt bel den Pyrrolen der umgekehrte Fall vor. Zwar fihrt das Fehlen der
9-Methylgruppe in der Polyenkette zu einem Anstieg der Verdréngung (siehe
Verbindungen 54 und 55 im Vergleich zu 65), jedoch werden die Aldehyde 66 und 67
zu einem groferen Antell vom Retina 1 verdrangt as die Verbindung 65. In
Kapitel 2.3.7 wird sich zeigen, dal3 die Pigmente BR-66 und BR-67 nicht photostabil
sind, so dald diese ,instabilen” Pigmente auch leichter durch Retinal 1 verdrangt
werden sollten. Weiterhin ist auffallend, da3 die Anderung der Position der
Polyenkette beim Thiophen und Furan von der 2-Position (BR-77 und BR-87) zur
3-Position (BR-94 und BR-95) der gleich Abnahme der Verdrangungsrate beobachtet

wird.

2.3.5 pH-Abhéangigkeit der neuen BR-Pigmente

Wie schon in der Einleitung erléutert, findet wahrend des Photozyklus des BR en
Protonentransport vom Zelleninneren nach auf3en statt, wobei die protonierte Schiff-
base de- und reprotoniert wird. Der pKs-Wert der PSB ist demnach fur den
Photozyklus entscheidend. Sie wurde fur alle zwélf Pigmente der neuen Retinal-
anal oga bestimmt.

Zur Bestimmung des pKs-Wertes wird eine Pigmentprobe titriert, V 76
wobei nach jeder pH-Anderung ein UV-V1S-Spektrum aufgenom-
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men wird [122]. Das Problem bel dieser Messung besteht darin, dal3 die Streuung des
Proteins bel jedem pH-Wert unterschiedlich ist und bel niedrigen pH-Werten stark
ansteigt. Da nur die Proteinstreuung bei pH = 7 gemessen wird, ergeben sich Pro-
bleme bel der Differenzbildung zu den Mef¥kurven bel anderen pH-Werten. Daher
wird fir jedes Spektrum das Proteinspektrum zusétzlich mit einer linearen Funktion
korrigiert, wobei die Bereiche, in denen keine Absorption vorhanden ist auf Null
gesetzt werden. In der Abbildung 71 sind als Beispiel die korrigierten Spektren des
Pigmentes BR-79 aufgetragen.

Extinktion

4(I)0 I 6(I)0 I 8(I)0
Wellenlange
nm]
Abb. 71: Titration des Pigments BR-79

Ein weiteres Problem bel dieser Messung besteht darin, dal3 die Titration nur im
Bereich von pH = 4-5 bis etwa pH = 10-11 durchgefuhrt werden kann, da auf¥erhalb
dieses Bereichs das Pigment zerstort wird. Aus diesem Grunde erhd8lt man bei der
Auftragung einer Wellenlange gegen den pH-Wert keine vollstdndige sigmoidale
Kurve, sondern nur einen Tell dieser. Es wurde daher versucht die Mef3kurve durch
eine sgmoidale Funktion zu fitten. Es stellte sich heraus, dal3 die sigmoidale

Boltzmannfunktion (Gl. 4) die beste Anpassung an die Mef¥kurven lieferte:

- A A
Y= "0

1+e dx

+ A, Gl. 4




2.3. BR-Pigmente

111

Diese Funktion hat zwar keinerlel physikalischen Bezug zum untersuchtem System,

jedoch spielt dies keine Rolle, da der pKs-Wert Uber ihren Wendepunkt bestimmt

wird, d.h. Uber die 2. Ableitung der Funktion. In Abbildung 72 ist die Auswertung der

Messung fir das Pigment BR-79 dargestellt.

2. Ableitung

1. Ableitung

0,34
l .
0,32 - —4.4,, n
1. i
0,30
&
[
% 0,28
Te}
D
2 0267 sigmoidaler Fit:
S 1 Chi*2 = 0.00001
= 0244 Al 0.32023 0.00186
= 1 A2 019754 0.00297
W 9224 %0 8.81676 0.03967
dx 0.47244 0.03265
0,20 |
T T T T T
5 6 7 8 9
pH

Abb. 72: Auswertung der Titration des Pigmentes BR-79

Die Ergebnisse der zwolf Titrationen der neuen BR-Pigmente sind in Tabelle 13

zusammengefalit:
pH=5|pH=7| pH=10
Nr. Retinalanaloge Aldehyde pKs | Fehler | | | max | max
[nm] [nm] [nm]
79 @/WWO 882 |+004| 554 546 516
77 /Q\/A’/\/\K\//O 878 | +0,15| 528 527 495
95 //_S\VKA VKAO 829 | +0,04| 478 | 478 464
AN
(0]
/ 0
55 %/\/\/AKV/ 822 | +003| 546 | 518 | 500
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87 @/A’/\/\K\//O 818 | £0,03 | 524 512 490
65 m /W/\/AI/V 8,16 | £0,08 | 578 568 554

78 Q\/AK\/AK\/O 8,11 | £0,04 | 544 520 500

94 /

794 | £0,01 | 494 490 472

83 MWO 782 | *008 | 528 | 502 496

67 745 | £0,11 | 640 | 610 580

bhrrs

596 | +0,12 | 538 538 528

66 M/ 7 ° | 476 |+004 | 658 646 632
| \’/AA’/A/

Tab. 13: Ergebnisse der Titrationen der neuen BR-Pigmente

Der Vergleich dieser pKs-Werte mit dem Retina 1 selbst ist nicht unproblematisch.
Der pKsWert der protonierten Schiffbase des Retinads 1 in Ldsung liegt bei
pKs = 6,95 (Wasser / Methanol 1:1) [123] bzw. pKs = 7,77 (Wasser) [124]. Anaog
dem Opsinshift beobachtet man beim Ubergang von der PSB zum BR einen Angtieg
des pKs-Wertes. Die Werte schwanken in der Literatur zwischen pKs = 13,3 [125],
pKs = 11,3 [122] und pKs =>11,5[126] fur den Wild-Typ.
Fur die Messungen der pKs-Werte in Tabelle 13 wurde dlerdings die Retind
defiziente Mutante W5 verwendet. In einer sehr ausfuhrlichen Arbeit von Gértner et.
[126] wurde gezeigt, dal} der pKs-Wert sich bei den unterschiedlichen
Isolierungsmethoden des Apoproteins BO stark andert. Der pKs-Wert nach der
Rekonstitution von Retinal mit JW5 BO liegt bel pKs = 8,5; gibt man wahrend des
Wachstums von JW5 Retinal hinzu und bestimmt dann den pKs-Wert des Pigmentes,
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dann liegt er bei pKs = >10,2. Im Rahmen dieser Arbeit wurde erstere Methode zur
Rekonstitution der neuen Retinalanaloga angewandt, so dal? die Werte in Tabelle 13
mit dem pKs = 8,5 zu vergleichen sind.

Ein weiterer Aspekt bei der pH-Abhéangigkeit des BR ist der bathochrome Shift des
Pigmentes im stark saurem Milieu. Mit einem pKs = 2,5 findet im Wild-Typ en
Ubergang von | me = 568 Nm zu | = 603 nm statt [127]. Dieser Shift resultiert aus
der Tatsache, dal3 Asp-85 bei diesem pH-Wert protoniert wird und somit der PSB das
Gegenion fehlt [127]. Allerdings ist der Sachverhalt weitaus komplizierter, da eine
komplexe Abhéngigkeit der pKs-Werte von Asp-85 und Glu-204 besteht [127].

Die pKs-Werte der neuen Pigmente liegen im Bereich des Retinals mit Ausnahme der
Pigmente BR-54 und BR-66. Die Werte zeigen, dal3 die neuen Pigmente eine
protonierte Schiffbase mit dem BO bilden, da eine Deprotonierung im basischen
maoglich ist, was mit enem hypsochromen Shift einhergent (Tab. 13). Dies ist
demnach ein weiterer Hinweis darauf, dal3 die neuen Retinalanaloga BR-Pigmente
bilden, wobei die Aldehyde kovalent Uber eine protonierte Schiffbase mit Lys-216
gebunden sind.

Die pKs-Werte der neuen BR-Pigmente sind in keine Relation zu anderen Mef3werten
in dieser Arbeit zu bringen. Dies ist nicht verwunderlich, da der resultierende
pKs-Wert der PSB aus den Wechselwirkungen mit der Proteintasche entsteht, d.h.
durch die Wechsalwirkung mit den Aminosaurenresten und deren pKs-Werten. Schon
beim Retinal 1 selbst ist diese Wechselwirkung stark von der Art der Proteinisolierung
abhéngig, was bei Gartner et al. [126] damit begriindet wird, dal3 das Retinal 1 als
Templat bel der Proteinsynthese dient und daher beim JW5 eine andere
Tertiarstruktur vorliegt (bel der wahrend der Synthese kein Retinal vorliegt). Bei der
Rekongtitution von Retinalanaloga ist demnach zu erwarten, dal3 sich hier ebenfalls
die Struktur des BO geringfligig &ndert, so dal3 dadurch sich die Wechselwirkung
andert, was, wie oben erlautert, einen grofen Einflul auf den pKs-Wert der

protonierten Schiffbase hat.
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2.3.6 CD-Spektren der neuen BR-Pigmente

Besitzt ein Molekil keine Drehspiegelachse, dann ist es chiral. Links und rechts
circular polarisiertes Licht wird von chiralen Molekilen unterschiedlich absorbiert, da
aufgrund der Asymmetrie des Molekills das Ubergangsdipolmoment p und das
magnetische Ubergangsmoment nicht orthogonal zueinander stehen. Dieser Effekt
wird as Circulardichroismus (CD) bezeichnet. Analog zur Dipolstérke der Absorption
wird beim CD die Rotationsstéarke R (Gleichung 5) als Intensitdtsgrofie verwendet
[128].

R=u-m- cos(u,m) G5

Als Mali3 fur den CD wird die molare Elliptizitét [Q] angegeben, fur die fir nicht zu
grof3e Elliptizitéten gilt (Gleichung 6) [128]:

[®] = 3300 Ac¢ Gl. 6

Die Extinktionskoeffizientendifferenz Ae erhdlt man nach Gleichung 7, und kann aus
der Extinktionsdifferenz DA nach dem Lambert-Beer’schen Gesetz (Gleichung 8)
erhalten werden, wobei ¢ die Konzentration in [mol/l] und d die Schichtdicke der
Kivette in [cm] ist [128]:

Ae = gL - €R Gl.7
_ AA
Ae = cd Gl.8

Retinal 1 ist chird aufgrund der Verdrillung des b-lononringes um die C6-C7-
Bindung. In Lésung liegen die moglichen Konformere des Retinals 1 oder ihrer SB
oder PSB as Racemat vor, so dal? sie nicht unterscheidbar sind. In der Proteintasche
dagegen findet aufgrund der chirden Umgebung des Proteins eine chirale
Diskriminierung des Retinals statt, so dal? es optisch aktiv wird [129]. Dieser optisch
aktive Chromophor sollte eine Bande im CD zeigen, jedoch zeigt sich beim CD des

BR im langwelligen Bereich eine positive Bande und eine bathochrom verschobene
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kleinere negative Bande mit einem Nulldurchgang der Banden bel 574 nm [130]

(Abb. 73).

Fur dieses Phanomen werden in der Literatur hauptsachlich zwel Modelle diskutiert:
Die excitonische Wechselwirkung zwischen den Chromophoren und die Hetero-
genitétstheorie.

Zwei Chromophore, bei denen keine OrbitalUberlappung oder Elektronenaustausch

moglich ist, kénnen Uber eine Dipol-Dipol-Kopplung dergestalt miteinander
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Abb. 73: CD-Spektrum des BR in Wasser nach [131]
Die durchgezogene Linie zeigt das CD-Spektrum bei Lichtadaption und das
gestrichelte Spektrum bei dunkeladaptiertem BR.

wechselwirken, dal3 ihre lokalen angeregten Zustdnde eine delokalisierte Anregung
(Exciton) produzieren (Abb. 74) [133].

Die Voraussetzungen fir eine excitonische Wechselwirkung sind eine relativ starre
Anordnung der Chromophore, die ein groRes Ubergangsdipolmoment besitzen
miissen, d.h. intensive Ubergange wie es bei den p- p*-Ubergéangen der Fall ist; ferner
eine nicht zu grof3e Entfernung der Chromophore voneinander und schliefdich dirfen
die angeregten Zustande energetisch nicht zu weit voneinander entfernt sein
[130,133].
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BR-Molekile liegen in Form von Trimerenclustern vor, die P3-Symmetrie in einem
hexagonalen, zweidimensionalen Gitter besitzen [134], so dal3 eine starre Anordnung
der Chromophore gegeben ist. Die langstwellige Absorption des BR resultiert aus
einen p- p*-Ubergang, der ein groRes Ubergangsmoment besitzt [135], was ebenfalls

die Voraussetzungen fur eine excitonische Wechselwirkung erfillt.
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Abb. 74: Schematische Darstellung der Excitonen Wechselwirkung nach [133]

Die Entfernung der Chromophore im Trimer liegt bei 260 nm und zwischen zwei
Trimeren bei 380 nm, eine Entfernung, die eine Kopplung zuldt [134]. Schliefdich
liegen drei gleiche Chromophore vor, so dal3 die energetische Lage der angeregten
Zustande gleich ist.

Beim Excitonenmodell des Bacteriorhodopsins [130,132, 134,136-138] wird ange-
nommen, dal? die elektronischen Ubergangsmomente im Trimer miteinander koppeln,
was auch as cyclische Trimerenexcitonenkopplung bezeichnet wird. Da aber der
Abstand der Trimeren untereinander so gering ist, wurde das Modell erweitert, so dal3
auch die Trimere untereinander ebenfalls eine excitonische Kopplung erfahren kdnnen.
Es ist nur dann eine Excitonchiralitdt moglich, wenn die Ubergangsdipolmomente
nicht in der Membranebene liegen, dagen kann eine Excitonenkopplung auch bel
planarer Anordnung moglich sein. Kriebel und Albrecht [137] zeigten, dafd das
Ubergangsdipolmoment um 20° aus der Membranebene herausgedreht ist und somit

kolinear mit der Polyenkette ist. Dementsprechend ist eine Kopplung maglich.
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Dieses Modell wird dadurch bestétigt, das bel Zugabe eines Detergens zu einer
wassrigen BR-Losung die Zweiphasigkeit des CD verschwindet und nur eine positive
Bande resultiert (Abb. 75), d.h. nach Solubilisieren der Trimeren zu Monomeren ist
keine excitonische Wechsalwirkung moglich.

Bel ener excitonischen Wechselwirkung sollte die positive und die negative Bande
gleich grof3 sein und der Nulldurchgang im Maximum der Absorption liegen. Wie aus
Abbildung 73 zu sehen ist, ist die positive Bande sehr viel grofer als die negative. Um
dies zu erklaren, wird eine additive Bande diskutiert, die aus der Asymmetrie des
Chromophors resultiert. 2D-NMR-Messungen [139,140] zeigten, daid die Polyenkette
des Retinals im BR nicht vollig planar, sondern verdrillt ist. Entsprechend konnte

diese Verdrillung ein Grund fir die additive positive Bande sain.

/
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Abb. 75: Spektrales Verhalten von BR bel Zugabe von Triton X-100 nach [132]
Bande 1 ist die Absorption und Bande 2 das CD-Spektrum des BR ohne
Triton X-100 und Bande 3 und 4 die Absorption bzw. das CD-Spektrum
nach Zugabe von Triton X-100
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Waéhrend Dollinger et. a. [141] die CD-Spektren des L-Intermediates im Sinne der
Excitonenwechselwirkung interpretierten, zeigten El-Sayed et. al. [142], daf3 die
Excitonenwechsalwirkung nur im dunkeladaptierten BR existiert, denn, sobald der
photochemische Prozef3 durch Aufnahme eines Protons in Gang gesetzt wird, liegen
lokale angeregte Zustande vor. In spateren Publikationen von El-Sayed et. al.
[143,144] stellten sie die sogenannte Heterogenitétstheorie auf. Die Messergebnisse
von El-Sayed beztiglich des Photozyklus, welcher nicht durch eine Excitonenanregung
ausgel 6st wird, und der CD-Spektren bzw. der magnetischen CD-Spektren [143] des
BR wund seiner Intermediate im Photozyklus zeigen, dal3 verschiedene
Proteinumgebungen im Trimer vorliegen, d.h. es gibt verschiedene Chromophoren,
die einerseits das Absorptionsspektrum verbreitern und andererseits das biphasige
CD-Spektrum erzeugen.

In diesem Kapitel werden beide Modelle zur Interpretation der CD-Spektren
herangezogen. Die CD-Spektren der neuen BR-Pigmente geben die Moglichkelt,
weitere Informationen Uber die Geometrie des Chromophors in der Proteintasche zu
erhalten. Bel der Messung der CD-Spektren der neuen BR-Pigmente wurde direkt die
Elliptizitst y (in [mdeg]) bestimmt, die nach Gleichung 9 [145] in die

Extinktionskoeffizientendifferenz umgerechnet wurde:

A = w-3,0319-10°5
€ = c-d Gl.9

¢ = Konzentration [mol/I]

d = Schichtdicke [cm]

y = Elliptizitét [mdeg]
Im Kapitel 2.3.5 wurde bereits darauf hingewiesen, dal? sich die pKs-Werte der PSB
andern, wenn man das Pigment durch Rekonstitution von Retinal mit JW5 erzeugt.
Gartner et. a. [126] zeigten, dal3 dieser Effekt nicht beim CD-Spektrum beobachtet
wird, sondern dal3 dieses denselben biphasigen Verlauf zeigt. Die neuen Pigmente der
heterocyclischen Retinalanaloga wurden durch Rekonstitution mit JW5 erhalten, so
dal3 die jeweiligen CD-Spektren mit denen des Wildtyps zu vergleichen sind.
VVon den neuartigen BR-Pigmenten, die einem Pyrrolring als Endgruppe tragen, zeigt
das Pigment BR-55 kein CD, d.h. die Rotationsstérke ist Null oder nahe Null, so dal3

kein Spektrum erhalten werden konnte. Das Ubergangsdipolmoment des Chromo-
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phors sollte prinzipiell gleich den anderen Pigmenten sein, da der Extinktions-
koeffizient der Absorption von BR-55 im selben Bereich der anderen Pigmente mit
Pyrrol-Endgruppe liegt (Tab. 8). Daher ist dieses Phdnomen nur darauf
zuriickzufuihren, dal3 das magnetische Ubergangsmoment entweder orthogonal zum
Ubergangsdipolmoment  steht oder Null ist (Gl. 5). Bei der Simulation der
Proteintasche ergaben die AM-1-Rechnungen, dal? die 9-Desmethylanaloga in BR-54
und BR-55 eine geringe Verdrillung der Polyenkette zeigen. BR-54 zeigt ein CD
(Abb. 76), das aber nicht analog zum BR ist. Die positive und die negative Bande sind
gleich grof3 und der Nulldurchgang liegt im Maximum der Absorption bel 552 nm, so
daid ein ,reines’ Excitonenspektrum fur BR-54 vorliegt. Dies ist ein Indiz dafr, dal3
die Verdrillung der Polyenkette tatsdchlich den positiven additiven Anteil des CD
beim BR verursacht. Demnach ist die Konformation des BR-55 gerade so, dal3 keine
excitonische Wechselwirkung vorliegt und keine positive Bande im CD aufgrund der

intensiven Verdrillung des Chromophors méglich ist.
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Abb. 76: CD-Spektrum von BR-54
Nimmt man die Heterogenitatstheorie zur Grundlage des Phdnomens, dann mufiten
beim BR-55 dlle verschiedenen Chromophore dasselbe magnetische Moment besitzen,
so dal? kein CD moglich ist, und beim BR-54 mufite der Anteil der Chromophore mit

positiver und negativer Rotationsstérke gleich grof3 sein.
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Die CD-Spektren der Pigmente BR-65 (Abb. 77), BR-66 (Abb. 78) und BR-67 (Abb.
79) besitzen alle eine positive Bande, deren Maxima hypsochrom gegentiber den
Maxima der jeweiligen Absorptionsspektren verschoben sind. Dieser Shift kann
moglicherweise auf die grof3e Streuung der CD-Banden zurtickgefuhrt werden. Nach
obigem Ansatz fuhrt eine grof3ere Verdrillung der Polyenkette zu einer Asymmetrie,
so dal? eine positive Rotationsstarke resultiert, gleichzeitig fuhrt dies dazu, dal3 keine
excitonische Wechsalwirkung moglich ist. Eine weitere Erklérungsmdglichkeit ist, dal3
die retinalanalogen Chromophore zu einer Destabiliserung der Trimerencluster

fuhren, so dal3 keine excitonische Wechselwirkung erfolgen kann.
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Abb. 77: CD-Spektrum von BR-65

Nach der Heterogenitétstheorie sollten dann ale verschiedenen Chromophore
dasselbe CD zeigen, und dies ist nicht der Fall. Die Tatsache, dal3 bei den Pigmenten
BR-55, BR-66 und BR-67 eine zweite bathochrom verschobene Bande in der Absor-
ption angenommen werden muf3te, so dal3 ein weiteres CD dieser Bande sichtbar sein
mufdte, kann nicht geklart werden, da entweder diese Bande zu langwellig fir die CD
Messung ist? oder wie bei BR-55 kein CD gemessen werden konnte.

2 Oberhalb von 750 nm konnte aufgrund des sehr schlechten Signal/Rauschverhaltnisses kein CD
gemessen werden
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Fit:
1 GaulR3funktion
Chin2 = 2.37
max 630 nm
I3
2
o E
-2 T T T T T T T T 1
400 500 600 700 80( 900
Wellenlange
[nm]

Abb. 78: CD-Spektrum des BR-66
Fit:
1 Gauffunktion

Chi"2 = 0.41093
I nax 638 nm

‘e
o
25
S E

0 T T T T T T T T 1

500 550 600 650 700 750
Wellenlénge
[nm]

Abb. 79: CD-Spektrum des BR-67

Von den Thiophen-analogen Pigmenten zeigen BR-79 und BR-94 kein CD. Die
Wechselwirkung des Heterocyclus mit dem Dipol der Proteintasche ist beim BR-94
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sehr gering, da die Konformationen nach den AM-1-Rechnungen quas energetisch
gleich sind, was auch fir das Furananalogon BR-95 gilt, das ebenfalls kein CD zeigt.
Jedoch ergab die semiempirische Simulation fir BR-77 einen energetischen
Unterschied von 0 kJ/mol, wobei dieses Pigment das intensivste CD-Signal aler zwolf
Verbindungen zeigte. Ferner besitzen die Pigmente BR-79, BR-94 und BR-95 dle
eine 9-Methylgruppe in der Polyenkette, so dal3 die geringe Verdrillung des
Chromophors, der bei den Pigmenten BR-54 und BR-55 auftritt, nicht der Grund fur

diesen Effekt sain kann.
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Abb. 80: CD-Spektrum des BR-77

Schliefdlich ist es erstaunlich, dal? eine geringe Anderung der Endgruppe zu einem
vollig verschiedenen CD-Signal fuhrt. Das Thiophenanaloge Pigment BR-77 zeigt im
CD eine intensive positive Bande (Abb. 80), deren Maximum hypsochrom gegentiber
der langstwelligen Absorption verschoben ist, was hier bei der geringen Streuung
andere Grunde haben muf3. Das 5-Methylthiophen-Pigment BR-78 zeigt eine positive
Bande, deren Maximum bei der langstwelligen Absorption liegt (Abb. 81). Das
3-Methylthiophenanaloga BR-79 zeigt, wie gesagt, kein CD-Signal und das
4-Methylthiophen-Pigment zeigt ein biphasiges CD-Signal, deren Nulldurchgang im
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Maximum der Absorption liegt (Abb. 82), wobel die positive und die negative Bande

gleich intensiv sind, so daf? hier wieder ein reines Excitonen-Spektrum vorliegt.
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Abb. 81 : CD-Spektrum von BR-78
12
Fit:
104 1 Gauf3funktion
] Chir2 =1.08618
8 -
6 -
5 4
e
=
= 29
0 -
-2 -

T
500

Wellenlange
nmi
Abb. 82: CD-Spektrum des BR-83
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Diese gravierenden Unterschiede im CD konnen nicht durch die berechneten
Geometrien erklart werden. Keines der Pigmente zeigt ein dem Retinal analoges CD,
nur beim BR-87 (Abb. 83) ist eine grol3e positive Bande und eine kleine negative
Bande zu erkennen, obwohl diese durch die starke Streuung der Mef3werte zustande
kommt, als dal’3 es sich um eine negative Rotationsstérke handelt (Abb. 83). Die
positiven Rotationsstérken der Pigmente BR-65, BR-66, BR-67, BR-77 und BR-78
sind wohl, wie es beim Retinal vorgeschlagen wurde, auf die Asymmetrie der
Polyenkette zurtickzufiihren. Die biphasigen CD-Spektren der Pigmente BR-54 und
BR-83 sind klassische Excitonen-Spektren, so dal3 diese wohl durch eine excito-
nische Wechselwirkung des Trimers erzeugt werden. Ein Zusammenhang zwischen
der Struktur der Endgruppe und dem jeweiligen CD-Singal oder das Fehlen dieses ist
nicht zu erkennen. Zusammenfassend 143t sich feststellen, dal?3 geringe Anderungen
der Endgruppe zu einem vdllig anderen Effekt im CD fuhren, und dal3 die
CD-Spektren der neuen heterocyclischen Retinalanaloga einerseits durch die
Verdrillung der Polyenkette und durch eine excitonische Wechselwirkung andererseits

zu erkléren sind, d.h. die Heterogenitétstheorie kann durch diese zwolf Verbindungen

nicht bestétigt werden.
8_
Fit:
2 Gauldfunktionen
6 W hﬂ Chir2 = 1.03658
(w‘i “A max 498 nm
4 W ?
—_ ‘ max 573 nm
e
v 2
LRl T
= (LA M |
T
0_
-2 T T T T T T T T T T T T
200 300 400 500 600 700 800
Wellenlange
[nm]

Abb. 83: CD-Spektrum des BR-87
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2.3.7 Hell/Dunkel Adaption der neuen BR-Pigmente

Bel Belichtung geht BR in die lichtadaptierte Form (LA) Uber, in der der Chromophor
zu nahezu 100 % aus dl-trans-Retinal besteht [146-152]. Unter Licht- ausschlul3
relaxiert das BR wieder in die dunkeladaptierte Form (DA), in der ein Verhdltnis von
13-cis- zu dl-trans-Retinal von 66 : 34 [149, 150] vorliegt, so dal3 ein spektraler Shift
von BRia (570 nm) zu BRpa (560 nm) von 10 nm resultiert [147, 148]. Dieses
|somerenverhdtnis weicht bel retinalanalogen Verbindungen teilweise stark von dem
des Retinals 1 ab. Sheves et. a. [149] zeigten an zahlreichen Retinalanaloga, dal3

dieses Verhatnisvon 15 ; 85 bis 63 ; 37 variieren kann.

T
Abb. 84: Mechanismus der Dunkeladaption nach [152]
Wahrscheinlich findet die Reaktion mit der protonierten Asp-85 statt.
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Die Dunkeladaptierung besitzt eine Halbwertszeit ty, = 21 min (35°C) [147,148]. Fur
diesen Prozel3 kann man ein Reaktion 1. Ordnung annehmen und erhdt eine
Geschwindigkeitskonstante von k = 12,1 - 10°2 min-* [150].

Der Mechanismus der Dunkeladaptierung wurde besonders auf seine pH-Abhangig-
keit untersucht [151], wobei sich herausstellte, dal3 Asp-85 eine zentrale Rolle in
dieser Isomerisierungsreaktion spielt. Schliefdich konnte man mit Hilfe von quanten-
mechanischen Rechnungen einen Mechanismus postulieren [152] (Abb. 84), der in
seinem Prinzip dem ,Bicycle Peda” Mechanismus [153] gleicht, der fur die
| somerisierungsreaktion von Polyenen angenommen wird.

Zur Untersuchung der Hell/Dunkel Adaptierung der neuen heterocyclischen
Retinalanal oga, wurden diese mit JW5 rekonstituiert V77,V 78

und mit einer 250 W Weifdichtlampe eine Minute bestrahit.

Nach der Belichtung wurde die Dunkeladaptierung spektroskopisch verfolgt.

Bel dieser Vorgehensweise ist folgendes zu beachten: Erstens wird vermutlich die
Kinetik nicht gleich der des BR sein, da die Pigmente, die mit JW5 erzeugt wurden,
andere pKs-Werte fur die PSB und Aminosdurereste in der Proteintasche aufweisen,
so dal? auch eine andere Kinetik zu erwarten ist, da der pKs-Wert der Asp-85 eine
wichtige Rolle in dieser Reaktion spielt. Fir die Dunkelreaktion des Retinals in JW5
ergibt sich eine Folge zweier Resktionen 1. Ordnung mit den Geschwindigkeits-
konstanten k; = 2,78 102 min® und k, = 8,62 10 min™ [154].

Zweitens liegt bel den neuen Retinalana oga keine vollstandige Rekongtitution vor, da
immer ein Isomerengemisch zur Rekonstitution verwendet wurde, in dem
9-cis-Isomere vorhanden sind, die nicht in die Proteintasche einbauen kénnen.

Lewis et. al. [155] zeigten, dal’ sich 9-cis-13-trans-Retinal nach Belichtung
rekonstituieren 18, wobel sich moglicherweise die dl-trans-Form bildet. Ein
analoges Verhalten ist fur das 9, 13-di-cis-Isomer anzunehmen. Aus diesem Grunde
wurde die Messung mehrfach wiederholt, um keine Mischung aus der Kinetik der
Dunkeladaptierung und der weiteren Rekonstitution zu erhalten.

Die Rekonstitution nach Belichtung ist fir das Pigment BR-78 in Abbildung 85
gezeigt. Man erkennt bel der Rekonstitution unter Lichtausschluf® noch die Bande des
freien Aldehydes 78 bei 405 nm und nach einer Minute Belichtung mit 250 W

Weildicht ist zwel Stunden spéter diese Bande fast vollig verschwunden.
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Bei alen neuen BR-Pigmenten findet kein spektraler Shift beim Ubergang von der
LA-Form zur DA-Form statt, es andert sich lediglich die Extinktion.

Diese Extinktionsdnderung wurde beim jewelligen | n des Pigmentes zeitlich

verfolgt.
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Abb. 85: Weitere Rekonstitution von BR-78 nach Belichtung
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Abb. 86: Zersetzung des BR-66 nach Belichtung

Die Melkurve sollte sich entweder monoexponentiell verhalten (Gl. 2), d.h. analog

dem BR, da fur eine thermische Isomerisierung eine Reaktion 1. Ordnung angenom-
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men werden kann (Kap. 2.3.3), oder sie sollte eine Summe zweier monoexponetieller
Funktionen (Gl. 3) analog dem Pigment des Retinals mit JW5 darstellen.

Bel diesen Versuchen stellte sich heraus, dal3 die Pigmente BR-66 und BR-67 nicht
photostabil sind, d.h., nach Belichtung nimmt die Extinktion irreversibel ab (Abb. 86).
Ferner kann kein Anstieg der Extinktion im Bereich der jeweiligen Aldehyd-
Absorption festgestellt werden, so dal3 es sich um eine Zersetzung des Pigmentes
handelt.

Die Pigmente BR-79 und BR-87 zeigen in ihrer Dunkeladaptierung ein monoexpo-
nentielles Verhalten wie esin Abbildung 87 fir BR-87 gezeigt ist.
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Abb. 87: Monoexponentieller Fit der Dunkeladaption des BR-87

Dagegen konnten die Mef3kurven der Dunkeladaptierungen der Pigmente BR-77 und
BR-94 nur durch eine Folgereaktion dreier monoexponentieller Reaktionen gemal}
Gleichung 10 angepaldt werden:

-(x- x0) -(x- x0) -(x- x9)

y=Yot+tAie & +Ae 2 +Aze G Gl. 10

Abbildung 88 veranschaulicht, dal3 es sich bei dieser Reaktion um eine Summe

mehrerer Reaktionen handelt. Es bleibt fraglich, ob die mathematische Anpassung die
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kinetischen Verhdltnisse dieser Reaktion wiedergibt oder ob dies eine zufdlige
Ubereinstimmung ist. In Abbildung 82 sind beim Mechanismus (iber die protonierte
Form der Asp-85 vier Gleichgewichte dargestellt. Eine Moglichkeit ist, dal3 bel
Messung der Dunkeladaptierung je nach Geschwindigkeit der einzelnen Reaktionen

eine, zwel oder drei Zeitkonstanten der vier Reaktionen ermittelt werden konnten.
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Abb. 88: Fit der Dunkeladaption des BR-77

Es ist aber denkbar, das die Anderung der Struktur der Proteintasche, die bei
Pigmenten, die mit JW5 erzeugt wurden, einen vollig anderen Mechanismus der
Dunkeladaptierung verursacht.

Die anderen sechs Pigmente zeigen eine Kinetik analog der des Retinas, im Falle der
Rekonstitution mit JW5, d.h. eine Folgereaktion zweier monoexponentieller
Reaktionen. Dies ist beispielhaft in Abbildung 89 fir BR-65 gezeigt.

Die jeweiligen Geschwindigkeitskonstanten der Dunkel adaptierung der Pigmente sind
in Tabelle 14 zusammengefald. Der Vergleich der Geschwindigkeitskonstanten mit
denen des BR bzw. der des Retinals in JW5 zeigt, dali’ die neuartigen Pigmente sehr
vid schneller dunkeladaptieren as Retinal 1 selbst. Bespidsweise ist die
Dunkeladaptierung des BR-65 bereits nach 10 Minuten beendet, wdhrend sie beim
BR ene Stunde dauert. Der Grund fir diese schnelle Reaktion mag wohl in der

planaren Struktur des aromatischen Ringes liegen, bei der die sterische Hinderung der
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Endgruppe sehr viel geringer ist und somit die Isomerisierung schneller erfolgen kann.
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Abb. 89: Dunkeladaption des BR-65

Pigmente Ky Fehler Kk Fehler ks Fehler Chi?
9 [min?] [%0] [min?] [%0] [min?] [%0] 107
BR-65 12,00 4 0,20 1 - - 0,33
BR-55 4,96 2 0,38 0 - - 3,95
BR-78 3,16 4 0,50 0 - - 0,67
BR-83 2,22 15 0,21 5 - - 4,71
BR-87 1,37 0,5 - - - - 0,16
BR-54 1,32 0,2 0,01 0 - - 1,03
BR-94 1,09 1 0,02 2 - - 3,06
BR-77 0,71 1 0,19 20 0,16 19 1,47
BR-95 0,29 7 0,19 9 0,04 3 2,80
BR-79 0,10 0,5 0,20 1 - - 0,99

Tab 14: Kinetische Daten der Dunkeladaption der neuen BR-Pigmente
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2.3.8 Moddll zur elektronischen und konfor mativen Struktur der neuen

BR-Pigmente

In diesem Kapitel wird versucht, die widersprichlichen oder bisher nicht verstandenen
spektroskopischen Daten der Kapitel 2.2 und 2.3 der neuen hetero- cyclischen
Retinalanaloga durch ein einfaches Modell zu beschreiben.

Vergleicht man die langstwellige Absorption und den daraus resultierenden Opsinshift
der BR-Pigmente mit den Ergebnissen der AM-1-Rechnungen, so kann man die
Funfringheterocyclen in zwel Klassen einteilen: Erstens die Verbindungen, die in der
Lage sind, in der Proteintasche einen Cyaninchromophor zu realisieren, und zweitens
die Verbindungen, die in der Proteintasche einen dem Retinal analogen Chromophor
bilden.

Cyaninchromophore

Zu diesen Verbindungen zéhlen die Aldehyde 54, 65, 66 und 67. Die Verbindung 55
mit der N-Vinyl-Pyrrol Endgruppe nimmt eine besondere Position in diesem Modell
ein, auf die spater eingegangen wird. Im Pigment BR-65 bildet sich ein Cyanin-
chromophor gemar’ Abbildung 90 aus.
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Abb. 90: Resonanzstruktur des Chromophors des BR-65 und Kennzeichnung des
Cyaninchromophors nach Dewar (vgl. Kap. 2.2.1)
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Dies ist in Ubereinstimmung mit den Proteinsimulationen und mit dem Opsinshift, der
bei diesen Chromophoren nur bei ca. 1400 cm™. Dieser geringe Opsinshift erklart sich
daraus, dal? bei der PSB der Verbindungen in L&sung bereits ein Cyanin vorliegt (vgl.
Kap. 2.2.2). Entsprechend kann die Stabiliserung durch die Proteintasche keine
grof3en Effekte mehr hervorrufen. Die bereits ausgeprégte planare Anordnung fuhrt
zu einer sehr schnellen Rekonstitution und einer sehr schnellen Dunkel adaptierung im
Vergleich zum Retinal. Die Vedrillung der Polyenkette, die man nach den
semiempirischen Rechnungen annehmen kann, fihrt zu einer positiven CD-Bande.

Bem BR-55 sind die Verhdltnisse weitestgehend analog; das Fehlen der
9-Methylgruppe fihrt zu einer Planarisierung der Polyenkette und damit zu einer
reinen Excitonenwechselwirkung, was im CD-Spektrum zu erkennen ist. Bei den
Pigmenten BR-66 und BR-67 miissen aufgrund der zwei Banden in der Absorption

des Pigments zwei Konformationen des Chromophors angenommen werden (Abb. 91

und Abb. 92).
* | \)\/\)\/
* * * * |
//\ H

6-s-trans

W R
H

*\
6-s-cis

Abb. 91: Mégliche Konformationen des Chromophors im BR-66

Waéhrend sich die Hauptabsorptionen des BR-66 mit 643 nm (berechnet) und BR-67
mit 636 nm (berechnet) kaum unterscheiden sind die bathochromen Banden mit
BR-66 bei 816 nm und BR-67 bei 729 nm sehr unterschiedlich. Eine Rotation der
protonierten Schiffbase ist thermisch gemal der Driver-Rechnung nicht moglich. Bei
der Hell/Dunkel-Adaptierung ist dies moglich; betrachtet man Abbildung 84, dann
erkennt man einerseits die Zersetzung des Chromophors BR-66 bei Belichtung, aber

andererseits wird die Bande bei 815 nm intensiver. Demnach sollte die energie- &mste
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Konformation 6-s-trans fur die langstwellige Absorption und die 6-s-cis

Konformation fur die Hauptbande bei 643 nm verantwortlich sein.
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Abb. 92: Mogliche Kontormationen des Chromophors bel BR-67

Andog verhdt sich das BR-67. Die Hauptbande wird durch die 6-s-cis-Konfor-
mation erzeugt und die langstwellige Absorption durch die 6-s-trans-Konformation.
Die verschiedene Absorption der beiden Konformationen kann leicht erklart werden,
da bea de 6-scisKonformation der Stickstoff viel weiter von den
kationstabilisierenden Dipol entfernt ist als es bel der 6-s-trans-Konformation der Fall
ist, wobel hier noch eine Stabilisierung der Resonanzstruktur durch den Dipol der
Proteintasche moglich ist.

Die beiden Pigmente ergeben eine positive Bande im CD, die wiederum durch die
Verdrillung der Polyenkette erzeugt wird. Wahrend die Rekonstitution des Aldehyds
66 genauso schnell erfolgt wie die des Retinals, fihrt das Fehlen der retinalana ogen
5-Methylgruppe und das Vorhandensein des Heteroatoms in 3-Position zur
Polyenkette zu einer sehr langsamen Rekongtitution, wie es ebenfals be den
Aldehyden 94 und 95 zu beobachten ist.

Fur das Pigment BR-55 mufden ebenfalls zwel Banden zur Beschreibung der
Absorption verwendet werden, die mit 529 nm und 621 nm energetisch sehr welit
auseinander liegen. Auch hier wirde die Annahme von zwel Konformationen des
Chromophors, wobei eine einen cyanindhnlichen Chromophor erzeugt und die andere
einen retinalanalogen Chromophor bildet (Abb. 93), die spektraen Eigenschaften

erkléaren.
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Abb. 93: Die Resonanzstrukturen zweier Konformationen des
Chromophors des BR-55

Nach den Ergebnissen der AM-1-Rechnung ist die 6-s-cisKonformation um
21 kIJmol energiedrmer als die 6-s-trans-Konformation beim BR-55. Dies ist aus
sterischen Griinden schon zu erwarten, da die Vinylgruppe in der 6-s-trans-Konfor-
mation in starke Wechselwirkung mit dem Dipol der Proteintasche treten wird, jedoch
hat die Rotation um die retinalanal oge 6-7-Einfachbindung eine Energie- barriere von
22 kJmol, so daf? der cyaninghnliche Chromophor relativ leicht entstehen kann, wenn
der Aldehyd 55 in dieser Konformation mit der Aminfunktion des Lys-217 reagiert,
da3 so die Bande be 621 nm entsteht. Das Fehlen der retinalanaogen
9-Methylgruppe sollte wie beim BR-54 zu einem Excitonenspektrum im CD fihren.
Die Erklérung, daf? dies nicht der Fall it, ist wohl darin zu suchen, dal3 zwar die
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Polyenkette planar ist, jedoch die Ubergangsdipolmomente nicht miteinander
wechselwirken kénnen. Der Grund hierfir wiederum ist nicht eindeutig zu definieren,
jedoch wird eine der Bedingungen fir eine Excitonenwechsalwirkung (vgl. Kap.
2.3.6) nicht gegeben sein. Grinde dafir konnten eine andere Protein- struktur
aufgrund des sterischen Anspruchs der Vinylgruppe sein.

Demnach sind N-Methylpyrrole, die in 2-Position die Polyenkette besitzen, in der
Lage, einen cyanindhnlichen Chromophor im BR zu bilden. Ferner fihrt die grofie
Rotationsbarriere der PSB dieser Verbindungen dazu, dal? sich bei einigen Vertretern
zwel stabile Konformationen mit unterschiedlichen spektroskopischen Verhalten
aushilden. Diese Verbindungen zeigen vornehmlich einen positiven CD, welches durch
die Verdrillung der Polyenkette erzeugt wird, ebenso, wie es fur die zusétzliche
positive Bande des CD des nativen BR vorgeschlagen wird. Ferner zeigen sie sehr
schnelle Rekonstitutions- und Hell/Dunkel-Adaptierungs-Kinetiken, die ebenfals
durch die planare Struktur der Endgruppe erklarbar sind.

Absorbieren die Pigmente unterhalb von 600 nm, dann sind sie photostabil. Der
Grund fur die Zersetzung der tieffarbigen Pigmente bei Belichtung wird wohl
elektronische Griinde haben, denn die meisten Pigmente, die Gber 600 nm absorbieren,
sind nicht photostabil. Die Trimethylindolenin-Endgruppe in Verbindung 3 von
Dorothee Hoischen [21] zeigt bei einer langstwelligen Absorption von | e = 755 nm
bei Belichtung Zersetzung und eine geringe Ruickreaktion, was ebenfalls bel den
Pigmenten BR-66 und BR-67 der Fall ist. Die Piperidin-Endgruppe der Verbindungen
99 und 100 [156] zeigen beide eine Absorption von | m, = 662 nm im BR und
bleichen bei Belichtung quas quantitativ, so dal3 eine lichtadaptierte Form nicht

vermessen werden konnte [156].
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Retinalchromophore

95. Das tieffarbigste Pigment wird von dem Aldehyd 79 gebildet (I mx = 548 nm), das
offensichtlich durch eine retinalanaloge 5-Methylgruppe die zweite Resonanzstruktur
stabilisiert werden kann (Abb. 94).
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Abb. 94: Resonanzstrukturen des Pigmentes BR-79

Dieser Chromophortyp in der retindlanalogen 6-s-cis-Konformation muf3 aus
mehreren Griinden angenommen werden. Erstens ergab die Simulation der
Proteintasche fir diese Pigmente obige Konformation der Endgruppe, zweitens sind
die Absorptionen der Pigmente BR-77, BR-78 gleich und beim BR-83 hypsochrom
gegeniiber dem BR-77 verschoben, wobel diese ale um 20 bis 40 nm kurzwelliger
absorbieren as BR-79, d.h. die Methylgruppe in Position des Ringes mufd einen
besonderen Einflul3 auf den Chromophor haben. Drittens unterscheiden sich die
Absorptionen der Pigmente BR-77 und BR-87 nur um 4 nm, d.h., das Heteroatom
spielt nur eine untergeordnete Rolle im Chromophor, da ansonsten ein sehr viel
grof3erer Unterschied zwischen Schwefel und Sauerstoff zu erwarten ware. Die sehr
kurzwelligen Absorptionen der Pigmente BR-94 und BR-95 sind mit diesem
Chromophortyp leicht zu erkl&aren, da hier das Heteroatom direkt neben dem C-Atom
sitzt, das in Resonanz die positive Ladung erhélt, so dal? diese (Abb. 95) durch den
Sauerstoff oder den Schwefel destabilisiert wird, unter der Voraussetzung, dald nur

eine induktive Wirkung von den Heteroatomen ausgeht und die Stabilisierung durch
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die Resonanz zum Heteroatom nicht mdglich ist, da die positive Ladung nur am
Kohlenstoff von der Proteintasche stabilisiert wird. Demnach ist es auch versténdlich,
warum das Pigment der Verbindung 46 mit der 2,4,5-Trimethyl- thiophen-Endgruppe
(Kap. 2.1.6), das Crespi et. al. [74] rekonstituierten, mit | ma = 510 Nm um 24 nm
bathochromer ist, denn bei diesem Chromophor ist die retinalana oge 5-Methylgruppe

vorhanden, die die Resonanzstruktur stabilisiert.
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Abb. 95: Resonanzstruktur des Chromophors des BR-94

Aufgrund der Ergebnisse der AM-1-Rechnungen und der positiven CD-Banden der
Pigmente BR-77, BR-78 und BR-87 kann man auch bei diesen Verbindungen von
einer Verdrillung der Polyenkette ausgehen. Die Endgruppe ist planar beztglich der
Polyenkette, da die Aldehyde 77 und 87 ene analoge Rekonstitutions-
geschwindigkeit zeigen wie die Pyrrol-Verbindungen. Der sterische Anspruch der
Methylgruppen bei den Verbindungen 78, 79 und 83 velangsamen die
Rekongtitution. Die Aldehyde 94 und 95 rekonstituieren entsprechend langsam wie
die Verbindung 67, was auf die ungiinstige Wechselwirkung des Heteroatoms in
3-Position zur Polyenkette zuriickzufuhren ist, wie es schon beim Aldehyd 67
angenommen wurde. Die Tatsache, dal3 die Pigmente BR-94 und BR-95 kein CD
zeigen, bestétigt die Annahme, dald BR-67 in der retindanalogen 6-s-cis
Konformation vorliegt, da die 6-s-trans Konformation die zu den Pigmenten BR-94
und BR-95 analoge Form wére und so keine CD-Bande mdglich wére. Die Ursache
fur das Fehlen eines CD der Pigmente BR-79, BR-94 und BR-95 kann mit einer
Planariserung der Polyenkette trotz der retinalanalogen 9-Methylgruppe erklart
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werden, jedoch ist nur beim BR-83 eine excitonische Wechselwirkung méglich, die zu
einem biphasigen CD fUihrt.

Mit diesem Modell der unterschiedlichen Chromophorkonformationen lassen sich
auch Absorptionen andere BR-Pigmente erkléren. Die von Liu et. a. [157]
gynthetiserten  1,3-bis-Trifluormethylphenyl- und  1,5-bis-Trifluormethylphenyl-
Analoga 101 und 102 zeigen eine Absorptionsdifferenz von 10 nm. Dies |&3 sich mit
der Destabiliserung der Resonanzstruktur durch die Trifluormethylgruppe der
Verbindung 101 erkléren, da diese an der retinalanalogen 5-Position sitzt. Dies ist bei
der Verbindung 102 nicht der Fall ist, so dald sie mit | n(BR-103) = 452 nm 10 nm
tieffarbiger absorbiert.

CF,
101

FC \)\/\)\v\o
102
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Ein weiteres Beispid ist die von Nakanishi et. a. [158] synthetisierte und
rekonstituierte retinalanaloge  p-Dimethylaminophenyl-Verbindung 103, deren
Resonanzstruktur der PSB einem Cyaninchromophor entspricht (Abb. 96).

Die Tatsache, dal sich fir dieses Derivat ein negativer Opsinshift von -510 cm™* des
Pigmentes ergibt, kann mit dem neuen Modell dergestalt erklart werden, daf3 in
Losung ein Cyaninchromophor vorliegt und in der Proteintasche ein Retinal-
chromophor stabilisiert wird (Abb. 97).
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Abb. 96: Resonanzstruktur der PSB von Verbindung 103 aus [158]
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Abb. 97: Mdgliche Resonanzstruktur des Pigmentes BR-103

139

Ein tellweise analoges Verhaten zeigen auch die Azo-Anaogen Verbindungen von

Singh. et. a. [120]; die Verbindung 104 zeigt einen negativen Opsinshift von

-329 e [120).
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Demnach ist es nicht méglich, im Protein einen Chromophor zu erzwingen, d.h., die
resultierende Absorption wird von der Wechsalwirkung der Proteintasche mit dem

Chromophor definiert und nicht vom méglichen Potential des Chromophors.
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2.4 Flashphotolyse des BR-Pigmentes des N-M ethylpyrr ol-Analogons 65

In der Einleitung wurde bereits der Photozyklus des BR beschrieben, wobei zu
erganzen ist, dal’3 aufgrund der Flashphotolyse-Messungen der letzten Jahre zwel
M-Intermediate angenommen werden [159-165]. Ferner erhdlt man mindestens eine
Lebenszeit fur den 13-cis-Photozyklus, so dal3 bel VVorliegen von Anteilen des 13-cis-
Isomers die Mef3daten mit mindestens acht monoexponentiellen Funktionen angepalt
werden missen [162]. Im nativen BR liegen im Photozyklus demnach sieben
Intermediate vor.

Der Photozyklus ist die Voraussetzung fur viele der erwdhnten Anwendungen des
BR. Aus diesem Grunde wurde exemplarisch ein Photozyklus der zwdlf neuen
BR-Pigmente mittels Flashphotolyse vermessen. Hierflr wurde das Pigment BR-65
mit einer Absorption von 570 nm und einer Retinalverdrangungsrate von 0 %
ausgewahlt. Da die Absorption im Bereich des nativen BR mit Retinal 1 liegt, ist zu
erwarten, dai3 die Intermediate im selben Wellenldngenbereich absorbieren. Die Grélie
und Anzahl der Lebenszeiten wird voraussichtlich nicht analog dem BR sein, da die
Rekonstitution und die Hell/Dunkel Reaktion sehr viel schneller verlauft als beim
Retinal selbst.

2.4.1 Apparativer Aufbau der Flashphotolyse

Der Aufbau der Flashphotolyse ist in Abbildung 98 gezeigt. Dieser Aufbau, der mir
freundlicherweise vom Max Planck Ingtitut fur Strahlenchemie in Mulheim zur
Verfigung gestellt wurde, entspricht dem prinzipiellen Aufbau, den Lozier [166]
beschreibt. Zur Anregung wurde ein Farbstofflaser verwendet, der mit einem
Nd-YAG-Laser gepumpt wurde. Als Farbstoff wurde Rhodamin 6G 105 verwendet,

s0 dal? eine Emissionswellenlénge von 560 nm resultiert.

H5C2\N o +N /Csz
HC™ N Z CH,
COOEt
/
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Abb. 98: Schematischer Aufbau der Flashphotolyse A pparatur

Zum Nachweis der Aborptionsanderungen wurde fir die kurzen Zeitfenster mit 20 s
und 2 ms die gepulste Xenon-Bogenlampe verwendet, wahrend die kontinuierliche
Halogenlampe fir die langen Zeitfenster mit 200 ms und 20 s Anwendung fand.

Die Proben-Emulsion (3 ml) wurde mit dem BO aus JW5 mit einer Konzentration von
17,6 pmol/l und dem Aldehyd 65 mit einer Konzentration von 14,0 umol/l hergestellt,
so dald gewdhrleistet ist, dal? kein freier Aldehyd in der Ldsung vorliegt.

Mit dem obigen Aufbau ist nur die Detektion jewells einer Wellenlange moglich, so
daid die Wellenlangen 400, 420, 440, 460, 480, 500, 520, 550, 580, 600, 630, 660 und

690 nm in den vier Zetfenstern gemessen wurden. Ist die Anregungsenergie des
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Laserpulses zu grof3, dann sind Multiphotonen-Anregungen oder sekundare
Photoreaktionen mdglich [167]. Dies kann vermieden werden wenn man im linearen
Bereich der Abhangigkeit von Laser-Energie und der Amplitude des Mef3signals
bleibt. Daher wurde die Energieabhangigkeit der Absorptionsénderung bei 600 nm
ermittelt. In Abbildung 99 ist der lineare Zusammenhang deutlich zu erkennen, so daf3
mit einer Energie von bis zu 450 pJ angeregt werden kann. Prinzipiell sollte der

lineare Bereich nur um maximal 10 % Uberschritten werden..

Amplitude bei 600 nm
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Abb. 99: Energieabhangigkeit der Absorptionsanderung des BR-65 bel 600 nm

Die Bewegung von Molekilen in Lésung stellt im Allgemeinen kein Problem bei
zeitaufgel 6sten Messungen dar, jedoch liegen bei der Vermessung des Photozyklus
des BR oder seiner Anadogen Membran-Patches vor, die makroskopische
Ausdehnungen annehmen. Die Rotation dieser Patches ist so langsam, dal3 sie die
eigentliche Messung stéren. Um diese sogenannte Rotationsdiffusion zu vermeiden,
wird zwischen der Polarisationsebene des Laser- und des Mefdichtes ein Winkel von
54° eingestellt. Mit der ,Magic Angle’” Anordnung wird ein quas stationdrer Zustand
geschaffen [168-171].
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2.4.2 Messung der Flashphotolyse und Auswertung der M el3daten mit dem
Global-Fit

Die Messung wurde wie folgt vorgenommen:

Es wurden 52 Messungen bel 4 Zeitfenstern und 13 Wellenlangen unsystematisch
durchgefihrt, um keine systematischen Fehler zu erhalten. Bei den Zetfenstern
wurden 5 (20 s), 10 (200 ms), 10 (2 ms) und 20 (20ps) Spektren gemittelt.
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Abb. 100: Extinktions-Zeit-Kurven bei 400, 420, 440, 460, 480 und 500 nm
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Um Differenzspektren zu erhaten, missen die Spektren mit der Basis (das
Absorptionsspektrum ohne Anregung) und dem Scatter (Streustrahlung des Lasers)
verrechnet werden. Es wurde die Mef¥reihenfolge Signal, Basis, Basis, Signal, Scatter
gewahlt, um auch hier systematische Fehler zu vermeiden. Die so erhaltenen Spektren
werden in logarithmischer Auftragung zu einer Zeitachse verbunden; dabel ist es
mitunter notwendig, die Spektren der einzelnen Zeitfenster mit Faktoren zwischen 0,6
und 1,0 zu normieren, um die Gesamtspektren zu erhalten, die in den Abbildungen
100 bis 102 dargestellt sind.
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Abb. 101: Extinktions-Zeit-Kurven bei 520, 550, 580, 600, 630 und 660 nm
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Die mittlerweile probate Methode zur Auswertung dieser Flashphotolyse-Daten ist
eine Anpassung der Mefkurven mit einem Globa Fit [162, 168, 169, 172-176]. Der
Vorteil liegt in der exakteren Anpassung der Mef3kurven.

Unter der Voraussetzung, dal3 es sich beim Photozyklus um ene Summe von
Reaktionen erster bzw. pseudo erster Ordnung handelt, kdnnen ale Messkurven mit

der Funktion von Gleichung 11 [173] beschrieben werden.
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Abb. 102: Extinktions-Zeit-Kurve ba 690 nm

AA(}V, t) = Zi:]_,NL bi(l)e_kit Gl. 11

Jede Extinktionsénderung bel der Wellenlange | zur Zeit t kann somit durch eine
Summe monoexponentieller Funktionen mit der Amplitude b und der Zeitkonstanten
k beschrieben werden. Beim Global Fit werden nun ale Funktionen gleichzeitig
bestimmt, d.h. Gleichung 11 wird optimiert. Eine mathematische Herleitung liefert
Miller et. al. [175], der auch eine Fehlerbetrachtung vornimmt.

Die Vorgehensweise beim Global Fit ist folgende [162,169, 174]: Man beginnt mit
funf Funktionen, deren Startwerte fur die Lebenszeiten vorgegeben werden. Sind
diese fUnf Zeiten optimiert, fligt man eine weitere sechste hinzu dergestalt, dal3 sie
entweder eine noch kirzere oder langere als die funf optimierten darstellt. Alternativ
kann man sie zwischen zwel der fUnf optimierten Zeiten einfiigen. Man flgt nun
solange Lebenszeiten, d.h. Exponentialfunktionen hinzu, bis sich das Chi? nicht mehr

signifikant verbessert. NatUrlich findet bei jeder weiteren Addition einer Funktion eine
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Verbesserung des Fits statt, jedoch mul’ diese wenigstens 5 % betragen und die neue
Lebenszeit mul3 sich deutlich von den vorherigen unterscheiden [162].
Fur die Flashphotolyse des BR-65 ergaben sich folgende Fit-Ergebnisse, diein Tabelle

15 zusammengestellt sind:

Anzahl der Chi? Anderung
Funktionen

5 5,71149 10*

6 2,54436 10* 55 %

7 2,34493 10* 8%

8 2,30850 10* 15%

Tab. 15: Ergebnisse des Global Fit fir BR-65

Das Hinzufligen einer achten Lebenszeit fuhrt zu keiner signifikanten Verbesserung
von Chi?, so dal3 ein optimaler Fit bel sieben Reaktionen 1. Ordnung vorliegt.

Mit den berechneten Lebenszeiten und ihren Amplituden lassen sich sogenannte
Lifetime Associated Difference Spectra (LADS) berechnen, die fir BR-65 in
Abbildung 103 dargestellt sind.
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Abb. 103: LADS des BR-65



148 2.4. Fashphotolyse

Positive Amplituden zeigen einen Zerfal eines Intermediates an und eine negative die
Entstehung enes Intermediates. Eine Interpretation dieses LADS ist nicht
unproblematisch; die Kurven lassen einen analogen Photozyklus des BR-65 zum
nativen System erkennen, wobel alle Intermediate bathochrom verschoben sind.
Allerdings gibt es fiir die Kurve mit der Lebenszeit 2,2* 10 s keine analoge im nativen
System. Ferner treten die Spektren immer paarweise auf, bis auf die sehr lange
Lebenszeit von 5,7 s. Man kann demnach auch zwei Zyklen annehmen, die sehr
ahnliche Intermediate mit relativ grofRen Unterschieden in den Lebenszeiten zeigen.

Der Anteil der Molekile, die bei Belichtung mit dem Laser in den Photozyklus
eintreten, ist nicht bekannt. Kennt man diese Quantenausbeute, so ist es moglich die
absoluten Absorptionsspektren der Intermediate zu berechnen [162,167,170]. Unter
der Bedingung, dal3 keine negativen Extinktionen moglich sind, ergibt sich fir BR-65
ein Anteil der Molekile von 0,025 %, so dal3 die Spektren in Abbildung 104

resultierten.

640 nm

700 +

600 H
BR-65 (570 nm)

500

400

Intensitat

300 #

2004

100 +=1

400 I 450 I 500 I 550 I 600 I 650 I 700
Wellenlange
[nm]
Abb. 104. Berechnete Absorptionsspektren der Intermediate bel einen angenommenen
Anteil von 0,025 % der Molekille, die die Reaktion unter den gegebenen

Anregungsverhd tnissen eingehen

Auch hier zeigt sich jede Absorption zweimal, so dal3 man von zwei Photozyklen

zweler Isomere ausgehen kann. In jedem Spektrum zeigen alle Intermediate eine
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Absorption, so dal3 nicht nur Gleichgewichte zwischen zwei Intermediaten stattfinden,
sondern in jedem Zeitfenster ale Intermediate mit unterschiedlicher Konzentration
vorliegen. Eine genaue Analyse des Photozyklus ist demnach nicht moglich, es zeigt
sich aber eine gewisse Ahnlichkeit der Lage der Absorptionen der Intermediate zu
dem nativen System. Auch die Lebenszeiten sind &hnlich bis auf die sehr lange Zeit
mit 5,7 s, die den Photozyklus auf eine Dauer von 20 s bringt. Die Tatsache, dal3
Absorptionen immer paarweise Auftreten kann auf zwel Konformationen der
Pyrrolendgruppe zuriickgefuhrt werden, die sich beim BR-65 aber in der Lage der
Absorption nicht oder nur kaum unterscheiden.

Man kann ferner davon ausgehen, dal3 im Kapitel der Hell/Dunkel-Absorption beim
BR-65 nicht die Hell/Dunkel-Kinetik gemessen wurde, sondern wahrscheinlich der
Photozyklus dieser Verbindung, da beide Reaktionen ahnlich schnell ablaufen.

Trotz dieser eingeschrankten Interpretation zeigt diese Messung, da3 BR-65 und
damit auch wahrscheinlich ale anderen photostabilen neuen BR-Pigmente einen
Photozyklus eingehen und damit eine reversible Isomerisierung zeigen, wobei man

hier ebenfalls von einer al-trans zu 13-cis | somerisierung ausgehen kann.
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3.0 Zusammenfassung

In dieser Dissertation konnten erstmalig, gemal3 den angestrebten Zielverbindungen,
retindlanaloge Aldehyde mit flnfringheterocyclischen Endgruppen synthetisiert
werden. Die Synthese erfolgte ausgehend von den heterocyclischen Aldehyden mit
einer Abfolge von Wittig-Wadsworth-Emmons-Reaktionen mit dem Phosphonaten 4
und 5 deren Nitrilschutzgruppe jeweils mit DIBAH zum Aldehyd reduziert wurde.
Durch die Variation der Aldehyde bzw. deren vinylogen mit den Phosphonaten
konnten auch 9-Desmethyl-Analoga dargestellt werden. Dieses algemeine Synthese-

schema erlaubte die Darstellung von 12 neuen Retinalanal oga.

CN
§ o ('i_>¥
H.C5s—0— P—/l H.Cs—O0—

I
7 7
C2H5 C2H5
4 2

Erstmalig dargestellte Retinalanaloga mit Pyrrol-Endgruppen:

Q/WO Q//\//\/WO
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Neue Retinalanaloga mit Thiophen-Endgruppen:

&WWO @/A{NWO

83

78

QVAI/NWO

A4

Neue Retinalanaloga mit Furan-Endgruppen:

S e

Neben der Synthese der Retinalanaloga war der zweite Schwerpunkt dieser Arbeit die
systematische Untersuchung der Wechselwirkung von heterocyclischen Retinal-
analoga mit dem Bacterioopsin (BO). Alle hier gezeigten heterocyclischen
Retinalanaloga konnten erfolgreich mit BO rekonstituiert werden, so dal3 12 vorher
nicht beschriebene BR-Pigmente erzeugt werden konnten. Diese Pigmente decken in
ihrer Absorption einen Spektralbereich von 470 nm bis 640 nm ab.

Das es sich bei diesen Pigmenten tatsachlich um kovalent gebundene protonierte
Schiffbasen  (PSB) handelt, konnte durch Retinalverdrangungsversuche und
Bestimmung der pKs-Werte der jeweiligen PSB gesichert werden. Ferner zeigten bis
auf die Pigmente BR-66 und BR-67 eine reversible Hell/Dunkel-Adaptierung, so daf
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eine reversible cis/trans-1somerisierung in der Proteintasche stattfindet, was ebenfalls
nur durch eine kovalente Bindung zu erkléren ist.

Durch die Smulation der Proteintasche auf der Grundlage des Punktladungsmodells
mit AM-1-Rechnungen und der Messung der CD-Spektren der jewelligen
BR-Pigmente konnte im Rahmen dieser Arbeit ein Modell zur Erkl&rung der
unterschiedlichen Opsinshifte der heterocyclischen Retinaanaloga im BO aufgestellt
werden.

Nach diessm Modell bilden nur die Retinalanaloga mit Pyrrol-Endgruppen in der
protonierten Schiffbase in der Proteintasche einen cyaninghnlichen Chromophor aus,
der durch die Punktladungen stabilisiert wird. Diese Verbindungen zeigen einen
geringen Opsinshift, da die Delokalisierung der positiven Ladung nicht mehr sehr
stark durch die Punktladungen gefordert werden kann.

Resonanzstruktur der Chromophore der Pyrrol-Analoga nach dem neuen Modell am
Beispiel von BR-65:

@T\)\V\)\/\ N Lys

|
- H

|+ \\/\/}\/
|
— H

Die Retinalanaloga mit Thiophen- und Furan-Endgruppe besitzen zwar das Potential,
in Form der PSB in der Proteintasche eine merocyaninghnlichen Chromophor zu
bilden, jedoch wird dieser nicht von der Proteinumgebung stabilisiert. Vielmehr
handelt es sich bel diesen Chromophoren um retinalanaloge Chromophore, was

insbesondere durch die Methylthiophen-Analoga gezeigt werden kann.
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Resonanzstruktur der Chromophore der Thiophen- und Furan-Analoga nach dem
neuen Modell am Beispiel des BR-79:

\)\V\)\v\,\f_ Lys
od )

£ " V/K/\/k/\ N—Lys
|

S H

Nur die Verbindung 79 ist in der Lage an der retinalanalogen Position C-5 das Kation
durch die Methylgruppe zu sabiliseren, so dal3 das Pigment BR-79 20 nm
bathochromer absorbiert als die anderen Thiophen-Analoga 77, 78 und 83, die in der
C-5-Position nur ein H-Atom als Substituent besitzen. Bei den Pigmenten BR-94 und
BR-95 sitzt das Heteroatom direkt neben dem Kation in der Resonanzstruktur was zu
einem hypsochromen Shift gegeniber den Pigmenten BR-77 und 87 von 100 nm
fuhrt, da nur die induktive Effekt der Heteroatome einen Einflul? ausiibt, da die
Stabiliserung der Kations Uber die Resonanz zum Heteroatom nicht von der
Proteintasche stabilisiert wird. Ferner konnte mit Hilfe der AM-1-Simulationen und
der CD-Spektroskopie gezeigt werden, dal3 verschiedene stabile Konformationen der
Endgruppe in der Proteintasche vorliegen, die ein unterschiedliches spektrales
Verhalten zeigen.

Mit diesem Modell ist es schliefdich moglich, die Opsinshifte von bereits dargestellten
Retinalanaloga zu erkldren, was vorher nicht moglich war. Zum Beispid kann die
unerwartet kurzwellige Absorption des Pigmentes des
p-Dimethylaminophenyl-Anaogons 103, welches von Nakanishi et. al. [158] erstmals

rekonstituiert wurde, durch die retinalanaloge Resonanzstruktur erklart werden.
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Ein weiterer Aspekt in dieser Dissertation war das Problem des CD-Spektrums des
nativen Bacteriorhodopsins, fur das zwei Modelle, die Excitonenwechselwirkung und
die Heterogenitétstheorie, angenommen werden. Die Pigmente BR-54 und BR-83
zeigen ein symmetrisches hiphasiges CD-Signal, was typisch fir eine Excito-
nenwechselwirkung ist, so dal3 durch diese Arbeit ein weiteres Indiz fir die Excito-
nenwechselwirkung gegeben ist. Ferner zeigten die Pigmente BR-65, BR-66, BR-67,
BR-77, BR-78, BR-87 ein positives CD-Signal, so daf3 hier erstmals die zwel Effekte
des BR, d.h. eine positive Bande, die durch die Verdrillung der Polyenkette entsteht
und eine biphasige Bande, die durch die Excitonenwechselwirkung entsteht, durch
Variation der Endgruppe getrennt zu beobachten waren. Fur die in der Einleitung
erwdhnten technischen Anwendungen von neuen BR-Pigmenten ist der Photozyklus
des BR von entscheidender Bedeutung. Hierzu wurde exemplarisch mittels der
Flashphotolyse der Photozyklus des BR-65 vermessen. Das BR-65 ist dem Retinal,
mit einer Absorption von | v = 570 nm, sehr &hnlich, dennoch zeigt es einen
aullergewohnlich langen Photozyklus von nahezu 20 Sekunden. Die Intermediate des
Photozyklus zeigen Absorptionen, die leicht bathochrom zu den Intermediaten des
Retinals verschoben sind, wobel die Intermediate immer paarweise auftreten, was
wahrscheinlich auf Photozyklen zweier Konformere zurlickzufiihren ist. In dieser
Dissertation konnten BR-Pigmente hergestellt werden, die einen weiten spektralen
Bereich abdecken und bis 600 nm photostabil sind und eine reversible 1someri-
sierung zeigen, so dal’ diese Pigmente technische Anwendung finden kénnen. Durch
das neue Modell der Wechselwirkung von Retinalanaloga mit dem Bacterio- opsin
koénnen qualitative Voraussagen Uber die Absorption von BR-Pigmenten gemacht

werden, so dal3 eine zielgerichtete Synthese von neuen Retinalanaloga mdglich ist.
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4. Experimenteller Teil

4.1 Allgemeines

Folgende Gerdte und Hilfsmittel wurden

Charakterisierung der Produkte benutzt:

Brechungsindizes

Refraktometer SMP-20
Carl Zeiss 90213

'H-NM R-Spektren

1. 200MHz, Bruker AM 200
2. 300MHz, Varian VXR 300
3. 500MHz, Bruker AM 500

BC-{'H}-NMR-Spektren

75MHz, Varian VXR 300
125MHz, Bruker AM 500

SIp_{ 1H} -NM R-Spektren

200MHz, Bruker AM 200

M assenspektrometrie

155

zur Reinigung, Reaktionskontrolle und

Schmel zpunkte

Reichardt Thermovar, Biichi

(Schmelzpunkte sind unkorrigiert)

UV-VIS-Spektren

1.Perkin Elmer Lambda 19

2. UV-VIS scanning spectrometer
Shimadzu

(MPI fur Strahlenchemie, Mulheim)
3. UV-2401 PC Shimadzu

(MPI fur Strahlenchemie, Mulheim)

CD-Spektren

Aviv Circular Dichroism
Spectrometer Model 62 ADS
(Institut fur theoretische Chemie,
Universitét Duisburg)

FT-1R-Spektren

Perkin Elmer 1420

GC/MS
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Varian MAT/CH-5
Varian MAT 311 A

Saulenchromatographie

4. Experimentalteil

GC: Hewlett-Packard 5980
MS: Hewlett-Packard 5970, 70eV

Diinnschichtchromatographie

Kieselgel 60, 230-400 mesh, Merck DC-Alufolien Kieselgel 60 mit

pH-Messungen

pH-Meter: Denver Instrument

UV-Indikator Fxs., Merck

Elementaranalyse

Institut fur Pharmazeutische Chemie der

pH-Elektrode: Mettler Toledo, Heinrich-Heine-Universitét Dussel dorf

InLab 423 pH

(MPI far Strahlenchemie, Miulheim)

Fur die Durchfuhrung der Messungen danke ich:

'H-NM R-Spektren:

BC-{*H} -NMR-Spektren:
3p-f1H} -NM R-Spektren:

UV-VIS-Spektren:
CD-Spektren:
GC/IMS:

M assenspektrometrie

FT-IR-Spektren:

Frau Beuer

Herr Behm

Frau Beuer

Herr Behm

Frau Menzel

Herr dipl. Ing. Robert Knirim
Herr Dipl. Chem. Oliver Koersgen
Herr Birgel

Herr Dr. Guido Broszeit
Herr Birgel
Herr Dr. Tommes

Frau Menzd
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AulRerdem dankeich:

- Den Herren Dipl. Chem. Andreas Ockenfels und Dipl. Chem. Uwe Robben (Max
Planck Institut fur Strahlenchemie, Mulheim) fir die selbstlose Bereitstellung von
Protein, Kuvetten, Nerven und diversen selbst- geschriebenen Programmen zur
Auswertung der Flashphotolyse und vor allem fir die sehr zeitintensive Unterstiitzung
bel der Flashphotolyse.

- Frau T. Berudsen fur die Proteinpraparation

- Den Herren Dr. B. Mayer und Dr. S. Beutner fur die Unterstiitzung bei quanten-
mechanischen Problemen.

- Den Herren Dipl. Chem. Piet Sauer, Dipl. Chem. Johannes Schmitz, Dipl. Chem.
Manfred Peters, Dipl. Chem. Pavlos Kolsouzidis und Herrn Dipl. Chem. Markus
Schmidt fir ihre Freundschaft und Unterstiitzung bel préparativen Problemen.
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4.2 Or ganisch-chemische Versuche

Versuch 1:  Diethylphosphonatoacetonitril 4

o)
CoHuNO:P (177,14 g/mol) 2o ,CN

OEt

Es werden 45,0 g (0,6 mol) Chloracetonitril 6 und 110,0 g (0,66 mol) Triethyl-
phosphit 7 in einer mit Stickstoff gespllten Apparatur acht Stunden auf 130-145 °C
erhitzt. Das Rohprodukt wird anschliefend im Olpumpenvakuum Uber eine
20 cm-Vigreaux- Kolonne destilliert [24].

Ausbeute : 102,39 (97% der Theorie) Lit. [24]: 95%

Siedepunkt  : 113°C/ 1,6 hPa Lit. [21]: 120-121 °C/ 2 hPa

N 11,4314 Lit. [177]: 1,4310

3p-(*H)-NMR ( 200MHz, CDCl3) [24]: d = 15,7 ppm

'H-NMR (300 MHz, CDCls, TMS) d [ppm][24]:

1,40 (t, 6H, CHs, 33w= 7,1 Hz), 2,91 (d, 2H, P-CH,, 2J= 20,9 Hz), 4,25 (dq, 4H,

O-CHy, 3J4= 7,1 Hz, *Jn= 1,6 Hz)

IR (Film)V [cm™] [24]:
2987 (C-H-Valenz), 2256 (CN-Vaenz), 1269 (P=0-Vaenz), 1024 (P-O-C-Vaenz)

Versuch 2:  4-Chlor-3-methylcrotonnitril 8 CN
CsHeCIN (115,56 g/mol) CI):/
In einem 3l|-Dreihalskolben werden unter Argonatmosphére 58,8 g 60%iges

Natriumhydrid (1,47 mol) in 1 | Diethylether vorgelegt und 177,0 g Phosphonat 4 (1,0
mol) in 600 ml Diethylether werden zugetropft. Man &3 noch eine Stunde bel RT
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rohren und gibt dann unter Eis/ NaCl-Kuhlung 120,7 ml Chloraceton 9 (1,50 mol) in
400 ml Diethylether langsam zu. Man rihrt noch zwel Stunden bel RT und gibt die
Losung auf 1,5 | Eis. Man trennt die Phasen und extrahiert die wél¥rige Phase dreimal
mit Diethylether. Die vereinigten organischen Phasen werden tber Natriumsulfat
getrocknet. Nach Entfernen des Losungsmittels erfolgt fraktionierte Destillation im
Wasserstrahlvakuum. Man erhdt eine hellgelbe Flissigkeit.

Ausbeute : 69,0 g (60% der Theorie)  Lit. [44]: 56%
Siedepunkt  : 95°C/ 23 hPa Lit. [44]: 58 °C/ 28 hPa

np? : 1,4800

Versuch 3:  4-Brom-3-methylcrotonnitril 11 CN
CsHesBrN (160,01 g/mol) Br):/

In einem 250 ml-Zweihaskolben werden 41,5 g (0,51 mol) 3-Methylbutennitril 10 in
140 ml Tetrachlorkohlenstoff gel6st, wobei ferner 96,7 g (0,54 mol) NBS mit 1,7 g
AIBN zugegeben werden. Die Suspension wird vorsichtig erwérmt, bis die Reaktion
einsetzt, dann wird stérker erwdrmt, um die Reaktion in Gang zu halten. Die Reaktion
ist nach ca. zwei Stunden beendet. Das Succinimid wird abgesaugt und der
Tetrachlorkohlenstoff wird am Rotationsverdampfer entfernt. Anschlief3end erfolgt
eine Dedtillation im Wasserstrahlvakuum. Das Produkt wird ohne weitere

Charakterisierung umgesetzt, da schon bereits nach einigen Stunden die Verbindung

Zersetzungserscheinungen aufweist [21].
Ausbeute : 52,7 g (64% der Theorie) Lit. [21]: 68%

Siedepunkt  : 103-109° C/ 23 hPa Lit. [21]: 107-109 °C/ 24 hPa
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Versuch 4:  3-Methyl-4-(diethyl phosphonato)-2-butennitril 5

C9H15N03P (217,20 g/mOl)
CN
EtO— |

Variante 1; Ot

In einem 250ml-Einhalskolben werden 112,9 g (0,68 mol) Triethylphosphit 7 und
67,5 g (0,58 mol) 4-Chlor-3-methylcrotonnitril 8 drei Stunden auf 200 °C Olbad-
temperatur erhitzt. Zur Reinigung erfolgt eine Destillation im Olpumpenvakuum
[43,44].

Ausbeute : 115,2 g (90% der Theorie) Lit. [43]: 89%

Siedepunkt  : 135° C/ 0,1 hPa Lit. [44]: 110° C/ 0,01 hPa

Variante 2:

In eéinem 250 ml-Einhalskolben werden 65,0 g (0,39 mol) Triethylphosphit 7 und 52,7
g (0,33 mol) 4-Brom-3-methylcrotonnitril 11 auf 140-150 °C Olbadtemperatur
erhitzt, wobei das entstehende Bromethan abdestilliert wird. Die Reaktion ist nach ca
zwei Stunden beendet, worauf eine Destillation im Olpumpenvakuum folgt [21].
Ausbeute : 61,2 g (86% der Theorie)  Lit. [21]: 85%

Siedepunkt  : 120 °C/ 0,05 hPa Lit. [21]: 117 °C/ 0,005 hPa
Eigenschaften der Verbindung 5 nach beiden Methoden:

np? 11,4629

3P-(*H)-NMR (200 MHz,CDCls) : d = 23,97 ppm (trans)
d = 23,36 ppm (cis)

cig/'trans Verhdtnis aufgrund des #*P-NMR: 1:2
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'H-NMR (500MHz, CDCls) d [ppm]:

1,247 (t, 6H, OCHas (trans), 3= 7,06 Hz), 1,265 (t, 6H, OCHys (CiS),
334= 7,06), 2,018 (dd, 3H, =C-CH; (cis), “Jw= 3,67 Hz, *Ji= 1,56 Hz), 2,113 (dd,
3H, =C-CHjs (trans), “J= 3,35 Hz, ‘3= 1,15 Hz), 2,650 (dd, 2H, P-CH, (trans),
‘3= 0,92 Hz, 2pu= 23,57 Hz), 2,888 (d, 2H, P-CH, (cis), 2= 23,84 Hz),
4,021-4,084 (m, 4H, P-O-CH,), 5,211 (q, 1H, =C-H (cisltrans), ‘3= 2,20 Hz;
*Jon= 5,32 Hz), 5,213 (g, 1H, =C-H (cis/trans), *}s= 2,29 Hz; “}1= 5,41 HZ)

IR (Film)V [cm™]:
2984 (C-H-Vaenz), 2219 (CN-Vaenz), 1631 (C=C-Vadenz), 1253 (P=0O-Vaenz),
1028 (P-O-C-Vaenz), 790 (C-H-Deform)

MS (70 eV) m/z (%):
217 M* (26), 189 (15), 161 (100), 155 (40), 127 (38), 125 (35), 109 (76), 99 (73), 97
(27), 82 (46), 81 (75), 80 (27), 65 (34), 53 (28), 43 (36)

Versuch 5. 1-Methylpyrrol-2-carbaldehyd 18 7 3
2
CeH-NO (109,13 g/mol) 5 é_l\v/o

In einem 2 |-Dreiha skolben unter Argonatmosphére werden 65,2 g (0,89 mol) DMF
unter Eisbadkiihlung vorgelegt, wobel unter Rihren innerhalb von funf Minuten 137,0
g (0,89 mol) Phosphorylchlorid zugegeben werden. Das Eisbad wird entfernt und die
Losung wird 15 Minuten gerthrt. Unter Eisbadkihlung werden 210 ml
Ethylendichlorid zugegeben. Wenn die Ldsung 5 °C erreicht hat, werden 65,9 g
(0,81 mal) 1-Methylpyrrol 24 in 210 ml Ethylendichlorid innerhalb von einer Stunde
zugegeben. Anschlief?end wird die Losung fur 15 Minuten zum Ruckfluld erhitzt und
wieder auf RT abgekihlt. Nach dem Abkihlen werden 609 g Natriumacetat-
Trihydrat in 815 ml Wasser erst vorsichtig und dann so schnell wie mdglich
zugegeben. Danach wird die Lésung erneut fur 15 Minuten zum Ruckfluf3 erhitzt und
auf RT abgekuhlt. Die Phasen werden getrennt; die wassrige Phase wird dreima mit

Diethylether extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden mit einer ges.
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Natriumcarbonatlsung gewaschen und Uber Natriumcarbonat getrocknet. Nach dem

Entfernen der Losungsmittel erfolgt eine Destillation im Wasserstrahlvakuum [46].

Ausbeute : 80,1 g (90% der Theorie) Lit.[46] : 90%

Siedepunkt  : 80-85° C/ 23 hPa Lit.[46] : 72-75° C/ 11 Torr

'H-NMR (300 MHz, CDCl5, TMS) d [ppm] [47]:

3,94 (s, 3H, 6-H), 6,21 (g, 1H, 4-H, 33+=2,5 Hz, 33,+=4,0 Hz), 6,89-6,93 (m, 2H,
3,5-H, 234:=2,5 Hz, 334= 4,0 Hz), 9,53 (d, 1H, 7-H, “}4= 0,9 H2)

Versuch 6:  3-(1-Methylpyrrol-2-yl)-prop-2-ena 19
CsHeNO (135,17 g/mol) 5 W/o
ITll 7 9
6

Unter Argonatmosphére werden 6,0 g (0,06 mol) Dimethylaminoacrolein 25 in 60 ml
abs. Dichlormethan bei -10 °C gel0st. Bel dieser Temperatur werden 9,4 g (0,06 mol)
Phosphorylchlorid in 70 ml abs. Dichlormethan zugetropft. Danach wird ebenfalls bei
-10 °C 3,6 g (0,05 mol) 1-Methylpyrrol 24 in 20 ml abs. Dichlormethan zugegeben
und eine Stunde bei dieser Temperatur gerdihrt. Anschlief3end gibt man die Lésung auf
2 | Eiswasser und fugt 800 ml Dichlormethan hinzu. Mit einer 10%igen Natronlauge
wird pH = 8,5 eingestellt, 2 g Tetrabutylammoniumchlorid als Phasentransferkata-
lysator zugegeben und 12 Stunden bei RT gerthrt. Man trennt die Phasen und
extrahiert die wassrige Phase vierma mit 140 ml Dichlormethan. Die vereinigten
organischen Phasen werden einma mit einer ges. Ammoniumchlorid- [6sung und
einmal mit Wasser gewaschen. Es wird Uber Natriumsulfat getrocknet und der
Rickstand wird nach dem Entfernen des Losungsmittels tber Kieselgel 60 mit
Dichlormethan/Diethylether 1 : 1 sdulenchromatographisch gereinigt [48]. Man erhdlt

e nen braunen Feststoff.

Ausbeute : 3,29 (53% der Theorie) Lit.[48]: 49%
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Schmelzpunkt : 98° C Lit.[48]: 99° C

'H-NMR (300 MHz, CDCls, TMS) d [ppm][48]:

3,75 (s, 3H,6-CHs), 3,82 (s, 3H, 6-CHs), 6,23 (dd, 1H, 4-H, 3}= 25 Hz
3}w= 4,1 Hz), 6,44 ( dd, 1H, 8-H, 3= 7,8 Hz, *3,4=15,6 Hz), 6,75 (dd, 1H, 3-H,
*3=4,1 Hz, *3= 1,5 Hz), 6,86 (dd, 1H, 5-H, 334= 4,1 Hz, “}= 1,5 Hz), 7,33 (d,
1H, 7-H, 33= 15,6 Hz), 9,54 (d, 1H, 9-H, 3}= 7,8 Hz)

IR (KBr-Pressling) n [cm™]:

1656 (C=0O-Vdenz), 1611 (C=C-Vdenz),1522-1413 (Pyrrol-Ring), 965
(1,2-trans-CH-wagging), 745 (out of plane CH-Deformation (Pyrrol)), 660
(1,2-cis-CH-wagging),

MS (70 EV) m/z (%):
135 M*(86), 107 (46), 106 (84), 104 (21), 81 (100), 80 (36), 79 (47), 78 (30), 77
(45), 65 (26), 52 (27), 51 (28), 42 (33)

6
Versuch 7.  3-Methylpentan-2,4-dion 26 5W 1
CeH100; (114,14 g/mol) 4g gZ

In einem 1 |-Einhalskolben werden 195,6 g (202 ml) Acetylaceton 27 (1,944 mal),
375 ml abs. Aceton, 339 g (150 ml) Methyliodid 28 (2,388 mol) und 252 g
Kaliumcarbonat vier Stunden zum Ruckflu erhitzt. Anschlieffend wird das
Kaliumcarbonat und das entstandene Kaiumiodid abfiltriert und mit 1,5 | abs. Aceton
gewaschen. Das Aceton wird im Vakuum abdestilliert. Der Rickstand wird vom
erneut ausgefallenen Kaliumiodid abdekantiert und im Wasserstrahlvakuum destilliert.
Das Produkt enthdt nach den 'H-NMR-Daten teilweise Edukt und
3,3-Dimethylpentan-2,4-dion, welches nicht weiter abgetrennt wird [51].

Ausbeute :191,0 g ( 86 % der Theorie) Lit. [51]: 75-77 %

Siedepunkt  : 68°-71° C/ 17 Torr Lit. [51]: 170-172° C/ 760 Torr
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Np? + 1,44671 Lit. [51]: n&= 1,4378

IH-NMR (300 MHz, CDCls, TMS) d [ppm][53]:
1,333 (d, 3H, 6-H, 3= 7,1 Hz), 2,050 (s, 3H, 5-H-Enol), 2,122 (s, 6H, 1-H/6-H-
Enol), 2,200 (s, 6H, 1-H/5-H), 3,684 (g, 1H, 3-H, 33.:= 7,1 Hz)

IR (Film)V [cm™][53]:
3624, 3411 (O-H-Valenz,), 2998, 2941 (C-H-Vaenz.), 1702 (C=0O-Vadenz.), 1614

(C=C-Vdenz)

Versuch 8:  3,4,5-Trimethylpyrrolcarbonsdure-tert.butylester 30

CrH160:N (209,29 g/mol) 7 . 6
4
2 0 12
85 N o
1 9~ o n
10
13

In einem 2|-Dreihalskolben werden 124,4 g (131 ml) tert.-Butylacetessigester 29
(0,786 mol) in 322 ml Essigsaure vorgelegt und bei 10°-12° C werden 54,5 g
Natriumnitrit (0,79 mol) in 197 ml Wasser zugegeben. Anschlief3end rihrt man zwei
Stunden bei 4° C und 1&% dann Uber Nacht auf RT erwdrmen. Am folgenden Tag
werden 100,0 g Methylacetylaceton 26 (0,876 mol) auf einmal hinzugegeben. Danach
werden 117 g Zinkpulver (1,789 mol) portionsweise so zugegeben, dal3 die
Innentemperatur bei 80-85° C liegt. Nachdem das Zink zugegeben wurde, 183 man
noch eine halbe Stunde riihren und erhitzt dann zwel Stunden auf 100° C. Die heil3e
Losung wird in 2 | kaltem Wasser gegeben. Das Prézipitat wird abfiltriert und in
heilem Ethanol gelost. (ca. 2 | Ethanol). Zur klaren braun-roten Ldsung gibt man nun
Wasser, bis eine Tribung auftritt. Man 183t die Losung einige Zeit stehen und filtriert
das Produkt ab [49].

Ausbeute . 78,3 g (48% der Theorie) Lit. [49] : 31%

Schmelzpunkt : 136-137° C Lit. [49] : 137-138°C
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H-NMR (300 MHz, CDCls, TMS) d [ppm]:
1,557 (s, 9H, 11,12,13-H), 1,903 (s, 3H, 7-H), 2,177 (s, 3H, 6-H/8-H), 2,222 (s, 3H,
8-H/6-H), 8,7 (s, 1H, 1-H)

Versuch 9:  3,4,5-Trimethylpyrrol carbonsaureethyester 31
C10H15N02 (181,23 g/mOl) 7

Np 95 10
11

In einem 1I-Dreihalskolben mit Innenthermometer werden 42,9 g Ethylacetessigester
32 (0,33 mol) in 135 ml Essigsaure vorgelegt, und bel 10°-14°C werden 22,8 g
Natriumnitrit (0,33 mol) in 100 ml Wasser zugegeben. Anschlief3end &3 man vier
Stunden bei 4°C rihren und &3 dann Uber Nacht auf RT erwérmen. Am folgenden
Tag werden 41,9 g Methylacetylaceton 26 (0,37 mol) auf einmal hinzugegeben.
Danach werden 49,0 g Zinkpulver (0,75 mol) portionsweise so zugegeben, dal3 die
Innentemperatur bei 50-60°C liegt. Nachdem das Zink zugegeben wurde rihrt man
noch eine Stunde unter Ruckflul3. Die heil3e L6sung wird in 750 ml kaltem Wasser
gegeben und dann fir einige Stunden in den Kuhlschrank gestellt. Durch Dekantieren
trennt man so vid Zink wie moglich ab und filtriert anschliefiend den well3-braunen
Feststoff ab. Dieser wird getrocknet und mit siedenden Ethanol aufgenommen und
hei3 filtriert. In der Kalte fallt das Produkt als weil3er kristalliner Feststoff aus [50].

Ausbeute : 17,5 g (30% der Theorie) Lit. [50] : 48%

Schmelzpunkt : 118-121° C Lit. [50] : 120-124° C

'H-NMR (300 MHz, CDCls, TMS) d [ppm] [50]:

1,345 (t, 3H, 11-H, 33,= 7,14 Hz), 1,909 (s, 3H, 7-H), 2,184 (s, 3H, 6-H/8-H),

2,248 (s, 3H, 8-H/6-H), 8,7 (s, 1H, 1-H), 4,292 (g, 2H, 10-H, 3},4= 7,14 Hz), 8,85
(s, 1H, 1-H)
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Versuch 10: 2,3,4-Trimethylpyrrol 33

7 6
CHuN (109,17 g/mOl) 4 \3
5 2
8 Ny

Bei 210° C Olbadtemperatur wird eine Mischung von 40,0 g 3,4,5-Trimethyl-
pyrrol-2-carbonsaure-tert.-butylester 30 (0,191 mol) und 1,0 g p-Toluolsulfonsdure
erhitzt. Nach vollstdndiger Decarboxylierung wird im Wasserstrahlvakuum destilliert

[57].

Ausbeute : 10,0 g (48% der Theorie) Lit. [57] : 46%
Siedepunkt  :74°C/12Torr Lit. [178]: 71°C /11 Torr
Schmelzpunkt : 35-36° C Lit. [61]: 39° C

1H-NMR (300 MHz, CDCls, TMS) d [ppm][179]:
1,923 (s, 3H, 6-H/7-H), 2,000 (s, 3H, 7-H/6-H), 2,121 (s, 3H, 8-H), 6,35 (d, 1H,
2-H, 334= 1,3 H2), 7,4 (s, 1H, 1-H)

Versuch 11:  3,4,5-Trimethylpyrrol-2-carbaldehyd 34 7 5
CeHuNO (137,18 g/mol) PR

2 0
8 9 Nj 9/
In einem 500mI-Dreihalskolben unter Argonatmosphére werden 184 g DMF
(251,43 mmol) unter EisKochsaz-Kihlung vorgelegt. 38,6 g Phosphorylchlorid
(251,43 mmol) werden schnell (innerhab von 2-3 Minuten) zugegeben. Nach der
Zugabe wird das Kéltebad entfernt und 15 Minuten gertihrt. 64 ml Dichlorethan
werden anschlief3end zugegeben, wobel man die Zugabe startet und das Kéltebad
erneut unter den Kolben setzt. Wenn die Lésung 5° C erreicht hat, werden 24,9 g
2,3,4-Trimethylpyrrol 33 (228,62 mmoal) in 104 ml Dichlorethan innerhalb von 1,5
Stunden zugegeben. Danach wird 15 Minuten zum Rickfluf3 erhitzt (vorgeheiztes
Olbad). Man 183t auf RT abkihlen und gibt 173 g Natriumacetat-trihydrat in 236 ml

Wasser erst langsam und dann sehr schnell zu. Man erhitzt erneut 15 Minuten zum
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Ruckfluf und 1&/% die Losung abkihlen. Die Phasen werden getrennt; die wéassrige
Phase wird dreimal mit Diethylether extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen
werden Uber Natriumsulfat getrocknet. Der Ether wird entfernt und der Rickstand

wird mit Hexan ausgekocht. Man erhélt ein griines Pulver.
Ausbeute : 21,19 (67% der Theorie)  Lit.[54] : 47%
Schmel zpunkt : 145-147° C Lit.[61]: 147° C

'H-NMR (300 MHz, CDCls, TMS) d [ppm][54]:
1,979 (s, 3H, 7-H), 2,252 (s, 3H, 6-H/8-H), 2,408 (s, 3H, 8-H/6-H), 8,630 (s, 1H,
9-H), 11,9 (s, 1H, 1-H)

IR (Film)V [cmY]:
2915, 2830 (Fermi-Resonanz der O=C-H-Vaenz), 1620 (C=0-Vaenz),

UV-VIS-Spektrum (Chloroform):

| max = 272nm, 311nm, 487nm (geringe Verunreinigung durch kondensierte Pyrrole)

Versuch 12: 1,3,4,5-Tetramethylpyrrol-2-carbaldehyd 20 8H7
CoH1sNO (151,21 g/mol) . /5( N}%O/O
;

Es wird eine Ethanolatldsung aus 4,38 g Natrium (190,22 mmol) und 114 ml Ethanol
angesetzt. Zur warmen Lésung (Olbad 70°C) werden 21,0 g 2,3,4-Trimethylpyrrol-2-
carbadehyd 34 (153,28 mmoal), gelost in 175 ml Toluol, zugegeben. Nach dem
Abkuhlen der Losung werden 21,44 g DMS (169,96 mmol) in 26 ml Toluol zuge-
tropft. Anschlief3end wird drel Stunden zum Ruckflul’ erhitzt. Es wird filtriert, wobei
der Ruckstand mit Toluol gewaschen wird. Das Filtrat wird mit 3,0 M NaOH-L 6sung
akalisch gemacht. Die organische Phase wird mit Wasser gewaschen und Uber

Natriumsulfat getrocknet.
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Das Toluol wird entfernt, wobel man einen rotbraunen Feststoff erhélt.

Ausbeute : 19,47 g (84% der Theorie)

Schmelzpunkt : 104-106° C

'H-NMR (200 MHz, CDCl5) d [ppm]:
1,960 (s, 3-H, 8-H), 2,185 (s, 3-H, 7-H / 9-H), 2,263 (s, 3-H, 8-H / 9-H), 3,871 (s,
1-H, 6-H), 9,4793 (s, 1-H, 10-H)

MS (70 EV) m/z (%):
151 (M*, 90), 150 (100), 137 (10), 136 (56), 122 (46), 108 (15), 107 (15), 106 (15),
93 (10), 81 (16), 80 (10), 79 (15), 77 (12), 65 (10), 56 (10), 53 (15), 42 (18), 41 (17)

Versuch 13:  2,5-Dimethylpyrrol 36 7/—\\3
CsHoN (95,14 g/moal) —5 N 2 6
1

In einem 500ml-Einhal skolben werden 200 g Ammoniumcarbonat (2,08 mol) und 100
g 2,5-Hexandion 35 (0,88 mol) zusammengegeben und auf 100°C erhitzt, bis kein
CO, mehr entweicht (ca. drel Stunden). Das Carbonat sublimiert teillweise in den
Kihler und sollte wieder in Kolben Uberfihrt werden. Wenn kein CO, mehr
entweicht, wird 30 Minuten auf 115°C erhitzt. Anschlief3end gibt man 30 ml heil3es
Wasser durch den Kuhler, um restliches Carbonat aus dem Kuhler zu 16sen. Nachdem
Abkuhlen werden die Phasen getrennt und die wéassrige Phase wird zweima mit
Chloroform extrahiert. Nach Trocknen Uber Natriumsulfat und Entfernen des
Chloroforms erfolgt fraktionierte Destillation im Wasserstrahlvakuum. Man erhalt
eine farblose FlUssigkeit [63].

Ausbeute : 65,72 g (79% der Theorie) Lit.[63]: 87%

Siedepunkt  : 67°C/ 10 Torr Lit.[63]: 78-80° C/ 25 Torr
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H-NMR (300 MHz, CDCl5, TMS) d [ppm]:
2,18 (s, 6H, 7/6-H), 5,73 (d, 2H, 2/3-H, 33,4i= 2,8 H2), 7,5 (s, 1H, 1-H)

Versuch 14: 2,5-Dimethylpyrrol-3-carbaldehyd 38 7—0
8 5 5 6
N1

In einem 2l-Dreihalskolben unter Argonatmosphére werden 50,8 g DMF (0,695 mol)
unter Eiskiihlung vorgelegt. Man tropft 106,6 g Phosphorylchlorid (0,695 mol)
innerhalb von funf Minuten zu und rihrt anschlieRend 15 Minuten ohne Kéaltebad.
Danach beginnt man mit der Zugabe von 153 ml Dichlorethan, wobei man gleichzeitig
das Eisbad unter den Kolben setzt. Nach der Zugabe des Ldsungsmittels gibt man bei
5°C 60,0 g 2,5-Dimethylpyrrol 36 (0,632 mol) in 153 ml Dichlorethan innerhalb einer
Stunde zu. AnschlieRend wird mit einem vorgeheizten Olbad 15 Minuten zum
Ruckflul? erhitzt. Man &3 abkihlen und gibt 478 g Natriumacetat- trihydrat in 653
ml Wasser gel6st erst vorsichtig und dann so schnell wie mdglich zu. Man erhitzt
erneut 15 Minuten zum Ruckfluf3, und nach dem Abkihlen trennt man die Phasen. Die
waéssrige Phase wird dreima mit reichlich Diethylether extrahiert. Die vereinigten
organischen Phasen werden Uber Magnesiumsulfat getrocknet. Nach Entfernen der

Losungsmittel wird der braune Rickstand in Aceton umkristallisiert.
Ausbeute : 14,45 g (19% der Theorie) Lit.[64]: 19%
Schmelzpunkt : 140-142° C Lit.[64]: 144-145° C
'H-NMR (300 MHz, CDCl5, TMS) d [ppm]:

2,21 (s, 3H, 8-H), 2,50 (s, 3H, 6-H), 6,19 (m, 1H, 4-H), 9,3 (s, 1H, 1-H), 9,76 (s,
1H, 7-H)
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Versuch 15:  1,2,5-Trimethylpyrrol 37

C/HuN (10917 gimo) .

'Tll
6

In einem 250ml-Dreihaskolben werden 100,0g 2,5-Hexandion 35 (876 mmol)
vorgelegt und unter Eis/NaCl-Kihlung werden 52ml einer 40%igen wassrigen
Methylaminlosung (876 mmol) langsam zugegeben. Nach der Zugabe wird eine
Stunde bei RT gerthrt. AnschliefRend werden die Phasen getrennt, wobei die wassrige
zweimal mit Chloroform extrahiert wird. Die vereinigten organischen Phasen werden
Uber Natriumsulfat getrocknet. Nach Entfernen der Losungsmittel erfolgt fraktionierte
Destillation im Wasserstrahlvakuum. Man erhélt eine farblose FlUssigkeit (vgl.[65]).

Ausbeute : 36,93 g (39% der Theorie)

Siedepunkt  :65° C/14 Torr Lit.[180]: 169° C/ 746 Torr

IH-NMR (300 MHz, CDCl;, TMS) d [ppmi]:
2,345 (s, 6H, 8-H/7-H), 3,509 (s, 3H, 6-H), 5,911 (s, 2H, 3-H/4-H)

8
Versuch 16: 1,2,5 Trimethylpyrrol-3-carbaldehyd 21 ‘;_é\
CsHwNO (137,18 g/mol) 944 );7
5NN 2
1
|
6

In einem 1l-Dreihalskolben unter Argonatmosphére werden 27,25 g DMF (373 mmol)
unter Eisbadkihlung vorgelegt, und 57,17 g Phosphoroxidchlorid (373 mmol) werden
innerhalb von funf Minuten zugegeben. Anschlief3end entfernt man das Eisbad und
[&3 15 Minuten ruhren. Danach gibt man 100 ml Dichlorethan zu, wobei man das
Eishad erneut unter den Kolben setzt. Ist die Losung auf 5° C abgekihlt, werden
36,93 g 1,2,5-Trimethylpyrrol 37 (339 mmol) in 100 ml Dichlorethan innerhalb einer
Stunde zugegeben. AnschlieRend wird 15 Minuten mit einem vorgeheiztem Olbad
zum Ruckfluf? erhitzt. Man |&/% abkihlen und gibt 256,5 g Natriumacetat-trihydrat in

350 ml Wasser erst langsam und dann so schnell wie mdglich zu. Man erhitzt erneut
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15 Minuten zum Ruckfluf3 und &3t danach abkihlen. Die Phasen werden getrennt und
die wassrige wird dreimal mit Chloro- form extrahiert. Die vereinigten organischen
Phasen werden Uber Natriumsulfat getrocknet. Nach Entfernen der L&sungsmittel
wird das verbleibende schwarze Ol vier- bis fiinfmal mit Hexan ausgekocht. Man
erhdt beige Nadeln.

Ausbeute : 14,76 g (32% der Theorie) Lit.[66]: 99%
Schmelzpunkt : 95,5-96° C Lit.[66]: 96,5-97° C
'H-NMR (300 MHz, CDCl5, TMS) d [ppm]:

2,22 (s, 3H, 9-H), 2,49 (s, 3H, 7-H), 3,43 (s, 3H, 6-H), 6,28 (s, 1H, 4-H), 9,80 (s,
1H, 8-H)

4 3
Versuch 17:  1-(2-Chlorethyl)-pyrrol-2-carbaldehyd 39 : 7\, .
AN
C/HSCINO (157,60 g/mol) N, E
758
cl

In einem 500ml-Dreihalskolben  werden 10,0 g Pyrrol-2-carbaldehyd 40
(205,15 mmol) mit 33,90 g Tetrabutylammoniumbromid (105,15 mmoal) in 200 ml
Dichlorethan vorgelegt, und bei 0° C (Eis’lKochsalz) werden 100 ml einer 50%igen
NaOH-L 6sung zugetropft. AnschliefRend erhitzt man eine Stunde zum Ruckflul3. Die
kalte Losung wird mit 100 ml Wasser und 100 ml Dichlormethan versetzt. Die Phasen
werden getrennt und die wassrige Phase wird dreimal mit Dichlormethan extrahiert.
Die organischen Phasen werden einmal mit 100 ml einer 2N HCI-Ldsung gewaschen
und Uber Natriumsulfat getrocknet. Nach Entfernen der Losungsmittel erfolgt
saulenchromatographische Reinigung an Kieselgel 60 mit Hexan / Essigester 85 : 15.
Man erhalt ein hellgelbes Ol [67].

Ausbeute : 11,78 g (71% der Theorie) Lit.[67]: 94%
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'H-NMR (300 MHz, CDCl5, TMS) d [ppm][67]:

3,80 (t, 3H, 7-H, 3},= 5,8 Hz), 4,57 (t, 3H, 8-H,%3.i= 5,8 Hz), 6,23 (dd, 1H, 4-H,
33= 2,5 Hz, 33i= 4,1 Hz), 6,98 (dd, 1H, 5-H,2J.= 1,7 Hz, 334n= 4,1 Hz), 7,03 (m,
1H, 3-H), 9,51 (d, 1H, 6-H, “Jy= 1,1 HZ)

Versuch 18: 3-(1-Vinylpyrrol-2-yl)-prop-2-ennitril 42 y 3
CoHqN (144,18 g/mol) 5@/2\/9\CN
& 8 10

6\7
In einem 500mI-Dreihalskolben unter Argonatmosphare werden 11,7 g 1-(2-Chlor-
ethyl)-pyrrol-2-carbaldehyd 39 (74,29 mmoal) in 350 ml abs. Acetonitril vorgelegt und
3,25 g 60%iges Natriumhydrid wird spatelweise zugegeben. Anschlief3end wird zwei
Stunden auf 70° C erhitzt. Nach Abkihlen der Losung wird das ausgefallende NaCl
abfiltriert und mit Ether gewaschen. Nach Enfernen der Ldsungsmittel erfolgt
saulenchromatographische Reinigung an Kieselgel 60 mit Hexan / Essigester 85 : 15.
Man erhalt weil3e Nadeln.

Ausbeute : 3,28 g (31% der Theorie)
Schmelzpunkt : 62-64° C

'H-NMR (300 MHz, CDCl5, TMS) d [ppm]:

4,99 (dd, 1H, cis7-H, *hx=14 Hz, 3},,=8,6 Hz), 526 (dd, 1H, trans-7-H,
2},+=1,4 Hz, 334=15,4 Hz), 5,55 (d, 1H, 9-H, 3},,=16,3 Hz), 6,28-6,30 (m, 1H,
4-H), 6,67 (dd, 1H, 33,,=3,9 Hz, “},+=1,4 Hz), 6,95 (dd, 1H, 6-H, 33,,,=8,6 Hz,
%},+=15,4 Hz), 7,11 (dd, 1H, 5-H, 33},+=2,8 Hz, ‘}4=1,4 Hz), 7,27 (d, 1H, 8-H,
33,+=16,3 Hz)

BC-NMR (75 MHz, CDCls, TMS) d [ppm:
91,51 (9-C), 104,33 (7-C), 111,58 (4-C), 112,94 (3-C), 119,02 (10-C), 123,12 (5-C),
128,12 (2-C), 129,76 (6-C), 137,07 (8-C)
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IR (KBr-Prefiling) #[cm™]:
3146-3059 (C-H-Valenz), 2207 (CN-Valenz), 1638-1611 (C=C-Vaenz), 1532-1418
(Ringschwingung), 969 (oop bending C-H-Olefin), 736 (oop C-H-Ring- Deformation)
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Abb. 105: IR-Spektrum von 42 (KBr)

MS (70 EV) m/z (%):

145 (M*+1, 9), 144 (M*, 93), 143 (M*-1, 100), 142 (M*-2, 26), 129 (10), 118 (33),
117 (19), 116 (29), 104 (49), 91 (13), 90 (14), 89 (13), 64 (17), 63 (18), 52 (10), 51
(11)

UV-VIS-Spektrum (Acetonitril):
| max (lOg €) = 326 Nm (4,39), 216 nm (4,08)
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Versuch 19:  3-(1-Vinylpyrrol-2-yl)-prop-2-ena 22

CoHsNO (147,18 g/mol)
/(_\/\2\//\/

6§8 10

7

In einem 250mI-Dreihalskolben unter Argonatmosphédre werden 3,1 g 3-(1-Vinyl-
pyrrol-2-yl)-prop-2-ennitril 42 (21,53 mmol) in 100 ml abs. Dichlormethan unter
EigNaCl-Kihlung vorgelegt, und es werden 57 ml einer 1.0 M DIBAH-LGsung wird
zugetropft. Man riihrt noch zwei Stunden bei dieser Temperatur und gief3t die Ldsung
auf 100 ml Eis. Nach Zugabe von 200 ml Dichlormethan und wenig 10%ige NaOH-
Losung trennt man die Phasen und extrahiert die wéassrige dreima mit Dichlor-
methan. Die vereinigten organischen Phasen werden Uber Natriumsulfat getrocknet.
Nach Entfernen des Losungsmittels erfolgt sdulenchromatographische Reinigung an
Kieselgedl 60 mit Dichlormethan / Diethylether 10 : 1. Man erhdt einen braunen
Feststoff.

Ausbeute : 1,95 g (62% der Theorie)
Schmelzpunkt : 75,5-76° C

1H-NMR (300 MHz, CDCl;, TMS) d [ppm:

5,02 (dd, 1H, trans-7-H, 2J44= 1,3 Hz, %3},4= 8,6 Hz), 5,31 (dd, 1H, cis7-H, 2J44=

1,3 Hz, 33}:= 15,4 Hz), 6,35 (d, 1H, 4-H, °J,4= 3,4 Hz), 6,48 (dd, 1H, 9-H, 3},,= 7,8

Hz, 23u= 15,6 Hz), 6,79 (dd, 1H, 3-H, 33,= 3,9 HZ), “34= 1,4 Hz), 7,08 (dd, 1H,
-H, 3= 8,6 Hz, 33y= 15,4 Hz), 7,19 (dd, 1H, 5-H, 33,= 2,8 Hz, “3ur= 1,4 H2),

7,38 (d, 1H, 8-H, 3= 15,6 H2), 9,57 (d, 1H, 10-H, 3J,4= 7.8 H2)

BC-NMR (75 MHz, CDCls, TMS) d [ppmi]:
104,28 (7-C), 111,93 (4-C), 115,04 (3-C), 124,07 (5-C), 124,99 (9-C), 128,73 (2-C),
129,98 (6-C), 139,15 (8-C), 192,93 (10-C)
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IR (KBr-Prefiling) #[cm™]:

3112 (C-H-Vaenz), 2850-2749 (Fermi-Resonanz CHO), 1655 (C=0-Valenz), 1612
(C=C- Vadenz), 1558-1420 (Ringschwingung), 967 (oop bending C-H-Olefin), 738
(oop C-H-Ring- Deformation)
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Abb. 106: IR-Spektrum von 22 (KBr)

MS (70 EV) m/z (%):
149 (M*+2, 1), 148 (M*+1, 5), 147 (M*, 55), 146 (M*-1, 12), 119 (16), 118 (100),
117 (63), 106 (12), 104 (10), 93 (18), 91 (29), 90 (12), 65 (19), 63 (12), 51 (12)

UV-VIS-Spektrum (Acetonitril):
| max (lOg €) = 342 nm (4,43), 219 nm (4,11)

Versuch 20: 4-Methylthiophen-2-carbaldehyd 23 3
CeHsOS (126,17 g/mol) 4} '\\
5 \Sl/ZY/O

In einem 1l-Drethalskolben unter Argonatmosphére werden 100 ml einer 1.6M
Butyllithium-L6sung in Hexan in 250 ml abs. Diethylether vorgelegt und es werden
14,06 g 3-Methylthiophen 43 (143,2 mmol) in 10 ml abs. Diethylether zugetropft.
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Man 183 noch zwei Stunden bel RT rihren, flllt dann diese Losung im Argon-
gegenstrom in einen Tropftrichter und gibt sie langsam zu einer eisgekiihiten Losung
von 13,83 g DMF (189,1 mmol) in 50 ml abs. Diethylether. Man &3 Uber Nacht auf
RT erwé&rmen und gief¥ die Losung auf Eis. Die Etherphase wird mit Wasser,
verdinnter HCl, Natriumcarbonat-Losung und wieder mit Wasser gewaschen und
Uber Natriumsulfat getrocknet. Nach Entfernen des Diethylethers erfolgt Destillation
im Wasserstrahlvakuum tiber eine 10cm-Vigreux-Kolonne. Das hellgelbe Ol enthalt
noch 17% 3-Methylthiophen-2-carbaldehyd. Nach siulenchromatographischer Reini-
gung an Kieselgel 60 mit Dichlormethan enthélt das Produkt noch 14% 3-Methyl-
thiophen-2-carbaldehyd [70].

Ausbeute : 8,85 g (49% der Theorie) Lit.[70]: 61%
Siedepunkt  :102° C/ 12 Torr Lit.[70]: 84-86° C/ 8 Torr

H-NMR (300 MHz, CDCls, TMS) d [ppm]:
2,32 (d, 3H, 6-H, ‘3= 1,0Hz), 7,36 (M, 1H, 3-H), 7,58 (d, 1H, 5-H, “Jy= 1,6Hz),
9,88 (d, 1H, 7-H, *Jyi= 1,3Hz)

Versuch 21: 5-(1-Methylpyrrol-2-yl)-penta-2,4-diennitril 48
CioH10N2 (158,20 g/mol) 4 3
5 / 2 /8 10

'Tll 78

6
Unter Argonatmosphére werden 3,4 g (0,11 mol) 80%iges Natriumhydrid in Paraffin
in 50 ml abs. DME vorgelegt und man tropft 14,7 g (0,08 mol) 3-Methyl-4-
(diethylphosphonato)- 2-butennitril 4 in 100 ml abs. DME werden zu. Anschlief3end
wird 30 Minuten zum Ruckfluf3 erhitzt. Nachdem die Lésung auf RT abgekdhlt ist
werden 7,0 g (0,05 mol) 3-(1-Methylpyrrol-2- yl)-prop-2-enal 19 in 70 ml abs. DME
zugetropft. Die Losung wird eine Stunde bei RT gertihrt und anschlief3end eine
Stunde zum Ruckfluf3 erhitzt. Die Losung wird mit 100 ml einer ges. Kochsalzldsung
hydrolysiert. Die Phasen werden getrennt und die wéssrige Phase wird vierma mit 70

ml Dichlormethan extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden Uber
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Natriumsulfat getrocknet. Der Rickstand wird nach Entfernen des Losungsmittels
saulenchromatographisch an Kieselgel 60 mit Dichlormethan / Diethylether 1 : 1

gereinigt. Man erhalt ein rot-braunes Ol.

Ausbeute : 6,39 (77% der Theorie)

'H-NMR (300 MHz, CDCls, TMS) d [ppm:

3,63 (s, 3H, 6-CHs), 3,64 (s, 3H, 6'-CH3), 5,06 (d, 1H, 10"-H 33,= 9,8 Hz), 5,25 (d,
1H, 10-H, 334= 15,7 Hz), 6,17 (dd, 1H, 4-H und 4"-H, 334= 3,5 Hz, 3= 6,1 Hz),
6,55 (dd, 1H, 8-H, 33.= 11,0 Hz, )= 15,4 Hz), 6,58 (dd, 1H, 3-H, 33.= 4,0 Hz,
“}w= 1,5 Hz), 6,67 (dd, 1H, 3'-H, 33u= 4,0 Hz, “}4= 1,5 Hz), 6,71 (dd, 1H, 5-H,
334= 4,0 Hz, “Ju= 1,5 HZ), 6,76 (d, 1H, 7-H, 3J4= 15,4 Hz), 6,89 (dd, 1H, 9'-H,
33= 15,4 Hz, 33w= 9,8 Hz), 6,94 (d, 1H, 7' -H, 33}= 15,9 Hz), 7,05 (dd, 1H, 9-H,
334= 15,7 Hz, 3= 11,0 Hz), 6,76-6,89 (M, 2H, 8'-H und 5 -H)

BC-NMR (75 MHz, CDCl; TMS) d [ppmi]:
34,11 (6-C), 34,19 (6'-C), 92,83 (10'-C), 94,62 (10-C), 109,38 (4'-C), 109,43 (4-C),
110,45 (3-C), 111,16 (3-C), 117,43 (11'-C), 119,18 (11-C), 120,25 (5 -C), 121,50
(5-C), 126,42 (8'-C), 126,60 (8-C), 128,88 (7'-C), 129,23 (7-C), 130,14 (2 -C),
130,21 (2-C), 149,79 (9'-C), 150,82 (9-C)

IR (Film) $[cm™]:
3108-2930 (C-H-Valenz), 2205 (CN-Valenz), 1611 (C=C-Vaenz), 1521-1414 (Ring-
schwingung), 986 (oop bending C-H-Olefin), 727 (oop C-H-Ring-Deformation)
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Abb. 107: IR-Spektrum von 48 (Film)

MS (70 EV) m/z (%):
159 (M*+1; 7), 158 (M*,67), 157 (M*-1,100), 142 (32), 132 (41), 130 (12), 117
(22),116 (14), 65 (11), 63 (12), 51 (12), 42 (16)

UV-VIS-Spektrum (Acetonitril):
| max (lOg €) = 367 Nm (4,47), 238 nm (3,83)

Versuch 22: 5-(1-Vinylpyrrol-2-yl)-penta-2,4-diennitril 49

CuH10N; (170,21 g/moal) / \
Oz\//\/

12
6

In einem 250ml-Dreihalskolben unter Argonatmosphdre werden 0,90 g 60%iges
Natriumhydrid (22,34 mmol) in 30 ml abs. Diethylether vorgelegt und anschlief3end
werden 3,05 g Posphonat 4 (17,19 mmol) in 30 ml abs. Diethylether zugetropft. Man
[a3t noch 30 Minuten bei RT rihren und gibt dann 1,80 g 3-(1-Vinylpyrrol-2-yl)-
prop-2-enal 22 (12,25 mmol) in 100 ml abs. Diethylether langsam zu. Man rihrt eine
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Stunde bel RT und hydrolysiert anschlief3end mit 100 ml Wasser. Die wéssrige Phase
wird dreimal mit Dichlormethan und einmal mit Chloroform extrahiert. Die
vereinigten organischen Phasen werden Uber Natriumsulfat getrocknet. Nach
Entfernen der Losungsmittel erfolgt sdulenchromatographische Reinigung an
Kieselgedl 60 mit Dichlormethan / Diethylether 10 : 1. Man erhdt einen braunen
Feststoff.

Ausbeute : 2,02 g (97% der Theorie)

Schmelzpunkt : 50-53° C

'H-NMR (300 MHz, CDCl3, TMS) d [ppm]:

4,90 (dd, 1H, trans-7-H, 2}= 1,3 Hz, 3= 8,7 H2), 4,91 (dd, 1H, trans-7-H,
2= 1,3 Hz, 3hu= 8,7 Hz), 510 (d, 1H, 11-H, 3},= 9,6 Hz), 521 (dd, 1H,
Cis7/7-H, 2hu= 1,3 Hz, 33= 155 Hz), 529 (d, 1H, 11-H, 33,= 15,7 H2),
6,26-6,29 (M, 1H, 4/4"-H), 6,52-6,60 (m, 1H, 9/9"-H), 6,58-6,60 (m, 1H, 3"-H), 6,68
(dd, 1H, 3-H, 334= 3,9 Hz, ‘3= 1,4 HZ), 6,76 (d, 1H, 8-H, 3},= 15,4 Hz), 6,81 (d,
1H, 8-H, 33,= 15,1 Hz), 6,88 (dd, 1H, 10"-H, 3J,x= 9,6 Hz, 33},= 11,0 Hz), 7,05
(dd, 1H, 5/5-H, 33i4= 3,9 Hz, *Ji= 1,4 Hz), 6,92-7,10 (m, 2H, 10-H/6/6"-H)

BC-NMR (75 MHz, CDCl;, TMS) d [ppmi:

94,10 (11'-C), 95,90 (11-C), 102,65 (7 -C), 102,67 (7-C), 111,43 (4/4 -C), 111,44
(9-C), 111,53 (3'-C), 111,95 (3-C), 117, 15 (12'-C), 118,88 (12-C), 121,47 (5-C),
121,57 (5'-C), 121,86 (6'-C), 123,12 (9'-C), 128,16 (8-C), 128,42 (8'-C), 129,87
(2/2'-C), 129,93 (6-C), 149,33 (10'-C), 150,38 (10-C)

IR (KBr-Prefiling) #[cm™]:
3015-2923 (C-H-Vaenz), 2205 (CN-Vaenz), 1642-1610 (C=C-Vaenz), 1526-1416
(Ringschwingung), 982 (oop bending C-H-Olefin), 725 (oop Ring-Deformation)
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Abb. 108: IR-Spektrum von 49 (KBr)

MS (70 EV) m/z (%):

172 (M*+2, 1), 171 (M*+1, 10), 170 (M*, 82), 169 (M*-1, 100), 168 (M*-2, 16), 144
(24), 143 (15), 142 (22), 118 (16), 117 (33), 116 (16) 115 (18), 104 (20), 89 (15), 63
(12), 51 (11)

UV-VIS-Spektrum (Acetonitril):
| max (IOg €) = 360 nm (4,490)

Versuch 23:  5-(1-Methylpyrrol-2-yl)-penta-2,4-dienal 50
CioHuNO (161,20 g/mOI) 4 3
10
5/ 2 B8 0
'T'l 7 9 1

6
Unter Argonatmosphére werden 3,0 g (0,02 mol) 5-(1-Methylpyrrol-2-yl)-penta-2,4-

diennitril 48 in 35 ml abs. Dichlormethan vorgelegt. Dazu werden 54 ml (0,054 mol)
einer 1,0 M DIBAH-L6sung zugetropft. Die Lésung wird zwei Stunden bel RT
geruihrt. Anschlief3end wird die Losung vorsichtig auf 100 ml Eiswasser unter starkem

Rihren gegossen. Die Phasen werden nach Zugabe von 400 ml Dichlormethan
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getrennt. Die wassrige Phase wird nach Zugabe von ein wenig 10%iger Natronlauge
viermal mit 100 ml Dichlormethan extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen
werden Uber Natriumsulfat getrocknet. Nach Entfernen des Losungsmittels erfolgt
eine sdulenchromatographische Reinigung an Kieselgel 60 mit Dichlormethan /
Diethylether 1 : 1. Man erhélt einen braunen Feststoff.

Ausbeute : 1,4 g (45% der Theorie)

Schmelzpunkt : 65° C

IH-NMR (300 MHz, CDCls, TMS) d [ppmi]:

3,68 (s, 3H, 6-H), 3,74 (s, 3H, 6'), 6,18 (dd, 1H, 10-H, 334= 15,0Hz, 33u=
8,1 Hz), 6,19 (dd, 1H, 4-H, 3= 3,9 Hz), 6,65 (dd, 1H, 3-H, 3Jw= 3,9 Hz, ‘4=
1,6 Hz), 6,73 (dd, 1H, 8-H, 334= 15,3 Hz, *}4= 10,9 Hz), 6,73 (dd, 5-H, *Jw= 3,9
Hz, “3w= 1,6 Hz), 6,88 (d, 1H, 7-H, %}4= 15,3 Hz), 7,24 (dd, 1H, 9-H, *Ju= 15,0
Hz, 334= 10,9 Hz), 9,54 (d, 1H, 11-H, 3}= 8,1 Hz)

BC-NMR (75 MHz, CDCls, TMS) d [ppmi]:
34,19 (6-C), 109,59 (4-C), 111,10 (3-C), 122,26 (5-C), 126,65 (8-C), 129,17 (10-C),
130,17 (7-C), 130,69 (2-C), 153,20 (9-C), 193,35 (11-C)

IR (KBr-Prefiling) #[cm™]:

3113-2961 (C-H-Vaenz), 2799-2720 (Fermi-Resonanz CHO), 1661 (C=0-Vadenz),
1603 (C=C-Vaenz), 1519-1392 (Ringschwingung), 972 (oop bending C-H-Ole&fin),
733 (oop C-H-Ring-Deformation)
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Abb. 109: IR-Spektrum von 50 (KBr)

MS (70 EV) m/z (%):
162 M*+1 (5), 161 M* (42), 160 (11), 133 (12), 132 (100), 131 (16), 130 (14), 118
(13), 117 (65), 107 (14), 91 (22), 89 (10), 77 (15), 65 (15), 51 (13), 42 (12)

UV-VIS-Spektrum (Acetonitril):
| ma (IOg €) = 384 nm (3,86), 246 nm (3,17)

Versuch 24: 5—(1—VinyIpyrrol-2-y|)-pent&2,¢dimd 51

CuHuNO (173,21 g/moal)
5//_\\ < /\/\/

10 12
6

7
In einem 100ml-Dreihalskolben unter Argonatmosphéare werden 1,8 g (10,59 mmol)

5-(1-Vinylpyrrol-2yl)-penta-2,4-diennitril 49 in 40 ml abs. Dichlormethan vorgelegt,
und unter Eis / NaCl-Kuhlung werden 29 ml (28,75 mmol) 1.0M-DIBAH-L&sung
langsam zugetropft. Nach Zugabe ruhrt man noch zwei Stunden bel dieser
Temperatur. Die Losung wird auf 100 ml Eis gegossen und nach Zugabe von wenig

10%iger NaOH-L 6sung und 200 ml Dichlormethan werden die Phasen getrennt. Die
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wéssrige Phase wird dreima mit Dichlormethan extrahiert. Die vereinigten
organischen Phasen werden Uber Natriumsulfat getrocknet. Nach Entfernen des
Losungsmittels erfolgt sdulenchromatographische Reinigung an Kieselgel 60 mit
Dichlormethan / Diethylether 10 : 1. Man erhélt ein rotes Ol.

Ausbeute : 970 mg (53% der Theorie)

'H-NMR (300 MHz, CDCl5, TMS) d [ppm]:

4,92 (dd, 1H, cis-7"-H, 2Jiy= 1,4 Hz, 33.+= 8,7 H2), 4,93 (dd, 1H, cis-7-H, 3= 1,3
Hz, *J.+= 8,7 H2), 5,23 (dd, 1H, trans-7'-H, 2J,= 1,4 Hz, 33,4= 15,5 Hz), 5,24 (dd,
1H, trans-7-H, 2= 1,3 Hz, 334= 15,5 Hz), 5,84 (dd, 1H, 11-H, 3}.= 7,7 Hz,
%Ji= 10,9 Hz), 6,18 (dd, 1H, 11-H, 3},;= 8,0 Hz, *},= 15,1 HZ), 6,29-6,31 (m, 1H,
5-H-5"-H), 6,67 (dd, 1H, 3-H/3"-H, *}x= 3,9 Hz, “Jiw= 1,4 Hz), 6,75 (dd, 1H,
9-H/9"-H, 33,= 11,0 Hz, 3}s= 15,3 Hz), 6,87 (d, 1H, 8-H/8-H, 3J,4= 15,3 HZ),
6,90-7,04 (m, 1H, 6-H/6-H), 7,06-7,10 (m, 1H, 4-H/4"-H), 7,20 (dd, 10-H, 33,.=
11,0 Hz, 334= 15,1 Hz), 9,56 (d, 1H, 12-H, 33,,= 8,0 Hz), 10,20 (d, 1H, 12-H,
3}4=7,7H2)

BC-NMR (75 MHz, CDCls, TMS) d [ppmi]:

102,71 (7' -C), 102,86 (7-C), 111,52 (5-C), 111,57 (5-C), 111,79 (3-C), 111,91
(3-C), 121,62 (4 -C), 121,67 (4-C), 123,84 (9-C/9'-C), 125,31 (11'-C), 129,35 (8-C),
129,51 (8 -C), 129,96 (6-C/6'-C), 130,00 (11-C), 130,36 (2-C/2'-C), 147,55 (10'-C),
152,52 (10-C), 190,09 (12 -C), 193,33 (12-C)

IR (Film) $[cm™]:

3126-3041 (C-H-Vaenz), 2813-2736 (Fermi-Resonanz des Aldehyds), 1668
(C=0-Vdenz), 1642-1605 (C=C-Vaenz), 1526-1393 (Ringschwingung), 981 (oop
bending C-H-Olefin), 728 (oop C-H-Deformation Ring)
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Abb. 110: IR-Spektrum von 51 (Film)

MS (70 EV) m/z (%):

174 (M*+1, 7), 173 (M*, 59), 172 (M*-1, 11), 156 (10), 145 (14), 144 (100), 143
(29), 142 (12), 130 (19), 118 (46), 117 (60), 116 (14), 115 (24), 104 (21), 91 (32),
90 (16), 89 (17), 78 (11), 77 (17), 65 (21), 63 (20), 52 (9), 51 (21), 50 (11)

UV-VIS-Spektrum (Acetonitril):
| max (IOQ €) = 376 nm (4,53), 229 nm (4,07)

Versuch 25:  9-(1-Methylpyrrol-2-yl)-3-methylnona-2,4,6,8-tetraennitril 52
CisHisN> (224,31 g/mOI) 4 3

Unter Argonatmosphére werden 0,5 g (0,02 mol) 80%iges Natriumhydrid in Paraffin
in 40 ml abs. DME vorgelegt und 2,8 g (0,01 mol) 3-Methyl-4-(diethylphos-
phonato)-2-butennitril 5 in 40 ml abs. DME werden zugetropft. Anschlief3end wird 30
Minuten zum Ruckflul3 erhitzt. Nach dem Abkihlen auf RT werden 1,4 g (0,01 mol)
5-(1-Methylpyrrol-2-yl)-penta-2,4-dienal 50 in 70 ml abs. DME zuge- tropft. Die
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Losung wird 15 Minuten auf 70° C erhitzt und anschlief3end zwei Stunden bei RT
geruhrt. Die Lésung wird mit 100 ml einer ges. Kochsalzlosung hydrolysiert. Die
Phasen werden getrennt und die wassrige Phase wird vierma mit 50 ml Dichlor-
methan extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden dber Natriumsulfat
getrocknet. Nach Entfernen der Ldsungsmittel erfolgt eine saulenchromatogra-
phische Reinigung an Kieselgel 60 mit Dichlormethan / Diethylether 10 : 1. Man

erhdt einen braunen Feststoff.

Ausbeute : 1,59 (75% der Theorie)

Schmelzpunkt : 79° C

IH-NMR (300 MHz, CDCls, TMS) d [pprm]:

2,03 (d, 3H, 16"-H, “34u= 1,3 Hz), 2,15 (d, 3H, 16 "-H, 3= 0,9 Hz), 2,17 (s, 3H,
16-H), 2,19 (d, 3H, 16" -H, “J4= 1,1 Hz), 3,60 (s, 3H, 6 "-H), 3,63 (s, 3H, 6-H),
3,64 (s, 3H, 67-H), 3,73 (s, 3H, 6-H), 506 (s, 1H, 14/14""-H), 516 (s, 1H,
14/14"-H), 6,13-6,76 (m, OH, 3/4/5/7/8/9/10/11/12-H)

BC-NMR (75 MHz, CDCl;, TMS) d [ppmi:

16,54 (16/16”-C), 19,32 (16/16"-C), 29,68 (67/6 "-C), 34,05 (6/6 -C), 94,92
(14/14°-C), 9637  (14-C), 992  (14°-C),  108,16-138,93
(2/3/4/5/7/8/9/10/11/12-C) , 118,26 (15-C), 156,21 (13'/13 *-C), 156,75 (13/13-C)

IR (KBr-Prefiling) #[cm™]:
2924 (C-H-Vaenz), 2203 (CN-Vaenz), 1630 (C=C-Vaenz), 1571-1410 (Ring-
schwingung), 990 (oop bending C-H-Olefin), 721 (oop C-H-Ring-Deformation)
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Abb. 111: IR-Spektrum von 52 (KBr)

MS (70 EV) m/z (%):
225 (M*+1, 14), 224 (M*, 100), 223 (M*-1, 47), 209 (32), 184 (14), 182 (30), 169
(14), 168 (17), 167 (23), 144 (17), 132 (66), 131 (42), 130 (13), 120 (20), 118 (18),
117 (24), 115 (17), 104 (13), 94 (34), 91 (16), 81 (48), 77 (23), 65 (16), 63 (14), 51
(22), 42 (48), 41 (13)

UV-VIS-Spektrum (Acetonitril):
| max (IOg €) = 410 nm (4,42), 290 nm (3,88), 224 nm (3,89)

Versuch 26:  9-(1-Vinylpyrrol-2-yl)-3-methylnona-2,4,6,8-tetraennitril 53

CisH1sN2 (236,32 g/mol)

/\2\/\//\/ 1
12
6&

In einem 100ml-Dreihalskolben werden unter Argonatmosphére 0,40 g 60%iges
Natriumhydrid (10,02 mmol) in 15 ml abs. THF vorgelegt und 1,79 g Phosphonat 5
(8,24 mmol) in 20 ml abs. THF werden langsam zugetropft. Man &3 noch 30 Minu-
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ten bel RT rdhren und gibt dann 0,95 g 5-(1-Vinylpyrrol-2-yl)-penta-2,4-diena 51
(5,49 mmol) in 40 ml abs. THF langsam zu. Man 183 1,5 Stunden bei RT rihren und
hydrolysiert mit 50 ml einer ges. NaCl-Ldsung. Man trennt die Phasen, wobel die
waéssrige dreima mit Dichlormethan extrahiert wird. Die vereinigten organischen
Phasen werden Uber Natriumsulfat getrocknet. Nach Entfernen der Losungsmittel
erfolgt sdulenchromatographische Reinigung an Kieselgel 60 mit Dichlormethan. Man

erhalt ein rotes Ol.

Ausbeute : 1,06 g (82% der Theorie)

'H-NMR (300 MHz, CDCl5, TMS) d [ppm]:

2,01 (d, 3H, 17-H, *3= 1,3 Hz), 2,08 (d, 3H, 17""-H, “}n= 1,4 HZ), 2,12 (d, 3H,
17V-H, “3pu= 0,9 Hz), 2,15 (d, 3H, 15-H, ‘3= 0,8 Hz), 2,22 (d, 3H, 17"-H,
*Jiw= 0,8 Hz), 4,83 (dd, 1H, trans-7-H, 2}x= 1,0 Hz, *},= 8,8 Hz), 5,06 (d, 1H,
15/15""-H, *Js= 11 Hz), 514 (s, 1H, 15/157-H), 517 (dd, 1H, cis-7-H,
2= 1,0 Hz, 3= 155 Hz), 6,22-6,27 (m, 1H, 4-4V-H), 6,22-6,81 (m, 6H,
8/9/10/11/12/13-H), 6,48-6,51 (m, 3-3V-H), 6,99 (dd, 1H, 6-H, 3},.= 8,8 Hz,
*3.+= 15,5 Hz), 6,98-7,04 (m, 1H, 5-5'V-H)

BC-NMR (75 MHz, CDCl;, TMS) d [ppmi:

16,50 (17-C), 16,65 (17"°-C), 19,26 (17'-C), 19,39 (17"'-C), 95,24 (15/15"-C),
96,67 (15/15"-C), 97,30 (15"-C), 101,16 (7'/7""-C), 101,23 (7"V-C), 109,24 (4-C),
109,30 (4°-C), 109,36 (4/4"-C), 111,08 (3/3'-C), 111,11 (3/3"-C), 117,30
(16716 "-C), 118,16 (16/16”°-C), 119,69 (5-C), 119,76 (5~-C), 122,11 (5/5-C),
122,42-138,43 (8/9/10/11/12/13-C), 130,16 (6/6°-C), 130,83 (6/6"-C), 132,15
(2-2V-C), 156,12 (14'/14 "' -C), 156,61 (14/14"-C)

IR (Film) $[cm™]:
3030 (C-H-Vaenz), 2203 (CN-Vaenz), 1641 (C=C-Vdenz), 1574-1426 (Ring-
schwingung), 995 (oop bending C-H-Olefin), 719 (oop Ring-Deformation)
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Abb. 112: IR-Spektrum von 53 (Film)

MS (70 EV) m/z (%):

238 (M*+2, 1), 237 (M*+1, 5), 236 (M*, 22), 235 (M*-1, 6), 234 (M*-2, 1), 156 (10),
135 (29), 120 (25), 118 (12), 109 (12), 107 (11), 106 (20), 94 (29), 93 (70), 91 (12),
88 (10), 86 (65), 84 (100), 81 (14), 80 (11), 79 (22), 77 (23), 67 (12), 66 (18), 55
(10), 53 (11), 49 (19), 47 (24), 41 (18), 39 (17)

UV-VIS-Spektrum (Acetonitril):
| max (IOQ €) = 238 nm (4,17), 290 nm (4,02), 398 nm (4,71)

Versuch 27: 9-(1-Methylpyrrol-2-yl)-3-methylnona-2,4,6,8-tetraenal 54
C15H17NO (227,31 g/mOI)

3
J Ve 8 10 1 owm
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Unter Argonatmosphére werden 1,6 g (0,007 mol) 9-(1-Methylpyrrol-2yl)-3-methyl-
nona-2,4,6,8-tetraennitril 52 in 60 ml abs. Dichlormethan vorgelegt und dazu werden
20,5 ml (0,02 mol) einer 1,0 M DIBAH-L6sung langsam zugetropft. Die Lésung wird
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zwel Stunden bel RT gerthrt, danach wird vorsichtig auf 100 ml Eiswasser gegeben.
Die Phasen werden nach Zugabe von 300 ml Dichlormethan getrennt. Die wéssrige
Phase wird nach Zugabe von wenig einer 10%igen Natron- lauge vierma mit 100 ml
Dichlormethan extrahiert. Die organischen Phasen werden Uber Natriumsulfat
getrocknet. Nach Entfernen des Losungsmittels erfolgt eine saulenchromato-
graphische Reinigung an Kieselgel 60 mit Dichlormethan / Diethyl- ether 10 : 1. Man
erhalt einen roten Feststoff.

Ausbeute : 0,7 g (43% der Theorie)

Schmelzpunkt : 64° C

'H-NMR (300 MHz, CDCls, TMS) d [ppm]:

1,68 (d, 3H, 16""-H, “Jw= 1,4 Hz),1,88 (s, 3H, 16-H), 1,97 (d, 3H, 16'-H,
‘3= 1,2 Hz), 2,11 (d, 3H, 16 "-H, “34= 1,1 Hz), 2,24 (d, 3H, 16""-H, ‘3= 1,2 Hz),
2,29 (d, 3H, 16"-H, “3w= 1,0 Hz), 2,36 (d, 3H, 16"'-H, “},= 1,1 Hz), 3,60 (s, 3H,
6"-H), 3,64 (s, 3H, 6-H), 3,65 (s, 3H, 6'-H), 5,89 (d, 1H, 14"-H, 3}..= 8,34 Hz), 5,96
(d, 1H, 14-H, 33= 8,0 Hz), 6,15 (dd, 1H, 4-H, 33.+= 2,8 Hz, %)= 3,6 Hz), 6,35 (d,
1H, 12-H, 3}4= 10,4 Hz), 6,40 (dd, 1H, 11-H, 3= 10,4 Hz, 334= 13,9 Hz), 6,49
(dd, 1H, 3-H, 334= 3,8 Hz), 6,54 (d, 1H, 7'-H, 334= 15,0 Hz), 6,61 (dd, 1H, 10-H,
33= 17,5 Hz, 334= 13,9 Hz), 6,64 (dd, 1H, 5-H, 3}= 3,6 Hz, “}+= 1,4 Hz), 6,67
(dd, 1H, 8'-H, 3}x= 15,0 Hz, 3}w= 12,8 Hz), 6,75 (dd, 1H, 9-H, 3}4= 17,5 Hz,
*J.= 10,1 Hz), 6,83 (dd, 1H, 8-H, *34= 15,1 Hz, %3}4= 10,1 Hz), 7,26 (d, 1H, 7-H,
33w= 15,1 Hz), 9,58 (d, 1H, 15"-H, 33}.= 8,2 Hz), 10,04 (d, 1H, 15-H, 33}.+= 8,2 Hz),
10,09 (d, 1H, 15 "-H, 3}4= 8,2 Hz), 10,19 (d, 1H, 15"""-H, 334,= 8,0 Hz)

BC-NMR (125 MHz, CDCl;, TMS) d [ppmi]:

13,02 (16-C), 13,19 (16V-C), 18,23 (16"-C), 20,60 (16'-C), 21,07 (16"'-C), 27,78
(616" -C), 34,01 (6-C), 34,08 (6-C), 108,11-142,34 (2/3/4/5/7/8/9/10/11/12/14-C),
154,40 (13-C), 154,59 (13-C), 157,01 (13/13"-C), 189,85 (15/15"-C), 191,06
(15-C), 191,48 (15"-C)
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IR (KBr-Prefiling) #[cm™]:
2938 (C-H-Vaenz), 1652 (C=0-Vaenz), 1569 (C=C-Vaenz), 1521-1417 (Ring-
schwingung), 995 (oop bending C-H-Olefin), 710 (oop C-H-Ring-Deformation)
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Abb. 113: IR-Spektrum von 54 (KBr)

MS (70 EV) m/z (%):

229 (M* +2, 3), 228 (M* +1, 16), 227 (M*, 100), 226 (M* -1, 3), 201 (12), 198 (36),
182 (11), 168 (10), 158 (15), 145 (11), 144 (19), 133 (11), 132 (50), 131 (74), 120
(29), 118 (15), 117 (22), 115 (10), 109 (41), 107 (25), 95 (11), 94 (40), 91 (15), 81
(25), 79 (11), 77 (10), 42 (27), 41 (11)

UV-VIS-Spektrum (Acetonitril):
| max (lOg €) = 421 nm (4,52), 296 nm (4,11)

Elementaranalyse:
Ber.. C:79,26% H:7,54% N: 6,16%
Gef.. C:.77,97% H: 8,11% N: 4,90%
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Versuch 28: 9-(1-Vinylpyrrol-2-yl)-3-methylnona-2,4,6,8-tetraena 55
CisHiZzNO (239,32 g/mO')

/ﬂ

\ 5 15
/\/\//\/ AN
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In einem 100ml-Dreihalskolben unter Argonatmosphéare werden 1,06 g 9-(1-Vinyl-
pyrrol-2-yl)-3-methylnona-2,4,6,8-tetraennitril 53 (4,49 mmol) in 60 ml abs. Dichlor-
methan vorgelegt. Unter Eis/NaCl-Kuhlung werden 12,2 ml DIBAH-L6sung langsam
zugetropft. Man riihrt noch zwel Stunden bei dieser Temperatur und gief3t die Ldsung
auf 100 ml Eis. Nach Zugabe von 300 ml Dichlormethan und wenig einer 10%igen
NaOH-Lo6sung werden die Phasen getrennt, wobel die wassrige Phase dreima mit
Dichlormethan extrahiert wird. Die vereinigten organischen Phasen werden Uber
Natriumsulfat  getrocknet. Nach Entfernen des Ldsungsmittels — erfolgt
saulenchromatographische Reinigung an Kieselgel 60 mit Dichlormethan. Man erhélt

ein rotes Ol.
Ausbeute : 591 mg (55% der Theorie)

'H-NMR (300 MHz, CDCl5, TMS) d [ppm]:

2,09 (d, 3H, 17°-H, “}x= 1,1 Hz), 2,16 (d, 3H, 17"""-H, “Ju= 1,1 Hz), 2,27 (d, 3H,
17-H, *3n= 1,0 Hz), 2,34 (d, 3H, 17"-H, “}4»= 1,0 Hz), 4,83 (dd, 1H, trans-7-H,
2Jn= 1,0 Hz, ®3}y4= 8,7 Hz), 5,18 (dd, 1H, cis-7/7"-H, 2}= 1,1 Hz, %3,= 15,5 Hz),
5,20 (dd, 1H, cis-7 /7" -H, 2= 1,1 Hz, 33.4= 15,4 Hz), 5,83 (d, 1H, 157/15""-H,
3%44= 7,8 Hz), 5,95 (d, 1H, 15/15"-H, 3},= 8,2 Hz), 6,25 (d, 1H, 4-H, 33,= 3,4
Hz), 6,50 (dd, 1H, 3-H, 3}u= 3,4 Hz, *Jw= 14 Hz), 6,27-7,28 (m, 5H,
9/10/11/12/13-H), 7,00 (dd, 1H, 6-H, *}4+= 8,7 Hz, *}4= 15,6 Hz), 6,97-7,07 (m,
1H, 5-H), 10,09 (d, 1H, 16/16 " -H, %},= 8,2 Hz), 10,18 (d, 1H, 167/16""-H, 3J;,=
7,8 Hz)

BC-NMR (75 MHz, CDCls, TMS) d [ppm:
12,96 (17-C), 13,12 (17°-C), 21,01 (17'-C), 21,13 (17°-C), 101,23 (7/7"-C),
101,28 (7'/7"°-C), 109,28 (3/3"'-C), 109,32 (3/3°-C), 111,06 (4 "-C), 111,08
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(4'-C), 111,14 (4/4°-C), 122,96 (5-C), 126,32-138,33 (8/9/10/11/12/13-C), 127,03
/15115 -C), 129,15 (15/15"-C), 130,21 (6-C), 131,26 (2/2""-C), 131,48 (2'/2"-C),
154,20 (14°/14-C), 154,40 (14/14°-C), 189,76 (16716 "-C), 190,99 (16-C),
191,04 (16 "-C)

IR (Film) ¥[cm™]:

3119-3027 (C-H-Vdenz), 1645 (C=0O-Vaenz), 1564 (C=C-Vaenz), 1525-1398
(Ringschwingung), 996 (oop bending C-H-Olefin), 746 (oop C-H-Deformation Ring)
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Abb. 114: IR-Spektrum von 55 (Film)

MS (70 EV) m/z (%):

241 (M* +2, 1), 240 (M*+1, 6), 239 (M*, 35), 238 (M*-1, 1), 163 (11), 149 (11), 144
(15), 143 (21), 118 (12), 117 (12), 109 (26), 96 (11), 95 (91), 91 (10), 88 (10), 86
(62), 84 (100), 81 (12), 77 (14), 71 (13), 67 (12), 57 (18), 55 (13), 53 (11), 49 (25),
47 (26), 43 (18), 41 (21), 39 (13), 35 (10), 32 (14)

UV-VIS-Spektrum (Acetonitril):
| max (lOg €) = 242 nm (4,05), 412 nm (4,57)
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Elementaranalyse:
Ber.. C:80,30% H:7,16% N: 5,85%

Gef.: C:79,46% H:7,37% N: 5,68%

Versuch 29:  5-(1-Methylpyrrol-2yl)-3-methylpenta-2,4-diennitril 56

CuH1N, (172,23 g/mOl) 4 3
8 10
5 /L_l\z\ 9N en
'T' 1 Y/Y\ll
6 12

Unter Argonatmosphére werden 5,7 g (0,19 mol) 80%iges Natriumhydrid in 60 ml
abs. DME vorgelegt. Zu dieser Suspension werden 29,6 g (0,24 mol) 3-Methyl-
4-(diethyl-phosphonato)-2-butennitril 5 in 70 ml abs. DME zugetropft. Die Ldsung
wird 20 Minuten auf 80° C erhitzt. Nach dem Abkuhlen werden 10,0 g (0,09 mol)
1-Methylpyrrol-2-carbaldehyd 18 in 70 ml abs. DME zugetropft. Anschlief3end &3
man die Losung zwei Stunden bel RT rdhren. Es wird mit 100 ml einer ges. Koch-
salzlosung hydrolysiert. Die Phasen werden getrennt und die wéssrige Phase wird
vierma mit 70 ml Dichlormethan extrahiert. Die organischen Phasen werden Uber
Natriumsulfat getrocknet. Nach Entfernen der Ldsungsmittel erfolgt eine sdulen-
chromatographische Reinigung an Kieselgel 60 mit Dichlormethan / Diethylether
1: 1. Nach einigen Tagen im Kuhlschrank erh&t man einen gelben Feststoff.

Ausbeute : 14,6 g (92% der Theorie)

Schmelzpunkt : 54° C

1H-NMR (300 MHz, CDCls, TMS) d [ppmi]:

2,05 (d, 3H, 12'-H, ‘3= 1,3 Hz), 2,19 (d, 3H, 12-H, “Jw= 0,8 Hz), 3,63 (s, 3H,
6-H), 3,64 (s, 3H, 6'-H), 5,00 (s, 1H, 10'-H), 5,13 (s, 1H, 10-H), 6,13-6,15 (m, 1H,
4-H und 4'-H), 6,53 (m, 2H, 3-H und 5-H), 6,55 (d, 1H, 7-H, *Jw= 15,7 Hz), 6,62
(dd, 1H, 3'-H, 334= 3,88 Hz, “34= 1,65 H2), 6,67 (m, 1H, 5-H), 6,72 (d, 1H, 7'-H,
3= 11,2 Hz), 6,77 (d, 1H, 8 -H, 33,,=11,2 Hz), 7,05 (d, 1H, 8-H, 3},,= 15,7 Hz)
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BC-NMR (75 MHz, CDCls, TMS) d [ppmi:

16,34 (12-C), 19,19 (12'-C), 34,04 (6-C), 34,16 (6'-C), 93,64 (10'-C), 95,14 (10-C),
109,10 (4-C), 109,15 (4'-C), 109,51 (3-C), 110,39 (3'-C), 117,62 (11'-C), 118,46
(11-C), 121,43 (8-C), 123,63 (8-C), 124,28 (5-C), 124,32 (5-C), 125,86 (7-C),
126,18 (7' -C), 130,25 (2'-C), 130,39 (2-C), 156,49 (9'-C), 156,91 (9-C)

IR (KBr-Prefiling) #[cm™]:
3102-2924 (C-H-Valenz), 2203 (CN-Valenz), 1613 (C=C-Valenz), 1579-1418 (Ring-
schwingung), 950 (oop bending C-H-Valenz), 724 (oop C-H-Ring-Deformation)
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Abb. 115: IR-Spektrum von 56 (KBr)

MS (70 EV) m/z (%):

173 (M*+1,9), 172 (M*,80), 171 (M*-1,88), 158 (12), 157 (100), 156 (48), 155 (16),
146 (51), 144 (14), 142 (30), 132 (13), 131 (36), 130 (23), 117 (17), 116 (11), 115
(10), 78 (11), 77 (18), 76 (5), 51 (15), 42 (23), 41 (10)

UV-VIS-Spektrum (Acetonitril):
| max (IOQ €) = 366 Nm (4,53), 239 nm (3,91)
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Versuch 30: 5-(1-Methylpyrrol-2-yl)-3-methylpenta-2,4-dienal 57
CuH1NO (174,22 g/mol) 4 3

In einem 500ml-Dreihalskolben unter Argonatmosphdre werden 1299 ¢
5-(1-Methylpyrrol-2-yl)-3-methylpenta-2,4-diennitril 56 (75,5 mmol) in 100 ml abs.
Dichlormethan vorgelegt; dazu gibt man tropfenweise 200 ml einer 1,0 M DIBAH-
Losung. Man &% zwei Stunden bei RT rihren und gie3 auf 300 ml Eis. Nach
Zugabe von 400 ml Dichlormethan trennt man die Phasen. Die wéssrige Phase wird
nach Zugabe von wenig 10%-iger NaOH-L6sung vierma mit 150 ml Dichlormethan
extrahiert. Die organischen Phasen werden Uber Natriumsulfat getrocknet. Nach
Entfernen des Losungsmittels erfolgt saulenchromatographische Reinigung an
Kieselgedl 60 mit Dichlormethan / Diethylether 10 : 1. Man erhdt einen braunen
Feststoff.

Ausbeute : 5,56 g (42% der Theorie)

Schmelzpunkt : 63° C

IH-NMR (300 MHz, CDCls, TMS) d [ppmi]:

2,16 (d, 3H, 12'-H, “3s= 1,1 Hz), 2,35 (d, 3H, 12-H, “}4= 1,0 Hz), 3,70 (s, 3H,
6-H), 5,85 (dd, 1H, 10'-H, “}4= 1,1 Hz, *Jw= 7,9 HZ), 6,01 (d, 1H, 10-H, }4= 8,2
Hz), 6,15-6,20 (m, 1H, 4-H und 4-H), 6,53 (dd, 1H, 3'-H, 3Jw= 3,8 Hz, ‘3= 1,8
Hz), 6,61-6,62 (m, 1H, 3-H), 6,70 (d, 1H, 8'-H, *Jw= 16,2 Hz), 6,71-6,73 (m, 1H,
5-H und 5 -H), 6,84 (d, 1H, 8-H, }4= 15,8 Hz), 6,94 (d, 1H, 7' -H, 3}= 16,2 Hz),
7,60 (d, 1H, 7-H, 334= 15,8 Hz), 10,10 (d, 1H, 11-H, 3Jw= 8,2 Hz), 10,23 (d, 1H,
11°-H, 3= 7,9 H2)

BC-NMR (75 MHz, CDCls, TMS) d [ppmi]:

12,89 (12-C), 20,99 (12'-C), 34,13 (6-C), 34,18 (6'-C), 109,26 (4 -C), 109,31 (4-C),
109,95 (3'-C), 110,03 (3-C), 119,49 (7-C), 123,553 (8-C), 124,65 (8'-C), 126,00
(5-C, 5-C), 126,09 (5-C, 5-C), 126,85 (10'-C), 127,35 (7'-C), 128,23 (10-C),
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130,91 (2-C und 2'-C), 147,08 (9°"'-C), 148,32 (9'-C), 154,68 (9'"-C), 154,97 (9-C),
189,73 (11'-C), 190,87 (11-C)

IR (KBr-Prefiling) #[cm™]:
1640 (C=0-Vaenz), 1600 (C=C-Vdenz), 1523-1418 (Ringschwingung), 950 (oop
bending C-H-Olefin), 715 (oop bending C-H-Ring-Deformation)
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ADbb. 116: IR-Spektrum von 57 (KBr)

MS (70 EV) m/z (%):

176 M*+1 (7), 175 M* (54), 174 (10), 160 (17), 158 (11), 147 (13), 146 (100), 144
(11), 132 (45), 131 (84), 117 (28), 107 (22), 106 (13), 105 (12), 91 (13), 81 (22), 79
(11), 78 (10), 77 (21), 65 (15), 63 (10), 51 (14), 42 (24), 41 (10)

UV-VIS-Spektrum (Acetonitril):
| max (lOg €) = 387 nm (4,57), 254 nm (4,00)



4. Experimentalteil 197

Versuch 31:  5-(1,3,4,5-Tetramethylpyrrol-2-yl)-3-methylpenta-2,4-diennitril 58
C14H18N2 (214,31 g/mOl) 8 7

In einem 250 mil-Drethalskolben unter Argonatmosphdre werden 3,6 g 80%iges
Natriumhydrid (120,8 mmol) in 60 ml abs. THF vorgelegt und es werden 21,5 g
Phosphonat 5 (99,08 mmol) in 60 ml abs. THF zugetropft. Man &3 30 Minuten bei
RT rihren und gibt anschlief3end 10,0 g 1,3,4,5-Tetramethylpyrrol-2-carbaldehyd 20
in 100 ml abs. THF langsam zu. Danach wird drei Stunden bei RT gerdhrt und mit
100 ml ges. NaCl-Losung hydrolysiert. Die wéssrige Phase wird dreimal mit Dichlor-
methan extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden tber Natriumsulfat
getrocknet. Nach Entfernen der Losungsmittel erfolgt sdulenchromatographische
Reinigung an Kieselgel 60 mit Dichlormethan / Ether 10 : 1. Man erhélt einen gelben
Feststoff.

Ausbeute : 13,0 g (91% der Theorie)

Schmelzpunkt : 67° C

'H-NMR (300 MHz, CDCls, TMS) d [ppm:

1,95 (s, 3H, 8-H), 1,96 (s, 3H, 8"-H), 2,10 (d, 3H, 15"-H, “}, = 1,3 HZ), 2,14 (s, 3H,
7-H), 2,15 (s, 3H, 7°-H), 2,17 (s, 3H, 9-H/9'-H), 2,18 (s, 3H, 15-H), 3,52 (s, 3H,
6-H), 3,56 (s, 3H, 6'-H), 4,96 (q, 1H, 13"-H, 3}.= 1,1 Hz), 5,13 (s, 1H, 13-H), 6,42
(d, 1H, 11-H, 33,= 15,9 Hz), 6,83 (d, 1H, 10-H, 3},= 15,9 Hz), 6,86 (d, 1H, 11"-H,
33,4= 15,9 Hz), 6,94 (d, 1H, 10'-H, 3},= 15,9 Hz)

BC-NMR (75 MHz, CDCl;, TMS) d [ppmi:

9,18 (8-C), 9,21 (8'-C), 10,47 (9-C/9'-C), 11,26 (7'-C), 11,41 (7-C), 16,34 (15-C),
19,07 (15-C), 31,21 (6-C), 31,49 (6-C), 91,78 (13 -C), 93,41 (13-C), 116,35
(14-C), 116,39 (14'-C), 118,23 (3'/4'-C), 119,05 (3/4-C), 119,51 (11'-C), 121,63
(4/3-C), 122,37 (11-C), 122,59 (4/3-C), 124,49 (10-C), 124,71 (10°-C), 125,24
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(5/2-C), 125,45 (5'/2'-C), 130,19 (2/5-C), 130,68 (2'/5'-C), 157,53 (12'-C), 157,38
(12-C)

IR (KBr-PreRling) ¥ [cm]:
2919 (C-H-Vaenz), 2196 (CN-Vaenz), 1606 (C=C-Vadenz), 1573-1438 (Ring-
schwingung), 943 (oop bending C-H-Olefin)
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Abb. 117: IR-Spektrum von 58 (KBr)

MS (70 EV) m/z (%):

215 (M*+1, 17), 214 (M*, 100), 213 (M*-1, 26), 200 (13), 199 (85), 197 (10), 185
(13), 184 (58), 174 (56), 173 (11), 172 (18), 160 (13), 159 (62), 158 (28), 144 (12),
91 (11), 77 (12), 65 (10), 56 (11)

UV-VIS-Spektrum (Acetonitril):
| max (l0g €) = 394 nm (4,40), 245 nm (3,78)



4. Experimentalteil 199

Versuch 32:  5-(1,3,4,5-Tetramethylpyrrol-2-yl)-3-methylpenta-2,4-diena 60
CisH1sNO (217,31 g/mol) 8 3 7
4
o 1 13 o
97> '|\'1 10 12 14

6 15

In einem 500ml-Dreihalskolben unter Argonatmosphére werden 12,00 g 5-(1,3,4,5-
Tetramethylpyrrol-2yl)-3-methyl penta-2,4-diennitril 58 (56,08 mmol) in 100 ml abs.
Dichlormethan vorgelegt und bei RT werden 150 ml 1,0 M DIBAH-L6sung (150
mmol) zugetropft. Anschlief3end [&% man zwei Stunden bel RT rihren. Man giefdt die
Losung auf 300 ml Eis und fugt 400 ml Dichlormethan zu. Man gibt nun so viel
10%ige NaOH-L 6sung zu, bis die Phasen trennbar werden. Die wéssrige Phase wird
viermal mit Dichlormethan extrahiert, bis die wéssrige Phase fast farblos ist. Die
vereinigten organischen Phasen werden Uber Nartriumsulfat getrocknet. Nach
Entfernen des Losungsmittels erfolgt saulenchromatographische Reinigung an
Kieselgel 60 mit Dichlormethan / Ether 10 : 1. Man erhalt einen braunen Feststoff.

Ausbeute . 4,56 g (38% der Theorie)
Schmelzpunkt : 97° C

'H-NMR (300 MHz, CDCls, TMS) d [ppm]:

1,95 (s, 3-H, 7-H), 1,95 (s, 3-H, 7°-H), 2,15 (s, 3-H, 8,8',9,9-H), 2,17 (s,3-H,
8,8,9,9- H), 2,34 (d, 3-H, 15-H, “Jis= 1,0 Hz), 3,53 (s, 3-H, 6-H), 3,53 (s, 3-H,
6'-H), 5,78 (d, 1-H, 13"-H, 3},,= 7,8 Hz), 5,98 (d, 1-H, 13-H, 3J,= 8,3 Hz), 6,47 (d,
1-H, 11-H, 3344= 15,9 Hz), 6,93 (d, 1-H, 11"-H, 33,,:= 15,7 Hz), 7,03 (d, 1-H, 10-H,
*Jn= 159 Hz), 7,46 (d, 1-H, 10™-H, °}= 15,7 Hz), 10,06 (d, 1-H, 14-H,
33,+= 8,3 Hz), 10,17 (d, 1-H, 14 -H, 33,,,= 7,8 H2)

BC-NMR (75 MHz, CDCl;, TMS) d [ppmi]:

9,18 (8,8,9,9-C), 10,49 (8,8,9,9-C), 11,46 (7-C), 11,51 (7'-C), 12,78 (15-C),
20,81 (15'-C), 31,22 (6'-C), 31,27 (6-C), 116,56 (5'-C), 116,60 (5-C), 117,50
(10°-C), 122,09 (3,4 -C), 122,39 (3,4-C), 124,49 (10-C), 124,86 (11-C), 12521
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(13-C), 125,66 (11°-C), 125,87 (3,4 -C), 125,90 (3,4-C), 126,95 (13-C), 130,67
(2'-C), 130,77 (2-C), 156, 13 (12'-C), 156,44 (12-C), 189,57 (14 -C), 190,53 (14-C)

IR (KBr-PreRling) V[cm:
1651 ( C=0O-Vadenz.), 1592 (C=C-Vaenz.), 1501-1441 (Ringschwingung), 950 (oop
bending C-H-Olefin)

= i L 1 1 I I 1 i 1 g I i i [

[

Abb. 118: IR-Spektrum von 60 (KBr)

MS (70 EV) m/z (%):
217 M* (48), 202 (19), 189 (19), 188 (19), 174 (100), 172 (17), 159 (61), 158 (27),
123 (39), 122 (25), 56 (17)

UV-VIS-Spektrum (Acetonitril):
I max(lOg €) = 262 nm (3,94), 422 nm (4,59)
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Versuch 33:  5-(1,2,5-Trimethylpyrrol-3-yl)-3-methylpenta-2,4diennitril 59

CusH1eN: (200,28 g/mol) 14
4 3 9\9 CN
NN 13
/ 10 12
8 7 !
'Tll
6

In einem 250ml-Dreihalskolben werden unter Argonatmosphére 2,22 g 60%iges
Natriumhydrid (55,40 mmol) in 25 ml abs. THF vorgelegt und 10,0 g Phosphonat 5
(46,08 mmol) in 35 ml abs. THF zugetropft. Man 1&/% 30 Minuten bei RT rihren und
tropft dann 4,21 g 1,2,5-Trimethylpyrrol-3-carbaldehyd 21 (30,72 mmol) in 50 ml
abs. THF langsam zu. Die Losung wird zwei Stunden bel RT gerthrt und
anschlief3end gibt man 100 ml ges. NaCl-L 6sung zu. Nach Zugabe von wenig Wasser
werden die Phasen getrennt und die wassrige wird zweimal mit Dichlormethan
extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden Uber Natriumsulfat getrocknet.
Nach Entfernen der Lésungsmittel erfolgt séulenchromatographische Reinigung an
Kieselgel 60 mit Dichlormethan. Man erhdt einen zitronengelben Feststoff.

Ausbeute : 5,91 g (96% der Theorie)

Schmelzpunkt : 88-89° C

IH-NMR (300 MHz, CDCls, TMS) d [ppmi]:

2,05 (d, 3H, 14 -H, 3= 1,2 Hz), 2,18 (s, 3H, 8-H/8'-H), 2,20 (s, 3H, 14-H), 2,23
(s, 3H, 7-H/7-H), 3,36 (s, 3H, 6-H/6'-H), 4,88 (q, 1H, 12-H, “};=1,2 Hz), 5,03 (s,
1H, 12-H), 6,03 (s, 1H, 4-H), 6,16 (s, 1H, 4'-H), 6,38 (d, 1H, 10-H, 33,= 15,4 Hz),
6,82 (d, 1H, 9-H, 3J,i= 15,4 Hz), 6,88-6,88 (m, 2H, 9'-H/10"-H)

BC-NMR (75 MHz, CDCl;, TMS) d [ppmi:

10,19 (7-C), 10,22 (7' -C), 12,32 (8'-C), 12,34 (8-C), 16,50 (14-C), 19,42 (14'-C),
30,29 (6-C/6'-C), 91,13 (12'-C), 92,59 ( 12-C), 102,34 (4-C), 102,84 (4'-C), 116,78
(13-C), 116,82 (13-C), 118,19 (5-C/5-C), 119,11 ( 10'-C), 119,41 (2-C/2'-C),



202 4. Experimentalteil

121,90 (10-C), 129,32 (9-C), 129,87 (9'-C), 130,63 (3-C), 130,70 (3 -C), 157,58
(11°-C), 158,10 (11-C)

IR (KBr-Prefiling) #[cm™]:
3033-2915 (C-H-Vaenz), 2199 (CN-Valenz), 1610 (C=C-Valenz), 1581-1436 (Ring-
schwingung), 951 (oop bending C-H-Olefin)
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Abb. 119: IR-Spektrum von 59 (KBr)

MS (70 EV) m/z (%):

201 (M*+1, 12), 200 (M*, 80), 199 (M*-1, 100), 185 (29), 184 (30), 183 (15), 175
(16), 174 (94), 170 (33), 169 (21), 159 (31), 158 (17), 145 (12), 144 (12), 115 (10),
56 (15), 44 (14)

UV-VIS-Spektrum (Acetonitril):
| max (lOg €) = 361 nm (4,50)
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Versuch 34:  5-(1,2,5-Trimethylpyrrol-3-yl)-3-methylpenta-2,4-diena 61
CsH7NO (203,28 g/mal) 14
3 9\9 N
4 N N 0
/ 10 12
8—5 s — 7
'Tll
6
In einem 250ml-Dreihalskolben unter Argonatmosphédre werden unter Eig/NaCl-
Kihlung 575 g 5-(1,2,5-Trimethylpyrrol-3-yl)-3-methylpenta-2,4-diennitril 59
(28,75 mmol) in 100 ml abs. Dichlormethan vorgelegt und 78 ml 1.0 M DIBAH-
Losung (78 mmol) werden langsam zugetropft. Man ruhrt noch zwel Stunden bei
dieser Temperatur und gief3t anschlief?end die Losung auf 300 ml Eis. Man gibt
500 ml Dichlormethan und 100 ml 10%ige NaOH-L ésung zu und trennt die Phasen.
Die wassrige Phase wird dreimal mit Dichlormethan extrahiert. Die vereinigten
organischen Phasen werden Uber Natriumsulfat getrocknet. Nach Entfernen des
Losungsmittels erfolgt sdulenchromatographische Reinigung an Kieselgel 60 mit
Dichlormethan / Diethylether 10 : 1. Man erh&t einen gelb-braunen Feststoff.

Ausbeute : 3,48 g (60% der Theorie)
Schmelzpunkt : 95-99° C

1H-NMR (300 MHz, CDCls, TMS) d [ppmi]:

2,14 (d, 3H, 14"-H, “34= 1,0 Hz), 2,19 (s, 3H, 7-H), 2,20 (s, 3H, 7'-H), 2,25 (s, 3H,
8-H/8-H), 2,32 (d, 3H, 14-H, ‘= 1,0 Hz), 3,37 (s, 3H, 6-H), 3,37 (s, 3H, 6"-H),
572 (d, 1H, 12'-H, 33,4= 8,2 Hz), 5,93 (d, 1H, 12-H, 3},= 8,4 Hz), 6,10 (s, 1H,
4-H), 6,12 (s, 1H, 4-H), 6,46 (d, 1H, 10-H, 33,4= 15,7 Hz), 6,93 (d, 1H, 10"-H,
334= 15,5 Hz), 7,04 (d, 1H, 9-H, 33,= 15,7 Hz), 7,37 (d, 1H, 9'-H, 33}y= 15,5 Hz),
10,04 (d, 1H, 13-H, 33,:= 8,4 Hz), 10,22 (d, 1H, 13'-H, 3},= 8,2 H2)



204 4. Experimentalteil

BC-NMR (75 MHz, CDCls, TMS) d [ppmi:

10,25 (8-C/8'-C), 12,35 (14-C), 12,99 (14'-C), 21,25 (7-C/7'-C), 30,31 (6-C/6'-C),
102,53 (4'-C), 102,64 (4-C), 116,78 (9'-C), 117,31 (3-C), 117,41 (3-C), 124,77
(10-C), 125,22 (12'-C), 126,53 (12-C), 129,63 (9-C), 130,00 (5 -C/2 -C), 130,04
(5-C/2-C), 130,56 (10'-C), 130,87 (2'-C/5'-C), 130,93 (2-C/5-C), 156,56 (11 -C),
156,75 (11-C), 189,85 (13 -C), 190,85 (13-C)

IR (KBr-Prefiling) #[cm™]:

3037-2921 (C-H-Vaenz), 1645 (C=0O-Vaenz), 1595 (C=C-Valenz), 1578-1406
(Ringschwingung), 951 (oop bending C-H-Olefin), 728 (oop C-H-Ring-De-
formation)

-

w —

3 L
N hijf -
E?* : ﬁ |§| §| E i
= % i
5 AN :

B- I % | -

=R g ﬂ ] 5

k _

= E---

B g e g e s g . S R A"

1750 1500
el lewgahl ot

Abb. 120: IR-Spektrum von 61 (KBr)

MS (70 EV) m/z (%):

205 (M*+2, 1), 204 (M*+1, 10), 203 (M*, 62), 202 (M*-1, 8), 188 (11), 175 (13), 174
(100), 172 (10), 160 (32), 159 (45), 158 (32), 145 (20), 144 (18), 135 (12), 134 (13),
109 (28), 108 (36), 91 (9), 87 (8), 77 (10), 56 (31), 42 (11), 32 (68)
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UV-VIS-Spektrum (Acetonitril):
| max (lOg €) = 387 nm (4,47), 245 nm (3,78)

Versuch 35:  9-(1-Methylpyrrol-2-yl)-3,7-dimethylnona-2,4,6,8-tetraennitril 62
CisHisN» (238,33 g/mOl ) 4 3

Unter Argonatmosphére werden 0,5 g (0,02 mol) 80%iges Natriumhydrid in Paraffin
in 40 m abs. DME vorgelegt, und 25 g (0,01 mol) 3-Methyl-4-(diethyl-
phosphonato)-2-butennitril 5 in 40 ml abs. DME werden zugetropft. Anschlief3end
wird 30 Minuten zum Ruckflufld erhitzt. Nach dem Abkuhlen auf RT werden 1,4 g
(0,008 mol) 5-(1-Methylpyrrol-2-yl)-penta-2,4-dienal 57 in 50 ml abs. DME
zugetropft. Die Losung wird eine Stunde bei RT gerthrt. Anschlief?end wird die
Losung mit 50 ml einer ges. Kochsalzlosung hydrolysiert. Die Phasen werden getrennt
und die wassrige Phase wird viermal mit 50 ml Dichlormethan extrahiert. Die
vereinigten organischen Phasen werden Uber Natriumsulfat getrocknet. Nach
Entfernen der Losungsmittel erfolgt eine sdulenchromatographische Reinigung an
Kieselgd 60 mit Dichlor- methan / Diethylether 10 : 1. Man erhédlt einen roten
Feststoff.

Ausbeute : 1,4 g (78% der Theorie)

Schmelzpunkt : 83° C

'H-NMR (300 MHz, CDCls, TMS) d [ppm]:

2,03 (s, 3H, 16-H), 2,04 (s, 3H, 16 "-H), 2,06 (d, 3H, 16 -H/16"-H, “}.= 1,3 H2),
2,13 (d, 3H, 17"-H/17"""-H, *Jus= 1,0 HZ), 2,19 (d, 3H, 17-H, “}.+= 0,7 HZ), 2,21 (d,
3H, 17”-H, “3.+= 0,8 Hz), 3,62 (s, 3H, 6-H/6""-H), 3,63 (s, 3H, 6"-H/6"-H), 5,03 (s,
1H, 14'-H/14""-H), 5,13 (s, 1H, 14-H/14"-H), 6,01 (d, 1H, 10""-H, 3},= 11,3 H2),
6,13 (d, 1H, 4-4"""-H, 3J4= 3,9 HZ), 6,15 (d, 1H, 10"-H, 3}= 11,8 Hz), 6,19 (d, 1H,
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10-H/10”"-H, 33y= 11,6 Hz), 6,27 (d, 1H, 12-H/12""-H, 3J,,= 14,9 Hz), 6,46 (dd,
1H, 3-3""-H, 334i= 3,9 Hz, “Jyyi= 1,6 Hz), 6,51 (d, 1H, 8 -H/8"-H, 334= 15,9 H2),
6,54 (d, 1H, 7'-H, *Jw= 15,9 Hz), 6,54 (dd, 1H, 5-5"-H, }yy= 3,9 Hz, “Jiy= 1,6
Hz), 6,59 (d, 1H, 8-H/8 " -H, 3J,;i= 15,4 Hz), 6,60 (d, 1H, 7-H/7""-H, 33y,= 15,4 H2),
6,79 (d, 1H, 7"-H, 3= 15,1 Hz), 6,88-6,97 (m, 1H, 11-H/11"-H), 7,08 (d, 1H,
12 -H/ 12 ""-H, 334i= 11,8 Hz), 7,08-7,15 (m, 1H, 11'-H/11""-H)

BC-NMR (75 MHz, CDCl;, TMS) d [ppmi:

12,88 (16-C), 12,90 (16”-C), 16,57 (17-C), 16,65 (17""-C), 19,36 (17'-C/17 ~-C),
20,88 (16'-C/16"""-C), 33,95 (6'-C/6"-C), 33,97 (6-C), 34,00 (6"-C), 94,77 (14 -C),
94,92 (14 "'-C), 96,24 (14-C), 96,32 (14"-C), 107,39 (3-C), 107,44 (3"-C), 107,54
(3-C/37"-C), 108,62 (4-C/4~-C), 108,66 (4-C/4”-C), 117,43 (15-C/15~-C),
118,18 (5-C/5"-C), 118,25 (15-C), 118,32 (15'-C), 119,38 (5"'-C), 119,41 (5 -C),
121,67 (11'-C), 121,77 (11"""-C), 124,32 (8-C/8""-C), 124,48 (8 "'-C), 124,52 (8 -C),
127,61 (107°-C), 127,86 (7~"-C), 127,96 (10""-C), 128,42 (7'-C), 129,26 (10-C),
129,42 (10°-C), 129,72 (7-C), 129,74 (7°-C), 130,63 (12°-C/12-C), 131,12
(12-C/12'-C), 131,57 (2'-C/2"-C), 131,83 (2°-C), 131,91 (2-C), 132,43 (11-C),
132,88 (11°-C), 139,70 (9'-C), 139,99 (9'-C), 141,06 (9-C), 141,31 (9”-C),
156,37 (13 -C), 156,44 (13" -C), 156,88 (13-C), 156,94 (13"-C)

IR (KBr-Prefiling) #[cm™]:
3043-2924 (C-H-Valenz), 2202 (CN-Vaenz), 1610 (C=C-Valenz), 1570-1415 (Ring-
schwingung), 962 (oop bending C-H-Olefin), 730 (oop C-H-Ring-Deformation)
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Abb. 121: IR-Spektrum von 62 (KBr)
MS (70 EV) m/z (%):
239 (M*+1, 15), 238 (M*,100), 237 (M*-1, 27), 231 (32), 224 (15), 223 (61), 198
(16), 197 (16), 196 (19), 183 (21), 182 (30), 181 (16), 165 (17), 164 (44), 158 (17),
156 (14), 146 (49), 145 (21), 132 (18), 131 (19), 117 (13), 115 (20), 94 (26), 91
(24), 81 (64), 78 (14), 77 (28), 65 (16), 53 (15), 43 (15), 42 (27), 41 (17)

UV-VIS-Spektrum (Acetonitril):
| max (IOg €) = 412 nm (4,58), 296 nm (4,06), 243 nm (3,87)

Versuch 36: 9-(1-Methylpyrrol-2-yl)-3,7-dimethylnona-2,4,6,8-tetraenal 65
ClGngNO (241,33 g/mOI)

6 16 17
Unter Argonatmosphére werden 1,4 g (0,006 mol) 9-(1-Methylpyrrol)-3,7-dimethyl-

nona-2,4,6,8-tetraennitril 62 in 50 ml abs. Dichlormethan vorgelegt und dazu werden
16 ml (0,02 mol) einer 1,0 M DIBAH-LGsung langsam zugetropft. Die Lésung wird
zwei Stunden bei RT gerthrt, und anschlief3end wird die Ldsung vorsichtig auf 200 m
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Eiswasser gegeben. Die Phasen werden nach Zugabe von 300 ml Dichlormethan
getrennt. Die waéssrige Phase wird nach Zugabe von wenig ener 10%igen
Natronlauge vierma mit 100 ml Dichlormethan extrahiert. Die organischen Phasen
werden Uber Natriumsulfat getrocknet. Nach Entfernen des Losungsmittels erfolgt
eine saulenchromatographische Reinigung an Kiesedlgel 60 mit Dichlor- methan /
Diethylether 10 : 1. Man erhdlt einen roten Feststoff.

Ausbeute : 600 mg (40% der Theorie)

Schmelzpunkt : 84° C

'H-NMR (300 MHz, CDCls, TMS) d [ppm:

2,06 (s, 3H, 16-H/16"-H), 2,13 (d, 3H, 16 -H/16 "-H, “Jix= 1,1 Hz), 2,15 (d, 3H,
16V-H/ 16Y-H, “3n= 1,1 HZ), 2,22 (d, 3H, 17"V-H/17Y-H, “3.= 1,2 Hz), 2,31 (d, 3H,
17-H/17"-H, *3in= 0,9 HZ), 2,33 (d, 3H, 17 -H/17""-H, “34+= 1,0 Hz), 3,64 (s, 3H,
6-H/6""-H), 3,65 (s, 3H, 6'-H/6""-H), 5,82 (d, 1H, 14 -H/14""-H, 3},= 8,1 H2),
5,96 (d, 1H, 14-H/14""-H, *J.+= 8,2 Hz), 6,09 (d, 1H, 10V-H, %},4= 11,6 Hz), 6,14
(d, 1H, 4-H/4"-H, 33,= 3,8 Hz), 6,16 (d, 1H, 4-H/4""-H, 3},= 3,8 Hz), 6,27 (d,
1H, 10-H/10"-H, 3J4= 11,6 Hz), 6,36 (d, 1H, 12-H/12""-H, 3},x= 15,1 Hz), 6,47
(dd, 1H, 3-3"-H, 3},= 3,8 Hz, “}.= 1,6 Hz), 6,55 (d, 1H, 8-H/8 "-H, 3},= 15,8
Hz), 6,56 (dd, 1H, 5-H/5""-H, *J= 3,8 Hz, ‘3= 1,6 Hz), 6,60 (d, 1H,
8-H/8"-H, 33},= 15,9 HZ), 6,62-6,64 (m, 1H, 5-H/5"-H), 6,68 (d, 1H, 7-H/7"-H,
3}4= 15,8 Hz), 6,68 (d, 1H, 10"-H/10""-H, 3}4= 11,5 Hz), 7,01 (d, 1H, 12" -H,
33.= 14,8 Hz), 7,04 (dd, 1H, 11°-H/11"""-H, 33%4= 11,5 Hz, 3}= 14,8 Hz), 7,13
(dd, 1H, 11-H/11"-H, 3= 11,6 Hz, %}u= 151 HZz), 7,17 (d, 1H, 7-H/7""-H,
33= 15,9 Hz), 7,22-7,26 (m, 1H, 11"V-H), 7,28 (d, 1H, 12'-H, 33,,= 14,8 Hz), 10,08
(d, 1H, 15-H, 3,= 8,2 Hz), 10,08 (d, 1H, 15" -H, 3}.= 8,2 Hz), 10,19 (d, 1H,
15 -H/15"-H, %3,= 8,1 H2)
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BC-NMR (75 MHz, CDCls, TMS) d [ppmi]:

12,94 (16-C/16-C), 13,07 (17-C), 13,13 (17°-C), 20,91 (16-C/16 ~-C), 21,12
(17°-C/ 17"-C), 33,96 (6'-C/6"""-C), 34,00 (6-C/6"'-C), 107,49 (3-C/3"-C), 107,52
(3-C/3’-C), 108,70 (4-4 '-C), 118,25 (5-C/5-C), 119,40 (5 -C), 119,43 (5'-C),
121,81 (117°-C), 121,84 (11'-C), 124,28 (8 '-C), 124,36 (8-C), 124,54 (8 -C/8""-C),
125,69 (11°-C), 126,18 (11-C), 127,51 (14-C), 127,61 (14'-C), 128,21 (10'-C),
12825 (107°-C), 128,88 (14-C), 12897 (14°-C), 129,82 (7-C), 129,87
(10-C/10”-C), 131,14 (7""-C), 131,94 (7"-C), 131,97 (7"""-C), 132,49 (7 -C), 133,34
(12°°-C), 133,37 (12-C), 133,88 (12°-C), 134,38 (12-C), 139,66 (2-C/2”-C),
139,85 (2-C/27°-C), 141,04 (9-C/9°-C), 141,22 (9-C/9"-C), 154,60
(13'-C/13"-C), 154,80 ( 13-C), 154,85 (13"-C), 189,77 (15 -C), 189,80 (15"-C),
190,98 (15-C/15”'-C)

IR (KBr-Prefiling) #[cm™]:
3044 (C-H-Vaenz), 1651 (C=0-Vaenz), 1614 (C=C-Vaenz), 1566-1418 (Ring-
schwingung), 962 (oop bending C-H-Olefin), 720 (oop C-H-Ring-Deformation)
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Abb. 122: IR-Spektrum von 65 (KBr)

MS (70 V) miz (%):
240 (M*, 5), 239 (M*-1, 19), 222 (22), 211 (18), 210 (98), 196 (39), 195 (100), 194
(33), 181 (19), 180 (15), 165 (11), 153 (13), 152 (16), 42 (14)
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UV-VIS-Spektrum (Acetonitril):
| max (lOg €) = 427 nm (4,61), 314 nm (4,17), 258 nm (3,98)
Elementaranalyse :
Ber.. C:79,63% H:7,94% N: 5,80%
Gef.. C:7895%  H:8,17% N: 5,62%

Versuch 37:
9-(1,3,4,5-Tetramethyl-pyrrol-2-yl)-3,7-dimethylnona-2,4,6,8-tetraennitril 63
C19H24N2 (280,41 g/mOl) 8 7

2 3
/4 Vo, 11 13 15 17
95 ||\|1/\10/ ﬁ/\l“/ ﬁ/ \1%N
6 19 20

In einem 100ml-Dreihalskolben unter Argonatmosphdre werden 0,25 g 80%iges
Natriumhydrid (8,31 mmol) in 20 ml abs. THF vorgelegt, und 1,50 g Phosphonat 5
(4,61 mmol) in 20 ml abs. THF werden zugetropft. Anschlief¥end wird 30 Minuten bei
RT gerthrt. Danach wird 100 g 5-(1,3,4,5 Tetramethylpyrrol-2-yl)-3-
methylpenta-2,4-dienal 60 (4,61 mmol) in 30 ml abs. THF zugetropft. Man &% 3,5
Stunden bei RT rihren und hydrolysiert mit 200 ml ges. NaCl-Lésung. Die wéssrige
Phase wird vierma mit Dichlormethan extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen
werden Uber Natriumsulfat getrocknet. Nach Entfernen der Losungsmittel erfolgt
saulenchromatographische Reinigung an Kieselgel 60 mit Dichlormethan / Ether 10 :
1. Man erhélt einen roten Feststoff.

Ausbeute : 1,10 g (84% der Theorie)
Schmelzpunkt : 95° C

1H-NMR (300 MHz, CDCls, TMS) d [ppm]:

1,85 (D; 3H, 19V-H, “34= 1,2 Hz), 1,86 (d, 3H, 18" -H, “J+:= 1,1 Hz), 1,95 (s, 3H,
18-H), 2,04 (d, 3H, 19°/19"-H, “J= 1,2 Hz), 2,06 (s, 3H, 8-H), 2,08 (s, 3H,
187/18"-H), 2,14 (s, 3H, 7-H), 2,16 (s, 3H, 19-H), 2,17 (s, 3H, 19" -H), 2, 18 (d,
3H, 18V-H, ‘3= 1,4 Hz), 2,20 (s, 3H, 9-H), 3,49 (s, 3H, 6/6""-H), 3,50 (s, 3H,
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6/6"-H), 5,01 (s, 1H, 17"-H), 5,06 (s, 1H, 17°/17 "-H), 5,12 (17/17"-H), 5,98 (d,
1H, 13V-H, 3= 11,5 Hz), 6,18 (d, 1H, 13/13/13 /13 ""-H, 3Juy= 11,5 H2), 6,20
(d, 1H, 15715 /15V-H, },4= 14,8 Hz), 6,30 (d, 1H, 15/15"-H, 3= 14,9 Hz),
6,47 (d, 1H, 11/11"-H, 3= 16,1 Hz), 6,50 (d, 1H, 117/11""-H, 3= 16,0 Hz),
6,63 (d, 1H, 10""-H, 33,= 16,0 Hz), 6,64 (d, 1H, 10/10""-H, 3},,= 16,1 H2), 6,78 (d,
1H, 11V-H, 334= 15,0 Hz), 6,95 (d, 1H, 10'-H, 3= 16,0 Hz), 6,96 (dd, 1H,
14/14" -H, 334p= 11,5 Hz, 3= 14,9 Hz), 7,02 (d, 1H, 10V-H, 3}y= 15,0 Hz), 7,09
(dd, 1H, 14/14""-H, 3Ji4= 11,5 Hz, 3= 14,8 H2)

BC-NMR (75 MHz, CDCl;, TMS) d [ppmi:

9,23 (18/18-C), 10,36 (19/19'-C), 11,27 (7'-C9, 11,31 (7-C), 11,37 (7 -C), 11,42
(77°-C), 12,76 (8-8"-C), 16,45 (9'/9""-C), 16,60 (9/9"-C), 19,28 (19 "'-C), 19,40
(19°-C), 20,16 (19V-C), 20,56 (18 "-C), 20,69 (18'-C), 21,80 (18"-C), 30,96
(6°-C), 30,98 (6”-C), 31,07 (6-C), 31,13 (6-C), 94,11 (17'-C), 94,39 (17"-C),
95,57 (17-C), 95,81 (17" -C), 96,05 (17'-C), 96,36 (17"-C), 115,61 (3/3"/4/4"-C),
115,72 (3/3 71414 "-C), 117,60 (20'/20°"-C), 118,41 (20”-C), 118,52 (20-C),
118,86 (5/5"-C), 118,93 (5/5°-C), 119,52 (10/10°"-C), 120,58 (10""-C), 120,61
(10-C), 120,91 (10Y-C), 121,11 (10'-C), 12328 (2/2-C), 12544 (2/2”-C),
126,16 (13 '-C), 126,42 (13 -C), 127,11 (11""-C), 127,61 (11 -C), 128,05 (13-C),
128,10 (13”-C), 128,15 (13V-C), 128,17 (13'-C), 128,26 (11"-C), 128,56 (11-C),
129,73 (15/15"-C), 130,21 (15/15"-C), 131,46 (14 -C), 131,92 (14'-C), 132,71
(14-C), 133,13 (14°-C9, 140,98 (12 -C), 141,25 (12 ""-C), 142,04 (12"/12-C),
142,15 (12-C), 142,36 (12°-C), 156,45 (16 -C), 156,50 (16'-C), 156,98 (16 -C),
157,05 (16-C9, 158,48 (16'V-C9, 159,22 (16'-C)

IR (KBr-Prefiling) #[cm™]:
2923 (C-H-Vdenz), 2199 (CN-Vaenz), 1563-1443 (Ringschwingung), 954 (oop
bending C-H-Olefin)
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Abb. 123: IR-Spektrum von 63 (KBr)

MS (70 EV) m/z (%):

281 (M*+1, 18), 280 (M*, 76), 279 (M*-1, 19), 266 (13), 265 (57), 250 (18), 174
(54), 173 (38), 159 (55), 158 (23), 147 (11), 146 (22), 144 (14), 140 (14), 136 (23),
134 (23), 133 (11), 132 (22), 131 (19), 130 (15), 225 (17), 123 (100), 122 (34), 118
(13), 117 (17), 115 (16), 111 (15), 105 (16), 91 (49), 79 (30), 77 (21), 57 (18), 56
(36), 55 (22), 44 (34), 42 (19)

UV-VIS-Spektrum (Acetonitril):
| max(lOQ €) = 442 nm (4,64), 311 nm (4,41), 260 nm (4,27)
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Versuch 38: 9-(1,3,4,5-Tetramethyl-pyrrol-2-yl)-3,7-dimethylnona-2,4,6,8-
tetraend 6_6 C19H25NO (283,41 g/mO')

A3
11 13 15 17 o
NN NN
7S Nl 10 ﬁ/ 14 ﬁ/ 18

|
6 19 20

In einem 100ml-Dreihalskolben werden unter Argonatmosphéare 1,10 g 9-(1,3,4,5-
Tetramethylpyrrol-2-yl)-3,7-dimethylnona-2,4,6,8-tetraennitril 63 (3,93 mmol) in
25 ml abs. Dichlormethan vorgelegt und 12 ml einer 1,0 M DIBAH-LAsung langsam
zugetropft. Man 1&/% zwei Stunden bel RT ruhren und giefd die Lésung auf 100 ml
Eis. Nach Zugabe von 200 ml Dichlormethan trennt man die Phasen. Man gibt nun so
viel 25%ige NaOH-L6sung zur wéssrigen Phase, bis die Aluminiumsalze in L6- sung
gehen und extrahiert die wassrige Phase dreimal mit Dichlormethan. Die ver- enigten
organischen Phasen werden Uber Natriumsulfat getrocknet. Nach Entfer- nen des
Losungsmittels erfolgt sdulenchromatographische Reinigung an Kieselgel 60 mit
Dichlormethan / Diethylether 10 : 1. Man erhélt einen rot-schwarzen Feststoff.

Ausbeute : 442 mg (40% der Theorie)
Schmelzpunkt : 120-123° C

IH-NMR (300 MHz, CDCls, TMS) d [ppmi]:

1,94 (s, 3H, 9'-H), 1,95 (s, 3H, 9-H/9"-H), 1,97 (s, 3H, 9"-H), 2,07 (s, 3H,
19-H/19'-H), 2,11 (d, 3H, 20""-H, “}= 1,1 Hz), 2,13 (d, 3H, 20'-H, “34y= 1,1 H2),
2,15 (s, 3H, 8-H/8'-H), 2,15 s, 3H, 7-H/7'-H), 2,17 (s, 3H, 8" -H/8""-H), 2,19 (s,
3H, 19°"-H), 2,20 (s, 3H, 7" -H/7""-H), 2,22 (d, 3H, 19" -H, “}s= 1,3 Hz), 2,29 (d,
3H, 20" -H, “34= 1,0 Hz), 2,31 (d, 3H, 20-H, “3,= 1,0 Hz), 3,49 (s, 3H, 6-H/6"-H),
3,50 (s, 3H, 6'-H/6""-H), 5,80 (d, 1H, 17'-H, 2= 8,1 Hz), 5,87 (d, 1H, 17""-H,
3= 83 Hz), 594 (d, 1H, 17-H, = 8,2 Hz), 6,28 (d, 1H, 15-H/15 -H,
3= 150 Hz), 6,33 (d, 1H, 15-H, 3= 150 Hz), 649 (d, 1H, 10-H,
3= 16,1 Hz), 651 (d, 1H, 10-H, 3= 159 Hz), 6,64 (d, 1H, 11-H,
3= 15,9 Hz), 6,66 (d, 1H, 11-H/11-H, = 16,1 Hz), 6,99 (d, 1H, 10"-H,
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334= 15,9 Hz), 7,05 (dd, 1H, 14°-H, 3= 11,4 Hz, 33,4= 15,0 Hz), 7,16 (dd, 1H,
14-H/14"-H, 33y= 11,7Hz, 3344= 15,0 Hz), 7,20-7,29 (m, 1H, 13H bis 13""-H),
10,02 (d, 1H, 187-H, 33,4= 8,2 Hz), 10,07 (d, 1H, 18-H, 3},,= 8,2 Hz), 10,18 (d,
1H, 18-H, 33,= 8,1 Hz)

BC-NMR (75 MHz, CDCl;, TMS) d [ppmi:

9,23 (9-C bis 9 "-C), 10,36 (7-C/7'-C), 11,32 (8-C/8'-C), 11,45 (8 -C/8""-C), 12,92
(20”-C), 13,06 (20-C), 18,17 (7 "-C/7"""-C), 20,57 (20""-C), 20,70 (20'-C), 21,01
(19°°-C), 21,15 (19°-C), 27,78 (6'-C), 31,07 (6-C), 30,97 (6”-C), 115,64 (4~ -C),
115,67 (4-C), 115,74 (4 -C), 118,912 (3'-C), 119,05 (3'-C), 119,10 (3-C), 119,15
(3°-C), 119,60 (10'-C), 119,64 (10-C), 120,65 (11'-C), 120,99 (10"'-C), 124,71
(137-C), 125,21 (13-C), 127,03 (17'-C), 127,84 (17'-C), 128,43 ( 17-C), 128,53
(11-C/11°-C), 128,63 (15-C), 128,68 (15-C/15°-C), 131,52 (13-C), 132,46
(14°-C), 132,85 (14-C), 141,03 (2/5-C), 141,19 (2'/5 -C), 142,25 (5/2-C), 142,40
(5/2'-C), 154,82 (12”'-C), 154,93 (12-C), 155,01 (12'-C), 155,06 (16 '-C), 155,13
(16-C), 157,03 (16"-C), 189,75 (18'-C), 189,79 (18 ~-C), 190,93 (18-C), 191,93
(18”-C)

IR (KBr-Prefiling) #[cm™]:
1651 (C=0-Vaenz), 1608 (C=C-Vaenz), 1561-1438 (Ringschwingung), 952 (oop
bending C-H-Olefin)
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ADbDb. 124: IR-Spektrum von 66 (KBr)
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MS (70 EV) m/z (%):

285 (M*+2, 1), 283 (M*, 2), 282 (M*-1, 7), 281 (M*-2, 25), 280 (M*-3, 4), 253 (22),
252 (99), 239 (5), 238 (32), 237 (100), 236 (32), 224 (16), 223 (19), 222 (24), 221
(10), 220 (8), 208 (7), 207 (8), 206 (7), 191 (5), 178 (5), 165 (9), 152 (7), 115 (6),
111 (6), 110 (8), 103 (6), 56 (12)

UV-VIS-Spektrum (Acetonitril):
| max (lOg €) = 470 nm (4,59), 327 nm (4,22), 271 nm (4,01)

Elementaranalyse :
Ber. C:8052%  H:8,8%% N: 4,94%
Gef. C:79,77%  H:8,85% N: 5,01%

Versuch 39: 9-(1,2,5-Trimethylpyrrol-3-yl)-3,7-dimethylnona-2,4,6,8-tetraen-
nitril 6_4 ClgszNz (266,39 g/mOl)
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In einem 250ml-Dreihalskolben unter Argonatmosphéare werden 1,19 g 60%iges

Natriumhydrid (29,65 mmol) in 30 ml abs. THF vorgelegt und 5,29 g Phosphonat 5
(24,38 mmoal) in 40 ml abs. THF werden zugetropft. man 1&% 30 Minuten bei RT
rdhren und gibt dann 3,3 g 5-(1,2,5-Trimethylpyrrol-3-yl)-3-methylpenta-2,4dienal 61
(16,26 mmol) in 90 ml abs. THF langsam zu. Man rihrt zwei Stunden bel RT und
hydrolysiert anschlief3end mit 100 ml einer ges. NaCl-Losung. Die Phasen werden
getrennt und die wassrige Phase wird nach Zugabe von 100 ml Wasser dreimal mit
Dichlormethan extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden Uber Natrium-
sulfat getrocknet. Nach Entfernen der Losungsmittel erfolgt sdulenchromatogra-
phische Reinigung an Kieselgel 60 mit Dichlormethan / Diethylether 10 : 1. Man
erhalt einen roten Feststoff.
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Ausbeute : 4,18 g (97% der Theorie)

Schmelzpunkt : 125-126° C

'H-NMR (300 MHz, CDCls, TMS) d [ppm:

2,04 (s, 9H, 7-H-7""-H/18"-H/18""-H/19'-H/19""-H), 2,19 (s, 3H, 18-H/18 -H),
2,21 (s, 3H, 19-H/197"-H), 2,23 (s, 3H, 8-H-8"-H), 3,35 (s, 3H, 6-H/6""-H), 3,37 (s,
3H, 6'-H/6""-H), 4,98 (s, 1H, 16 -H/16"-H), 5,09 (s, 1H, 16-H/16"-H), 5,91 (d,
1H, 127-H/12"""-H, 3}4= 11,6 Hz), 6,05 (s, 1H, 4-H), 6,07 (s, 1H, 4-H), 6,12 (s,
1H, 47-H/4""-H), 6,12 (d, 1H, 12-H, 3}.4= 12,1 HZz), 6,23 (d, 1H, 14-H/14"-H,
8},,= 15,0 Hz), 6,46 (d, 1H, 10-H/10"-H, 3}= 157 Hz), 6,49 (d, 1H,
10°-H/10""-H, 33:= 15,7 HZ), 6,65 (d, 1H, 9-H/9"-H, 3},= 15,7 Hz), 6,66 (d, 1H,
9 -H/9""-H, 3}.y= 15,7 Hz), 6,75 (d, 1H, 14"-H/14""-H, 3}.= 15,0 Hz), 6,95 (dd,
1H, 13-H/13""-H, 3344= 11,3 Hz, 3344= 15,0 Hz), 6,97 (d, 1H, 12"-H, 3},= 11,5 HZ),
7,15 (dd, 1H, 13"-H/13""-H, %},4= 11,6 Hz, *3,,= 15,0 H2)

BC-NMR (75 MHz, CDCl;, TMS) d [ppmi:

10,19 (8-C-8"-C), 12,38 (19-C/19"-C), 13,03 (18-C/18"-C), 16,59 (7-C/7"-C),
16,70 (7-CI7""-C), 19,42 (19'-C), 19,50 (19°'-C), 21,16 (18 -C), 21,18 (18 -C),
30,20 (6-C-6""-C), 95,23 (16-C), 95,38 (16 '-C), 95,76 (16 -C), 95,98 (16 ~-C),
102,07 (4 "-C), 102,10 (4 -C), 102,13 (4-C), 102,22 (4 "-C), 117,68 (3 -C), 117,80
(3°-C), 117,86 (3-C), 118,54 (5-C/5"-C), 118,60 (5-C/5 -C), 118,78 (12 -C),
123,78 (9-C), 123,83 (97-C), 125,01 (9-C), 12504 (9'-C), 12537 (12”-C),
125,62 (12°-C), 126,75 (14 -C), 126,92 (14-C), 127,02 (12-C), 127,10 (14"-C),
127,19 (14"-C), 128,46 (2""-C), 128,50 (2-C), 128,82 (2'-C(2"""-C), 129,33 (10"-C),
129,35 (10-C), 129,41 (10"""-C), 129,73 (10-C), 131,81 (13'-C), 132,25 (13"-C),
133,02 (13-C), 133,48 (13"-C), 141,26 (11'-C), 141,54 (11""-C), 142,46 (11-C),
142,71 (11 -C), 156,67 (15'-C), 157,29 (15"'-C), 157,20 (15-C)

IR (KBr-Prefiling) #[cm™]:
3033-2923 (C-H-Valenz), 2202 (CN-Vaenz), 1615 (C=C-Valenz), 1574-1434 (Ring-
schwingung), 962-944 (oop bending C-H-Olefin), 794 (oop C-H-Deformation Ring)
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Abb. 125: IR-Spektrum von 64 (KBr)

MS (70 EV) m/z (%):

268 (M*+2, 2), 267 (M*+1, 17), 266 (M*, 88), 265 (M*-1, 17), 252 (11), 251 (53),
236 (6), 235 (6), 211 (7), 210 (6), 200 (5), 196 (8), 175 (14), 174 (100), 162 (5), 160
(10), 159 (13), 158 (7), 146 (5), 145 (9), 144 (5), 134 (5), 133 (11), 132 (5), 125 (5),
122 (13), 109 (24), 108 (10), 77 (5), 56 (24), 42 (5)

UV-VIS-Spektrum (Acetonitril):
| e (l0g €) = 422 nm (4,61), 281 nm (3,96)
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Versuch 40: 9-(1,2,5-Trimethylpyrrol-3-yl)-3,7-dimethylnona-2,4,6,8-tetraenal 66

CisH»NO (269,39 g/moal)
5 ,Tll 2

6

In einem 250ml-Dreihalskolben unter Argonatmosphére werden 3,9 g 9-(1,2,5-
Trimethylpyrrol-3-yl)-3,7-dimethylnona-2,4,6,8-tetraennitril 64 (14,66 mmol) in
120 ml abs. Dichlormethan vorgelegt und unter Eis / NaCl-Kihlung werden 40 ml
einer 1.0M-DIBAH-LGsung langsam zugetropft. Man rihrt noch zwel Stunden bei
dieser Temperatur und gief3t die Losung auf 200 ml Eis. Nach Zugabe von wenig
10%iger NaOH-Losung und 500 ml Dichlormethan werden die Phasen getrennt,
wobel die wassrige Phase dreima mit Dichlormethan extrahiert werden. Die ver-
einigten organischen Phasen werden Uber Natriumsulfat getrocknet. Nach Entfernen

des Losungsmittels erfolgt saulenchromatographische Reinigung an Kieselgel 60 mit
Dichlormethan/Diethylether 10 : 1. Man erhdlt einen rot-schwarzen Feststoff.

Ausbeute : 2,04 g (52% der Theorie)
Schmelzpunkt : 156° C (Sublimation)

'H-NMR (300 MHz, CDCls, TMS) d [ppm]:

2,06 (s, 3H, 8-H-8""-H), 2,12 (d, 3H, 19"-H/19""-H, “}= 1,0 Hz), 2,16 (d, 3H,
18 -H/18"-H, “Jup= 1,0 HZ), 2,19 (s, 3H, 18-H/18"-H), 2,21 (s, 3H, 7°-H/7""-H),
2,23 (s, 3H, 7-H/7"-H), 2,30 (d, 3H, 19-H, “Jix= 0,9 Hz), 2,34 (d, 3H, 19" -H,
“Jy= 0,9 Hz), 3,35 (s, 3H, 6-H/6"-H), 3,37 (s, 3H, 6-H/6""-H), 5,78 (d, 1H,
16'-H/16""-H, 33,.= 8,2 HZz), 5,93 (d, 1H, 16-H/16"-H, 3},= 8,2 Hz), 5,99 (d, 1H,
12 -H/12""-H, 3}= 11,5 HZ), 6,06 (s, 1H, 4-H/4"-H), 6,14 (s, 1H, 4 -H/4""-H),
6,20 (d, 1H, 12-H/12""-H, 33},= 11,5 HZ), 6,31 (d, 1H, 14-H/14""-H, 3}.,:= 15,0 H2),
6,48 (d, 1H, 10-H/10""-H, 33},= 15,7 Hz), 6,50 (d, 1H, 10°-H/10""-H, 3},s= 15,7
Hz), 6,67 (d, 1H, 9-H-9""-H,3)= 15,7 HZ), 7,02 (d, 1H, 14"-H/14"-H )= 14,9
Hz), 7,15 (dd, 1H, 13-H/13"-H 3= 11,5 Hz*J= 15,0 Hz), 7,35 (dd, 1H,
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13'-H/13""-H, 3}4= 11,5 Hz,*Jiy= 14,9 Hz), 10,06 (d, 1H, 17-H3}4= 8,2 H2z),
10,07 (d, 1H, 17""-H,*3.= 8,2 Hz), 10,18 (d, 1H, 17°-H/17"""-H,*},4= 8,2 H2)

BC-NMR (75 MHz, CDCl;, TMS) d [ppmi:

10,19 (7-C-7’-C), 12,38 (18-C/18"-C), 13,08 (19-C/19"-C), 13,20 (8-C-8 "~
21,18 (19'-C/19°"-C), 21,27 (18'-C/18"-C), 30,19 (6-C/6"-C), 30,22 (6'-C/6"""
102,08 (4 -C/4"-C), 102,13 (4-C/4"-C), 117,83 (3'-C/3""-C), 117,91 (3-C/3"-C),
123,89 (107-C), 123,95 (10-C), 125,11 (10'-C/10""-C), 126,85 (16"-C/16 ~-C),
126,98 (9-C-97°-C), 127,61 (12-C/12°°-C), 127,64 (12-C/12”-C), 128,22
(16-C/16°-C), 128,30 (16-C/16'-C), 12854 (2°-C), 12858 (2-C), 128,90
(2-Cl27"-C), 129,35 (5-C/5°-C), 129,41 (5-C/5°-C), 131,92 (13-C/13"-C),
132,49 (14°-C), 132,78 (13°-C), 132,89 (14-C), 133,18 (13-C), 134,02
(14'-C/14 -C), 141,35 (11'-C), 142,57 (11-C), 142,71 (11°-C), 155,14 (15-C),
155,33 (15-C), 155,42 (15”-C), 189,81 (17'-C), 189,85 (17"'-C), 190,94 (17-C),
190,98 (17°-C)

),
),

IR (KBr-Prefiling) #[cm™]:

3031 (C-H-Vaenz), 2834-2770 (Fermi-Resonanz des Aldehyds), 1650
(C=0-Vdenz), 1615 (C=C-Vaenz), 1561-1383 (Ringschwingung), 959 (oop bending
C-H-Ol€fin)
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Abb. 126: IR-Spektrum von 66 (KBr)
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MS (70 EV) m/z (%):

270 (M*+1, 3), 269 (M*, 17), 268 (M*-1, 1), 174 (18), 173 (5), 160 (5), 159 (6), 135
(6), 122 (11), 110 (5), 109 (32), 108 (9), 95 (12), 91 (6), 83 (5), 82 (5), 81 (9), 79
(6), 77 (5), 71 (6), 69 (6), 65 (5), 57 (14), 56 (19), 55 (14), 53 (7), 49 (5), 43 (20),
42 (7), 41 (15), 40 (8), 39 (8), 32 (100)

UV-VIS-Spektrum (Acetonitril):
| max (IOQ €) = 438 nm (4,51), 296 nm (4,00), 244 nm (3,95)

Elementaranalyse:
Ber.. C:80,26% H:8,61% N: 5,20%
Gef.. C:7884%  H:8,60% N: 5,11%

Versuch 41: 5-(Thiophen-2-yl)-3-methylpenta-2,4-diennitril 68

CioHoNS (175,25 g/mol) 4 3
L e 22
S el

11

In einem 250ml-Dreihalskolben werden unter Argonatmosphédre 1,7 g 80%iges
Natriumhydrid (55,40 mmol) in 20 ml abs. THF vorgelegt und 10,0 g Phosphonat 5
(46,08 mmoal) in 30 ml abs. THF werden zugetropft. Nach der Zugabe &3t man 30
Minuten bei RT rihren und gibt anschlief3end 3,45 g Thiophen-2-carbldehyd 14 in 20
ml abs. THF so langsam zu, dal3 die Lésung nicht zu sieden beginnt. Danach 183t man
noch zwei Stunden bei RT rihren. Die Lésung wird mit 100 ml ges. NaCl- Ldsung
hydrolysiert und die Phasen werden getrennt. Die wéssrige Phase wird dreimal mit
Dichlormethan extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden Uber
Natriumsulfat getrocknet. Nach Entfernen der Ldsungsmittel erfolgt sdulen-
chromatographische Reinigung an Kieselgel 60 mit Dichlormethan / Diethylether 10 :
1. Man erhdlt ein hellbraunes Ol.

Ausbeute: 4,88 g (90% der Theorie)
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'H-NMR (300 MHz, CDCls, TMS) d [ppm:

2,08 (d, 3H, 11"-H, “3+= 1,3 Hz), 2,22 (d, 3H, 11-H, “},= 0,9 Hz), 6,61 (d, 1H,
7-H, 33.= 15,7 HZ),7,01-7,04 (m, 1H, 3-H/3"-H), 7,02 (d, 1H, 6-H, 33,,= 15,7 Hz),
7,09 (d, 1H, 6"-H, 33,,=15,7Hz), 7,13-7,18 (m, 1H, 4-H/4"-H), 7,30 (d, 1H, 7-H,
33= 15,7 Hz), 7,29 (d, 1H, 5-H/5-H, 3},= 5,7 Hz),

BC-NMR (75 MHz, CDCls, TMS) d [ppmi]:

16,49 (11-C), 19,33 (11°-C), 96,03 (9'-C), 97,45 (9-C), 117,01 (10°'-C), 117,87
(10-C), 126,92 (5-C/5'-C), 127,36 (7'-C), 127,54 (7-C), 127,98 (6'-C), 128,04 (6-C),
128,71 (3-C), 128,97 (4-C), 128,99 (4'-C), 129,32 (3-C), 140,95 (2'-C), 140,99
(2-C), 155,70 (8'-C), 156,26 (8-C)

IR (Film) [cm™]:
3106-2923 (C-H-Valenz), 2207 (CN-Vaenz), 1610 (C=C-Valenz), 1583-1202 (Ring-
schwingung), 951 (oop bending C-H-Olefin), 704 (oop bending C-H-Ring)
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Abb. 127: IR-Spektrum von 68 (Film)



222 4. Experimentalteil

MS (70 EV) m/z (%):

177 (M* +2, 3), 176 (M* +1, 8), 175 (M*, 56), 174 (M* -1, 38), 161 (12), 160 (100),
159 (19), 147 (21), 134 (11), 133 (11), 130 (11), 116 (17), 115 (11), 89 (10), 69
(10), 63 (11), 51 (112), 45 (20)

UV-VIS-Spektrum (Acetonitril):
| max (l0g €) = 332 nm (4,39), 237 nm (4,00)

Versuch 42:  5-(5-Methylthiophen-2-yl)-3-methyl penta-2,4-diennitril 69

CuHuNS (189,28 g/mol) 4 3
//_\\2 g 10

AR
12

In einem 250ml-Dreihalskolben werden unter Argonatmosphére 2,22 g 60%iges Na-
triumhydrid (55,5 mmol) in 30 ml abs. THF vorgelegt und 10,00 g Phosphonat 5
(46,08 mmal) in 50 ml abs. THF werden zugetropft. Man &3 30 Minuten bei RT
rohren und gibt dann 3,84 g 3-Methylthiophen-2-carbaldehyd 17 (30,67 mmoal) in
30 ml abs. THF langsam zu. Man |&3% noch zwel Stunden bel RT ruhren und hydro-
lysiert mit 100 ml ges. NaCl-L6sung. Man trennt die Phasen, wobel die wassrige
dreima mit Diethylether extrahiert wird. Die vereinigten organischen Phasen werden
Uber Natriumsulfat getrocknet. Nach Entfernen der Lésungsmittel erfolgt sdulen-
chromatographische Reinigung an Kieselgel 60 mit Dichlormethan. Man erhét einen
gelben Feststoff.

Ausbeute . 5,62 g (97% der Theorie)
Schmelzpunkt : 37-39° C

'H-NMR (300 MHz, CDCls, TMS) d [ppm:
2,05 (d, 3H, 12°-H, “Jis= 1,3 HZ), 2,19 (s, 3H, 12-H), 2,47 (s, 3H, 6-H/6"-H), 5,09
(d, 1H, 10"-H, “344= 1,3 Hz), 5,19 (s, 1H, 10-H), 6,47 (d, 1H, 8-H, 33,.:= 15,7 Hz),
6,66-6,68 (m, 1H, 4-H/4'-H), 6,90-6,97 (m, 2H, 8 -H/7"-H), 6,94 (d, 1H, 7-H,
33},= 15,8 Hz), 6,95-6,97 (m, 1H, 3-H/3"-H)
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BC-NMR (75 MHz, CDCl;, TMS) d [ppmi]:

15,74 (6-C/6'-C), 16,45 (12-C), 19,31 (12'-C), 95,23 (10'-C), 96,65 (10-C), 117,17
(11°-C), 118,05 (11-C), 123,50 (8 -C), 126,28 (8-C), 126,37 (4 -C), 126,41 (4-C),
129,11 (7-C), 129,60 (3-C), 129,65 (3'-C), 129,70 (7'-C), 139,02 (5-C), 142,32
(2-C), 142,76 (2'-C), 155,90 (9'-C), 156,45 (9-C)

IR (KBr-Prefiling) #[cm™]:
3023-2921 (C-H-Valenz), 2208 (CN-Valenz), 1607 (C=C-Valenz), 1581-1202 (Ring-
schwingung), 950 (oop bending C-H-Olefin), 534 (oop Ring-Deformation)
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Abb. 128: IR-Spektrum von 69 (KBr)

MS (70 EV) m/z (%):

191 (M* + 2, 3), 190 (M* +1, 9), 189 (M*, 58), 188 (M* -1, 23), 176 (5), 175 (13),
174 (100), 173 (18), 172 (9), 163 (5), 162 (5), 161 (11), 160 (4), 159 (17), 154 (4),
149 (5), 148 (6), 147 (13), 141 (5), 140 (7), 134 (5), 130 (6), 129 (4), 128 (6), 127
(4), 121 (4), 116 (4), 115 (5), 77 (5), 69 (5), 63 (5), 59 (11), 51 (5), 45 (8)
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UV-VIS-Spektrum (Acetonitril):
| max (I0g €) = 345 nm (4,50), 271 nm (3,74), 242 nm (4,02)

Versuch 43:  5-(3-Methylthiophen-2-yl)-3-methyl penta—2 4-diennitril 70

CuHuNS (189,28 g/mO') /
5 \S/\/A(

In einem 250ml-Dreihalskolben werden unter Argonatmosphére 2,22 g 60%iges
Natriumhydrid (55,5 mmol) in 30 ml abs. THF vorgelegt und 10,00 g Phosphonat 5
(46,08 mmal) in 50 ml abs. THF werden zugetropft. Man &3 30 Minuten bei RT
rohren und gibt dann 3,87 g 3-Methylthiophen-2-carbaldehyd 16 (30,67 mmol) in
30 ml abs. THF langsam zu. Man |&3 noch zwel Stunden bel RT ruhren und hydro-
lysiert mit 100 ml ges. NaCl-Losung. Man trennt die Phasen, wobel die wéassrige
dreima mit Diethylether extrahiert wird. Die vereinigten organischen Phasen werden
Uber Natriumsulfat getrocknet. Nach Entfernen der Losungsmittel erfolgt séulenchro-
matographische Reinigung an Kieselgel 60 mit Dichlormethan. Man erhdlt einen
gelben Feststoff.

Ausbeute : 5,63 g (97% der Theorie)
Schmelzpunkt : 35-36° C

1H-NMR (300 MHz, CDCls, TMS) d [ppmi]:

2,10 (d, 3H, 12-H, ‘3= 1,3 Hz), 2,23 (s, 3H, 12-H), 2,30 (s, 3H, 6-H), 2,30 (s, 3H,
6"-H), 5,11 (d, 1H, 10°-H, “3,;=1,3 Hz), 5,22 (s, 1H, 10-H), 6,55 (d, 1H, 8-H / 8 -H,
334= 15,7 HZ), 6,84 (d, 1H, 4-H / 4'-H, 3,4= 5,0 Hz), 7,02 (d, 1H, 7-H / 7-H,
3344= 15,7 HZ), 7,18 (d, 1H, 5-H, *}s= 5,2 HZ), 7,20 (d, 1H, 5'-H, 3= 4,8 Hz)

BC-NMR (75 MHz, CDCls, TMS) d [ppm:
14,04 (6-C), 14,11 (6'-C), 16,52 (12-C), 19,37 (12'-C), 95,44 (10'-C), 96,88 (10-C),
117,11 (11'-C), 118,02 (11-C), 124,02 (8 -C), 125,47 (5-C), 125,90 (5 -C), 126,82
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(7'-C), 131,05 (4-C), 131,16 (4-C), 134,89 (3-C), 134,94 (3-C), 138,92 (2-C),
139,07 (2'-C), 155,92 (9'-C), 156,48 (9-C)

IR (KBr-Prefiling) #[cm™]:

3111-2922 (C-H-Valenz), 2208 (CN-Vaenz), 1608 (C=C-Valenz), 1582-1203 (Ring-
schwingung), 947 (oop bending C-H-Olefin), 708 (oop bending C-H-Ring), 528 (oop
Ring-Deformation)
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Abb. 129: IR-Spektrum von 70 (KBr)

MS (70 EV) m/z (%):

192 (M*+3, 1), 191 (M*+2, 6), 190 (M*+1, 17), 189 (M*, 100), 188 (M*-1, 41), 186
(M*-3, 2), 175 (13), 174 (96), 173 (29), 172 (11), 162 (13), 161 (17), 159 (22), 149
(22), 148 (10), 147 (37), 134 (17), 77 (10), 45 (14)

UV-VIS-Spektrum (Acetonitril):
| max (IOg €) = 340 nm (4,48), 238 nm (4,02)
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Versuch 44:
5-(Thiophen-2-yl)-3-methylpenta-2,4-diena 71 7 _i
7 9

11

In einem 250ml-Dreihalskolben werden 5,78 g 5-(Thiophen-3-yl)-3-methylpenta-2,4-
diennitril 68 (33,03 mmol) in 100 ml abs. Dichlormethan unter Argonatmosphére
vorgelegt und 88 ml (88 mmol) 1.0 M DIBAH-L6sung werden langsam zugetropft.
Man l&’t noch 1,5 Stunden bei RT rihren und gief3t die Lésung anschlief3end auf 300
ml Eis. Nach Trennung der Phasen wird die wassrige Phase nach Zugabe von wenig
25%iger NaOH-Losung dreimal mit Dichlormethan extrahiert. Die vereinigten
organischen Phasen werden Uber Natriumsulfat getrocknet und nach Entfernen des
Losungs- mittels erfolgt saulenchromatographische Reinigung an Kieselgel 60 mit
Dichlor- methan / Diethylether 10 : 1. Man erhélt ein braunes Ol ( [78] Schmp. 60°C).

Ausbeute : 1,10 g (19% der Theorie)
Die NM R-spektroskopischen Daten stimmen mit Lit. [78] Uberein.

UV-VIS-Spektrum (Acetonitril):
| max (IOQ €) = 347 nm (4,32), 247 nm (3,89)

Versuch 45: 5-(5-Methylthiophen-2-yl)-3-methyl penta-2,4-diena 72
CllHuOS (192,28 g/mO')

4 3
@/8 © o
BN =
12

In einem 250ml-Dreihalskolben werden 3,55 g 5-(5-Methylthiophen-2-yl)-3-methyl-
penta-2,4-diennitril 69 (18,77 mmol) in 100 ml abs. Dichlormethan unter Argon-
atmosphére und Eis/ NaCl-Kuhlung vorgelegt und 50 ml einer 1.0M DIBAH-L6sung
(50 mmol) werden langsam zugetropft. Es wird noch zwel Stunden unter Kihlung
gertihrt und dann auf 300 ml Eis geschiittet. Nach Zugabe von 300 ml Dichlormethan

werden die Phasen getrennt. Die wéssrige Phase wird nach Zugabe von wenig
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10%iger NaOH-L6sung mit Dichlormethan extrahiert. Die vereinigten organischen
Phasen werden Uber Natriumsulfat getrocknet und nach Entfernen des Ldsungs-
mittels erfolgt sdulenchromatographische Reinigung an Kieselgel 60 mit Dichlor-
methan. Man erhdt einen hellgelben Feststoff.

Ausbeute : 2,01 g (56% der Theorie)

Schmelzpunkt : 39-40° C

'H-NMR (300 MHz, CDCls, TMS) d [ppm:

2,13 (d, 3H, 12°-H, ‘3= 1,1 Hz), 2,31 (d, 3H, 12-H, *}.= 1,1 Hz), 2,48 (s, 3H,
6-H/6'-H), 5,86 (d, 1H, 10"-H, 3J,= 8,0 Hz), 5,99 (d, 1H, 10-H, 33,.= 8,2 Hz), 6,55
(d, 1H, 8-H, 33= 15,7 Hz), 6,67-6,70 (m, 1H, 4-H/4-H), 6,95 (d, 1H, 3-H,
83,+= 3,5 Hz), 6,96 (d, 1H, 3'-H, 33,= 3,1 HZ), 7,01 (d, 1H, 8"-H, 33,= 15,6 H2),
7,10 (d, 1H, 7-H, 33.= 15,7 Hz), 7,47 (d, 1H, 7"-H, 33,= 15,6 Hz), 10,10 (d, 1H,
11-H, 334= 8,2 Hz), 10,22 (d, 1H, 11"-H, 3},,= 8,0 HZ)

BC-NMR (75 MHz, CDCls, TMS) d [ppmi]:

12,89 (12-C), 15,78 (6-C/6'-C), 21,02 (12 -C), 121,33 (7 -C), 126,40 (4-C), 126,44
(4'-C), 127,79 (10'-C), 129,00 (7-C), 129,07 (10-C), 129,32 (8-C), 129,48 (3-C),
129,62 (3'-C), 129,99 (8'-C), 139,51 (2-C), 139,54 (2-C), 142,49 (5-C/5-C),
154,01 (9'-C), 154,25 (9-C), 189,68 (11'-C), 190,94 (11-C)

IR (KBr-Prefiling) #[cm™]:
1658 (C=0-Vaenz), 1601 (C=C-Vaenz), 1541-1201 (Ringschwingung), 945 (oop
bending C-H-Ol€fin), 799 (oop bending C-H-Ring), 538 (oop Ring-Deformation)
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Abb. 130: IR-Spektrum von 72 (KBr)

MS (70 EV) m/z (%):

195 (M*+3, 1), 194 (M*+2, 6), 193 (M*+1, 14), 192 (M*, 100), 191 (M*-1, 16), 177
(59), 164 (18), 163 (47), 150 (14), 149 (90), 148 (48), 147 (42), 135 (10), 134 (32),
129 (10), 128 (10), 124 (24), 123 (22), 116 (11), 115 (23), 105 (10), 97 (13), 91
(15), 77 (16), 69 (10), 63 (10), 59 (20), 51 (11), 45 (17)

UV-VIS-Spektrum (Acetonitril):
| max (IOQ €) = 361 nm (4,47), 254 nm (3,96)

Versuch 46: 5-(3-Methylthiophen-2-yl)-3-methylpenta-2,4-dienal 73

CuH10S (192,28 g/mol)
S \ W/

In einem 250ml-Dreihalskolben werden 3,55 g 5-(3-Methylthiophen-2-yl)-3-methyl-
penta-2,4-diennitril 70 (18,77 mmol) in 100 ml abs. Dichlormethan unter Argon-
atmosphére und Eis/ NaCl-Kuhlung vorgelegt und 50 ml einer 1.0M DIBAH-L6sung
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(50 mmol) werden langsam zugetropft. Es wird noch zwel Stunden unter Kihlung
gertihrt und dann auf 300 ml Eis geschittet. Nach Zugabe von 300 ml Dichlor-
methan werden die Phasen getrennt. Die wassrige Phase wird nach Zugabe von wenig
10%iger NaOH-Losung dreimal mit Dichlormethan extrahiert. Die vereinigten
organischen Phasen werden Uber Natriumsulfat getrocknet und nach Entfernen des
Losungsmittels erfolgt  sdulenchromatographische Reinigung an Kieselgel 60 mit
Dichlormethan. Man erhélt einen hellgelben Feststoff.

Ausbeute . 1,87 g (52% der Theorie)

Schmelzpunkt : 40-41° C

'H-NMR (300 MHz, CDCls, TMS) d [ppm:

2,17 (d, 3H, 12"-H, “3= 1,2 Hz), 2,31 (s, 3H, 6-H/6-H), 2,35 (d, 3H, 12-H,
‘3= 1,1 Hz), 5,88 (d, 1H, 10"-H, 33,+= 8,0 Hz), 6,02 (d, 1H, 10-H, %3.1= 8,2 Hz),
6,62 (d, 1H, 8-H, 33,.:= 15,8 Hz), 6,84 (d, 1H, 4-H, 3}.,= 5,2 HZ), 6,85 (d, 1H, 4"-H,
8J,4= 5,1 Hz), 7,11 (d, 1H, 8-H,%},= 15,5 Hz), 7,20 (d, 1H, 5-H, 3Jis= 5,2 H2),
7,21 (d, 1H, 7-H, 3%4= 15,8 Hz), 7,21 (d, 1H, 5-H, 3}= 5,1 Hz), 7,54 (d, 1H,
7-H, 334= 155 Hz), 10,11 (d, 1H, 11-H, 3}= 8,2 Hz), 10,24 (d, 1H, 11-H,
3}4= 8,0 H2)

BC-NMR (75 MHz, CDCls, TMS) d [ppmi]:

12,99 (12-C), 14,08 (6-C/6'-C), 21,06 (12'-C), 121,89 (7'-C), 125,61 (5 -C), 125,63
(5-C), 126,87 (7-C), 127,90 (8 -C), 127,97 (10'-C), 129,15 (10-C), 129,85 (8-C),
131,13 (4-C), 131,20 (4'-C), 135,40 (3'-C), 135,44 (3-C), 138,81 (2-C), 138,93
(2'-C), 154,00 (9'-C), 154,21 (9-C), 189,69 (11'-C), 190,95 (11-C)

IR (KBr-Prefiling) #[cm™]:
1660 (C=0O-Vaenz), 1599 (C=C-Vaenz), 1508-1200 (Ringschwingung), 947 (oop
bending C-H-Olefin), 715 (oop bending C-H-Ring), 540 (oop Ring-Deformation)
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Abb. 131: IR-Spektrum von 73 (KBr)

MS (70 EV) m/z (%):

195 (M*+3, 1), 194 (M*+2, 6), 193 (M*+1, 15), 192 (M*, 100), 177 (51), 164 (10),
163 (27), 159 (10), 150 (12), 149 (83), 148 (32), 147 (37), 135 (15), 134 (45), 124
(18), 123 (17), 121 (12), 116 (11), 115 (27), 98 (30), 97 (27), 91 (19), 77 (18), 69
(10), 65 (10), 63 (10), 51 (14), 45 (21)

UV-VIS-Spektrum (Acetonitril):
| max (IOQ €) = 356 nm (4,48), 251 nm (3,95)

Versuch 47:  9-(Thiophen-2-yl)-3,7-dimethylnona-2,4,6,8-tetraennitril 74
C15H15NS (241,35 g/mOI)

e 22,

15 16
In einem 250ml-Dreihalskolben unter Argonatmosphdre werden 0,34 g 80%iges
Natriumhydrid (11,14 mmol) in 20 ml abs. THF vorgelegt und 2,0 g Phosphonat 5
(9,27 mmol) in 20 ml abs. THF werden zugetropft. Man 1&/% noch 30 Minuten rihren
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und gibt dann 1,10 g 5-(Thiophen-2-yl)-3-methylpenta-2,4diena 71 (6,27 mmol) in
30 ml abs. THF zu. Man 183 zwei Stunden bel RT ruhren und hydrolysiert mit 200 ml
einer ges. NaCl-L6sung und trennt die Phasen. Die wassrige Phase wird zweimal mit
Dichlormethan extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden Uber
Natriumsulfat getrocknet und nach Entfernen der Ldsungsmittel erfolgt
saulenchromatographische Reinigung an Kieselgel 60 mit Dichlormethan / Diethyl-
ether 10 : 1. Man erhélt ein rotes Ol.

Ausbeute: 930 mg (62% der Theorie)

'H-NMR (300 MHz, CDCls, TMS) d [ppm]:

2,01 (d, 3H, 15""-H, “}4= 1,4 Hz), 2,03 (s, 3H, 15-H), 2,04 (s, 3H, 15"-H), 2,06 (d,
3H, 15"-H, “}u= 1,3 Hz), 2,09 (d, 3H, 16""-H, “}= 1,3 Hz), 2,14 (d, 3H, 16"-H,
‘3= 1,0 Hz), 2,20 (d, 3H, 16-H, “34= 0,8 HZ), 2,24 (d, 3H, 16"-H, “J.= 0,8 Hz),
5,07 (s, 1H, 137"-H), 5,09 (s, 1H, 13'-H), 5,19 (s, 1H, 13/13"-H), 6,08 (d, 1H,
919 -H, *}= 11,8 Hz), 6,24 (d, 1H, 9-H, 3}4= 10,8 Hz), 6,25 (d, 1H, 117/11"""-H,
%= 159 Hz), 6,31 (d, 1H, 1V11"-H, 33}= 15,1 Hz), 6,33 (d, 1H, 9 -H,
33,4= 10,7 Hz), 6,68 (d, 1H, 7-H, 33y4= 15,7 Hz), 6,70 (d, 1H, 7""-H, 33:= 15,7 H2),
6,84 (d, 1H, 6-6""-H, 33,;= 15,9 Hz), 6,88-7,23 (m, 4H, 10/3/4/5-H), 7,21 (d, 1H,
7177"-H, *34= 16,0 Hz)

BC-NMR (75 MHz, CDCls, TMS) d [ppmi]:

12,94 (15/15°-C), 16,59 (16-C), 16,67 (16”-C), 19,36 (16 -C), 19,43 (16 -C),
20,88 (15/15'-C), 95,56 (13'-C), 95,61 (13 "-C), 96,35 (13"-C), 97,01 (13-C),
117,25 (14/14°-C), 118,14 (14/14°-C), 123,21 (6-C), 12323 (6°-C), 124,21
(7'-C), 124,23 (7"°-C), 124,44 (6" -C), 124,47 (6 -C), 124,94 (5-C), 125,00 (5 -C),
12522 (5'-C), 125,43 (5”-C), 126,56 (3'-C), 126,63 (3-C), 127,05 (3/3"'-C),
127,76 (4°-C), 127,79 (4-C), 127,86 (4/4"-C), 129,06 (9'-C), 129,41 (9" "-C),
130,61 (9-C), 130,77 (10°/10""-C), 130,82 (9-C), 131,49 (11/11"-C), 132,11
(11/11°-C), 132,14 (10-C), 132,40 (7-C), 132,46 (7"'-C), 132,58 (10"'-C), 138,89
(8'-C), 139,17 (8 "-C), 140,27 (2/2”"-C), 140,49 (2'/2 ""-C), 142,68 (8 "-C), 142,84
(8-C), 156,19 (12'-C), 156,28 (12 ""-C), 156,74 (12-C), 156,81 (12 "-C)
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IR (Film) $[cm™]:

3107-2923 (C-H-Vaenz), 2206 (CN-Valenz), 1633 (C=C-Vaenz), 1572-1216 (Ring-
schwingung), 960 (oop bending C-H-Olefin), 720-700 (oop bending C-H-Ring), 513
(oop Ring-Deformation)
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Abb. 132: IR-Spektrum von 74 (Film)

MS (70 EV) m/z (%):

243 (M* +2, 6), 242 (M* +1, 18), 241 (M", 100), 240 (M* -1, 36), 227 (13), 226 (70),
225 (15), 211 (10), 210 (11), 208 (12), 201 (20), 199 (23), 193 (11), 192 (14), 186
(15), 185 (19), 184 (17), 175 (16), 165 (11), 161 (16), 158 (11), 157 (16), 142 (14),
135 (10), 115 (22), 91 (17), 89 (10), 77 (16), 65 (13), 63 (11), 53 (10), 51 (12),

UV-VIS-Spektrum (Acetonitril):
| max (IOg €) = 378 nm (4,61), 286 nm (4,13)
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Versuch 48: 9-(5-Methylthiophen-2-yl)-3,7-dimethylnona-2,4,6,8-tetraennitril 75
CisHiZsNS (255,38 g/mOl)

In einem 100ml-Dreihalskolben werden unter Argonatmosphére 0,76 g 60%iges
Natriumhydrid (18,82 mmol) in 20 ml abs. THF vorgelegt und 3,39 g Phosphonat 5
(15,63 mmal) in 20 ml abs. THF werden zugetropft. Man &3 30 Minuten bei RT
rdhren und gibt dann 2,00 g 5-(5-Methylthiophen-2-yl)-3-methylpenta-2,4-dienal 72
(20,42 mmal) in 20 ml abs. THF langsam zu. Man 183 noch zwel Stunden bei RT
rihren und hydrolysiert dann mit 50 ml einer ges. NaCl-Losung. Nach Zugabe von
wenig Wasser werden die Phasen getrennt und die wassrige wird dreima mit
Dichlormethan extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden Uber Natrium-
sulfat getrocknet. Nach Entfernen der Losungsmittel erfolgt sdulenchromatogra-
phische Reinigung an Kieselged 60 mit Dichlormethan. Man erhdt einen orangen
Feststoff.

Ausbeute : 2,51 g (94% der Theorie)

Schmelzpunkt : 86-87° C

IH-NMR (300 MHz, CDCls, TMS) d [ppmi]:

2,01 (s, 3H, 16-H), 2,03 (s, 3H, 16" -H), 2,05 (d, 3H, 16'-H/16""-H, “}4y= 1,3 Hz),
2,08 (d, 3H, 17 -H/17""-H, “3= 1,3 Hz), 2,19 (d, 3H, 17-H, “J.+:= 0,8 Hz), 2,23 (d,
3H, ‘3= 0,9 Hz), 2,46 (s, 3H, 6-H/6"-H), 2,47 (s, 3H, 6-H/6""-H), 5,07 (s, 1H,
14°-H/14 " -H), 5,16 (s, 1H, 14-H/14"-H), 6,04 (d, 1H, 10-H/10""-H, 3= 11,5
Hz), 6,19 (d, 1H, 10-H/10""-H, = 11,5 Hz), 6,23 (d, 1H, 12-H/12""-H, *Juy=
14,7 Hz), 6,29 (d, 1H, 12-H/12""-H, *}4s= 14,9 Hz), 6,54 (d, 1H, 8-H/8"-H, }y=
15,7 Hz), 6,57 (d, 1H, 8-H/8"-H, = 15,8 Hz), 6,62-6,66 (M, 1H, 4-H bis
4"-H), 6,75 (d, 1H, 7-H/7"-H, *3},= 15,7 Hz), 6,81-6,84 (m, 1H, 3-H/3"-H), 6,83
(d, 1H, 7-H/7""-H, 3344= 15,8 Hz), 6,91 (dd, 1H, 11-H/11"-H, 33,4= 11,5 Hz,
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V= 149 Hz), 7,00 (m, 1H, 3-H/Z-H), 7,09 (dd, 1H, 11-H/11"-H,
W= 11,5 Hz, 3= 14,7 H2)

BC-NMR (75 MHz, CDCls, TMS) d [ppmi]:

12,92 (16-C/16°-C), 15,68 (6-C bis 6 '-C), 16,57 (17-C), 16,64 (17”-C), 19,35
(17'-C), 19,41 (17""-C), 20,86 (16'-C/16 "-C), 95,26 (14'-C), 95,35 (14" -C), 96,72
(14-C/14"-C), 117,31 (15'-C/15""-C), 118,19 (15-C/15"-C), 123,04 (3 -C), 123,11
(37°-C), 123,66 (3-C), 123,70 (3°-C), 126,03 (4°-C), 126,07 (4-C), 126,14
(4'-Cl4"-C), 127,00 (7'-C), 127,06 (7-C), 127,50 (7 ~'-C), 128,47 (10'-C), 128,73
(10°-C), 129,03 (7"-C), 130,06 (10-C), 130,25 (10"'-C), 130,90 (11'-C), 131,13
(12-C/12°°-C), 131,20 (8-C), 131,26 (8-C/8°-C), 131,35 (8-C), 131,73
(12-C/12°-C), 132,24 (11-C), 132,70 (11'-C), 139,18-140,84 (9/2/5-C), 156,26
(13'-C), 156,34 (13 "-C), 156,80 (13-C), 156,88 (13~ -C)

IR (KBr-Predling) #[cm™]:

3045-2919 (C-H-Valenz), 2205 (CN-Vaenz), 1572-1192 (Ringschwingung), 959
(oop bending C-H-Olefin), 793 (oop bending C-H-Ring), 458 (oop Ring-
Deformation)
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Abb. 133: IR-Spektrum von 75 (KBr)



4. Experimentalteil 235

MS (70 EV) m/z (%):

257 (M* +2, 5), 256 (M* +1, 21), 255 (M*, 100), 254 (M* -1, 12), 240 (39), 199 (11),
189 (15), 187 (16), 175 (17), 174 (12), 172 (25), 162 (13), 161 (10), 157 (20), 151
(18), 149 (12), 147 (12), 134 (11), 130 (10), 129 (11), 128 (12), 123 (10), 121 (11),
116 (13), 115 (19), 111 (89), 97 (14), 94 (10), 93 (12), 91 (35), 79 (19), 78 (11), 77
(29), 67 (12), 65 (15), 59 (37), 57 (11), 55 (14), 53 (27), 51 (11), 45 (16), 43 (10),
41 (33), 39 (23), 32 (60)

UV-VIS-Spektrum (Acetonitril):
| max (lOg €) = 386 nm (4,71), 292 nm (4,23)

Versuch 49: 9-(3-Methylthiophen-2-yl)-3,7-dimethylnona-2,4,6,8-tetraennitril 76

CisHiZsNS (255,38 g/mO')
S/VA( 11 \( o

In einem 100ml-Dreihalskolben werden unter Argonatmosphére 0,65 g 60%iges
Natriumhydrid (16,15 mmol) in 20 ml THF vorgelegt und 2,88 g Phosphonat 5 (13,28
mmol) in 20 ml THF zugetropft. Man 183 30 Minuten bei RT riihren und gibt dann
1,70 g 5-(3-Methylthiophen-2-yl)-3-methylpenta-2,4-diend 73 (8,85 mmoal) in 20 ml
THF langsam zu. Man 183 noch zwei Stunden bei RT riihren und hydrolysiert dann
mit 50 ml einer geséttigten NaCl-L 6sung. Nach Zugabe von wenig Wasser werden die
Phasen getrennt und die wassrige wird dreimal mit Dichlormethan extrahiert. Die
vereinigten organischen Phasen werden Uber Natriumsulfat getrocknet. Nach
Entfernen der Losungsmittel erfolgt sdulenchromatographische Reinigung an
Kieselgel 60 mit Dichlormethan. Man erhélt einen gelbbraunen Feststoff.

Ausbeute : 2,20 g (97% der Theorie)
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Schmelzpunkt : 82-84° C

'H-NMR (300 MHz, CDCls, TMS) d [ppm:

2,05 (s, 3H, 16-H), 2,06 (s, 3H, 16 "-H), 2,09 (d, 6H, 16 -H/16"""-H/17"-H/17""-H,
“Jw= 1,4 HZ), 2,20 (s, 3H, 17-H), 2,23 (d, 3H, 17"-H, “J.= 0,8 Hz), 2,27 (s, 3H,
6-H/6""-H), 2,28 (6-H/6""-H), 508 (s, 1H, 14-H/14"-H), 517 (s, 1H,
14-H/14"-H), 6,23 (d, 1H, 10-H/10""-H, 3}= 11,5 Hz), 6,28-6,35 (m, 1H,
12-H-12"""-H), 6,62 (d, 1H, 8-H/8-H, 33},= 15,7 Hz), 6,65 (d, 1H, 8-H/8"-H,
3}.= 15,7 Hz), 6,80-6,85 (m, 2H, 4-H-4"""-H/7-H/7""-H), 6,83 (d, 1H, 10-H/10""-H,
83,+= 11,8 HZ), 6,93 (dd, 1H, 11-H/11""-H, *3,4= 11,8 Hz, *3.= 14,8 Hz), 6,97 (dd,
1H, 11°-H/11""-H, 33= 11,5 Hz, 3= 14,8 Hz), 7,07-7,13 (m, 1H, 5-H-5""-H),
7,10 (d, 1H, 7'-H/7""-H, 3= 15,7 Hz)

BC-NMR (75 MHz, CDCls, TMS) d [ppmi]:

12,99 (16-C/16°-C), 13,98 (6-C-6'-C), 16,59 (17-C), 16,65 (17-C), 19,37
(17°-C), 19,41 (17'-C), 20,93 (16-C), 20,95 (16 "-C), 95,36 (14'-C), 95,42
(14°-C), 96,82 (14-C/14"-C), 117,28 (15'-C/15-C), 118,15 (15°-C), 118,18
(15-C), 121,60 (4-C), 121,65 (4 '-C), 122,82 (4 "-C), 122,85 (4 -C), 123,51 (5-C),
123558 (57-C), 123,69 (5" "-C), 123,73 (5'-C), 128,59 (10""-C), 128,65 (10'-C),
128,92 (10”-C), 129,16 (10-C), 130,26 (7"'-C), 130,44 (12°-C), 130,89 (12-C),
130,92 (7-C), 131,05 (7"°-C), 131,26 (7'-C), 131,33 (12"-C), 131,77 (8 -C/8 "-C),
131,83 (12'-C), 131,87 (8-C/8"-C), 132,22 (11-C/11"-C), 132,67 (11'-C/11""-C),
136,23 (3"-C), 136,27 (3-C), 136,42 (3 -C), 136,45 (3'-C), 136,56 (2-C), 136,59
(2°-C), 136,73 (2-C/2"-C), 139,23 (9'-C), 139,51 (9""-C), 140,58 (9-C), 140,81
(9”-C), 156,22 (13 -C), 156,34 (13 "'-C), 156,78 (13-C), 156,86 (13"-C)

IR (KBr-Prefiling) #[cm™]:
3043-2921 (C-H-Vaenz), 2205 (CN-Vaenz), 1568-1187 (Ringschwingung), 960
(oop bending C-H-Olefin), 707 (oop bending C-H-Ring), 527 (oop Ring-Defor-

mation)
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ADbb. 134: IR-Spektrum von 76 (KBr)

MS (70 EV) m/z (%):

256 (M*+1, 1), 255 (M*, 6), 172 (18), 121 (12), 111 (24), 106 (12), 99 (25), 97 (13),
95 (12), 94 (29), 93 (20), 91 (27), 85 (10), 83 (20), 81 (20), 80 (12), 79 (88), 78
(12), 77 (33), 71 (28), 70 (10), 69 (23), 67 (18), 66 (18), 65 (20), 57 (56), 56 (13),
55 (37), 53 (34), 52 (10), 51 (13), 49 (19), 43 (41), 42 (10), 41 (76), 39 (50), 32
(100)

UV-VIS-Spektrum (Acetonitril):
| max (lOg €) = 385 nm (4,67), 288 nm (4,12), 230 nm (3,82)

Versuch 50: 9-(Thiophen-2-yl)-3,7-dimethylnona-2,4,6,8-tetraenal 77
C15H1508 (244,35 g/mOl)

1 14
15 16

4 3

5/4 >\< 7 9 11 13
SR
1 6 8 0 12

In einem 100ml-Dreihaskolben unter Argonatmosphéare werden 870 mg 9-(Thio-
phen-2-yl)-3,7-dimethylnona-2,4,6,8-tetraennitril 74 (3,61 mmol) in 20 ml abs. Di-
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chlormethan vorgelegt und 10 ml einer 1.0 M DIBAH-L6Gsung werden zugetropft.
Man &3 noch zwei Stunden bei RT rihren und gief3 die Losung auf 100 ml Eis. Die
Phasen werden getrennt und die wassrige wird nach Zugabe von wenig 10%iger
NaOH-Losung dreima mit Dichlormethan extrahiert. Die vereinigten organischen
Phasen werden Uber Natriumsulfat getrocknet und nach Entfernen des Losungs-
mittels erfolgt sdulenchromatographische Reinigung an Kieselgel 60 mit Dichlor-
methan / Diethylether 10 : 1. Man erhdt einen roten Feststoff.

Ausbeute . 314 mg (36% der Theorie)

Schmelzpunkt : 51-53° C

IH-NMR (300 MHz, CDCls, TMS) d [ppmi]:

1,87 (s, 3H, 16V-H), 2,06 (s, 3H, 15"-H), 2,05 (s, 3H, 15-H), 2,13 (d, 3H, 16 "-H,
3= 1,1 HZ), 2,16 (d, 3H, 15), “Jpi= 1,1 HZ), 2,22 (d, 3H, 16'-H/16"-H, “Jy= 1,2
Hz), 2,31 (d, 3H, 16-H, “}y= 1,0 Hz), 2,34 (d, 3H, 15-H/15 "-H, “3.= 1,0 Hz),
5,85 (d, 1H, 13'-H/13""-H, 3J:= 8,2 Hz), 5,97 (d, 1H, 13-H/13"-H, 3},= 8,2 Hz),
6,15 (d, 1H, 9-H/9"-H, 3}yu= 11,8 Hz), 6,30 (d, 1H, 9-H/9""-H, }iu= 11,8 Hz),
6,33 (d, 1H, 11°-H/11""-H, *Jy= 15,3 Hz), 6,39 (d, 1H, 11-H/11"-H, 33,4= 15,1
Hz), 6,69 (d, 1H, 7-H/7"-H, 2Jy= 15,7 Hz), 6,71 (d, 1H, 7-H/7""-H, 334= 15,9
Hz), 6,85 (d, 1H, 6-6"""-H, 33,= 15,8 Hz), 6,97-7,37 (m, 4H, 10/3/4/5-H)

BC-NMR (75 MHz, CDCls, TMS) d [ppmi]:

12,97 (15-C/15°-C), 13,05 (16-C), 13,14 (16 '-C), 18,17 (15"-C), 20,57 (16 ~-C),
20,88 (16'-C), 21,08 (15'-C), 21,15 (15 '-C), 27,77 (16"-C), 123,23 (6-C/6"-C),
12431 (5°°-C), 12433 (5-C), 12444 (6-C/6°-C), 124,96 (5-C), 125,19
(57-C/5V-C), 126,56 (3-C), 126,60 (3-C), 127,04 (3-C/3"'-C), 127,18 (3V-C),
127,79 (4-C), 127,83 (4 "-C), 127,87 (4"-C), 127,98 (4 -C/4""-C), 128,01 (13"-C),
128,40 (13'-C), 128,45 (13 -C), 129,33 (13-C/13-C), 129,67 (9'-C), 129,70
(9°°-C), 130,71 (10V-C), 131,21 (9-C), 131,24 (9" -C), 131,64 (10°"-C), 132,11
(10-C/10°°-C), 132,47 (7-C/7""-C), 132,50 (7-C/7"-C), 133,01 (10°-C), 134,76
(11°-C/11""-C), 135,40 (11-C/11”-C), 138,76 (2'-C), 138,99 (2’ "-C), 140,15 (2-C),
140,35 (2°°-C), 142,72 (8" -C), 142,74 (8 -C), 142,87 (8 '-C), 142,89 (8-C), 154,30
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(12-C/12°-C), 154,48 (12-C/12°-C), 154,57 (12V-C), 189,74 (14 -C), 189,78

(14°-C), 191,01 (14-C/14""-C), 191,41 (14"-C)

IR (KBr-Prefiling) #[cm™]:

1647 (C=0-Vdenz), 1559-1339 (Ringschwingung), 960 (oop bending C-H-Olefin),

714 (oop bending C-H-Ring)
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Abb. 135: IR-Spektrum von 77 (KBr)

MS (70 EV) m/z (%):

246 (M* +2, 9), 245 (M* +1, 19), 244 (M*, 100), 243 (M" -1, 11), 242 (M* -2, 14),
229 (25), 227 (18), 226 (18), 216 (17), 215 (24), 213 (46), 211 (30), 210 (15), 209
(15), 201 (44), 200 (22), 199 (23), 198 (37), 197 (16), 186 (28), 185 (30), 184 (30),
182 (28), 181 (29), 176 (27), 175 (17), 174 (20), 173 (16), 171 (27), 168 (15), 167
(31), 165 (20), 160 (18), 153 (15), 152 (21), 151 (17), 148 (15), 147 (23), 145 (20),
142 (16), 141 (16), 137 (26), 135 (29), 134 (16), 133 (17), 132 (17), 131 (15), 129
(27), 121 (29), 117 (21), 116 (18), 115 (46), 110 (27), 105 (27), 104 (15), 99 (15),
97 (52), 91 (46), 82 (17), 81 (19), 79 (20), 77 (25), 65 (24), 63 (17), 55 (18), 51

(16), 44 (33), 43 (24), 41 (30)

UV-VIS-Spektrum (Acetonitril):

| max (IOQ €) = 394 nm (4,67), 295 nm (4,16), 238 nm (3,90)
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Elementaranalyse:
Ber. C:73,73% H:6,60%
Gef. C:7249%  H:6,70%

Versuch 51:  9-(5-Methylthiophen-2-yl)-3,7-dimethylnona-2,4,6,8-tetraenal 78
CisH150S (258,38 g/mOl)

Y

s T

In einem 100ml-Dreihalskolben werden unter Argonatmosphéare 2,35 g 9-(5-Methyl-
thiophen-2yl)-3,7-dimethylnona-2,4,6,8-tetraennitril 75 (9,22 mmoal) in 50 ml abs.
Dichlormethan vorgelegt und unter Eis / NaCl-Kihlung 25 ml einer 1.0M DIBAH-
Losung langsam zugetropft. Man 18(3% noch zwei Stunden bei dieser Temperatur
rihren und giefét die Losung anschlief?end auf 100 ml Eis. Nach Zugabe von wenig
10%iger NaOH-L 6sung und 200 ml Dichlormethan werden die Phasen getrennt. Die
wéssrige Phase wird dreimal mit Dichlormethan extrahiert. Die ver- enigten
organischen Phasen werden Uber Natriumsulfat getrocknet. Nach Entfernen des
Losungsmittels erfolgt sdulenchromatographische Reingung an Kieselgd 60 mit
Dichlormethan. Man erhét einen roten Feststoff.

Ausbeute . 1,15 g (48% der Theorie)
Schmelzpunkt : 95-96° C

'H-NMR (300 MHz, CDCls, TMS) d [ppm]:

2,02 (s, 3H, 17-H/17"-H), 2,12 (d, 3H, 17"-H, “Jx= 1,1 HZ), 2,16 (d, 3H, 17""-H,
“Bys= 1,1 Hz), 2,30 (d, 3H, 16-H/16”"-H, ‘3= 1,0 Hz), 2,33 (d, 3H, 16"-H/16""-H,
3= 1,0 Hz), 2,46 (s, 3H, 6-H/6"-H), 2,47 (s, 3H, 6-H/6""-H), 583 (d, 1H,
14°-H/14"""-H, 334yi= 8,0 HZ), 5,96 (d, 1H, 14-H/14""-H, 33,= 8,2 Hz), 6,10 (d, 1H,
10°-H/10™"-H, *3,= 11,8 HZ), 6,26 (d, 1H, 10-H/10-H, *4,,= 11,4 Hz), 6,36 (d,
1H, 12-H-12""-H, 3= 15,1 H2), 6,55 (d, 1H, 8-H/8"-H, %J,,= 15,8 Hz), 6,57 (d,
1H, 8'-H/8"-H, 2},= 15,6 H2), 6,62 (d, 1H, 3-H/3"-H, *3,,= 3,5 H2), 6,63 (d, 1H,
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4-HI4"-H, *3y= 35 Hz), 6,65 (d, 1H, 4-H, )= 3,5 Hz), 6,65 (d, 1H, 47"-H,
J4= 3,5 Hz), 6,76 (d, 1H, 7-H/7”"-H, *}y= 15,8 Hz), 6,81 (d, 1H, 3'-H, 3}y= 35
Hz), 6,85 (d, 1H, 3"-H, 3}= 3,5 Hz), 7,05 (d, 1H, 7"-H, 3= 15,6 Hz), 7,06 (d,
1H, 7-H, 3}y= 15,6 Hz), 7,10 (dd, 1H, 11-H/11"-H, 3}y= 11,4 Hz, 34= 15,1 Hz),
7,26 (dd, 1H, 11'-H/11""-H, *34= 11,8 Hz, %4ys:= 15,1 H2)

BC-NMR (75 MHz, CDCl;, TMS) d [ppmi]:

12,95 (16-C/16°-C), 13,03 (17-C), 1312 (17°-C), 1569 (6-C-6""-C), 20,88
(16 -C/16 "-C), 21,08 (17'-C), 21,14 (17 "-C), 123,12 (3""-C), 123,15 (3-C),
123,71 (3-C/3°-C), 124,88 (4-Cl4~"-C), 126,06 (4-C), 126,15 (4~-C), 126,77
(11°-C), 127,05 (7-C/7”°-C), 127,51 (7'-C/7""’-C), 127,79 (14 -C), 127,85 (14" -C),
129,09 (14°-C), 129,16 (14-C), 130,65 (10-C/10”-C), 130,86 (11""-C), 131,26
(8-C/8""-C), 131,29 (8-C/8°-C), 132,25 (11-C), 13314 (11°-C), 134,38
(10'-C/10""-C), 135,00 (12-C-12"-C), 139,08 (5-C/5-C), 140,09 ( 2'-C), 140,32
(27°-C), 140,34 (2°-C), 140,43 (2-C), 140,63 (9'-C), 140,72 (9 -C), 140,74
(9°-C), 140,89 (9-C), 154,42 (13-C), 154,61 (13-C), 154,69 (13°-C), 189,73
(15'-C), 189,77 (15 "-C), 190,98 (15-C/15-C)

IR (KBr-Prefiling) #[cm™]:
2918 (C-H-Vaenz), 1651 (C=0-Vaenz), 1565-1390 (Ringschwingung), 959 (oop
bending C-H-Ol€fin), 756 (oop bending C-H-Ring), 530 (oop Ring-Deformation)
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Abb. 136: IR-Spektrum von 78 (KBr)

MS (70 EV) m/z (%):

260 (M*+2, 4), 259 (M*+1, 11), 258 (M*, 56), 243 (10), 229 (10), 176 (15), 175 (16),
165 (10), 163 (14), 162 (29), 161 (14), 151 (19), 149 (23), 148 (10), 147 (26), 135
(11), 134 (16), 129 (13), 124 (11), 123 (10), 115 (22), 111 (72), 105 (11), 97 (10),
96 (11), 95 (16), 91 (30), 79 (10), 77 (15), 69 (10), 67 (10), 65 (10), 59 (23), 53
(15), 45 (13), 43 (12), 41 (24), 39 (11), 32 (100)

UV-VIS-Spektrum (Acetonitril):
| max (IOQ €) = 405 nm (4,69), 301 nm (4,15), 252 nm (3,85)

Elementaranalyse:
Ber.. C:7438% H:7,02%
Gef.: C:7319%  H:6,98%
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Versuch 52:  9-(3-Methylthiophen-2-yl)-3,7-dimethylnona-2,4,6,8-tetraena 79
CisH150S (258,38 g/mOl)

In einem 100ml-Dreihalskolben werden unter Argonatmosphéare 2,0 g (7,84 mmol)
9-(3-Methylthiophen-2yl)-3,7-dimethylnona-2,4,6,8-tetraennitril 76 in 50ml abs. Di-
chlormethan vorgelegt, und unter Eis/ NaCl-Kihlung werden 21,3 ml 1.0M DIBAH-
Ldsung langsam zugetropft. Man rihrt noch zwel Stunden bel dieser Temperatur und
giefldt die Losung auf 100 ml Eis. Nach Zugabe von wenig 10%iger NaOH-L6sung
und 200 ml Dichlormethan werden die Phasen getrennt. Die wassrige Phase wird
dreima mit Dichlormethan extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden
Uber Natriumsulfat getrocknet. Nach Entfernen des Ldsungsmittels erfolgt saulen-
chromatographische Reinigung an Kieselgel 60 mit Dichlormethan. Man erhét einen
roten Feststoff.

Ausbeute . 1,03 g (51% der Theorie)
Schmelzpunkt : 94° C

1H-NMR (300 MHz, CDCls, TMS) d [ppm]:

2,06 (s, 3H, 6-H/6"-H), 2,07 (s, 3H, 6-H/6""-H), 2,13 (d, 3H, 16-H/16""-H,
3= 1,1 HZ), 2,16 (d, 3H, 17 -H/17""-H, “Jy= 1,2 HZ), 2,27 (s, 3H, 16-H), 2,28 (s,
3H, 16-H), 2,30 (d, 3H, 17-H, “34+= 1,0 Hz), 2,33 (d, 3H, 17" -H, “34+= 1,0 Hz),
5,84 (d, 1H, 14'-H/14""-H, *Jy= 8,0 Hz), 5,96 (d, 1H, 14-H/14""-H, 33,4= 8,2 Hz),
6,12 (d, 1H, 10'-H/10""-H, 3}4= 11,7 Hz), 6,29 (d, 1H, 10-H/10"-H, 33}y= 11,7
Hz), 6,37 (d, 1H, 12-H/12"-H, %)= 14,9 Hz), 6,63 (d, 1H, 8-H/8"-H, 3Ji= 15,7
Hz), 6,65 (d, 1H, 8'-H/8"-H, 33,4= 15,7 H2), 6,79-6,86 (m, 1H, 4-H-4""-H), 6,83
(d, 1H, 7-H-7""-H, 3J= 15,7 Hz), 7,01 (dd, 1H, 11-H/11""-H, 3}y= 11,7 Hz,
3344= 14,9 Hz), 7,11 (dd, 1H, 11-H/11""-H, 33,= 11,7 Hz, 3},= 14,9 H2), 7,07-7,16
(m, 1H, 5-H-5""-H), 7,30 (d, 1H, 12 -H/12""-H, 33,;i= 14,9 Hz)
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BC-NMR (75 MHz, CDCl;, TMS) d [ppmi:

13,02 (6-C-6-C), 13,04 (17-C), 13,10 (17°-C), 13,97 (16-C/16"-C), 20,93
(16'-C/16"-C), 21,07 (17'-C), 21,12 (17"""-C), 121,62 (4 -C), 121,64 (4-C), 122,82
(4'-C), 122,85 (4"-C), 123,53 (5-C/5"-C), 123,70 (5'-C), 123,75 (5" '-C), 127,85
(14'-C), 127,89 (14 "-C), 129,19 (14-C), 129,23 (14"-C), 129,27 (10'-C), 129,30
(10°-C), 130,85 (12'-C/12"""-C), 130,88 (10-C/10""-C), 130,95 (7-C/7"'-C), 131,06
(7-C/7""-C), 131,76 (8-C/8"'-C), 131,87 (8-C/8"-C), 132,21 (11-C/11”-C),
133,11 (11'-C/11""-C), 134,52 (12" -C), 135,14 (12-C), 136,25 (3-C/3"-C), 136,47
(3-C/3""-C), 136,60 (2-C/2"-C), 136,62 (2-C), 136,73 (2-C9, 139,12 (9'-C),
139,34 (9 "’-C), 140,48 (9-C), 140,68 (9" -C), 154,36 (13 -C), 154,54 (13-C), 154,64
(13”-C), 189,72 (15 -C), 189,75 (15" -C), 190,97 (15-C/15 "-C)

IR (KBr-Prefiling) #[cm™]:
2919 (C-H-Vdenz), 1651 (C=0-Valenz), 1566-1384 (Ringschwingung), 957 (oop
bending C-H-Olefin), 754 (oop bending C-H-Ring), 468 (oop Ring Deformation)
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Abb. 137: IR-Spektrum von 79 (KBr)

MS (70 EV) m/z (%):
260 (M*+2, 1), 259 (M*+1, 1), 258 (M*, 7), 175 (10), 151 (10), 149 (12), 147 (19),
119 (12), 111 (13), 109 (70), 107 (12), 105 (17), 95 (43), 91 (26), 83 (12), 81 (23),
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79 (23), 77 (20), 71 (11), 69 (17), 67 (18), 65 (12), 57 (22), 55 (29), 53 (29), 45
(10), 43,1m (19), 43,1m (15), 41 (54), 39 (30), 32 (100)

UV-VIS-Spektrum (Acetonitril):
| max (IOQ €) = 399 nm (4,67), 298 nm (4,12), 241 nm (3,88)

Elementaranalyse :
Ber.. C:7438% H:7,02%
Gef.: C:7294%  H: 7,09%

Versuch 53:  5-(4-Methylthiophen-2-yl)-3-methylpenta-2,4-diennitril 80
CuHuNS (189,28 g/mO') 6a

12b

In einem 250ml-Dreihalskolben werden unter Argonatmosphére 2,22 g 60%iges
Natriumhydrid (55,5 mmol) in 20 ml abs. THF vorgelegt und 10,0 g Phosphonat 5
(46,08 mmol) in 30 ml abs. THF zugetropft. Man 183 30 Minuten bei RT ruhren und
gibt dann 3,87 g 4-Methylthiophen-2-carbaldehyd 23 (30,67 mmol) in 30 ml abs. THF
langsam zu. Man 183 noch zwel Stunden bei RT rihren und hydrolisiert mit 100 ml
gesdttigter NaCl-Losung. Man trennt die Phasen, wobei die wéassrige dreimal mit
Diethylether extrahiert wird. Die vereinigten organischen Phasen werden Uber
Natriumsulfat getrocknet. Nach Entfernen der Ldsungsmittel erfolgt sdulen-
chromatographische Reinigung an Kieselgel 60 mit Dichlormethan. Man erhét einen
hellgelben Feststoff.

Ausbeute . 3,16 g (54% der Theorie)
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Schmelzpunkt : 32-35° C

'H-NMR (300 MHz, CDCls, TMS) d [ppm:

2,07 (d, 3H, 12a-H, “Jys= 1,4 Hz), 2,10 (d, 3H, 12b'-H, “3:= 1,3 Hz), 2,20 (s, 3H,
12a/12b-H), 2,23 (s, 3H, 6a-H), 2,24 (s, 3H, 6a-H), 2,30 (s, 3H, 6b'-H), 2,30 (s, 3H,
6b’-H), 513 (s, 1H, 10a/10b-H), 5,23 (10a/10b-H), 6,56 (d, 1H, 8a/8b"-H,
8},= 154 Hz), 657 (d, 1H, 8a/8b-H, 3}x= 15,7 Hz), 6,83-7,19 (m, 4H,
7al7b/5al4b/5b-H)

BC-NMR (75 MHz, CDCls, TMS) d [ppmi]:

14,05 (6b-C), 14,12 (6b'-C), 15,56 (6a/6a’-C), 16,48 (12a-C), 16,53 (12b-C), 19,33
(128 -C), 19,39 (12b°-C), 95,46 (10b'-C), 95,78 (10a-C), 96,91 (10b-C), 97,21
(10a-C), 117,06 (11b-C), 117,93 (11a-C), 118,03 (11a-C), 122,48 (5a-C), 122,98
(58 -C), 124,05 (5b'-C), 124,32 (5b-C), 12548 (4b-C), 125,93 (4b'-C), 126,85
(80-C), 127,03 (8a-C), 127,15 (8a-C), 127,68 (80'-C), 128,85 (3a-C), 129,43
(3a-C), 131,03 (7a-C), 131,06 (7b/7b'-C), 131,16 (7a-C), 134,90 (2b-C), 134,95
(2b'-C), 138,63 (24-C), 138,67 (2a-C), 138,92 (2b-C), 139,07 (2b'-C), 140,61
(4a-C), 140,68 (4a-C), 155,76 (9a-C), 155,92 (9b-C), 156,32 (9a-C), 156,49
(90'-C)

Die Verbindung 80 enthdlt nach den NMR-spektroskopischen Daten 16% der
3-Methylthiophen-Verbindung 70.

IR (KBr-Prefiling) #[cm™]:

3045-2923 (C-H-Vaenz), 2201 (CN-Vaenz), 1609 (C=C-Valenz), 1580-1181 (Ring-
schwingung), 950 (oop bending C-H-Olefin), 746 (oop bending C-H-Ring), 590 (oop
Ring-Deformation)
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Abb. 138: IR-Spektrum von 80 (KBr)

MS (70 EV) m/z (%):
192 (M*™+3, 1), 191 (M*+2, 3), 190 (M*+1, 10), 189 (M*, 59), 188 (M*-1, 24), 186
(M*-3, 2), 175 (14), 174 (100), 173 (21), 161 (12), 159 (18), 147 (15), 45 (14)

UV-VIS-Spektrum (Acetonitril):
| max (lOg €) = 341 nm (4,47), 238 nm (4,01)
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Versuch 54: 5-(4-Methylthiophen-2-yl)-3-methyl penta-2,4-diena 81
C;1H;,0S (192,28 g/mO') 6a

\
51/a\7a/ 9aA1§

\/ :; 2b 8b 10b
M 11b

In einem 250ml-Dreihalskolben werden 3,00 g 5-(4-Methylthiophen-2-yl)-3-methyl-
penta-2,4-diennitril 80 (15,87 mmol) in 100 ml Dichlormethan unter Argonatmos-
phére und Eis’NaCl-Kuhlung vorgelegt und 43 ml 1.0M DIBAH-LAsung (43 mmol)
langsam zugetropft. Es wird noch zwei Stunden unter Kihlung gertihrt und dann auf
300 ml Eis geschittet. Nach Zugabe von 300 ml Dichlormethan werden die Phasen
getrennt. Die wassrige Phase wird nach Zugabe von wenig 10%iger NaOH-L 6sung
mit Dichlormethan extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden Uber
Natriumsulfat getrocknet und nach Entfernen des Ldsungsmittels erfolgt séulen-
chromatographische Reinigung an Kieselgel 60 mit Dichlormethan. Man erhét einen
gelben Feststoff.

Ausbeute . 1,64 g (54% der Theorie)
Schmelzpunkt : 43-45° C

'H-NMR (300 MHz, CDCls, TMS) d [ppm]:

2,13 (d, 3H, 124 -H, “Jup= 1,2 Hz), 2,17 (d, 3H, 12b"-H, “},+= 1,1 Hz), 2,23 (d, 3H,
6al6a’-H, “}y= 1,1 Hz), 2,31 (s, 3H, 12a-H), 2,35 (d, 3H, 12b-H, “J;= 1,0 H2),
5,89 (d, 1H, 10a/10b"-H, 3}.,= 8,0 Hz), 6,01 (d, 1H, 10a/10b-H, 3},..= 8,1 HZ), 6,62
(d, 1H, 84 -H, 3},= 15,7 Hz), 6,64 (de, 1H, 8a-H, 33,.= 15,8 Hz), 6,84 (d, 1H,
4b/4by’-H, 33= 5,3 Hz), 6,89 (s, 1H, 5a/5a-H), 6,96 (s, 1H, 3a-H), 6,98 (s, 1H,
34 -H), 7,02 (d, 1H, 8b/8b"-H, 3},.:= 15,6 Hz), 7,12 (d, 1H, 7a-H, 3},= 15,8 Hz),
7,20 (d, 1H, 5b/5b-H, 334= 5,3 Hz), 7,20 (d, 1H, 7a-H, 33,= 15,7 Hz), 7,56 (d,
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1H, 7b/7b'-H, 33.4= 15,6 Hz), 10,11 (d, 1H, 1la-H, 3}.,4= 8,1 Hz), 10,11 (d, 1H,
11b-H, 33y,= 8,1 Hz), 10,23 (d, 1H, 11&/11b'-H, 33},4= 8,0 H2)

BC-NMR (75 MHz, CDCls, TMS) d [ppmi]:

12,89 (12a-C), 12,98 (12b-C), 14,08 (6b/6b'-C), 15,56 (6a/6a-C), 21,00 (12a -C),
21,06 (12b'-C), 121,88 (7b'-C), 122,16 (7b-C), 122,62 (5a/5a -C), 125,61 (5b'-C),
125,63 (5b-C), 126,87 (7&-C), 127,97 (10b'-C), 128,14 (10&-C), 128,68 (7a-C),
129,15 (10b-C), 129,37 (10a-C), 129,68 (7a-C), 129,84 (8b/8b'-C), 130,16 (8a-C),
131,00 (3a-C), 131,13 (3a -C), 131,20 (4b/4b’-C), 135,44 (30/3b'-C), 138,65 (2a-C),
138,70 (24-C), 138,81 (2b/2b-C), 141,16 (4al4a-C), 153,76 (9a&-C), 154,01
(9a-C), 154,23 (90/9b'-C), 189,68 (11a/11b'-C), 190,97 (11a/11b-C)

Die Verbindung 81 enthdlt nach den NMR-spektroskopischen Daten 17% der
3-Methylthiophen-Verbindung 73.

IR (KBr-Prefiling) #[cm™]:
1651 (C=0-Vdenz), 1601 (C=C-Vadenz), 1557-1201 (Ringschwingung), 947 (oop
bending C-H-Olefin)
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Abb. 139: IR-Spektrum von 81 (KBr)
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MS (70 EV) m/z (%):

194 (M*+2, 2), 193 (M*+1, 6), 192 (M*, 38), 177 (27), 163 (32), 151 (10), 150 (14),
149 (100), 148 (32), 147 (35), 135 (13), 134 (37), 129 (10), 128 (10), 124 (26), 123
(20), 121 (15), 116 (13), 115 (32), 111 (16), 98 (11), 97 (22), 91 (30), 79 (13), 78
(12), 77 (33), 71 (12), 69 (13), 65 (27), 63 (15), 59 (11), 53 (27), 51 (26), 45 (54),
41 (23), 40 (10), 39 (56)

UV-VIS-Spektrum (Acetonitril):
| max (IOQ €) = 356 nm (4,44), 250 nm (3,90)

Versuch 55:  9-(4-Methylthiophen-2-yl)-3,7-dimethylnona-2,4,6,8-tetraennitril 82
CiH1:SN (255,38 g/mOl)

6a
42—
2a 8a 10a 12a 14a

5al_
N
la 7a %[ 11a 134 1ga

6b 16a 17a
- /\ 2 ® 1w U
% 130 CN
1b 7b 11b 15b
16b 17b

In einem 250ml-Dreihalskolben werden unter Argonatmosphére 0,57 g 60%iges
Natriumhydrid (14,25 mmol) in 15 ml abs. THF vorgelegt und 2,54 g Phosphonat 5
(11,72 mmoal) in 20 ml abs. THF zugetropft. Man 183 30 Minuten bei RT ruhren und
gibt dann 1,5 g 5-(4-Methylthiophen-2yl)-3-methylpenta-2,4-diend 81 (7,81 mmol) in
30 ml abs. THF langsam zu. Man [&3 zwel Stunden bei RT rihren, hydrolysiert dann
mit 50 ml einer ges. NaCl-L6sung und gibt noch 50 ml Wasser hinzu. Die Phasen
werden getrennt, wobel die wéassrige dreimal mit reichlich Dichlormethan extrahiert
wird. Die vereinigten organischen Phasen werden Uber Natriumsulfat getrocknet.
Nach Entfernen der Lésungsmittel erfolgt séulenchromatographische Reinigung an
Kieselgel 60 mit Dichlormethan. Man erhélt einen hellroten Feststoff.

Ausbeute . 1,39 g (70% der Theorie)
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Schmelzpunkt : 84° C

'H-NMR (300 MHz, CDCls, TMS) d [ppm:

2,02 (s, 3H, 16aH), 2,04 (s, 3H, 16b-16b""-H), 2,05 (d, 3H, 16a/16a "-H,
‘b= 1,2 Hz), 2,09 (d, 3H, 17a-H, “hp= 1,3 Hz), 2,14 (d, 3H, 17a""-H,
‘= 09 Hz), 2,20 (d, 3H, 6a6a "-H, “}i= 0,8 Hz), 2,21 (d, 3H, 17aH,
‘= 0,8 Hz), 2,23 (s, 3H, 17a"-H), 2,28 (s, 3H, 17b-17b""-H), 2,28 (s, 3H,
6b-6b""-H), 508 (s, 2H, 14a/14a '/14b/14b"-H), 517 (s, 2H, 14al14a’]
14b/14b”"-H), 6,06 (d, 1H, 10b-10b""-H.2Jx= 11,6 Hz), 6,13 (d, 1H, 10a " "-H,
33+= 9,3 Hz), 6,22 (d, 1H, 10a/10a"-H, 3}:,= 11,5 Hz), 6,24 (d, 1H, 8a/8a""-H,
3},v= 15,8 Hz), 6,30 (d, 1H, 12a-12&""-H, 3}4= 14,9 Hz), 6,32 (d, 1H, 10a-H,
%J.v= 10,6 Hz), 6,62 (d, 1H, 8b/8b""-H, *},= 15,9 Hz), 6,63 (d, 1H, 8aH,
3= 15,9 Hz), 6,65 (d, 1H, 8b'/8b"""-H, 3}4= 15,7 Hz), 6,66 (d, 1H, 8a -H,
3= 15,7 Hz), 6,77 (d, 1H, 7a/7d"-H, 3}.= 158 Hz), 6,74-7,07 (m, 6H,
Sa-5a " -H/da-4a " -Hl4b-4b-H/7b-7b""-H/11ab-11a"'b""-H), 7,08 (d, 1H,
5b/507-H, = 4,9 Hz), 7,10 (d, 1H, 5b/50"-H, 33,4= 5,0 Hz), 7,12 (d, 1H,
7878 -H, *341= 15,8 H2)

BC-NMR (75 MHz, CDCls, TMS) d [ppmi]:

12,93 (16a-C), 12,99 (16a-C), 13,97 (16b/16b""-C), 15,64 (6ab-6a b -C), 16,58
(17a-C), 16,67 (17a -C), 19,36 (174 -C), 19,43 (17a -C), 20,87 (16a-C), 20,93
(168 ""-C), 95,46 (14a-C), 95,51 (144 "-C), 96,82 (14d-C), 96,91 (14a-C), 117,27
(158 /154 ""-C), 118,16 (15a/15a"-C), 120,46 (5a-C), 120,54 (5d4°-C), 120,67
(58 ’-C), 120,75 (54 -C), 121,60 (34 -C), 123,36 (3a-C), 123,39 (34 -C), 123,51
(5b°/5b"-C), 123,81 (Sb/5b”’-C), 12459 (4b”-C), 124,61 (4b-C), 124,78
(4b'/4b"-C), 128,83 (10b/10b""-C), 128,91 (7d -C), 128,93 (7a-C), 129,17
(10b°/10b""-C), 129,28 (7&-C), 129,31 (7a’-C), 130,27 (10d"-C), 130,46 (10a-C),
130,66 (7b-7b"""-C), 130,83 (8b-8b""-C), 130,98 (104 -C), 131,28 (84 ~-C), 131,38
(8a-C), 131,78 (84 -C), 131,88 (12b-12b""-C), 132,00 (12a/12a -C), 132,02
(8a-C), 132,07 (124/12a *-C), 132,18 (7&-C), 132,22 (74" -C), 132,63 (7d/7a""-C),
138,34 (24°-C), 138,37 (2a-C), 138,46 (24 '-C), 138,98 (24 -C), 140,35 (4al4d"-C),
140,58 (4a/4d”"-C), 142,37 (94/9a~-C), 142,53 (9a/9%"-C), 156,22 (13a-C),
156,32 (134 ""-C), 156,76 (13a-C), 156,85 (13d"-C)
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Die Verbindung 82 enthdlt nach den NMR-spektroskopischen Daten 12% der
3-Methylthiophen-Verbindung 76.

IR (KBr-Prefiling) #[cm™]:

3044-2922 (C-H-Vaenz), 2205 (CN-Vaenz), 1572 (C=C-Vaenz), 1566-1347 (Ring-
schwingung), 959 (oop bending C-H-Olefin), 731 (oop bending C-H-Ring), 468 (oop
Ring Deformation)
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Abb. 140: IR-Spektrum von 82 (KBr)

MS (70 EV) m/z (%):

258 (M*+3, 4), 257 (M*+2, 12), 256 (M*+1, 44), 255 (M*, 100), 254 (M*-1, 10), 253
(M*-2, 2), 241 (5), 240 (17), 189 (5), 177 (5), 176 (10), 175 (6), 165 (6), 161 (5),
158 (12), 155 (6), 154 (21), 153 (6),152 (7), 151 (9), 150 (6), 149 (11), 147 (5), 139
(5), 138 (8), 137 (12), 136 (21), 135 (6), 134 (6), 129 (5), 128 (6), 124 (5), 123 (5),
121 (5), 115 (9), 111 (33), 107 (10), 106 (6), 105 (9), 91 (12), 90 (8), 89 (18), 79
(7), 78 (10), 77 (33), 65 (8), 63 (9), 53 (7), 51 (14), 50 (9)

UV-VIS-Spektrum (Acetonitril):
| max (IOQ €) = 382 nm (4,69), 287 nm (4,16), 230 nm (3,90)
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Versuch 56: 9-(4-Methylthiophen-2-yl)-3,7-dimethylnona-2,4,6,8-tetraenal 83

CisH150S (258,38 g/mOl)
6a
4a 3a
\Za 8a 10a 12a 1l4a o
A 5 /\/13a N~
la 7a 1la 15a
6b 16a 17a

4b 3b
B

54 8b }Ob\/le 14b o
~N NS
16b 17b

In einem 100ml-Dreihalskolben werden unter Argonatmosphére 1,2 g 9-(4-Methyl-
thiophen-2yl)-3,7-dimethylnona-2,4,6,8-tetraennitril 82 (4,71 mmol) in 40 ml abs.
Dichlormethan vorgelegt und unter Eis / NaCl-Kihlung werden 13 ml einer 1.0M
DIBAH-Losung langsam zugetropft. Man ridhrt noch zwei Stunden bel dieser
Temperatur und gief3t dann die Lésung auf 100 ml Eis. Nach Zugabe von wenig
10%iger NaOH-Losung und 200 ml Dichloremthan werden die Phasen getrennt,
wobei die wéassrige Phase dreimal mit Dichlormethan extrahiert wird. Die vereinigten
organischen Phasen werden Uber Natriumsulfat getrocknet. Nach Entfernen des
Losungsmittels erfolgt sdulenchromatographische Reinigung an Kieselgel 60 mit
Dichlormethan. Man erhét einen hellroten Feststoff.

Ausbeute . 720 mg (59% der Theorie)
Schmelzpunkt : 90° C

1H-NMR (300 MHz, CDCls, TMS) d [ppmi]:

2,02 (s, 3H, 16aH), 2,04 (s, 3H, 16b-H), 2,06 (s, 3H, 16a -H), 2,07 (s, 3H,
16b°"-H), 2,12 (d, 3H, 17a/17a"-H, *34= 1,2 Hz), 2,15 (d, 3H, 16a/168"-H, “341=
1,1 Hz), 2,18 (d, 3H, 17b°/17b"-H, *34= 1,4 Hz), 2,21 (s, 6H, 6a/6a"/6b/6b " -H),
2,22 (s, 6H, 6a//6a 160 /60 -H), 2,27 (s, 3H, 17b-H), 2,28 (s, 3H, 17b""-H), 2,30
(d, 3H, 17a-H, “3y= 1.1 Hz), 2,33 (d, 3H, 178 "-H, “}= 1,0 Hz), 5,84 (d, 1H,
144/148 " -H, *34= 8,2 Hz), 5,96 (d, 1H, 14a/14a " -H, *3,= 8,0 Hz), 6,12 (d, 2H,
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104 /10a”"/10b°/10b""-H, 334,= 11,8 HZ), 6,27 (d, 1H, 14b-14b""-H, 3J,= 8,2 H2),
6,27 (d, 2H, 10a/10a/100/100""-H, %)= 11,6 Hz), 6,37 (d, 1H, 12a/12a"-H,
33= 15,1 Hz), 6,63 (d, 1H, 7b-H, 33,,=15,7 Hz), 6,64 (d, 1H, 7a-H, 3},= 15,7 Hz),
6,65 (d, 1H, 7b”"-H, 3J,4= 15,6 Hz), 6,66 (d, 1H, 7a”"-H, 3J,= 15,7 Hz), 6,74-6,88
(m, 2H, 5a-5a""/3a-3d"-H), 6,77 (d, 2H, 8a/8a""/8b/8b""-H, 3}.= 15,7 Hz), 6,86 (d,
2H, 84/8a"/8'/8b"-H, 33y= 15,7 Hz), 6,99 (dd, 2H, 11a/11d"/11b/11b""-H,
33u= 11,5 Hz, 3= 14,9 Hz), 7,10 (dd, 2H, 11a/11a"/11b/11b"-H, 3J4= 11,3 Hz,
33= 15,1 Hz), 7,02-7,32 (m, 2H, 5b-5b"""/4b-4b""-H), 7,10 (d, 1H, 7a-H, 33i,=
15,7 Hz), 7,15 (d, 1H, 7a""-H, 33= 156 Hz), 7,24 (d, 1H, 7b/7b""-H,
8},w= 157 Hz), 7,28 (d, 1H, 12a/12a""-H, 3= 14,8 Hz), 10,03 (d, 1H,
15b-15b""-H, 33+= 8,2 Hz), 10,09 (d, 1H, 15a-H, 3},,= 8,2 Hz), 10,09 (d, 1H,
15&"-H, %)= 8,2 Hz), 10,18 (d, 1H, 158 ""-H, 3},= 8,0 Hz), 10,19 (d, 1H, 15a-H,
*Ji1= 8,0 H2)

BC-NMR (75 MHz, CDCls, TMS) d [ppmi]:

12,95 (16a-C), 13,02 (17a-C), 13,09 (16a"-C), 13,12 (17d "-C), 13,96 (17b/17b"-C),
15,63 (6a-6a"/6b-6b"-C), 20,88 (17&//17a'-C), 21,06 (164 -C), 21,14 (16a -C),
120,48 (3a-C), 120,72 (3d"-C), 121,62 (3d/3a ’-C), 123,38 (5a-C), 123,53 (54"-C),
123,90 (4b-4b”"/5b-5b"-C), 124,57 (5d /58 °-C), 127,04 (12&/12&"-C), 127,90
(14a/14a"-C), 128,90 (8a-C), 129,21 (14b/14b"-C), 129,27 (10a/10a"-C), 129,51
(8a°-C),  130,76-131,08  (7b'/7b”"/8a/8a /140’ /14b"-C),  131,85-132,20
(11a11a’/ 7878 [7blb’ /787 -C), 133,04  (11a/11a”-C), 134,62
(10a/10a"-C), 13514 (124°-C), 13527 (12aC), 136,25 (2b/2b’-C), 136,61
(2b'/2b " -C), 138,34 (4al4a ’-C), 138,43 (4d/4a " -C), 138,84 (30/3b"-C), 139,06
(30'/3b""-C), 140,22 (2a/2a"-C), 140,42 (2a/2&"-C), 140,46 (9b-9b"""-C), 142,40
(9a/9a"-C), 142,54 (9a -C), 142,56 (9&-C), 154,30 (134 -C), 154,49 (13a-C),
154,53 (13a"-C), 154,59 (13a-C), 189,70 (154 -C), 189,73 (15a -C), 190,95
(158158 "-C)

Die Verbindung 83 enthdlt nach den NMR-spektroskopischen Daten 6% der
3-Methylthiophen-Verbindung 79.
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IR (KBr-Prefiling) #[cm™]:
2966 (C-H-Vaenz), 1636 (C=0-Vdenz), 1566-1455-1384 (Ringschwingung), 727
(oop bending C-H-Ring)
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Abb. 141: IR-Spektrum von 83 (KBr)

MS (70 EV) m/z (%):

259 (M*+1, 1), 258 (M*, 1), 257 (M*-1, 9), 192 (6), 151 (7), 149 (10), 147 (7), 135
(6), 134 (6), 125 (5), 123 (6), 115 (6), 111 (14), 110 (6), 109 (75), 105 (5), 97 (6),
96 (7), 95 (60), 91 (14), 83 (5), 82 (8), 81 (18), 79 (18), 77 (16), 71 (7), 69 (10), 67
(15), 65 (11), 57 (12), 56 (6), 55 (23), 53 (22), 51 (8), 45 (9), 43m (11), 43m (10),
41 (47), 40 (9), 39 (30), 32 (100),

UV-VIS-Spektrum (Acetonitril):
| max (IOg €) = 399 nm (4,68), 297 nm (4,11), 239 nm (3,86)

Elementaranalyse:
Ber.. C:7438% H:7,02%
Gef.: C:7439%  H:7,30%
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Versuch 57: 5-(Furan-2-yl)-3-methylpenta-2,4-diennitril 84

CioHoNO (159,19 g/moal)
/< X %CN

11

In einem 250ml-Dreihalskolben werden 1,7 g 80%iges Natriumhydrid (55,40 mmol)
unter Argonatmosphére in 20 ml abs. THF vorgelegt und 10,0 g Phosphonat 5
(46,08 mmoal) in 30 ml abs. THF zugetropft. Man |&l3 noch 30 Minuten bei RT rihren
und gibt dann 3,0 g Furan-2-carbaldehyd 12 (30,72 mmol) in 20 ml abs. THF so
langsam zu, dal3 die Ldsung nicht zu sieden beginnt. Nach der Zugabe &3 man noch
zwei Stunden bel RT rihren und hydrolysiert dann mit 200 ml einer ges. NaCl-L6sung
und trennt die Phasen. Die wassrige Phase wird dreimal mit Dichlormethan extrahiert.
Die vereinigten organischen Phasen werden Uber Natrium- sulfat getrocknet. Nach
Entfernen der Loésungsmittel erfolgt séulenchromato- graphische Reinigung an
Kieselgel 60 mit Dichlormethan / Diethylether 10 : 1. Man erhélt ein braunes Ol.

Ausbeute: 3,93 g (54% der Theorie)

1H-NMR (300 MHz, CDCls, TMS) d [ppmi]:

2,06 (d, 3H, 11'-H, “344= 1,4 Hz), 2,20 (d, 3H, 11-H, “3,= 0,9 Hz), 5,16 (s, 1H,
9"-H), 5,28 (s, 1H, 9-H), 6,44 (dd, 1H, 3-H / 3'-H, 3= 3,4 Hz, “34= 1,8 Hz),
6,48-6,53 (M, 1H, 4-H / 4 -H), 6,67 (d, 1H, 7' -H, 3J,= 15,9 Hz), 6,71 (d, 1H, 7-H,
3344= 15,5 Hz), 6,75 (d, 1H, 6'-H, %3y= 15,9 HZ), 7,24 (d, 1H, 6-H, *J},= 15,5 H2),
7,44 (dd, 1H, 5-H /5 -H, *},x= 6,0 Hz, “},= 1,8 Hz)

BC-NMR (75 MHz, CDCls, TMS) d [ppmi]:

16,32 (11-C), 19,13 (11'-C), 96,30 (9'-C), 97,66 (9-C), 112,20 (3 -C), 112,24 (3-C),
112,42 (4-C), 112,55 (4'-C), 117,07 (10'-C), 117,92 (10-C), 122,85 (7'-C), 123,45
(6'-C), 123,67 (6-C), 126,38 (7-C), 143,80 (5-C), 144,04 (5-C), 151,76 (2-C/ 2’ -C),
155,66 (8'-C), 156,26 (8-C)
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IR (Film) [cm™:
3122-2925 (C-H-Valenz), 2208 (CN-Valenz), 1624 (C=C-Valenz), 1588-1478-1389
(Ringschwingung), 957 (oop bending C-H-Olefin), 593 (Ring-Deformation)
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Abb. 142: IR-Spektrum von 84 (Film)

MS (70 EV) m/z (%):

161 (M* +2, 1), 160 (M*+1, 9), 159 (M*, 69), 158 (M*-1, 11), 144 (11), 132 (10),
131 (48), 130 (100), 116 (49), 104 (23), 103 (33), 89 (17), 78 (17), 77 (28), 65 (14),
64 (10), 63 (21), 51 (22), 50 (11)

UV-VIS-Spektrum (Acetonitril):
| max(lOg €) = 334 nm (4,38), 325 nm (4,38), 224 nm (3,96)

Versuch 58: 5-(Furan-2-yl)-3-methylpenta-2,4-diena 85
CioH100; (162,19 g/mol) 4 3

In einem 250ml-Dreihalskolben unter Argonatmosphére werden 3,25 g 5-(Furan-2-
yl)-3-methylpenta-2,4-diennitril 84 (20,44 mmol) in 65ml abs. Dichlormethan vor-
gelegt und 57 ml einer 1.0 M DIBAH-LOsung (57 mmol) zugetropft. Nach der
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Zugabe wird noch zwei Stunden bel RT gerthrt. Anschlief3end wird auf 300 ml Eis
gegossen. Die wassrige Phase wird nach Zugabe von 25%iger NaOH-L 6sung dreimal
mit Dichlormethan extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden Uber
Natriumsulfat getrocknet und nach Entfernen des Losungsmittels erfolgt sdulen-
chromatographische Reinigung an Kieselgel 60 mit Dichlormethan / Diethylether 10 :
1. Man erhdlt ein braunes Ol.

Ausbeute: 1,21 g (37% der Theorie)

Die NM R-spektroskopischen Daten stimmen mit Lit. [78] Uberein.

UV-VIS-Spektrum (Acetonitril):
| ma (l0g €) = 349 nm (4,423), 239 nm (3,850)

Versuch 59:  9-(Furan-2-yl)-3,7-dimethylnona-2,4,6,8-tetraennitril 86

C15H15NO (225,29 g/mOl)
4 3
5/< >\</7 /9\/11 /13
Ny N
9 6 ﬁ 10 MEN
15 16

In einem 250ml-Dreihalskolben unter Argonatmosphéare werden 0,41 g 80%iges
Natriumhydrid (13,47 mmol) in 20 ml abs. THF vorgelegt und 2,43 g Phosphonat 5
(11,20 mmol) in 20 ml abs. THF zugetropft. Man 183 noch 30 Minuten riihren und
gibt dann 1,21 g 5-(Furan-2-yl)-3-methylpenta-2,4-diena 85 (7,47 mmol) in 50 ml
abs. THF langsam zu. Danach 183 man zwel Stunden bel RT rihren, gibt dann 100 ml
einer ges. NaCl-L6sung zu und trennt die Phasen. Die wassrige Phase wird dreimal
mit Dichlormethan extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden Uber
Natriumsulfat getrocknet und nach Entfernen der Loésungsmittel erfolgt
saulenchromatographische Reinigung an Kieselgel 60 mit Dichlormethan / Diethyl-
ether 10 : 1. Man erhélt ein rotes Ol.

Ausbeute: 1,65 g (98% der Theorie)
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'H-NMR (300 MHz, CDCls, TMS) d [ppm]:

2,01 (s, 3H, 15-H), 2,03 (s, 3H, 15"-H), 2,06 (d, 3H, 15715 "-H, ‘3= 1,3 H2),
2,10 (d, 3H, 16""-H, “}p= 1,3 Hz), 2,14 (d, 3H, 16"-H, “J.s= 1,0 Hz), 2,20 (s, 3H,
16-H), 2,24 (s, 3H, 16°-H), 5,07 (s, 1H, 13"-H), 5,09 (s, 1H, 13"-H), 5,19 (s, 1H,
13/13"-H), 6,09 (d, 1H, 9""-H, 33},= 11,8 HZ), 6,26 (d, 1H, 11""-H, 3},,= 14,5 Hz),
6,28 (d, 1H, 4/4”"-H, 33}.+= 3,4 Hz), 6,31 (d, 1H, 11-H, 3},,.= 14,4 HZ), 6,36 (d, 1H,
14,2 Hz), 6,37 (d, 1H, 9'-H, 3}.= 11,3 HZ), 6,38 (d, 1H, 4/4""-H, 3}.,= 3,4 H2),
6,41 (dd, 1H, 3/3"-H, )= 3,4 Hz, “3.= 1,8 Hz), 6,42 (d, 1H, 9/9""-H, %3,1= 11,5
Hz), 6,43 (dd, 1H, 3/3"-H, 3}= 3,4 Hz, “Jus= 1,8 Hz), 6,49 (d, 1H, 7-7""-H,
3= 15,7 Hz), 6,80 (d, 1H, 6-H, 3344= 15,9 HZ), 6,82 (d, 1H, 6" -H, 3J:= 15,9 Hz),
6,93 (dd, 1H, 10/10""-H, 33.= 11,7 Hz, %3.4= 14,7 Hz), 7,13 (dd, 1H, 107/10""-H,
3= 11,5 Hz, 33y= 14,9 Hz), 7,29 (d, 1H, 6'/6""-H, 3J,= 15,7 HZ), 7,39 (dd, 1H,
5/5°-H, 3%= 34 Hz, ‘3= 1,8 Hz), 7,42 (dd, 1H, 5/5-H, 3}= 3,4 Hz
“Jiy= 1,8 H2)

BC-NMR (75 MHz, CDCls, TMS) d [ppmi]:

12,77 (15/15°-C), 16,59 (16-C), 16,72 (16”-C), 19,37 (16 -C), 19,48 (16 -C),
20,65 (157/15°"-C), 9550 (13/13"-C), 96,89 (13°-C), 96,96 (13-C), 109,45
(37-C), 109,49 (3-C), 110,19 (3/3'-C), 111,91 (4°-C), 111,94 (4-C), 112,01
(4'147°-C), 117,28 (14'/14"-C), 117,72 (7-C), 117,78 (7-C), 118,15 (14/14"-C),
118,83 (7'/7"-C), 122,84 (6'-C), 122,89 (6" '-C), 128,76 (6 -C), 129,31 (9'-C),
129,36 (11/11"-C), 129,59 (9°'-C), 130,83 (9/9°"-C), 131,00 (10'-C), 131,12
(6-C), 131,19 (10""-C), 131,43 (11”-C), 132,10 (11-C), 132,19 (10-C), 132,65
(10”-C), 138,93 (8/8-C), 139,21 (8/8"-C), 140,32 (2/2""-C), 140,57 (2/2"-C),
142,55 (5-C), 142,59 (5" -C), 142,68 (5" '-C), 142,74 (5 -C), 156,23 (12 -C), 156,39
(12"°-C), 156,76 (12-C), 156,91 (12" -C)

IR (Film) y[cm™]:
3117-2923 (C-H-Vaenz), 2205 (CN-Vaenz), 1580-1481-1390 (Ringschwingung),
954 (oop bending C-H-Olefin), 591 (Ring-Deformation)
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Abb. 143: IR-Spektrum von 86 (Film)
MS (70 EV) m/z (%):
227 (M*+2, 2), 226 (M*+1, 18), 225 (M*, 100), 224 (M*-1, 22), 210 (39), 196 (18),
183 (14), 182 (26), 181 (32), 180 (20), 169 (15), 168 (15), 167 (25), 166 (11), 165
(15), 157 (10), 155 (14), 154 (14), 153 (12), 142 (13), 141 (14), 129 (14), 128 (15),
116 (12), 115 (30), 91 (22), 81 (56), 77 (25), 65 (17), 63 (11), 55 (11), 53 (10), 51
(16)

UV-VIS-Spektrum (Acetonitril):
| max (IOQ €) = 374 nm (4,70), 276 nm (4,16), 225 nm (3,90)

Versuch 60: 9-(Furan-2-yl)-3,7-dimethylnona-2,4,6,8-tetraenal 87
CisH160; (228,29 g/ mol)

4 3
// >\2\ 7 9 11 13 o
1 6 8] 10 12 14
15 16
In einem 100mI-Dreihalskolben werden unter Argonatmosphére 1,52 g 9-(Furan-2-
yl)-3,7-dimethylnona-2,4,6,8-tetraennitril 86 (6,756 mmol) in 20 ml abs. Dichlor-

methan vorgelegt und 18 ml 1.0M DIBAH-L6sung wird langsam zugetropft. Man
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&3 noch zwei Stunden bel RT ruhren und gibt die Lésung auf 100 ml Eis. Die
Phasen werden getrennt und die wéssrige wird nach Zugabe von wenig 10%iger
NaOH-Losung dreima mit Dichlormethan extrahiert. Die vereinigten organischen
Phasen werden Uber Natriumsulfat getrocknet. Nach Entfernen des Losungsmittels
erfolgt sdulenchromatographische Reinigung an Kieselgel 60 mit Dichlormethan
/ Diethylether 10 : 1. Man erhélt ein schwarz-rotes Ol.

Ausbeute: 647 mg (42% der Theorie)

1H-NMR (300 MHz, CDCls, TMS) d [ppmi]:

2,03 (s, 3H, 15-H), 2,13 (d, 3H, 15-H, “}= 1,0 Hz), 2,17 (d, 3H, 15 -H,
3= 1,1 HZ), 2,22 (d, 3H, 16'-H, “Jyyi= 1,1 Hz), 2,25 (d, 3H, 16""-H, “Jyi= 0,9 H2),
2,31 (d, 3H, 16-H, “3,4= 0,9 Hz), 2,35 (d, 3H, 16""-H, “3,4= 1,0 Hz), 5,85 (d, 1H,
13 -H/13""-H, 3= 8,0 Hz), 598 (d, 1H, 13-H/13"-H/13"""-H, 3}= 8,2 H2),
6,28-6,45 (m, 3H, 11/4/3-H), 6,50 (d, 1H, 7-H bis 7"""-H, 3J,;:= 15,8 Hz), 6,81 (d,
1H, 6-H/6""-H/6"""-H, *34,:= 15,8 Hz), 6,83 (d, 1H, 6'-H/6""-H, 3},= 15,8 Hz), 7,01
(dd, 1H, 10°-H/10""-H, 3Juy= 11,4 Hz, 3= 14,9 Hz), 7,11 (dd, 1H, 10-H/10""-H/
107""-H, 3Jupi= 11,5 Hz, 3= 15,1 Hz), 7,22-7,37 (M, 1H, 9-H bis 9”"-H), 7,39 (m,
1H, 5-H/5"-H/5"""-H), 7,43 (m, 1H, 5'-H/5""-H), 10,03 (d, 1H, 14" -H, 3J,}:= 8,2
Hz), 10,10 (d, 1H, 14-H, 3J.= 8,2 Hz), 10,11 (d, 1H, 14 "-H, 3J,;= 8,2 Hz), 10,19
(d, 1H, 14" -H, 33,= 8,0 Hz), 10,20 (d, 1H, 14 -H, 3J,,= 8,0 Hz)

BC-NMR (75 MHz, CDCls, TMS) d [ppmi]:

13,06 (16-C), 13,19 (16" -C9, 20,67 (15'-C), 20,57 (15"-C), 21,09 (16 -C9), 21,23
(16°-C), 109,48 (3-C/3°-C/3°""-C), 110,19 (3-C/3"’-C), 111,94 (4-Cl4"-ClI
47°-C), 112,02 (4-Cl4"-C), 117,75 (7-CI7 -C/7”"-C), 118,80 (7'-C), 118,84
(77°-C), 122,97 (9-C/9”-C), 126,50 (9"-C), 127,16 (9'-C), 127,84 (13"-C),
127,97 (13'-C), 128,42 (13 "'-C), 129,28 (13"-C), 129,31 (13-C), 130,95 (9"-C),
131,20 (6'-C/6"-C), 131,23 (6-C/6"-C/6”"-C), 131,41 (11'-C/11"-C), 131,86
(10”""-C), 132,17 (10-C/10”'-C), 133,07 (10'-C/10""-C), 134,70 (11""'-C), 135,38
(11-C/ 117-C), 138,82 (2'-C), 139,04 (2'-C), 140,22 (2-C), 140,43 (2"-C/2"""-C),
142,57 (5-C/5°-C/5""-C), 142,73 (5-C/5""-C), 153,10 (8 '-C), 153,12 (8 -C),
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153,27 (8°-C/8""’-C), 153,29 (8-C), 154,32 (12'-C), 154,51 (12-C/12"-C), 154,70
(127-C/ 12" -C), 189,78 (14 -C/14 ""-C), 191,03 (14-C), 191,42 (14 ""-C)

IR (Film) y[cm™]:
1651 (C=0-Vaenz), 1573-1479-1383 (Ringschwingung), 961 (oop bending
C-H-Olefin), 592 (Ring-Deformation)
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Abb. 144 IR-Spektrum von 87 (Film)

MS (70 EV) m/z (%):

231 (M*+3, 1), 230 (M*+2, 3), 229 (M*+1, 19), 228 (M*, 100), 226 (M*-2, 3), 225
(M*-3, 2), 213 (38), 211 (10), 210 (19), 200 (19), 199 (42), 198 (11), 197 (10), 196
(8), 195 (34), 185 (30), 184 (18), 183 (18), 182 (15), 181 (26), 172 (16), 171 (28),
170 (13), 169 (23), 168 (10), 167 (27), 166 (17), 165 (20), 160 (11), 159 (13), 158
(27), 157 (38), 156 (33), 155 (28), 154 (12), 153 (18), 152 (19), 147 (21), 146 (22),
145 (26), 144 (25), 143 (35), 142 (32), 141 (41), 133 (12), 132 (12), 131 (26), 130
(10), 129 (43), 128 (46), 127 (19), 121 (15), 119 (30), 118 (11), 117 (29), 116 (18),
115 (57), 107 (10), 106 (10), 105 (26), 103 (12), 96 (10), 95 (17), 94 (25), 93 (13),
91 (70), 89 (11), 81 (50), 79 (19), 78 (16), 77 (50), 69 (11), 66 (11), 65 (33), 64
(10), 63 (23), 55 (44), 53 (29), 51 (29), 43 (12), 41 (30)
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UV-VIS-Spektrum (Acetonitril):
| max (l0g €) = 393 nm (4,63), 286 nm (4,07), 232 nm (3,87)

Elementaranalyse:
Ber. C:7892%  H:7,06%
Gef. C: 78,05% H: 7,14%

Versuch 61: 5-(Thiophen-3-yl)-3-methylpenta-2,4-diennitril 88
CioHoNS (175,25 g/mol) 11

263

In einem 250ml-Dreihalskolben werden unter Argonatmosphédre 2,2 g 60%iges
Natriumhydrid (55,40 mmol) in 20 ml abs. THF vorgelegt und 10,0 g Phosphonat 5
(46,08 mmol) in 30 ml abs. THF zugetropft. Nach der Zugabe 183t man 30 Minuten
bel RT ruhren und gibt anschlief?end 3,45 g Thiophen-3-carbldehyd 15 (30,72 mmol)
in 20 ml abs. THF so langsam zu, dal3 die Losung nicht zu sieden beginnt. Danach

[&% man noch 2,5 Stunden bei RT ruhren. Die L6sung wird mit 100 ml ges.

NaCl-Ldsung hydrolisiert und die Phasen werden getrennt. Die wassrige Phase wird

dreimal mit Diethylether extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden Uber

Natriumsulfat getrocknet. Nach Entfernen der Losungsmittel erfolgt sdulen-

chromatographische Reinigung an Kieselgel 60 mit Dichlormethan. Man erhét einen

hellgelben Feststoff.

Ausbeute . 4,27 g (79% der Theorie)

Schmelzpunkt : 48-50° C

H-NMR (300 MHz, CDCls, TMS) d [ppm]:

2,08 (d, 3H, 11°-H, “Ju= 1,4 Hz), 2,22 (d, 3H, 11-H, ‘3= 0,9 Hz), 5,16 (s, 1H,
9'-H), 527 (s, 1H, 9-H), 6,65 (d, 1H, 7-H, 3= 15,9 Hz), 6,91 (d, 1H, 6-H,
3344= 15,9 Hz), 6,94 (d, 1H, 7' -H, 3}44= 15,9 Hz), 7,16 (d, 1H, 6"-H, 34;i= 15,9 Hz),
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7,25 (d, 1H, 2'-H, ‘3= 1,3 Hz), 7,27 (d, 1H, 2-H, “34i= 1,3 Hz), 7,30-7,35 (m, 1H,
4-H/4 -H), 7,36-7,39 (M, 1H, 5-H/5 -H)

BC-NMR (75 MHz, CDCls, TMS) d [ppmi:

16,50 (11-C), 19,30 (11'-C), 96,02 (9°-C), 97,36 (9-C), 117,10 (10'-C), 117,89
(10-C), 124,76 (2-C), 125,06 (2 -C), 125,37 (6 -C), 125,69 (5-C), 125,95 (5 -C),
126,81 (4-C), 126,84 (4-C), 128,14 (7-C), 129,74 (6-C), 130,34 (7'-C), 138,58
(3-C), 138,60 (3'-C), 156,31 (8'-C), 156,84 (8-C)

IR (KBr-Prefiling) #[cm™]:

3096-3048 (C-H-Valenz), 2207 (CN-Valenz), 1615 (C=C-Vaenz), 1581-1211 (Ring-
schwingung), 962 (oop bending C-H-Olefin), 774 (oop bending C-H-Ring), 471 (oop
Ring-Deformation)
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Abb. 145: IR-Spektrum von 88 (KBr)

MS (70 EV) m/z (%):

177 (M*+2, 3), 176 (M*+1, 7), 175 (M*, 46), 174 (M*-1, 35), 173 (M*-2, 5), 172
(M*-3, 3), 162 (6), 161 (13), 160 (100), 159 (19), 149 (6), 148 (6), 147 (15), 135 (6),
134 (9), 133 (9), 130 (9), 116 (12), 115 (6), 89 (6), 77 (5), 69 (6), 63 (7), 58 (5), 51
(6), 45 (13)
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UV-VIS-Spektrum (Acetonitril):
| max (IOg €) = 306 nm (4,55), 242 nm (3,91)

Versuch 62: 5-(Furan-3-yl)-3-methylpenta-2,4-diennitril 89

CioHoNO (159,19 g/mol) 11
%
4 3 NN %)V
TS
AN Ol/

In einem 250ml-Dreihalskolben werden 2,22 g 60%iges Natriumhydrid (55,40 mmol)
unter Argonatmosphare in 25 ml abs. THF vorgelegt und 10,0 g Phosphonat 5 (46,08
mmol) in 30 ml abs. THF zugetropft. Man &3 noch 30 Minuten bel RT rihren und
gibt dann 2,96 g Furan-3-carbaldehyd 13 (30,72 mmol) in 40 ml abs. THF so langsam
zu, dal3 die L6sung nicht zu sieden beginnt. Nach der Zugabe 18/% man noch 2,5
Stunden bei RT rihren, hydrolysiert dann mit 100 ml einer ges. NaCl-Lésung und
trennt die Phasen nach Zugabe von 100 ml Wasser. Die wassrige Phase wird zweimal
mit Diethylether extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden Uber
Natriumsulfat  getrocknet. Nach  Entfernen der  Losungsmittel  erfolgt
sdulenchromatographische Reinigung an Kieselgel 60 mit Dichlormethan. Man erhélt

ein farbloses Ol.

Ausbeute: 4,78 g (98% der Theorie)

'H-NMR (300 MHz, CDCls, TMS) d [ppm:

2,08 (d, 3H, 11°-H, “3= 1,3 Hz), 2,22 (d, 3H, 11-H, *},= 0,9 Hz), 5,15 (s, 1H,
9'-H), 525 (s, 1H, 9-H), 6,54 (d, 1H, 7-H, 3},= 15,9 Hz), 6,59 (d, 1H, 2-H,
“Jis= 1,9 Hz), 6,67 (d, 1H, 2°-H, *3.= 1,9 HZ), 6,81 (d, 1H, 6-H, 3},= 15,9 Hz),
6,84 (d, 1H, 7°-H, 334= 15,8 Hz), 7,04 (d, 1H, 6"-H, 3},= 15,8 Hz), 7,41-7,42 (m,
1H, 4-H/4"-H), 7,59 (d, 1H, 5-H/5"-H, 33,.:= 4,1 HZ)

BC-NMR (75 MHz, CDCl;, TMS) d [ppmi]:
16,48 (11-C), 19,29 (11'-C), 95,64 (9'-C), 97,04 (9-C), 107,15 (2-C), 107,38 (2'-C),
117,14 (10'-C), 117,93 (10-C), 123,61 (3-C), 123,69 (3 -C), 125,32 (6'-C), 125,36
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(6-C), 126,52 (7' -C), 128,08 (7-C), 143,10 (5-C), 143,24 (5'-C), 144,29 (4-C),
144,33 (4 -C), 156,21 (8 -C), 156,74 (8-C)

IR (Film) y[cm™]:
3126-2924 (C-H-Valenz), 2209 (CN-Valenz), 1631 (C=C-Valenz), 1591-1509-1390
(Ringschwingung), 959 (oop bending C-H-Olefin), 596 (Ring-Deformation)
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Abb. 146: IR-Spektrum von 89 (Film)

MS (70 EV) m/z (%):
161 (M*+2, 1), 160 (M*+1, 10), 159 (M*, 93), 158 (M*-1, 13), 144 (11), 131 (22),
130 (100), 116 (45), 104 (14), 103 (34), 89 (15), 77 (21), 63 (17), 51 (15),

UV-VIS-Spektrum (Acetonitril):
| max (IOg €) = 300 nm (4,41), 227 nm (3,74)
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Versuch 63: 5-(Thiophen-3-yl)-3-methylpenta-2,4-diena 90

C1oH100S (178,25 g/mol) 11
WO
7 9

AN 51/ 2

In einem 250ml-Dreihalskolben werden 3,28 g 5-(Thiophen-3-yl)-3-methyl-penta-
2,4-diennitril 88 (18,77 mmol) in 100 ml abs. Dichlormethan unter Argonatmosphére
und Eig/NaCl-Kihlung vorgelegt und 50 ml (50 mmol) 1.0 M DIBAH-LGsung
langsam zugetropft. Man |&% noch zwei Stunden bel dieser Temperatur rihren und
giel}t die Losung anschlief3end auf 150 ml Eis. Nach Zugabe von 300 ml Dichlor-
methan und wenig 10%iger NaOH-Ldsung trennt man die Phasen und extrahiert die
waéssrige Phase dreima mit Dichlormethan. Die vereinigten organischen Phasen
werden Uber Natriumsulfat getrocknet und nach Entfernen des Ldsungsmittels erfolgt
saulenchromatographische Reinigung an Kieselgel 60 mit Dichlormethan. Man erhélt
einen hellgelben Feststoff.

Ausbeute . 2,41 g (72% der Theorie)
Schmelzpunkt : 42-44° C

'H-NMR (300 MHz, CDCls, TMS) d [ppm]:

2,15 (d, 3H, 11°-H, “3,= 1,0 Hz), 2,33 (d, 3H, 11-H, ‘3= 1,1 Hz), 5,91 (dg, 1H,
9'-H, 334= 7,9 Hz, “}s= 1,0 H2), 6,04 (d, 1H, 9-H, 33,1= 8,1 HZ), 6,72 (d, 1H, 7-H,
3= 15,9 Hz), 6,99 (d, 1H, 7'-H, 334= 15,9 Hz), 7,08 (d, 1H, 6-H, 33.+= 15,9 Hz),
7,28-7,34 (m, 2H, 4-H/4 -H/2-H/2 -H), 7,37-7,40 (m, 1H, 5-H/5-H), 7,66 (d, 1H,
6-H, 3}hu= 15,9 Hz), 10,13 (d, 1H, 10-H, 3}4= 8,1 Hz), 10,25 (d, 1H, 10'-H,
83i= 7,9 H2)

BC-NMR (75 MHz, CDCls, TMS) d [ppmi]:

12,01 (11-C), 21,06 (11'-C), 123,21 (6 -C), 124,88 (2 -C), 124,92 (2-C), 125,63
(5-C), 125,73 (5'-C), 126,80 (4-C), 126,85 (4 -C), 128,24 (9'-C), 129,54 (6-C),
129,57 (9-C), 130,64 (7'-C), 131,18 (7-C), 138,99 (3-C), 139,05 (3'-C), 154,29
(8'-C), 154,48 (8-C), 189,81 (10'-C), 191,05 (10-C)
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IR (KBr-Prefiling) #[cm™]:

3104 (C-H-Vaenz), 2844-2750 (Fermi-Resonanz CHO), 1659 (C=0-Valenz), 1610
(C=C- Vaenz), 1610-1207 (Ringschwingung), 959 (oop bending C-H-Olefin), 628
(oop bending C-H-Ring)
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Abb. 147: IR-Spektrum von 90 (KBr)

MS (70 EV) m/z (%):

180 (M*+2, 3), 179 (M*+1, 9), 178 (M*, 62), 177 (M*-1, 14), 163 (34), 150 (26), 149
(61), 147 (15), 136 (13), 135 (100), 134 (74), 115 (19), 110 (11), 105 (17), 97 (10),
91 (27), 77 (12), 69 (12), 65 (14), 63 (13), 51 (12), 45 (21)

UV-VIS-Spektrum (Acetonitril):
| max (lOg €) = 327 Nm (4,51), 246 nm (3,86)
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Versuch 64: 5-(Furan-3-yl)-3-methylpenta-2,4-diena 91

CioH100; (162,19 g/moal) 11
GWO
4 3 N X \O
/ , 7 9
5
\Ol/

In einem 250ml-Dreihalskolben werden unter Argonatmosphére 2,98 g 5-(Furan-3-
yl)-3-methylpenta-2,4-diennitril 89 (18,77 mmol) in 100 ml abs. Dichlormethan unter
EigNaCl-Kihlung vorgelegt und 50 ml einer 1.0 M DIBAH-LAsung (50 mmol)
zugetropft. Nach der Zugabe wird noch zwei Stunden bei dieser Temperatur gerdhrt.
Anschlieffend wird auf 150 ml Eis gegossen. Nach Zugabe von 300 ml Dichlor-
methan und wenig 10%ige NaOH-L 6sung werden die Phasen getrennt. Die wassrige
Phase wird dreima mit Dichlormethan extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen
werden Uber Natriumsulfat getrocknet und nach Entfernen des LOsungs- mittels
erfolgt sdulenchromatographische Reinigung an Kieselgel 60 mit Dichlor- methan.
Man erhdlt ein hellgelbes Ol.

Ausbeute : 1,53 g (50% der Theorie)

'H-NMR (300 MHz, CDCls, TMS) d [ppm]:

2,15 (d, 3H, 11°-H, “3,= 1,0 Hz), 2,33 (d, 3H, 11-H, “}.= 1,0 Hz), 5,89 (dg, 1H,
9'-H, 33,4= 7,9 Hz, “3y= 1,0 H2), 6,01 (d, 1H, 9-H, 3}.,;= 8,2 HZ), 6,61 (d, 1H, 7-H,
3)v= 16,0 Hz), 6,63 (s, 1H, 2-H), 6,66 (d, 1H, 2"-H, “}..= 2,0 HZ), 6,89 (d, 1H,
7-H, 3= 159 Hz), 6,98 (d, 1H, 6-H, 3}= 16,0 Hz), 7,42-7,45 (m, 1H,
4-H/4 -H), 7,54 (d, 1H, 6'-H, 23.4= 15,9 Hz), 7,61 (s, 1H, 5-H/5"-H)

BC-NMR (75 MHz, CDCl;, TMS) d [ppmi]:

12,89 (11-C), 21,06 (11'-C), 107,23 (2 -C), 107,28 (2-C), 123,12 (6 -C), 124,00
(3-C), 124,05 (3'-C), 125,66 (6-C), 126,75 (7'-C), 127,94 (9'-C), 129,27 (9-C),
131,09 (7-C), 143,03 (5-C), 143,13 (5'-C), 144,29 (4-C), 144,34 (4 -C), 154,21
(8'-C), 154,37 (8-C), 189,88 (10'-C), 191,20 (10-C)
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IR (Film) $[cm™]:
3113 (C-H-Vdenz), 1656 (C=0O-Valenz), 1621 (C=C-Vaenz), 1597-1509-1388
(Ringschwingung), 964 (oop bending C-H-Olefin), 594 (Ring-Deformation)
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Abb. 148: IR-Spektrum von 91 (Film)

MS (70 EV) m/z (%):

164 (M*+2, 1), 163 (M*+1, 6), 162 (M", 53), 161 (M*-1, 9), 147 (25), 134 (37), 133
(25), 119 (12), 106 (11), 105 (100), 103 (18), 91 (53), 79 (26), 78 (12), 77 (35), 66
(10), 65 (20), 63 (18), 53 (11), 51 (21), 50 (112),

UV-VIS-Spektrum (Acetonitril):
| e (l0g €) = 319 nm (4,47), 222 nm (3,77)

Versuch 65: 9-(Thiophen-3-yl)-3,7-dimethylnona-2,4,6,8-tetraennitril 92

C15H15NS (241,35 g/mOI)
15 16
e ok 2 1
4 3 D NN \/Cl:zl
/ 7 9 11 13

5\51/2

In einem 250ml-Dreihalskolben werden unter Argonatmosphére 0,90 g 60%iges
Natriumhydrid (22,55 mmol) in 15 ml abs. THF vorgelegt und 4,03g Phosphonat 5
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(18,54 mmol) in 20 ml abs. THF zugetropft. Man &3 noch 30 Minuten rihren und
gibt dann 2,20 g 5-(Thiophen-3-yl)-3-methylpenta-2,4-dienal 90 (12,36 mmol) in
30 ml abs. THF zu. Man &3 drel Stunden bei RT ruhren, hydrolysiert mit 50 ml einer
ges. NaCl-Losung und trennt die Phasen. Die wéssrige Phase wird dreima mit
Dichlormethan extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden Uber
Natriumsulfat getrocknet und nach Entfernen der Lésungsmittel erfolgt séulen-
chromatographische Reinigung an Kieselgel 60 mit Dichlormethan. Man erhdlt ein

rotes Ol, das nach einigen Wochen bei -78°C zu einem braunen Feststoff erstarrt.

Ausbeute ;2,92 g (98% der Theorie)

Schmelzpunkt : 89-91° C

IH-NMR (300 MHz, CDCls, TMS) d [ppm]:

2,03 (s, 3H, 15-H), 2,05 (s, 3H, 15"-H), 2,05 (s, 3H, 15-H/15""-H), 2,08 (d, 1H,
16'-H/16""-H, “34= 1,3 H2), 2,20 (s, 3H, 16-H), 2,23 (d, 3H, 16 "-H, “3.si= 0,8 H2),
508 (s, 1H, 13-H/13""-H), 5,17 (s, 1H, 13-H/13"-H), 6,08 (d, 1H, 9"-H/9""-H,
3= 115 Hz), 6,23 (d, 1H, 9-H/9 -H, 33,= 115 Hz), 6,26-634 (m, 1H,
11-H/11"-H), 6,71 (s, 1H, 2-H/2"-H), 6,72 (s, 1H, 2-H/2"-H), 6,73 (d, 1H,
7-H/7"-H, 33.4= 15,4 H2), 6,82 (d, 1H, 7-H/7""-H, 3},,= 15,1 Hz), 6,93 (dd, 1H,
10-H-10"""-H, 33yyi= 11,5 Hz, 33y= 14,8 Hz), 7,11 (d, 1H, 11 -H/11""-H, 3},= 14,8
Hz), 720 (d, 1H, 6H-6""-H, 33w 154 Hz), 7.21-7,32 (m, 2H,
4-H-4" -H/5-H-5""-H),

BC-NMR (75 MHz, CDCl;, TMS) d [ppmi:

12,96 (15-C/15"-C), 16,58 (16-C), 16,68 (16”-C), 19,34 (16'-C), 19,45 (16-C),
20,94 (15'-C/15"-C), 95,42 (13 -C), 95,48 (13"'-C), 96,87 (13-C/13"-C), 117,29
(14'-C/14 "-C), 118,12 (14°"-C), 118,14 (14-C), 122,92 (4-C/4"-C), 123,39 (4" -C),
123,43 (4 -C), 124,27 (2-C), 124,31 (2""-C), 124,55 (6 -C), 124,61 (6 "-C), 124,84
(6-C), 124,92 (6”-C), 125,57 (2""-C), 125,60 (2'-C), 126,31 (5-C/5"-C), 126,37
(5°°-C), 126,41 (5-C), 128,61 (7"'-C), 128,79 (9'-C), 129,04 (9" "-C), 129,18
(7°-C), 130,31 (9-C), 130,52 (9”-C), 130,84 (11'-C/11"-C), 131,28 (11”-C),
131,88 (11-C), 132,21 (10-C/10°"-C), 132,67 (10°-C/10°""-C), 132,75 (7-C), 132,81
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(7°-C), 139,37 (3-C), 139,65 (3'-C), 139,97 (3°-C), 140,02 (3-C), 140,71
(8-C/8"-C), 140,94 (8-C/8 " "-C), 156,26 (12-C/12"-C), 156,78 (12-C), 156,81
(12°-0)

IR (KBr-Prefiling) #[cm™]:
3100-2920 (C-H-Valenz), 2205 (CN-Vaenz), 1578-1222 (Ringschwingung), 961
(oop bending C-H-Olefin), 479 (oop Ring-Deformation)
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ADb. 129; TR-Spektrum von 92 (KBr)

MS (70 EV) m/z (%):

243 (M*+2, 2), 242 (M*+1, 9), 241 (M*, 53), 240 (M*-1, 14), 226 (32), 199 (16), 186
(11), 185 (12), 184 (14), 175 (11), 165 (11), 161 (14), 160 (11), 149 (12), 148 (20),
147 (16), 141 (11), 135 (24), 134 (17), 128 (15), 121 (21), 116 (15), 115 (25), 106
(20), 97,2m (11), 97 (88), 95 (12), 94 (23), 93 (27), 92 (11), 91 (43), 89 (12), 86
(21), 84 (42), 83 (10), 81 (14), 79 (58), 78 (14), 77 (48), 71 (12), 69 (16), 67 (16),
66 (20), 65 (34), 63 (14), 57 (26), 55 (28), 53 (38), 52 (11), 51 (53), 49 (100), 48
(11), 47 (27), 45 (38), 43 (24), 41 (65), 39 (69), 32 (97)

UV-VIS-Spektrum (Acetonitril):
| max (lOg €) = 366 nm (4,73), 271 nm (4,00)
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Versuch 66: 9-(Furan-3-yl)-3,7-dimethylnona-2,4,6,8-tetraennitril 93

C15H 15NO (225,29 g/mOl)
16

15
6\} 2
4 3 NN \/%4N
Vi , 79 1 B
5

N 01/
In einem 250ml-Dreihalskolben werden unter Argonatmosphére 0,63 g 60%iges

Natriumhydrid (15,76 mmol) in 15 ml abs. THF vorgelegt und 2,82 g Phosphonat 5
(212,13 mmol) in 20 ml abs. THF zugetropft. Man 183t noch 30 Minuten riihren und
gibt dann 1,40 g 5-(Furan-3-yl)-3-methylpenta-2,4-diend 91 (8,64 mmol) in 20 mi
abs. THF langsam zu. Danach &% man drei Stunden bei RT ruhren, gibt dann 50 mi
einer ges. NaCl-Losung zu und trennt die Phasen. Die wéssrige Phase wird dreimal
mit Dichlormethan extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden Uber
Natriumsulfat getrocknet und nach Entfernen der Losungsmittel erfolgt sdulen-
chromatographische Reinigung an Kieselgel 60 mit Dichlormethan. Man erhdlt ein

rotes Ol.
Ausbeute: 1,90 g (98% der Theorie)

1H-NMR (300 MHz, CDCls, TMS) d [ppmi]:

2,02 (s, 3H, 15-H/15"-H), 2,04 (s, 3H, 15 -H/15 " -H), 2,06 (d, 3H, 16" -H, “34= 1,3
Hz), 2,09 (d, 3H, 16 -H, “3.= 1,3 Hz), 2,20 (s, 3H, 16-H), 2,23 (s, 3H, 16""-H),
508 (s, 1H, 13'-H/13""-H), 5,18 (s, 1H, 13-H/13"-H), 6,06 (d, 1H, 9'-H/9""-H,
334= 11,5 Hz), 6,20 (d, 1H, 9-H/9"-H, 4= 11,5 Hz), 6,30 (d, 1H, 11-H/11"-H,
33.= 14,8 Hz), 6,58 (M, 1H, 4-H/4"-H), 6,59 (m, 1H, 4 -H/4""-H), 6,58-6,67 (m,
2H, 6-H/6"-H/7-H/7"-H), 6,81 (d, 1H, 7'-H/7""-H, %J,= 15,1 Hz), 6,93 (dd, 1H,
10-H/10"-H, 3Jy= 11,5 Hz, 33y= 14,8 Hz), 6,98 (d, 1H, 6-H/6""-H, 33,= 15,1
Hz), 7,04-7,13 (m, 1H, 10°-H/10""-H), 7,11 (d, 1H, 11 -H/11""-H, 33,= 14,8 Hz),
7,38 (d, 1H, 5-H/5"-H, 3= 1,8 Hz), 7,41 (d, 1H, 5-H/5""-H, 3},= 1,9 Hz),
7,50-7,53 (M, 1H, 2-H-2"""-H)
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BC-NMR (75 MHz, CDCl;, TMS) d [ppmi:

12,92 (15-C/15”-C), 16,59 (16-C), 16,68 (16”-C), 19,35 (16'-C), 19,45 (16-C),
20,92 (15'-C/15"-C), 95,36 (13'-C), 95,42 (13"'-C), 96,81 (13-C/13"-C), 107,27
(4-C), 107,31 (4”-C), 107,34 (4-C), 117,30 (14"'-C), 117,32 (14'-C), 118,16
(14°-C), 118,18 (14-C), 119,93 (6/7-C), 121,32 (6 /7"-C), 121,35 (7"/6"-C),
124,40 (6'-C), 124,56 (6"'-C), 124,62 (11"'-C), 124,65 (11-C), 128,33 (9'-C),
128,51 (7 "*-C), 128,57 (9" "-C), 129,08 (7'-C), 129,86 (9-C), 130,07 (9'"-C), 130,89
(10°-C), 131,19 (11”-C), 131,35 (10""-C), 131,79 (11-C), 132,26 (10-C), 132,57
(7/6-C), 132,71 (10°-C), 139,30 (3-C/3°-C), 139,58 (3-C/3’-C), 140,63
(8-C/8"-C), 140,85 (8-C/8 ’-C), 141,37 (5-C/5"-C), 141,73 (5'-C/5""-C), 143,85
(2-C), 143,89 (2°-C), 14393 (2-C), 156,33 (12 -C), 156,35 (12"'-C), 156,84
(12-C), 156,88 (12°"-C)

IR (Film) $[cm™:
3124-2921 (C-H-Valenz), 2205 (CN-Vaenz), 1626 (C=C-Vaenz), 1582-1508-1387
(Ringschwingung), 961 (oop bending C-H-Ol€fin), 594 (Ring-Deformation)
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Abb. 150: IR-Spektrum von 93 (Film)
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MS (70 EV) m/z (%):

226 (M*+1, 2), 225 (M*, 15), 224 (M*-1, 2), 130 (9), 121 (13), 120 (18), 116 (10),
115 (13), 107 (8), 106 (14), 105 (8), 104 (9), 95 (10), 94 (37), 93 (42), 92 (8), 91
(32), 86 (16), 84 (25), 82 (34), 80 (12), 79 (100), 78 (15), 77 (47), 67 (14), 66 (23),
65 (29), 64 (9), 63 (9), 57 (23), 55 (26), 54 (8), 53 (43), 52 (18), 51,1m (26), 51,0m
(23), 50 (8), 49 (83), 48 (10), 47 (18), 43 (18), 42 (12), 41 (73), 40 (12), 39 (74), 35
(10), 32 (61)

UV-VIS-Spektrum (Acetonitril):
| max (IOg €) = 358 nm (4,69), 257 nm (3,79)

Versuch 67: 9-(Thiophen-3-yl)-3,7-dimethylnona-2,4,6,8-tetraenal 94

C15H1508 (244,35 g/mO')
15 16
7 9 11 13

AN 51/ 2

In einem 250ml-Dreihal skolben werden unter Argonatmosphére 2,75 g 9-(Thiophen-
3yl)-3,7-dimethylnona-2,4,6,8-tetraennitril 92 (11,41 mmol) in 60 ml abs. Dichlor-
methan vorgelegt und unter Eis / NaCl-Kihlung 31 ml einer 1.0M DIBAH-L&sung
langsam zugetropft. Man ruhrt noch zwei Stunden bei dieser Temperatur und gief3t
die Losung anschlieffend auf 100 ml Eis. Nach Zugabe von wenig 10%iger
NaOH-L6sung und 300 ml Dichlormethan werden die Phasen getrennt, wobei die
wéssrige Phase dreimal mit Dichlormethan extrahiert wird. Die vereinigten
organischen Phasen werden Uber Natriumsulfat getrocknet. Nach Entfernen des
Losungsmittels erfolgt sdulenchromatographische Reinigung an Kieselgel 60 mit
Dichlormethan. Man erhélt einen roten Feststoff.

Ausbeute : 1,59 g (57% der Theorie)

Schmelzpunkt : 73° C
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'H-NMR (300 MHz, CDCls, TMS) d [ppm:

2,05 (s, 3H, 15-H), 2,06 (s, 3H, 15"-H), 2,13 (d, 3H, 16 -H, “J.= 1,1 Hz), 2,16 (d,
3H, 15"-H, ‘3= 1,0 Hz), 2,31 (d, 3H, 16-H, “}x= 0,9 Hz), 2,33 (d, 3H, 16™"-H,
“Jv= 1,0 Hz), 585 (d, 1H, 13-H/13"-H, 3} x= 7,9 Hz), 597 (d, 1H, 13-H,
%= 81 Hz), 6,15 (d, 1H, 9-H/9"-H, 3}= 11,7 Hz), 6,30 (d, 1H, 9-H,
33= 11,6 Hz), 6,32 (d, 1H, 11""-H, 33,= 15,1 Hz), 6,38 (d, 1H, 11-H, 33,,= 15,1
Hz), 6,73 (s, 1H, 2-H), 6,74 (s, 1H, 2’ -H/2""-H), 6,74 (d, 1H, 11"-H, 33,,= 15,7 Hz),
7,02 (dd, 1H, 10"-H, 3}y= 11,7 Hz, 33,= 15,7 HZ), 7,12 (dd, 1H, 10-H, 33,,,= 11,6
Hz, 33n= 15,1 Hz), 7,22-7,26 (m, 1H, 4-H/4-H/4"-H), 7,23 (d, 1H, 7' -H, 3=
14,6 Hz), 7,27-7,33 (m, 1H, 5-H/5 -H/5"-H), 7,28 (d, 1H, 7-H, 33,.= 15,3 HZ), 7,29
(d, 1H, 6-H, 33,= 15,3 Hz), 7,31 (d, 1H, 6"-H, 33,1,= 14,6 Hz), 10,09 (d, 1H, 14-H,
33= 8,1 Hz), 10,20 (d, 1H, 14"-H, 3J4= 7,9 Hz), 10,19 (d, 1H, 14""-H, 3},= 7.9
Hz)

BC-NMR (75 MHz, CDCl;, TMS) d [ppmi:

13,00 (15-C), 13,05 (16-C), 13,17 (16"'-C), 20,95 (15'-C), 21,08 (16 -C), 122,91
(7-C), 123,41 (7-C), 124,31 (2-C), 124,65 (4-C), 124,69 (4'-C), 124,94 (4-C),
125,58 (2'-C), 125,60 (2"-C), 126,31 (6-C), 126,98 (6'-C), 127,88 (13 -C), 127,95
(13°-C), 129,24 (13-C), 129,39 (9'-C), 129,42 (9°-C), 130,89 (9-C), 131,73
(10”-C), 132,20 (10-C), 132,85 (11'-C), 133,11 (10'-C), 134,53 (11”-C), 135,16
(11-C), 139,27 (3-C), 139,48 (3°-C), 140,03 (3 -C), 140,06 (8 -C), 140,61 (8-C),
140,81 (8°-C), 154,36 (12°-C), 154,54 (12-C), 154,57 (12'-C), 189,75 (14 -C),
189,78 (14°"-C), 191,00 (14-C)

IR (KBr-Prefiling) #[cm™]:
1651 (C=0-Vdenz), 1574-1198 (Ringschwingung), 957 (oop bending C-H-Olefin),
770 (oop bending C-H-Ring), 479 (oop Ring Deformation)
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Abb. 151: IR-Spektrum von 94 (KBr)

MS (70 EV) m/z (%):

245 (M*+1, 3), 244 (M*, 22), 161 (13), 149 (23), 148 (21), 147 (33), 137 (17), 135
(21), 134 (17), 128 (11), 121 (10), 115 (18), 110 (10), 109 (56), 105 (15), 97 (39),
96 (33), 95 (61), 91 (44), 86 (14), 84 (22), 83 (12), 81 (17), 79 (24), 77 (28), 73
(17), 69 (19), 67 (17), 65 (23), 57 (17), 55 (32), 53 (31), 49 (41), 45 (20), 43m (25),
41 (63), 39 (42), 32 (100)

UV-VIS-Spektrum (Acetonitril):
| max (IOg €) = 384 nm (4,70), 280 nm (4,04)

Elementaranalyse:
Ber. C:73,73% H:6,60%
Gef. C:7335%  H:6,80%
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Versuch 68: 9-(Furan-3-yl)-3,7-dimethylnona-2,4,6,8-tetraenal 95
CisH160- (228,29 g/ moI)

/F(Q\f

In einem 250ml-Dreihalskolben werden unter Argonatmosphére 1,75 g 9-(Furan-
3yl)-3,7-dimethylnona-2,4,6,8-tetraennitril 93 (7,78 mmol) in 50 ml abs. Dichlor-
methan vorgelegt und unter Eis/ NaCl-Kihlung 21,1 ml einer 1.0M DIBAH- Lésung
langsam zugetropft. Man rihrt noch zwei Stunden bei dieser Temperatur und gief3t
die Losung anschlieffend auf 100 ml Eis. Nach Zugabe von wenig 10%iger
NaOH-L6sung und 300 ml Dichlormethan werden die Phasen getrennt, wobei die
wassrige Phase dreimal mit Dichlormethan extrahiert wird. Die vereinigten
organischen Phasen werden Uber Natriumsulfat getrocknet. Nach Entfernen des
Losungsmittels erfolgt sdulenchromatographische Reinigung an Kieselgel 60 mit

Dichlormethan. Man erhélt einen orangen Feststoff.
Ausbeute . 1,14 g (64% der Theorie)
Schmelzpunkt : 45° C

'H-NMR (300 MHz, CDCls, TMS) d [ppm]:

2,04 (s, 3H, 15-H/157-H), 2,05 (s, 3H, 15-H/15""-H), 2,13 (d, 3H, 16™-H,
“Jiv= 1,1 Hz), 2,16 (d, 3H, 16""-H, “3y= 1,2 Hz), 2,31 (d, 3H, 16-H, *J.= 1,0 Hz),
2,34 (d, 3H, 16"-H, *Jix= 1,0 Hz), 5,85 (d, 1H, 13"-H/13""-H, 33,,= 8,0 Hz), 5,97
(d, 1H, 13-H/13"-H, 3}.= 8,2 Hz), 6,13 (d, 1H, 7-H/7""-H, 33},= 11,6 Hz), 6,27
(d, 1H, 7-H/7"-H, 3}.= 11,5 Hz), 6,29-6,34 (m, 1H, 11°-H/11""-H), 6,38 (d, 1H,
11-H/11""-H, 3Js= 15,1 HZ), 6,59 (s, 1H, 2-H/2""-H), 6,61 (s, 1H, 2'-H/2-""-H),
6,62 (d, 1H, 9-H/9"-H, 334= 11,4 Hz), 6,66 (d, 1H, 9-H/9""-H, 3}.= 11,4 H2),
7,02 (dd, 1H, 10-H/107"-H, 3}y= 11,4 Hz, 3}= 14,9 Hz), 7,12 (dd, 1H,
10-H/10"-H, 33= 11,4 Hz, °3,= 15,1 Hz), 7,18-7,33 (m, 1H, 4-H bis 47"-H),
7,40-7,42 (m, 1H, 5-H bis 5""-H), 7,40 (d, 1H, 6 -H/6""-H, 33,..= 11,4 Hz), 7,52 (d,
1H, 6-H/6"-H, 3J= 11,4 Hz), 10,10 (d, 1H, 14-H, 33},= 8,2 Hz), 10,10 (d, 1H,
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14" -H, 3344= 8,2 Hz), 10,19 (d, 1H, 14""-H, 3J.,= 8,0 Hz), 10,20 (d, 1H, 14 -H,
3344= 8,0Hz)

BC-NMR (75 MHz, CDCl;, TMS) d [ppmi]:

12,96 (16-C), 13,05 (15-C/157-C), 1317 (167-C), 20,93 (16-C), 21,09
(15'-C/15""-C), 21,18 (16 "-C), 107,29 (2-C/2"-C), 107,34 (2'-C/2"’-C), 119,97
(9°-C), 121,36 (9'-C), 124,50-124,70 (4-C bis 4 '-C), 126,27-126,88 (5-C bis
57°-C), 127,86 (13'-C), 127,94 (13 '-C), 128,92 (7'-C), 128,95 (7""'-C), 129,20
(137-C), 129,22 (13-C), 130,45 (7-C), 130,48 (7°-C), 130,83 (10""-C), 131,76
(10-C), 132,24 (10-C), 132,66 (9-C), 132,68 (9-C), 133,15 (10”-C), 134,43
(11'-C/11"-C), 135,07 (11-C/11"-C), 139,19 (3-C/3"-C), 139,40 (3-C/3"'-C),
140,52 (8-C/8°-C), 140,72 (8'-C/8'-C), 141,36 (6-C), 141,72 (6”-C), 143,85
(6'-C), 143,92 (6"'-C), 154,42 (12'-C), 154,60 (12-C), 154,64 (12"-C), 189,78
(14'-C), 189,82 (14 ""-C), 191,03 (14-C/14""-C)

IR (KBr-Prefiling) #[cm™]:

3118-2919 (C-H-Valenz), 2851-2778 (Fermi-Resonanz des Aldehyds), 1652
(C=0-Vdenz), 1579-1440 (Ringschwingung), 960 (oop bending C-H-Olefin), 594
(Ring-Deformation)
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Abb. 152: IR-Spektrum von 95 (KBr)
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MS (70 EV) m/z (%):

229 (M*+1, 5), 228 (M*, 30), 227 (M*-1, 1), 199 (12), 185 (10), 181 (10), 171 (11),
169 (11), 167 (14), 165 (10), 157 (14), 156 (18), 155 (17), 153 (12), 152 (10), 147
(18), 146 (13), 145 (15), 143 (16), 142 (25), 141 (34), 133 (13), 132 (17), 131 (22),
129 (27), 128 (37), 127 (12), 121 (12), 119 (21), 117 (21), 116 (19), 115 (46), 109
(36), 106 (17), 105 (48), 104 (12), 103 (15), 96 (52), 95 (46), 93 (18), 92 (14), 91
(100), 81 (49), 79 (37), 78 (20), 77 (63), 69 (22), 67 (16), 65 (45), 54,9m (20),
54,9m (34), 53 (49), 49 (31), 43m (28), 41 (88), 40 (11), 39 (50), 32 (40)

UV-VIS-Spektrum (Acetonitril):
| max (IOQ €) = 378 nm (4,67), 267 nm (3,92), 224 nm (4,00)

Elementaranalyse:
Ber. C:7892%  H:7,06%

Gef. C:7822% H:7,21%

4.3 Biochemische Versuche

Versuch 69: Anzucht der Halobakterien

Fur einen Liter Vollmedium bendtigt man folgende Chemikalien:

250 g Natriumchlorid

20 g Magnesiumsulfat-heptahydrat
3 g Trinatriumcitrat-dihydrat
2 g Kaiumchlorid

10 g Peptone

Die oben genannten Stoffe werden in einen Erlenmeyerkolben gegeben und bis fast
auf 1 | Wasser aufgefullt und gerdhrt. Nach vollsténdigen Losen der Komponenten
wird der pH-Wert auf 7,2 eingestellt und auf 1 | aufgefillt. Die Losung wird abfil-
triert und eine halbe Stunde bel 125°C und 1,25 atm autoklaviert.
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Vier Liter des Vollmediums werden in vier 2|-Erlenmeyerkolben gegeben, die vorher
im Autoklaven gereinigt wurden. Zu diesem Medium verteilt man 30 ml Vorkultur
gleichm&l3ig auf die vier Erlenmeyerkolben.

Die Kolben rotieren in einem Rundschittler mit 100 rpm bei 37° C fir ca. drei Tage.

Die Ernte erfolgt bei einer Extinktion bel 660 nm von .

Versuch 70: Isolierung der Purpurmembran

Die Isolierung der Zellkulturen von Halobacterium salinarum erfolgt durch eine
Zentrifugation der Zellen bei 12800 g (8500 rpm, JA10-Rotor, Beckman), fur 30
Minuten bei 12°C. Man erhédt ein Pellet, welches mit 10ml Basalsal zI6sung (entspricht
dem Vollmedium ohne Peptone), resuspendiert wird. Die Lésungen werden
zusammengegeben und unter Zugabe von einer Spatelspitze DNAse eine Stunde die
RT gerthrt. Anschlief3end erfolgt eine Dialyse gegen destilliertes Wasser Uber 24
Stunden.

Danach wird eine halbe Stunde bei 200000 g (45000 rpm TI160 Rotor, Beckmann)
und 12°C zentrifugiert. Das Pellet wird auf einen kontinuierlichen Saccharose-
gradienten (25-45% w/w), gegeben. Dieser Gradient wird 14 Stunden bei 40000 g
(15000 rpm, SW28-Rotor, Beckman) bei 10°C zentrifugiert. Die Purpurmembran-
fraktion wird anschlief3end isoliert und erneut Uber Nacht gegen destilliertes Wasser
diaysert. Es erfolgt eine weitere Zentrifugation bei 200000 g (45000 rpm TI60
Rotor, Beckman) fir 20 Minuten bei 10°C. Das Pellet wird in 4-5ml tri-dest. Wasser

aufgenommen und im Kihlschrank gelagert.

Versuch 71: Gehaltsbestimmung von Bacterioopsin

Es werden 1004 einer aufgearbeiteten JW5-Stammldsung in 900 pl destilliertes
Wasser gegeben und UV/V1S-spektroskopisch untersucht. Zu dieser Lésung werden
24l (10 pmol) einer dl-trans-Retinallosung gegeben, wobei im Abstand von 10
Minuten ein Spektrum aufgenommen wird. Nach 50 Minuten wird erneut 1pl der
Retinallosung hinzugegeben, um die Vollstandigkeit der Rekonstitution zu
gewdhrleisten. Nach einer Stunde wird der Gehalt an BO durch das Lambert-
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Beersche-Gesetz bestimmt, wobei die dunkeladaptierte Form des BR bel 560 nm
zugrunde gelegt wird.

4.4 Spektr oskopische Versuche

Versuch 72: Darstellung der neuen Schiffbasen

Es werden 25ml einer ethanolischen Losung der neuen Retinalderivate hergestellt, die
eine Extinktion von eins aufweisen. Zu dieser Lésung werden 200p n-Butylamin

gegeben. Die Losung wird nach 15 Minuten UV/V1S-spektroskopisch untersucht.

Versuch 73: Darstellung der neuen protonierten Schiffbasen

Diein Versuch 72 dargestellte Schiffbase-L 6sung wird mit 200ul einer konzentrierten
Salzséure versetzt und sofort nach der Zugabe UV/V1S-spektros- kopisch untersucht.

Versuch 74: Rekonstitution der neuen Retinalderivate

Zu 1ml einer 10-12 pM Proteinlésung werden entsprechend einer Konzen- tration
von 8-10 uM (2-3 W) eine Isopropanol-L6sung des Retinas hinzugegeben; sofort
nach der Zugabe wird die Rekonstitution UV/V1S-spektroskopisch untersucht, indem

Spektren im Abstand von 50 Sekunden aufgenommen werden.

Versuch 75: Messung der Rekonstitutionskinetik der neuen Retinalderivate

Zu ener 10-12 pM Proteinlésung in einer Kiivette werden entsprechend einer
Konzentration von 8-10 pM (2-3 pl) einer Isopropanol-Ldsung des Retinals zuge-
geben; sofort nach der Zugabe wird eine Extintkions-Zeitkurve beim vorher
bestimmten | 1 des Pigmentes tiber einen Zeitraum von einer halben bis 1,5 Stunden

aufgenommen.
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Versuch 76: Messung der pH-Abhangigkeit der neuen BR-Pigmente

In einer vollsténdig rekonstituierten Pigmentprobe, die zuvor UV/VIS-spektros-
kopisch untersucht wurde, wird der pH-Wert mittels einer pH-Elektrode gemessen.
Durch Zugabe (1-3 W) einer 0,01 bis 0,1 M NaOH-L6sung tritriert man schnell, d.h.
in ca. 10 bis 15 Schritten zu pH = 11, wobe nach jeder Zugabe der pH-Wert
gemessen und die Probe UV/VIS-spektroskopisch untersucht wird. Von pH = 11
wird nun durch Zugabe (1-6 W) einer 0,01 bis 0,1 M HCI in kleinen Schritten (30-60)
bis pH = 3 titriert, wobel ebenfalls nach jeder Zugabe der pH-Wert gemessen wird
und die Probe UV/V1S-spektroskopisch vermessen wird.

Versuch 77: Hell/Dunkel-Adaptierung der neuen BR-Pigmente

Eine rekonstituierte BR-Probe wird fur eine Minute mit 250 Watt Weifdicht bestrahlt
(Diaprojektor) und sofort im Anschlu? durch wiederholte Spektrenaufnahme
UV/V1S-spektroskopisch untersucht.

Bei den nicht lichtstabilen BR-Pigmenten wird fir 10 Sekunden mit Weildicht
belichtet bzw. mit Verwendung von Filtern und sofort UV/VIS-spektroskopisch

untersucht.

Versuch 78: Messung der Hell/Dunkel-Kinetik der neuen BR-Pigmente

Eine vollstandig rekonstituierte Probe (dunkeladaptiert) wird fir eine Minute bzw. 10
Sekunden mit Weilllicht bestrahlt. Sofort nach der Belichtung wird ene
Extinktions-Zeitkuve am Absorptionsmaximum der dunkeladaptierten Probe

aufgenommen.

Versuch 79: Retinaverdréngung der neuen BR-Pigmente

Eine vollstandig rekonstituierte BR-Pigmentlosung wird mit 2 gl einer al-trans-
Retinallésung versetzt und innerhalb von einer Stunde UV/VIS-spektroskopisch
untersucht. Schliefdlich wird ca. enen Tag spaer eine weltere Messung

vorgenommen.
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4.5 Semiempirische Rechnungen

Die AM-1-Rechnungen wurden mit dem Programm MOPAC 93 durchgefthrt, wobei
en Intel Pentium-Prozessor MM X 233 Mhz verwendet wurde.

4.5.1 Geometrie

Die Numerierung in der Z-Matrix wird wie folgt vorgenommen:

Man beginnt beim Butylamin der protonierten Schiffbase und numeriert dann den
theoretischen Chromophor durch. Anschliefend folgen die restlichen Atome des
Gerlsts und schliefdich werden die Alkylsubstituenten bestimmt, bevor die
Wasserstoffatome durchnumeriert werden. Fir das N-Methylpyrrol-Analogon 65

ergibt sich dann folgende Numerierung:

22

Abb. XX: Numerierung der Atome in der Z-Matrix bel der PSB von Verbindung 65

Es ergibt sich dann fur die protonierte Schiffbase von Verbindung 65 folgende
Z-Matrix:

C  00000.0000 0 00000.0000 0 00000.00000000

C 00001.5400 1 00000.0000 0 00000.00000100
00001.5399 1 00109.47101 00000.00000210
00001.5399 1 00109.4709 1 00179.99991321
00001.4700 1 00109.47101 00179.99991432
00001.3200 1 00120.0000 1 00179.9999154 3
00001.4599 1 00119.9999 1 00179.99991654
00001.3399 1 00119.9999 1 00179.99991765
00001.4599 1 00119.9999 1 00179.99991876
00001.3400 1 00119.9999 1 00179.99991987
00001.4599 1 00119.9999 1 00179.999911098

O O o0 o0 o0 z2 00
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00001.3399 1
00001.4600 1

00119.9999 1
00120.0000 1

00001.3400 1 00120.0000 1
00001.4599 1 00119.9999 1
00001.3378 1 00125.5693 1
00001.4517 1 00105.8327 1
00001.3378 1 00105.8311 1

00001.3267 1

00108.8624 1

00001.4700 1 00124.6937 1
00001.5200 1 00120.0000 1
00001.5199 1 00119.9999 1

00001.0900 1
00001.0900 1
00001.0900 1
00001.0900 1
00001.0899 1
00001.0900 1
00001.0900 1
00001.0900 1
00001.0899 1
00001.0800 1
00001.0800 1
00001.0800 1
00001.0799 1
00001.0799 1
00001.0799 1
00001.0800 1
00001.0800 1
00001.0800 1
00001.0800 1
00001.0899 1
00001.0900 1
00001.0899 1

00109.4711 1
00109.4710 1
00109.4714 1
00109.4705 1
00109.4714 1
00109.47101
00109.4714 1
00109.4709 1
00109.4713 1
00119.9999 1
00119.9999 1
00120.0000 1
00119.9999 1
00120.0000 1
00119.9999 1
00120.0000 1
00127.0836 1
00127.0844 1
00125.5687 1
00109.4714 1
00109.4709 1
00109.47101

00179.9999111109
00179.99991 12 11 10
00179.99991 131211
00179.99991 141312
00000.0000 -1 15 14 13
00180.0000 1 16 15 14
00000.0000 1 17 16 15
00000.0000 1 18 17 16
00179.99991 1918 17
00000.00001 1211 10
00000.0000 187 6
00179.99991123
00299.99941123
00059.99971123
00059.999212124
00179.999212124
00180.0002 13 2 26
00179.9999132 27
00180.000014 3 28
00179.999914 3 29
00000.00001654
00000.00001765
00000.00001987
00000.00001 1098
00000.00001 11109
00000.0000 11312 11
00000.0000 1 1413 12
00179.9999 1 16 15 19
00180.0000 1 17 16 15
00179.99991 18 17 16
00059.9997 1 20 19 18
00179.9999 1 20 19 18
00299.9994 1 20 19 18
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00001.0900 1 00109.47091 00179.99991 211211
00001.0899 1 00109.4709 1 00299.9994 121 1211
00001.0900 1 00109.4714 1 00059.9997 1211211
00001.0900 1 00109.47091 00179.999912287
00001.0899 1 00109.4709 1 00299.9994 12287
00001.0899 1 00109.4714 1 00059.999712287
00001.18151 00118.2717 1 00119.1404154 31

©O I * T T I I T

4.5.2 Driver Rechnung

Da die Z-Matrizen wie oben erlautert ale analog aufgebaut wurden, entspricht die
Rotation um die retinalanaloge 6-7-Einfachbindung immer dem Dihedralwinkel der
Atome 13, 14, 15 und 16 in der Z-Matrix aller Verbindungen.

Zur Durchfihrung der Driver-Rechnung wurden folgende Parameter verwendet:

am1 t=2000000 precise charge=+1 LET DDMIN=0.0 point=36 step=10

4.5.3 Simulation der Proteintasche

Zunéchst wurde eine Z-Matrix erstellt, die die PSB des Retinals 1 und drei Ladungen
enthalt. Die negativen Ladungen wurden mit je einem Formiat-Anion erzeugt und die
positive Ladung mit einem Ammonium-Kation. Die Abstdnde und Winkel der
Ladungen zum Retina wurden von [101] Gbernommen.

Anhand dieser Matrix wurden dann die Abstande und Winkel der zwei Ladungen am
lonon-Ring zum Gegenion des protonierten Stickstoffs bestimmt. Daraus wurde eine
neue Aufhangung der Ladungen vorgenommen, so dal3 diese fixiert sind, so dal3 sich

folgende Protein-Taschen Z-Matrix ergibt:

C 0.00000000 0 000.0000000 0 000.0000000 00O0O0
O 1.35990000 0 000.0000000 0 000.0000000 0100
O 1.22000000 0 119.9999000 0 000.0000000 0120
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©O I T I T 2 I O O O =T

1.08000000
12.7238410
1.35990000
1.22000000
1.08000000
10.1758010
1.06990000
1.07000000
1.06990000
1.06990000

0 119.9999000
0 161.3400000
0 035.3100000
0 148.2600000
0 088.0300000
0 016.7400000
0 020.1900000
0 129.5700000
0 110.1000000
0 097.2500000

0 179.9999000
0 000.0000000
0 177.2000000
0 126.8000000
0 -026.7000000
0 000.0000000
0 -100.6000000
0 -106.7000000
0 019.2000000
0 130.50000000

© © © © = O o1 01 P
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23
30
31
31
31
30
31
31
31
31

Diese Matrix wurde dann zu den Matrizen aus den Driver-Rechnungen der PSB

hinzugefugt.

Der Bezug zum Chromophor wurde durch den Abstand des Anions zum Stickstoff

der protonierten Schiffbase und den Winkeln zu diesem und dem Nachbaratom in der

Polyenkette hergestellt. Fur die Verbindung 65 ergibt sich dann folgende Z-Matrix:
00000.0000 0 00000.0000 0 00000.00000000
00001.5400 1 00000.0000 0 00000.00000100
00001.5397 1 00109.4708 1 00000.00000210
00001.5399 1 00109.4707 1 00179.99981321
00001.4699 1 00109.4709 1 00179.9997 1432

C

O O 0O 00000000 2z20020

00001.3198 1 00119.9999 1
00001.4599 1 00119.9998 1
00001.3399 1 00119.9998 1
00001.4599 1 00119.9998 1
00001.3399 1 00119.9998 1
00001.4598 1 00119.9997 1
00001.3397 1 00119.9999 1
00001.4600 1 00120.0004 1
00001.3400 1 00120.0003 1
00001.4597 1 00119.9994 1
00001.3377 1 00125.5695 1

00179.9998154 3
00179.9997 1654
00179.9997 1765
00179.9998 187 6
00179.99981987
00179.999811098
00179.9997 111109
00179.9997 11211 10
00179.99991 1312 11
00179.9998 11413 12
00000.0000 1 1514 13
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00001.4516 1 00105.8322 1
00001.3376 1 00105.8318 1

00001.3266 1

00108.8634 1

00001.4699 1 00124.6944 1
00001.5200 1 00120.0001 1
00001.5198 1 00119.9998 1

00001.0898 1
00001.0898 1
00001.0898 1
00001.0898 1
00001.0897 1
00001.0898 1
00001.0898 1
00001.0898 1
00001.0897 1
00001.0798 1
00001.0799 1
00001.0798 1
00001.0798 1
00001.0797 1
00001.0797 1
00001.0799 1
00001.0798 1
00001.0800 1
00001.0798 1
00001.0897 1
00001.0899 1
00001.0897 1
00001.0898 1
00001.0897 1
00001.0898 1
00001.0898 1
00001.0897 1

00109.4710 1
00109.4709 1
00109.4712 1
00109.4704 1
00109.4713 1
00109.4709 1
00109.4713 1
00109.4709 1
00109.4713 1
00119.9999 1
00119.9997 1
00119.9999 1
00119.9998 1
00120.0000 1
00119.9986 1
00119.9996 1
00127.0837 1
00127.0837 1
00125.5693 1
00109.4722 1
00109.4698 1
00109.4714 1
00109.4709 1
00109.4707 1
00109.4712 1
00109.4708 1
00109.4708 1

00179.99991 16 15 14
00000.0000 1 17 16 15
00000.0000 1 18 17 16
00179.99991 1918 17
00000.00001 1211 10
00000.0000 187 6
00179.99971123
00299.99931123
00059.99961123
00059.999212124
00299.9994 12125
00180.0002 132 26
00179.9997 132 27
00179.9998 14 3 28
00300.000314 328
00000.0000 1654
00000.00001765
00000.00001987
00000.00001 1098
00000.00001 11109
00000.0000 11312 11
00000.0000 1 1413 12
00179.9997 1 16 15 19
00179.9999 1 17 16 15
00179.9998 1 18 17 16
00060.0002 1 20 19 18
00179.9998 1 20 19 18
00299.9980 1 20 19 18
00179.9997 12112 11
00299.9994 12112 11
00059.9994 12112 11
00179.999812287
00299.9994 12287

4. Experimentalteil
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H 00001.0897 1 00109.4714 1 00059.9995 12287
H 00001.1739 1 00123.4864 1 00132.9933154 31

C 4.51000000 0 120.0000000 O 000.0000000 0 5 4 0
O 1.35990000 O 000.0000000 0 000.0000000 0 52 0 O
O 122000000 0 119.9999000 0 000.0000000 0 52 53 0
H 1.08000000 0 119.9999000 O 179.9999000 0 52 53
C 12.72384100 00711700000 0 019.0000000 0 52 5
O 1.35990000 O 037.0300000 O -89.2000000 0 56 52
0
H
N
H
H
H
H
0

o o @ g

1.22000000 O 149.2600000 0 -142.0000000 0 56 52
1.08000000 O 119.9999000 0 179.9999000 0 56 57 58
3.00000000 O 028.0900000 0-164.3000000 0 56 52 5
1.06990000 0 123.2200000 O 000.7000000 0 60 56 52
1.07000000 O 109.4709000 O 000.0000000 0 60 61 56
1.06990000 0 109.4709000 O 119.9994000 0 60 61 62
1.06990000 O 109.4714000 0-120.0003000 0 60 61 62

Fur die Driver-Rechnung wurden innerhalb der Protein-Simulation folgende

Parameter verwendet:

am1 t=2000000 precise LET DDMIN=0.0 GEO-OK point=2 step=180

Um die optimale Struktur innerhalb der Proteintasche zu ermitteln, wurden folgende

Parameter verwendet:

am1 t=2000000 precise LET DDMIN=0.0
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