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Kapitel 1 FEinleitung

1. Einleitung

Lichtschutz im weitesten Sinne ist von Bedeutung fiir technische Produkte oder Organismen,
die vor der schddigenden Einwirkung von Licht geschiitzt werden miissen. Beispielsweise
sind auBler der menschlichen Haut Kunststoffe, Kautschukprodukte, Textilien und Anstrich-
mittel besonders schutzbediirftig. Da sich diese Arbeit mit dem Schutz der menschlichen Haut
vor der schiddigenden UV-Strahlung der Sonne beschiftigt, beziehen sich die Worte Licht-
und Sonnenschutz im folgenden ausschlieBlich auf den dermatologischen Schutz vor Sonnen-

einstrahlung beim Menschen.
1.1 Lichtschutz—Historische Entwicklungen“]

Die Bedeutung des Lichtschutzes hat sich seit Anfang des letzten Jahrhunderts gewandelt.
Hierfiir spielen im wesentlichen folgende Faktoren eine Rolle:

Frither erschien die helle ungeténte Haut als Statussymbol begehrenswert, wiahrend braune
Haut ein Zeichen fiir korperliche Landarbeit war. Doch nach dem 2. Weltkrieg hatte sich das
Schonheitsideal langsam geédndert: Bis in die 80er Jahre des 20. Jahrhunderts hinein signali-
sierte Hautbrdune Aktivitit, Gesundheit, Sportlichkeit und Erfolg. An Sonnenschutzmittel
wurden bis dahin nur die Anforderung gestellt, eine schnelle und tiefe Braunung zuzulassen,
und gleichzeitig einen Sonnenbrand zu verhindern. Um diesem Ziel bei der unterschiedlichen
individuellen Empfindlichkeit gegen Sonneneinstrahlung und den vielfdltigen klimatischen
Verhiltnissen moglichst nahe zu kommen, wurden Lichtschutzmittel mit unterschiedlicher
Wirksamkeit entwickelt. Um sie zu klassifizieren, wurde in den 70er Jahren des 20. Jahrhun-
derts der Lichtschutzfaktor (LSF, int. SPF, sun protection factor) eingefiihrt (Gleichung 1). Er
wird ausgedriickt als Quotient der Erythemschwellendosis (minimal erythemal dose, MED)
von durch Lichtschutzmittel geschiitzter Haut zu ungeschiitzter Haut. Die MED ist hierbei die
Zeit, die Haut der Sonne ausgesetzt werden kann, bis gerade eine sichtbare Rétung (ein Ery-

them) zu erkennen ist.

MED,, .
_ geschiitzte Haut
LSF = MED Gl 1

ungeschiitzte Haut

Standardtestmethoden definieren die Sonnenschutzmitteldosis auf 2 mg/cm?®.*"*! Trotzdem

sind die Methoden fiir die Bestimmung des Lichtschutzfaktors weltweit nicht standardisiert.

So liegen die auf amerikanischen Sonnenschutzmitteln angegebenen Schutzfaktoren bei glei-
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cher Wirksamkeit des Préparats bei dem ca. 1 l/,- bis 2fachen Wert der deutschen Faktoren.'
Im Zuge der ,kiirzer* werdenden Entfernungen durch schnellere Verkehrsmittel und immer
lingere Urlaubszeiten stieg auch die Zeit, die der durchschnittliche hellhdutige Westeuropéer
der Sonne ausgesetzt ist. Lichtschutz nahm einen immer héheren Stellenwert ein.

Seit dem Ende der 80er und Anfang der 90er Jahre des 20. Jahrhunderts begannen die Lang-
zeitschidden der vermehrten Sonnenexposition deutlich zu werden. Das Thema Hautkrebs ge-
wann an Bedeutung. Verstirkt wurde die Diskussion um die Schadlichkeit des Sonnenlichtes
noch zusitzlich durch die zunehmende Ausdiinnung der Ozonschicht. Als Folge davon be-
gann ein Umdenken in der Bevolkerung: Die tiefe dunkle Briaune verlor ihren modischen As-
pekt zugunsten einer sanften leichten Briaune. Es wurde versucht, die negativen Aspekte der
Sonnenstrahlung durch stirker wirkenden Lichtschutz und kontrollierte Exposition auszu-
schalten und nur die positiven Aspekte des Sonnenlichts auf sich wirken zu lassen. Bei richti-
ger Dosierung steigert die Sonnenbestrahlung namlich das korperliche Wohlbefinden und die
Leistung (Forderung der Vitamin-D-Synthese, Ausbildung des Eigenschutzes der Haut). Zu
hohe Dosierung 19st zundchst einen Sonnenbrand aus, der je nach Dosis und Empfindlichkeit
der Haut von einer Rétung (Erythem) bis hin zur stidrkeren Verbrennung mit Blasenbildung
reichen kann. Chronische Schiden sind nach lang andauernder Einwirkung die vorzeitige
Hautalterung in Form struktureller Verdnderungen im Bindegewebe und im Extremfall die
Entstehung von Hautkrebs. Verantwortlich fiir die positiven als auch die negativen Wirkun-

gen des Sonnenlichtes ist allerdings hauptsidchlich der UV-Bereich des Sonnenspektrums.

1.2 Wechselwirkung von UV-Licht und Haut

Der UV-Bereich des Sonnenspektrums schliefit sich zu kleinen Wellenldngen an den Bereich
des sichtbaren Lichtes an und hat einen Anteil von etwa 6% an der Gesamtstrahlungsleistung
der Sonne, die die Meereshdhe erreicht.”! Das UV-Licht wird aufgrund seiner wellenlingen-
abhingigen physiologischen Wirkung in drei Abschnitte unterteilt:

Von diesen drei Bereichen ist der kurzwelligste und somit energiereichste Anteil der UVC-
Bereich. Er erstreckt sich tliber einen Wellenldngenbereich von 200 bis 280 nm. Allerdings
wird die UVC-Strahlung in der Ozonschicht der Erdatmosphére vollstéindig absorbiert und hat
somit zumindest in unseren Breiten fiir den dermatologischen Sonnenschutz keine Bedeu-
tung.!"! Da das UVC-Licht mit Energien von etwa 150 kcal/mol in der Lage ist, c-Bindungen
zu brechen, filhrt UVC-Absorption zur lonisation und Fragmentierung der absorbierenden
Biomolekiile. Personen, die unter der Einwirkung von kiinstlich erzeugtem UVC-Licht, das z.
B. zur Desinfektion von Raumen und Geréten eingesetzt wird, arbeiten, miissen sich daher

2
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).[1],[5]

wirksam schiitzen (UV-undurchlissige Kleidung, UV-absorbierende Brille
Der UVB-Bereich (280-320 nm) hat einen Anteil von 0,4% an der Gesamtstrahlungsleistung
der Sonne. Das entspricht einer Lichtleistung von ca. 0,36 mW/cm*.*! Die UVB-Strahlung ist
verantwortlich fiir die indirekte, erst nach ca. 72 Stunden sichtbare, dunkelbraune Pigmentie-
rung der Haut, die auf einer Neubildung der beiden Formen des Melanins (von gr. melano,
schwarz), dem schwarz-braunen Eumelanin und dem gelb-roten Phiomelanin beruht. Das
UV-Licht dringt dabei in die Basalschicht der Epidermis ein, die neben den Basalzellen ein-
zelne pigmentbildende Zellen, die Melanocyten, enthilt und initiiert dabei die Bildung von
Eumelanin, ausgehend von Tyrosin, unter Einwirkung des Enzyms Tyrosinase (= Phenyloxi-
dase). Eine wesentliche Rolle hierbei spielen Hydroxylierungen (von Tyrosin zu L-Dopa),

Oxidationen (von L-Dopa zu L-Dopachinon) und Zyklisierungen. (siche Abbildung 1).

COOH HO COOH O COOH
Tyrosinase Tyrosinase
— — >
J@/\I\gb mh mb
HO HO )

L-Tyrosin 3,4-Dihydroxyphenylalanin DOPA-Chinon
(DOPA)

HO
Eumelanin < mcom{
HO N

[ —, <

O HO O

m - m - ® COOe

o~ N HO N 90 \N
H H H

Indol-5,6-chinon 5,6-Dihydroxyindol
Abb. 1: Reaktionsablauf der Melaninbiosynthese!”!

Die Phdomelanine, die nur schwachen Schutz vor UVB-Strahlung bieten, sind dagegen noch
wenig untersucht. Thre Entstehung stellt eine Abweichung vom Syntheseweg des Eumelanins
dar. Es handelt sich um einen nicht enzymatischen ProzeB3, bei dem sich DOPA-Chinon mit
Cystein zu Cysteinyl-DOPA verbindet. Die weiteren Schritte bis zur Bildung des Phidomela-
nins sind nicht geklért. Die Struktur des Melanins besteht aus den verschiedenen Indolgrund-
korpern, die iiber DOPA-Chinon-Einheiten miteinander verkniipft sind.

Das Melanin ist in der Lage, freie Radikale zu desaktivieren, die aufgrund der Einwirkung
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von ultravioletter Strahlung in der Haut gebildet werden (s. u.). AuBBerdem vermindert es die
Strahlenenergie durch Streuung an der Kérnchenoberfliche und absorbiert Strahlung oberhalb
von 400 nm, also im sichtbaren Bereich. Bei der ,,Direkt-Pigmentierung®, die unmittelbar mit
der Sonnenbestrahlung einsetzt, werden vorwiegend farblose Melanin-Vorstufen durch UVA-
Strahlung zu dunkel gefarbtem Melanin oxidiert. Dieser Oxidationsprozef3 ist reversibel. Da-
her fiihrt die direkte Pigmentierung zu einer Hautbrdunung von nur kurzer Dauer, die bei
nachlassender Strahlung schnell wieder verschwindet.

Neben der Pigmentierung besitzt die Haut aber noch weitere Schutzmechanismen gegen UV-
Strahlung: Zu nennen sind hier z. B. die Verdickung der Hornschicht (Lichtschwiele) unter
Einwirkung von UV-Strahlung und die Bildung von Urocaninsdure 1, eines starken UV-
Absorbers im Schweil3, der durch Desaminierung von Histidin gebildet wird. Das langstwelli-
ge Absorptionsmaximum der Urocaninséure unter physiologischen Bedingungen liegt bei 265
nm, die Absorption reicht aber bis ca. 300 nm. UV-Strahlung induziert eine £/Z-Isomerisie-

rung der aliphatische Doppelbindung der Urocaninsaure:"’

COOH
f N ,—COOH | KN y
N Y N /
H™ H™
E-1 Z-1

Die Schutzmechanismen der Haut sind jedoch nicht in der Lage, die mutagene und cancero-
gene Wirkung der UVB-Strahlung auf die in der DNA vorhandenen UV-absorbierenden Aro-
maten vollstdndig zu unterbinden. UVB-Strahlung induziert zwei der gefdhrlichsten mutage-
nen und cytotoxischen DNA-Schidigungen: Zum einen die Bildung von Cyclobutan-
Pyrimidin-Dimeren (CPD) in DNA-Stringen mit zwei benachbarten Pyrimidin-Basen (siche
Abbildung 2) und zweitens die Bildung von 6-4-Photoprodukten (6-4PP) an derselben Stel-
1e [O}L7LI8LI9]

Treten diese fehlerhaften Stellen in der DNA auf, ist die wichtigste Funktion des Zellkerns,
die identische Informationsweitergabe, gestort. Der Organismus besitzt fiir diese Félle eine
Vielzahl von Reparaturmechanismen, die im wesentlichen durch Herausschneiden des fehler-
haften Nukleotids und den Einsatz einer korrekten Kopie den Schaden reparieren. Diese Auf-
gabe iibernehmen verschiedene Enzyme: So 6ffnet bei der Excisionsreparatur (Dark-Repair-
Mechanismus) das Enzym Endonuklease in der Ndhe des Dimers eine Phosphatbindung am

DNA-Strang und das Enzym Endonuklease schneidet das Cyclobutandimer mit einigen daran

hidngenden Nukleotiden heraus. Durch enzymatische Synthese wird das entstandene Loch mit
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einem intakten Zwischenstiick geschlossen, der DNA-Strang ist wieder komplett und repro-

duzierfdhig.
NH, NH,
Vi ¥
0 0 |
I | cH;
CH; o7
HN ‘ N hxv (UVB) HN N
o J\ Desoxyribose o i Desoxyribose
N Phosphat N Phosphat
Desoxyribose Desoxyribose

Abb. 2: Schematische Darstellung der UVB-induzierten Bildung einer DNA-Schidigung, eines Cyclobutan-
Pyrimidin-Dimeren (CPD). Dargestellt ist hier die [2+2]n -Cycloaddition zwischen einer Thymin- und einer
Cytosin-Base. Ebenfalls moglich ist die Reaktion zwischen 2 Thymin-Basen.

Neben dieser Dunkelreparatur gibt es aber auch einen lichtinduzierten Reparaturmechanismen
(Photoreactivation). Hierbei handelt es sich um einen zweischrittigen, enzymatischen Vor-
gang, wobei ein photoreaktivierendes Enzym die Pyrimidin-Dimere wieder in Monomere
spaltet und so die Schiden an der DNA beseitigt. Die nétige Energie erhdlt das Enzym durch
Absorption im UVA- und sichtbaren Bereich von 340-430 nm."! Gelingt eine DNA-Korrektur
nicht, kann ein programmierter Zelltod (programmed cell death, PCD) herbeigefiihrt werden
(Apoptose). Anderenfalls, wenn nidmlich die Schiden aufgrund zu starker UV-Belastung zu
vielfdltig werden, kommt es zu Mutationen und somit z. B. zur Bildung von Hautkrebs. Ent-
sprechende Untersuchungen haben gezeigt, dal3 schon bei einer Dosis von mehr als 60% der
MED die Wahrscheinlichkeit, an Hautkrebs zu erkranken, signifikant ansteigt.” ¢!
Aufgrund der geringen Eindringtiefe in die Haut, die iiber die Epidermis nicht hinausgeht,
sind die durch UVB-Strahlung verursachten Schéden hauptsidchlich an der Hautoberfldche zu
suchen.
Da UVA-Strahlung (320-400 nm) nicht die geeignete Wellenldnge besitzt, um von der DNA
in dem Mafe wie UVB-Strahlung absorbiert zu werden, liegen hier andere Wirkmechanismen
der Zellschiadigung zu Grunde. So ist UVA-Strahlung in der Lage, reaktive Sauerstoff-
Species (ROS) zu bilden, die zu oxidativem Stress fithren kdnnen, wenn sich die Balance zwi-
schen prooxidativen und antioxidativen Prozessen zugunsten des ersten Falls ver-
schiebt [o-[11112].013]
Zu den ROS gehoren z. B. Peroxidradikalanionen (O,"), Hydroxylradikale (HO"), Lipid- und
andere Peroxidradikale (LOO" und XOO"), Nitrosoradikale (NO"), Peroxonitrat (OONQ,),
5
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Peroxonitrit (OONO), Wasserstoffperoxid (H,0O,), Lipidperoxide (LOOH), Hypochlorige

Saure (HOC!) und Singulett-Sauerstoff ('O,). Unter normalen physiologischen Bedingungen
ist der Organismus pro Tag und Zelle ca. 10" ROS ausgesetzt.'*! Im Fall des Singulett-
Sauerstoffs fungieren Biomolekiile der Haut als Photosensibilisatoren, d. h. sie werden durch
UVA-Strahlung in einen Triplett-Zustand angeregt und regen von dort ihrerseits Sauerstoft-
molekiile in den Singulett-Zustand an (Typ II-Reaktion). Im Fall einer Typ I-Reaktion wiirde
der Sensibilisator in einer Elektroneniibertragungsreaktion direkt mit dem Zielmolekiil, z. B.
der DNA reagieren. /MM

Zur Abwehr der ROS halten biologische Systeme antioxidativ wirkende Substanzen (Radikal-
fanger, reduzierende Stoffe, Enzyme, Chelatbildner) bereit, die den oxidativen Stress kontrol-

lieren. Beispiele hierfiir sind die Superoxid-Dismutase, Tocopherole (z. B. Vitamin E 2) und

Ascorbinsadure 3 (Vitamin C).

O HO
HO =0
HO —
HO OH
2 3
Fiir Vitamin E und C stellt man sich den Wirkmechanismus folgendermaflen vor: Unter Ein-
wirkung der energiereichen UV-Bestrahlung entstehen freie Sauerstoff-Radikale, die insbe-
sondere die Lipidmembranen der lebenden Zellen angreifen (Lipidperoxidation). Vitamin E
wird als bevorzugter Reaktionspartner der Radikale an Stelle der Lipidmembran oxidiert. Vi-
tamin C wirkt nicht nur selbst als Antioxidans, sondern auch als Synergist fiir Vitamin E, da
es die oxidierte Form des Vitamin E reduzieren und somit dieses regenerieren
kann, [PBLI4LIT6LL7]

250 300 400 550 750 1000 1400 nm

Hornschicht

B ® @ @ @ Eoemis

(19
@ @ @ @ | Lederhaut

e Unterhaut-
() (17) fettgewebe

Abb. 3: Schematische Darstellung der prozentualen Durchléssigkeit der Haut fiir Licht verschiedener Wellenlén-
gen."M!'" Die Zahlen stehen fiir die Anzahl von Quanten, die in der jeweiligen Hauttiefe noch gefunden werden,
wenn man die Hautoberflache mit 100 Quanten der jeweiligen Wellenlédnge bestrahlt.
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Aufgrund ihrer Wellenldnge wirkt UV A-Strahlung nicht nur an der Hautoberfldche, sondern
ist in der Lage seine Energie bis in die Lederhaut zu transportieren (siche Abbildung 3). We-
gen der mit durchschnittlich 6,4 mW/cm® ungeféhr 18 mal héheren Lichtleistung (5,6% der
Gesamtlichtleistung der Sonne in Meereshohe) im Vergleich zur UVB-Strahlung dringen bei
Sonnenexposition signifikant mehr UVA- als UVB-Quanten in die Haut ein.

Nach Kelfgens und de Gruijl!"™ ist fiir 10-20% der durch UV-Licht verursachten Sonnenbrin-
de und carcinogenen Schadigungen UVA-Strahlung verantwortlich. Entgegen friiherer Mei-
nungen ist UVA-Licht daher ein nicht zu unterschitzender toxischer Faktor in unserer natirli-

chen Umgebung.

1.3 Dermatologische Lichtschutzmittel''

Als Licht- oder Sonnenschutzmittel werden im folgenden Formulierungen von Lichtschutz-
stoffen bezeichnet, wie sie zu Beginn von Kapitel 1 definiert worden sind. Die Formulierun-
gen als Cremes oder Lotionen dienen dazu, eine optimale Applikation auf die Haut und die
gewiinschte Penetration in die Haut zu gewéhrleisten.

Lichtschutzstoffe, wie sie in handelsiiblichen Lichtschutzmitteln Verwendung finden, lassen
sich aufgrund ihrer Wirkung in zwei Kategorien einteilen, den primiren und sekundiren
Lichtschutz. Primdre Lichtschutzstoffe schiitzen aufgrund ihres Absorptions- (UV-Filter),
Reflektions- oder Streuverhaltens (Pigmente, Mikropigmente), wéhrend sekundédre Licht-
schutzstoffe die photochemische Reaktionskette unterbrechen, die nach dem Eindringen der
UV-Strahlung in die Haut ausgelost wird. Hierbei handelt es sich um Antioxidantien, wie z.
B. Acetylsalicylsdure, Tocopherole (Vitamin E 2, s.0.) oder B-Carotin.

Herkémmliche Sonnenschutzmittel bestehen meist aus Kombinationen: So enthilt ein Son-
nenschutzmittel einen oder zwei UV-Filter, ein reflektierendes und streuendes Pigment und
Antioxidantien, die in der Regel in einer Emulsion auf die Haut aufgetragen werden.

Die Pigmente bzw. Mikropigmente bestehen aus feinen Supensionszubereitungen anorgani-
scher Substanzen wie z. B. Zinkoxid, Titandioxid, Eisenoxid, Calciumcarbonat, Kaolin oder
Magnesiumoxid, die, wenn sie in einer Teilchengro3e von 10-50 nm (Mikropigmente) auf die
Haut aufgetragen werden, praktisch einen unsichtbaren UV-Lichtschutz ergeben, wobei
hauptsédchlich der UVA- und UVB-Bereich abgedeckt wird. Leider beruht auch bei den Pig-
menten ein mehr oder weniger groBer Anteil der Wirkung auf Absorption. Deshalb sind Pig-
mente wie Titandioxid keineswegs photochemisch vollig inert, sondern sie sind auch durch-
aus in der Lage, ROS zu bilden. Dies gilt insbesondere fiir die feinteiligen Mikropigmente mit

besonders groBer spezifischer Oberfldche. Erst eine spezielle Behandlung der Kristalloberfli-
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che (Coating) der Pigmente fiihrt zu Materialien, die fiir kosmetischen Lichtschutz geeignet

sind.

Der wesentliche Bestandteil eines Sonnenschutzmittels ist jedoch die UV-Filtersubstanz.

Chemisch handelt es sich hierbei meist um organische aromatische Verbindungen der unter-

schiedlichsten Substanzklassen. Man unterscheidet je nach Absorptionsverhalten UVA-,

UVB- und Breitbandfilter (Absorption von 290 bis ca. 380 nm). Neben der Lage ihres Ab-

sorptionsmaximums miissen diese Filtersubstanzen folgende Eigenschaften besitzen:

Einen moglichst hohen molaren Extinktionskoeffizient, um eine hohe Wirksamkeit bei
moglichst geringer Konzentration zu gewéhrleisten.

Eine gute Loslichkeit in der entsprechenden Formulierung.

Eine hohe Photostabilitit.

Ein geringes Penetrationsvermogen in die Haut, da die schidliche UV-Strahlung mog-
lichst schon an der Hautoberfldche absorbiert werden soll.

Eine gute Hautvertraglichkeit.

Physiologisch unbedenkliche Photoabbauprodukte.

Tabelle 1 gibt einige der géngigsten Lichtfiltersubstanzen mit der Angabe des Losungsverhal-

tens und der Lage ihrer Absorptionsbereiche wieder.

Chem. Name Strukturformel UV- Loslich-
Absorption keit

4- Aminobenzoe-

COOH UVB wasserlos-
saure /O/ lich
H,N

4
Homomenthylsalicy- UVB 6l16slich
lat |O

(0]

OH

S
2-Hydroxy-4-metho- ) Breitband 0lloslich
xybenzophenon |
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Chem. Name Strukturformel UV- Loslich-
Absorption keit
2-Phenylbenzimida- HO;3S N UVB wasserlos-
zol-5-sulfonsdure \@ \>—© lich
N\
H
7
4-dimethylamino- O UVB 0l16slich
benzoeséure-2- l O/\(\/\
ethylhexylester (HC,N C,Hs
8
4-methoxyzimt- |O UVB olloslich
saureisoamlester N O— iCsHy,
o
9
4-Methoxyzimt- |0 UVB olloslich
sdure-2-ethylhexyl- /@MO CH;
ester o ©fts
10
3-(4-Methylbenzy- UVB olloslich
liden)campher
11
1-(4’-Isopropyl- o H o UVA olloslich
phenyl)-3-phenyl-1- |
propan-1,3-dion O X ‘
i-C3Hy
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Chem. Name Strukturformel UV- Loslich-
Absorption keit

1-(4-tert.-Butyl- H o UVA o6l16slich
phenyl)-3-(4- |

™
methoxyphenyl)pro- ‘ ‘
~ (0] t-C4Hy

pan-1,3-dion

Zn0, TiO, UVA, UVB unloslich

Tab. 1: Ubersicht iiber die gebriuchlichsten Lichtschutzfilter.

1.4 Problemstellung

Die oben aufgefiihrten Verbindungen konnen aufgrund der Komplexizitét der an sie gestellten
Anforderungen immer nur Kompromisse sein. Einige Filtersubstanzen, z. B. Homomenthylsa-
licylat 5§ und 3-(4-Methylbenzyliden)campher 11, stehen auch im Verdacht, gesundheits-
schédlich zu sein. Diese UVB-Filter zeigen im Laborversuch dstrogene Wirkung und fiihren
zum schnelleren Wachstum von Krebszellen."” Mit der Erkenntnis der Gefihrlichkeit von
UVA-Strahlung (s. 0.) steigt nun auch der Bedarf an Filtersubstanzen, die eine starke Absorp-
tion in diesem Wellenldngenbereich zeigen. Aullerdem ist es nicht zuletzt aus 6konomischen
Griinden wiinschenswert, Substanzen zu finden, die die Eigenschaften primérer und sekundi-
rer Lichtschutzstoffe in sich vereinen. Die Suche nach optimierten Verbindungen zum Schutz
vor der schiadlichen UVA- und UVB-Strahlung ist also von gro3em Interesse.

Die in der Pflanzenwelt weit verbreitete Substanzklasse der Flavonoide vereinigt die Eigen-
schaften primédrer und sekundérer Lichtschutzstoffe in sich. Die Flavonoide kénnen sogar als
pflanzliches Melanin-Analogon*” angesehen werden, da sie zum groBen Teil in den dem
Sonnenlicht ausgesetzten Pflanzenteilen vorkommen und einige sogar durch UV-induzierte
Biosynthese gebildet werden. 22223124

UV-Spektroskopische Untersuchungen an 2-Styrylchromon 14 (Kapitel 4.3.5.2, Versuch 55)
im Vergleich zu Flavon 15 (Aldrich) haben gezeigt, da3 eine zusétzliche Doppelbindung zwi-
schen B und C-Ring der Flavonoide einen deutlichen batho- und hyperchromen Effekt auf die
langstwelligen Absorptionsbande hat (siche Abbildung 4).

Durch eine derartige Verldngerung des Flavonoid-Chromophors sind somit Substanzen zu-
génglich, deren Absorptionseigenschaften sie als neuartige UV A-Lichtschutzstoffe interessant
erscheinen lassen. Ziel dieser Arbeit war es, den Chromophor von 14 so zu substituieren, daf3

die neuartigen vinylog flavonoiden Substanzen nicht nur mit ihren Absorptionseigenschaften
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sondern auch im Hinblick auf ihre Photostabilitit und ihre Féahigkeit zur Desaktivierung von

ROS optimale Lichtschutzstoffe fiir den UV A-Bereich werden.

3 -1
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Abb. 4: UV-Vis-Spektren von 2-Styrylchromon 14 (----, An.x (Ig €) = 330 nm (4,60)) und Flavon 15 (—, Amax
(Ig €) =294 nm (4,34)) in Methanol.

Um den Syntheseaufwand zu optimieren, soll im Rahmen dieser Zielsetzung fiir beide Eigen-
schaften eine Struktur-Wirkungsbeziehung aufgestellt werden. Ausgangspunkt fiir diese Wir-
kungsbeziehung sollen die Erfahrungen sein, die andere Arbeitsgruppen bei den Flavonoiden
gesammelt haben. Eine Vielzahl von Literaturquellen beschiftigt sich ndmlich mit der Syn-
these, Photostabilitdt und antioxidativer Wirkung von Flavonoiden. Kapitel 2.1 versucht, ei-

nen Uberblick iiber die unterschiedlichen Flavonoid-Stoffklassen mit ihren natiirlichen Funk-

tionen und Anwendungen zu geben.
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2. Hauptteil

2.1 Flavonoide

Vorbemerkung: In diesem Kapitel wird versucht, einen knappen aber moglichst umfassenden
Uberblick iiber die Substanzklasse der Flavonoide zu geben. Aufgrund der Fiille von Untersu-
chungen zu Flavonoiden kann dieser Uberblick aber keinesfalls vollstindig sein.

2.1.1 Allgemeines'’’

Die Flavonoide (lat. Flavus = gelb) sind eine in der Flora weit verbreitete Donor-Akzeptor-

Farbstoftklasse, deren Strukturen sich von den beiden Konstitutionsisomeren des Chromens

16 ableitet.
O O
(1) (10

16a 16b
2H-Chromen 4H-Chromen

Es sind bis heute ca. 4000 natiirliche Flavonoide bekannt. Die Klasse der Flavonoide umfaf3t
die Glycoside von Flavanonen 17, Flavonen 15, 3-Hydroxyflavonen (Flavonolen) 18, Chal-
konen 19, Auronen 20 (Derivate des 2-Benzyliden-3(2H)-benzofuranons), Isoflavonen 21 und
Flavanolen 22 (Catechine). Letztere besitzen aufgrund der fehlenden Doppelbindung in 2-
Position 2 Asymmetriezentren. Es kommen bis auf wenige Ausnahmen jedoch nur Flavanole

(28] Ebenfalls zu den Flavonoiden zihlt man die Antho-

mit 2R-Konfiguration in der Natur vor.
cyanidine 23, die oft als Pyrylium-Salze (Flavylium-Salze) vorliegen. Durch unterschiedliche
Hydroxylierungen, bzw. Veretherungen und Glycosidierungen entsteht eine Vielzahl von

Verbindungen.
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¢ e
OH

2 23

Uber die Vorkommen der Flavonoide 15 und 17 bis 23 wird im folgenden Kapitel ein Uber-
blick gegeben.

2.1.2 Natiirliche Vorkommen und Funktion

2.1.2.1 Anthocyanine

Die Anthocyanine (griech. anthos = Bliite, kyanos = blau) gelten als die wichtigste Gruppe
wasserloslicher pflanzlicher Farbstoffe, die fiir das menschliche Auge sichtbar sind. Sie sind
verantwortlich fiir die rosa, scharlachrote, rote, violette und blaue Farbe von Bliitenbléttern
und Friichten, wo sie in den Vakuolen epidermaler und subepidermaler Zellen akkumuliert
sind. Thr Vorkommen erstreckt sich aber auch auf Wurzel, Stengel und griine Blatter. Hier
sind sie jedoch in weit geringeren Konzentrationen vorhanden, so daf} sie meist durch andere
Farbstoffe in hoheren Konzentrationen iiberdeckt werden (z. B. Chlorophyll).*”! Die Antho-
cyanine kommen auch als farblose Leukoanthocyanine vor, deren Grundstruktur, das Leuko-
anthocyanidin 24 ist.
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(LT

OH
H OH

24
Der Name ,,Leukoanthocyanidin ist jedoch etwas irrefiihrend, da das Préfix ,leuko® in der

Regel fiir die reduzierte Form eines Farbstoffes Anwendung findet. Tatséchlich besteht zwi-
schen 24 und den Anthocyanidinen jedoch kein Unterschied in der Oxidationsstufe. Daher hat
sich fiir 24 auch der Name ,,Proanthocyanidin® etabliert, da die Anthocyanidine durch Be-
handlung mit Mineralsduren aus ihnen hervorgehen. Mit ,,Proanthocyanidin® im engeren Sin-
ne sind jedoch heute alle Di-, Tri- und Oligomeren der Leukoanthocyanine gemeint. Die Leu-
koanthocyanine sind dabei meist iiber die C-Atome 4 und 6 bzw. 8 C-C-verkniipft.”**!

Chemisch sind die Anthocyanine polyhydroxilierte Derivate des Pyryliumions 23, wobei die
Hydroxygruppen meist methyliert oder glycosidisch gebunden vorliegen. Am héiufigsten sind
3,5-Diglycoside und etwas seltener 3,7-Diglycoside, in denen die Zucker Glucose, Galactose,
Ramnose, Arabinose und Xylose vorkommen konnen. Die Zucker kdnnen auch als Di- und
Trisaccharide vorliegen. Des weiteren konnen phenolische (z. B. Kaffeesdure) oder aliphati-
sche Sduren (z. B. Essigsdure) am Grundgeriist gebunden sein. Die Farbe der Anthocyanine
variiert mit der Anzahl der Hydroxygruppen. Die Aglycone der Anthocyanine werden Antho-
cyanidine genannt. Sie konnen durch saure Hydrolyse aus den entsprechenden Pflanzenteilen
isoliert werden und sind unléslich in Wasser und nicht photostabil.*”! Tabelle 2 gibt einen
Uberblick iiber einige in der Natur weit verbreitete Anthocyanidinfarbstoffe 25 mit ihrer

Farbgebung und ihrem natiirlichen Vorkommen.

Trivialname R! R’ R’ R* Farbe””  Natiirliches Vorkommen

Cyanidin 25a OH OH OH H magenta  Rote Geranien, Rosen, Mohn,
Kornblumen, Amaryllis, Orchi-
dee, Kirsche, Erdbeere, Him-
beere, Brombeere, Pflaume,
Pfirsich, Apfelsine, Feige, Bir-
ne, Apfel, roter Wein
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Trivialname R! R’ R’ R* Farbe””  Natiirliches Vorkommen

Delphinidin25b OH OH OH OH  purpur Rittersporn, Aubergine (Hiille),
Heidelbeere, Passionsfrucht,

Lavendel

Pelargonidin25¢ OH OH H H rot Erdbeere, Salbei, Dahlien, Ka-
puzinerkresse, Sommeraster,
Kartoffelbliite

Apigenidin25¢e H OH H H gelb rote Hirse, Schalen von Zi-

trusfriichten, rote Reiskleie
Petunidin 25f OH OH OMe OH purpur Petunie, Schwarzbeere, Banane,

Wein

Malvidin 25¢g OH OH OMe OMe purpur Malvenbliite, roter Wein, Gera-
nien

Péonidin 25h OH OH OMe H magenta  Pfingstrose, Pflaume, roter
Wein

Hirsutidin 25i OH OMe OMe OMe purpur Geranien
Tricetinidin25] H OH OH OH orange-rot schwarzer Tee

Tab. 2: Wichtige Anthocyanidinfarbstoffe mit ihren Farbeigenschaften und natiirlichen Vorkommen

Der Gehalt an Anthocyanen in Friichten und Gemiisen ist oft sehr hoch. So enthalten Brom-
beeren bis zu 115 mg pro 100 g Frischgewicht, Johannisbeeren und Heidelbeeren bis zu 400
mg und Auberginen sogar bis zu 750 mg.*” Fiir die unterschiedliche Farbe gleicher Anthocy-
anine in Pflanzen sind weniger die unterschiedlichen pH-Werte (in der Regel liegen die pH-
Werte unterschiedlicher Pflanzenpresséfte zwischen 3,8 und 5), als vielmehr ihre Eigenschaf-
ten als Chelatbildner mit Spurenelementen wie Eisen und Aluminium von Bedeutung.”" Au-
Berdem spielen andere Flavonoid-Spezies als Copigmente eine Rolle.*”

Die tagliche Aufnahme von Anthocyanen, d.h. Anthocyanidine und Anthocyanine, in
Deutschland wird auf 2,7 mg pro Person geschétzt. Mit einem Glas Rotwein werden aller-
dings bereits 24-35 mg aufgenommen, so daBl tiglicher Rotweinkonsum die Anthocyanauf-
nahme stark erhoht. Die Anthocyanine spielen eine definierte Rolle in der Natur. Durch ihre
auffillige Farbgebung in Bliiten sind sie zustindig fiir die Attraktion von Insekten zur Be-
stiubung. Im Gegensatz zur Bliitenfarbgebung ist die Erkldrung fiir das Vorhandensein von
Anthocyaninen in Samen, griinen Bléttern, Stengeln und Wurzeln nicht ganz so offensicht-
lich. Nicholson et al.”** konnten zeigen, daB einige Anthocyanine verstirkt gebildet werden,
wenn die Pflanze mikrobiologischen Attacken ausgesetzt ist. Das 146t vermuten, da3 Antho-
cyanine ebenfalls als Phytoalexine Anwendung finden.?”

Die Anthocyane sind aber auch fiir den Menschen von Bedeutung. Neben ihrem Einsatz als
Lebensmittelfarbstoff (E163) haben die Anthocyane auch antioxidative Eigenschaften. Sie
sind effektive Fanger von reaktiven Sauerstoff- (ROS) und Stickstoff-Spezies, die oxidative

Schiadigungen von DNA, Proteinen und Lipiden verursachen kénnen.**"3*) AuBerdem kon-
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nen sie die Blutgerinnung verlangsamen und die Thrombozytenaggregation verringern. Sie
konnen Sehvorgidnge beeinflussen und und zeigen eine gefdBschiitzende und entziindungs-
hemmende Wirkung. Diese Effekte konnen auch eine Erkldrung fiir die beobachtete inverse
Korrelation der Flavonoidaufnahme mit dem Sterblichkeitsrisiko fiir Herz-Kreislauf-Krank-

heiten sein.*”

2.1.2.2 Flavanole

Die Flavanole 22, zu denen auch die Leuko- und Proanthocyanidine gehoren (siche Kap.
2.1.2.1), sind ebenfalls eine sehr weitverbreitete, aber aufgrund der fehlenden Doppelbindung
in 2-Position farblose Untergruppe der Flavonoide. Die Endung ,,01 bezieht sich dabei auf
die Hydroxygruppe in 3-Position. In einigen Literaturquellen werden die Flavanole allerdings
auch als Flavane bezeichnet. Da sich die meisten Flavanole vom in der Natur weit verbreite-
ten (+)-Catechin 26 ableiten, werden sie auch Catechine genannt.

OH OH
OH OH

HO o)

"OH

OH

(+)-26 (-)-22
(+)-Catechin hat 2R,3S-Konfiguration. Sein 3-Epimeres, das (-)-Epicatechin 27 ist ebenfalls
weitverbreitet. Lost man (+)-26 in heilem Wasser, so stellt sich {iber 28 ein Gleichgewicht

mit (+)-27 (siche Abbildung 5) ein.**

(+)-21
Abb. 5.: Isomerisierung von (+)-Catechin 26 und (+)-Epicatechin 27 in heiler wéssriger Losung.

(28]
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Die Catechine haben ihren Namen von Catechu, einem eingedickten, beim Abkiihlen erstar-
renden Extrakt aus dem Kernholz der zu den Mimosengewichsen zdhlenden vorder- und hin-
terindischen Gerberakazie (4kacia catechu). Catechu enthilt 2-10% Catechine. Es gibt aber

noch eine Vielzahl weiterer natiirlicher Flavanole. Einen Uberblick iiber einige weit verbreite-

te Flavanole 23 gibt Tabelle 3.
‘ )
OH

22

Trivialname Hydroxy- Absolute Natiirliches

substituenten Konfiguration Vorkommen

(+)-Afzelechin 22a 4¢,5,7 2R,3S8 Eucalyptus calophyla

(-)-Epiafzelechin 22b 4, 5,7 2R,3R Afzelia sp.

(+)-Epiafzelechin 22¢  4¢,5,7 28,38 Palmae sp.

(-)-Fisitinidol 22d 35,447 2R,3S Acacia mollisima

(-)-Robinetinidol 22e 3,45,57 2R3S Robinia pseudoacacia
(Scheinakazie)

Acacia sp.

(+)-Catechin 22f 35,45 5,7 2R,3S Uncaria gambir
Camellia sp. (Tee-
gewichse)

Acacia catechu (Gerber-
akazie)

Quercus sp., Castanea sp.
(Buchengewichse)

(-)-Epicatechin 22¢g 3,45,5,7 2R,3R Acacia catechu (Gerber-

akazie)

Aescullus sp.

Camellia sp. (Teegewéch-
se)

(+)-Epicatechin 22h 34,445,7 28,38 Palmae sp.
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Trivialname Hydroxy- Absolute Natiirliches
substituenten Konfiguration Vorkommen
(+)-Gallocatechin 22i 3,4, 5,5, 7 2R,3S Camellia sp. (Tee-
gewichse)
Acacia sp.

Quercus sp., Castanea sp.

(Buchengewichse)
(-)-Epigallocatechin 22j 3¢, 4°, 5,5, 7 2R,3R Camellia sp. (Tee-

gewichse)

Acacia sp.
(-)-Epigallocatechin-4°- 3¢, 5,5, 7,4“-OMe 2R,3R Ouratea sp.

methlether 22k

Tab. 3: Absolute Konfiguration und Vorkommen natiirlicher Flavanole."*

Es hat sich gezeigt, da3 durch die Nahrung aufgenommene Catechine eine wichtige Rolle bei

BT Eine grofie Bedeutung wird dabei

der Privention von Krebserkrankungen spielen.
griimem Tee beigemessen, in dem 4 Catechine (22¢g, 22j und die entsprechenden 3-Gallate)
mit einem Anteil von bis zu 10% am Trockengewicht vorkommen.®” Aber auch in Obst (Ap-
fel, Aprikose, Siilkirsche), Rotwein und dunkler Schokolade sind Catechine nachweisbar.*"
Tournaire et al.*'! haben bei der Untersuchung von (+)-Catechin eine ausgeprigte Fihigkeit

zur Desaktivierung von Singulett-Sauerstoff quantifiziert.
2.1.2.3 Die selteneren Flavonoide-Chalkone, Flavanone und Aurone

2.1.2.3.1 Chalkone”

Die Chalkone sind neben den eng mit ihnen verwandten Dihydrochalkonen (o,p-geséttigte
Chalkone) und Retrochalkonen (Chalkone mit vertauschtem A- und B-Ring) die einzigen
Flavonoide denen der C-Ring fehlt. Die Chalkone werden geméf ihres Substitutionsmusters
am A-Ring in 3 Gruppen eingeteilt:

1. Chalkone mit nur einer Hydroxyfunktion am A-Ring. Von diesem Typ ist bisher nur eine
natiirliche Verbindung, das 2,2’-Dihydroxychalkon 29, bekannt, das aus einer Primelart (Pri-

mula denticulata) isoliert werden konnte.
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HO

SUus
|

OH O

29

2. Chalkone mit Resorcinol-Substitutionsmuster am A-Ring. Von diesem Typ sind in der Na-
tur nur die 2°,4’-hydroxylierten und Verbindungen gefunden worden. Der B-Ring kann dabei
in 4-Position, in 3- und 4-Position oder iiberhaupt nicht hydroxyliert sein. Neben ausschlieB3-
lich hydroxysubstituierten Verbindungen sind auch sind auch Methoxy—Substituenten an den
entsprechenden C-Atomen bekannt. Es gibt aber auch C-alkylierte Derivate, wie z. B. das

Helikrausichalkone 30, das aus Helichrysum Krausii isoliert werden konnte.

3. Chalkone mit Phloroglucin(1,3,5-Trihydroxybenzol)-Substitutionsmuster. Diese Gruppe der
Chalkone ist im Vergleich zu den anderen beiden Gruppen in der Natur relativ weit verbreitet.
Die 2°,4°,6’-Trihydroxychalkone kommen in vielen Pappel- Linden und Asternarten vor. Ne-
ben Hydroxygruppen liegen auch hier Alkylether (hauptsachlich Methyl- und Prenylether) als
Substituenten vor. Rontgenstrukturanalytische Untersuchungen an 2’,6’-Dihydroxy-4,4’-
dimethoxychalkon 31 haben gezeigt, daf bei den Chalkonen die Carbonyl-Funktion s-cis zur
E-konfigurierten exozyklischen Doppelbindung steht und gleichzeitig mit einer phenolischen

Hydroxyfunktion eine Wasserstoffbriickenbindung eingeht.

GleichermaBlen geht das H-Atom in a-Position ebenfalls eine Wechselwirkung mit der
Hydroxygruppe in 6’-Position ein.
Das seltene Vorkommen der Chalkone im Vergleich zu anderen Flavonoid-Spezies wird da-

mit erkldrt, dal3 sie im sauren Medium sehr leicht in die entsprechenden Flavanone isomerisie-
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ren. Daher sind Chalkone in der Nahrung von eher untergeordneter Bedeutung. Das zum Fla-
vanon Naringenin korrespondierende Chalkon 2°,4,4°,6’-Tetrahydroxychalkon ist Bestandteil
der Tomatenhaut. In Tomatenerzeugnissen wie Ketchup ist es jedoch nur noch in Spuren vor-
handen, da es wihrend der sauren Verarbeitung der Tomaten in das Flavanon Naringenin 17¢
(s. auch Kap. 2.1.2.3.2) umgewandelt wird.

Retrochalkone und Dihydrochalkone sind dagegen etwas hiufiger in Nahrungsmitteln anzu-
treffen. So kommen Retrochalkone z. B. in Hopfen und damit im Bier vor, wihrend Dihydro-
chalkone in Apfeln und Apfelerzeugnissen zu finden sind. Einige Dihydrochalkone eignen
sich auch als SiiBstoffe.

Die tigliche Chalkonaufnahme durch den Menschen ist aber so gering, da3 es keine Untersu-
chungen {iber deren Metabolismus gibt. Vermutlich werden die Chalkone bei ihrer Aufnahme
im sauren Milieu des Magens direkt in ihre korrespondierende Flavanone umgewandelt.[42]
Dennoch scheint auch den Chalkonen bei der Desaktivierung reaktiver Sauerstoff-Spezies,

insbesondere dem Singulett-Sauerstoff, ein hohes Potential zuzukommen.*”

2.1.2.3.2 Flavanone

Aufgrund ihrer Nichtfarbigkeit wegen der fehlenden Doppelbindung in 2-Position sind die
Flavanone (Dihydroflavone) 17 eine weniger beachtete Gruppe innerhalb der Klasse der Fla-
vonoide. Sie sind jedoch Bestandteil einiger Pflanzen, die fiir den Menschen von grofler Be-
deutung sind. So kommen sie zum Beispiel in den Fruchtsédften von Citrusfriichten vor, wo sie
aufgrund ihres bitteren Geschmacks zum Aroma beitragen.*”!

Natiirlich vorkommende Flavanone haben 2S-Konfiguration. Die ebenfalls zu den Flavanonen
zdhlenden Flavanonole, die in 3-Position eine Hydroxygruppe tragen und somit ein zusétzli-
ches Chiralitdtszentrum enthalten, treten in der Natur hauptsidchlich 2R,3R-konfiguriert auf.
Es sind jedoch auch einige Verbindungen mit 25,3S- und 2R,3S-Konfiguration bekannt.[**
Analog zu den Chalkonen, aus denen sie ja hervorgehen, werden auch die Flavanone in die
entsprechenden drei Gruppen eingeteilt. Es gibt aber auch Flavanone, die andere Substituti-
onsmuster am A-Ring besitzen. Tabelle 4 gibt einen Uberblick iiber einige wichtige Flavano-
ne 17 mit ihren natiirlichen Vorkommen.

Die Hydroxygruppen der hier aufgefiihrten Flavanone konnen dabei als Methylether oder gly-
cosidisch (meist in 7-Position) maskiert sein. AuBBerdem kommen auch Methyl-und Prenyl-
substituenten in 6- oder 8-Position vor. Auch zyklische C-C-Verkniipfungen wie Dimethylpy-
ranosubstituenten wurden gefunden. Dabei sind 2 benachbarte C-Atome (7, 8; 4°, 3°; 4°, 5")

des Grundchromophors Bestandteil des Pyranringes.
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(0]
17

Trivialname Substituentenmuster Vorkommen'*#7H*]

Naringin 17a 4’-OH, 5-OH, 7-Gly Grapefruit, Blite und Rinde des
Pampelmusenbaumes, unreife Oran-
gen,

Narirutin 17b 4’-OH, 5-OH, 7-Gly Grapefruit, Mandarine

Naringenin 17¢ 4’-OH, 5-OH, 7-OH S-Form: Pfirsichbliite, Akazie; R-

Form: Helichrysum (Strohblume)
Hesperidin 17d 3’-OH, 5-OH, 7-Gly, 4’-OMe  unreife Orange, Zitrone
Neohesperidin 17¢ ~ 3’-OH, 5-OH, 7-Gly, 4’-OMe  Grapefruit, bittere Sevilla Orange,

Pomeranze
Farrerol 17f 4’-OH, 6-Me, 5-OH, 7-OH, 8- Karaya-Baum (Sterculia urens)
Me
Glabranin 17g 5-OH, 7-OH, 8-Prenyl Strohblume (Helichrysum cymosum)
Isobavachin 17h 4’-OH, 7-OH, 8-Prenyl Korallenstrauch(Erythrina varie-
gata)

Tab. 4: Natiirliche Flavanone mit Vorkommen und Substituentenmuster (gly=Glycosid). Sowohl Naringin und
Narirutin als auch Hesperidin und Neohesperidin unterscheiden sich nur durch die Art des Glycosids in 7-
Position. Das zu Hesperidin und Neohesperidin gehorige Aglycon hei3t Hesperitin.

Die Flavanone des Grapefruitsaftes (17a, 17b, 17e) sind fiir seinen bitteren Geschmack ver-
antwortlich, wiahrend die entsprechenden Dihydrochalkone, die aus den Flavanonen durch
Hydrierung erhalten werden konnen, Siistoffeigenschaften besitzen. So schmeckt das Di-
hydrochalkon des Naringins ca. 300mal siiBer als Saccharose, das Neohesperidin-
Dihydrochalkon sogar bis zu 2000mal. Hesperidin wird ebenso wie Rutin 36 (s. Kap. 2.1.2.4)
wegen seiner gefdlfestigenden Wirkung in Venenmitteln eingesetzt und besitzt aulerdem

antivirale Eigenschaften bei Grippeerkrankungen.*”!

2.1.2.3.3 Aurone
Obwohl der Grundkorper der Aurone 20, das 2-Benzylidencumaranon, synthetisch schon lan-

ger bekannt ist, konnte erst 1943 das erste Auron aus Pflanzen isoliert werden.[*"! Bis 1967
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waren lediglich 7 verschiedene natiirlich vorkommende Auronstrukturen bekannt. Wie der
Name impliziert, sind die Aurone gold-gelb gefarbte Pflanzenfarbstoffe. Die Aurone kommen
in der Natur meist als 4-, bzw. 4’-Glycoside vor. Die Hydroxygruppen liegen meist frei vor,
konnen aber auch als Methylether maskiert sein. Seit 1989 sind auch acetylierte Strukturen
bekannt.*”! Eine Untergruppe der Aurone bilden die Auronole 32, die chemisch als an der
exozyklischen Doppelbindung hydratisierte Aurone angesehen werden konnen. Die zusétzli-

che Hydroxygruppe sitzt dabei in 2-Position am Heterozyklus.

O .

\
O

32
Uber die pflanzenphysiologischen und medizinischen Wirkungen der Aurone ist recht wenig
bekannt. Einige Auronole zeigen fungizide Wirkung."*”! Neuere Untersuchungen an Auronen
haben auch antioxidative Eigenschaften nachgewiesen.*”! Von groBerer Bedeutung ist aber
sicherlich die Wirkung von 4’,6-Dihydroxyauron und 6-Methoxyauron gegen Leishmania-
Parasiten, die Verursacher der weit verbreiteten Tropenkrankheit Leishmaniose, auch Orient-

Beule genannt.**

2.1.2.4 Flavonole

Die Klasse der Flavonole, deren Grundstruktur Verbindung 18 entspricht, sind ebenfalls sehr
weit verbreitet in der Natur. Die Endung ,,01* bezieht sich hierbei auf die Hydroxygruppe in
3-Position. Wichtige Vertreter sind Myricetin 33, Quercetin 34 und Kaempferol 35. Thre Far-
bigkeit variiert dabei mit der Anzahl der Hydroxygruppen (siche Tabelle 5). Allerdings kom-
men 33, 34 und 35 in der Natur nicht frei vor, sondern sind in Anzahl und Position variabel
methyliert. Glycosidische Strukturen sind bei den Flavonolen jedoch eher selten.””?*! Tabel-
le 5 gibt einen Uberblick iiber die Variationen der drei Flavonole und zeigt wichtige natiirli-

che Resourcen auf.
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33 34
35
Trivialname Methylierte A (EtOH)[29] Natiirliches Vorkommen!*-**+]
Positionen

MYRICETIN 33 -- 378 Blaue Trauben, schwarze Johannis-
Europetin 33a 7, 379 beeren, Bohnen
Syringetin 33b 3,5 374
Combretol 33¢ 3,7,3°,4°,5 335
QUERCETIN 34 -- 374 Zwiebeln, Griinkohl, griine Boh-
Azaleatin 34a 5 369 nen, Brokkoli, Apfel, Birnen, Apri-
Rhamnetin 34b 7 371 kosen, Quitten, blaue Trauben, Kir-
Isorhamnetin 34¢ 3 369 schen, Tomaten, Paprika, Kopfsa-
Tamarixetin 34d 4 376 lat, Rotkohl, Griinkohl
Caryatin 34e 3,5 347
Rhamnazin 34f 7,3 375
Ombuin 34g 7,4 369
Ayanin 34h 3,7, 4 338
KAEMPFEROL 35 -- 368 Endivien, Griinkohl, Brokkoli, grii-
Kaempferide 35a 4’ 367 ne Bohnen, Tomaten, Rosenkohl

Tab. 5: Langstwelliges Absorptionsmaximum A, in Ethanol und Vorkommen einiger natiirliche Flavonole.

Neben Flavonolen mit Kaempferol-, Myricetin- und Quercetin-Substitutionsmuster sind noch
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6- und 8-hydroxylierte Strukturen bekannt. Ebenfalls gefunden wurden C-alkylierte Deriva-
te 27112811291

Die Wirkungen der Flavonole auf den menschlichen Organismus sind sehr vielféltig. So wird
Rutin 36 pharmakologisch dhnlich wie Hesperidin gegen kapillare Blutungen und alle mit
gesteigerter Kapillarbriichigkeit und Membrandurchlissigkeit einhergehenden Zusténde ein-
gesetzt. Aus diesem Grund wird 36 oft auch als sogenannter Antipermeabilitdtsfaktor oder als

Vitamin P bezeichnet.!*

H o O0—
CH,

OH OH OH

OH

36
Desweiteren konnen Flavonole in direkte Wechselwirkung mit der DNA treten. Da sie struk-
turelle Ahnlichkeit mit Nukleotiden aufweisen, kdnnen sie sich an die DNA anlagern, ohne zu
einer Schiadigung zu fiihren. Sie maskieren lediglich die Bindungsstellen fiir Cancerogene und
schiitzen auf diese Weise die DNA. Es gibt jedoch auch Untersuchungen, die Quercetin unter
aeroben Bedingungen und in der Gegenwart von Cu-II- und Fe-IlI-Salzen eine DNA-
schidigende Wirkung aufgrund der Bildung von Hydroxylradikalen nachweisen. In vitro wur-
de fiir Quercetin eine dosisabhidngige Induktion der Apoptose (s. Kap. 1.2) nachgewiesen.
Durch sie konnten somit prikanzerdse Zellen wirksam eliminiert werden. Ebenfalls in vitro
wurde fiir Quercetin ein Schutzwirkung vor Lipidperoxidation nachgewiesen.”*”! Allerdings
gibt es auch Untersuchungen, die Quercetin prooxidative Eigenschaften unterstellen. Unstrit-
tig ist jedoch, daB3 die Aufnahme von Quercetin das Risiko von Herz-Kreislauferkrankungen
mindert und antivirale Eigenschaften zeigt. Auerdem ist Quercetin in der Lage, in die Prosta-
glandinbiosynthese einzugreifen und somit Einflufl auf die Blutplattchenaggregation zu neh-
men.'*’) Uber die vielfiltigen aber auch recht widerspriichlichen Untersuchungen zu Quercetin

]

geben Formica und Regelson'*” einen umfassenden Uberblick.
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2.1.2.5 Flavone'®”

Die Flavone 15 werden in der Literatur meist zusammen mit den Flavonolen 18 (s. Kap.
2.1.2.4) erwdhnt. Sie unterscheiden sich strukturell von den Flavonolen nur durch das Fehlen
der Hydroxygruppe in 3-Position. Sie sind mit den Flavonolen die gréf3te natiirlich vorkom-
mende Gruppe der Flavonoide. Im Unterschied zu den meisten anderen Flavonoid-Spezies
kommen die Flavone nicht nur O-glycosidisch gebunden vor, es sind auch C-Glycosyl-De-
rivate bekannt. Bei den O-Glycosiden wird die 7-Position, sofern hydroxyliert, vermutlich
aufgrund ihrer hoheren Aciditit von den Zuckern bevorzugt. Vom Apigenin 37 sind alle Mo-
noglukoside und das 4°,7-Diglucosid bekannt. Das 7-Glucosid ist weit verbreitet, wihrend das
5-Glucosid nur in den Blattern von Amorpha fruticosa, einem in Nordamerika heimischen

Schmetterlingsbliitler, vorkommt.

OH

Die tibrigen Hydroxygruppen der Flavone kdnnen vollstindig oder teilweise methyliert sein.
AuBerdem wurden auch Dimere, sog. Biflavonyle und C-methylierte Verbindungen gefunden.
Bei den C-glykolisierten Verbindungen handelt es sich meist um Glykolisierungen an Positi-
on 6 oder 8. Tabelle 6 gibt einen Uberblick iiber einige Aglykone natiirlich vorkommender

Flavone mit der Grundstruktur 15.

15
Trivialname Substitutionsmuster Natiirliches Vorkommen
Flavon 15 -- Primula farinose (Mehl-
primel)
Apigenin 37 4’-OH, 5-OH, 7-OH Petersilie (Saatgut), Apium

graveolens (Sellerie)
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Trivialname Substitutionsmuster Natiirliches Vorkommen

Luteolin 15a 3’-OH, 4’-OH, 5-OH, 7-OH Reseda luteola (Farberwau)

Tricin 15b 3’-OMe, 4’-OH, 5-OH, 5’-OMe 7-OH Orobanche ramose (Astige
Sommerwurz)

Primetin 15¢ 5-OH, 8-OH Primula modesta

Chrysin 15d 5-OH, 7-OH Pinus (Kiefer)

Baicalein 15e 5-OH, 6-OH, 7-OH Scutellaria baicalensis
(Helmkraut)

Wogonin 15f 5-OH, 7-OH, 8-OMe Scutellaria baicalensis
(Helmkraut)

Echioidinin 15g 2’-OH, 5-OH, 7-OMe Andrographis echioidis

Xanthomicrol 15h  4’-OH, 5-OH, 6-OMe, 7-OMe, 8-OMe  Satureia douglasii
(Bohnenkraut)

Tangeretin 15i 4’-OMe, 5-OMe, 6-OMe, 7-OMe, 8- Citrus deliciosa (Man-

OMe darine)

Tab. 6: Aglykone natiirlich vorkommender Flavone.*”

Die medizinische Bedeutung der Flavone &hnelt der der {ibrigen Flavonoidgruppen. Apigenin
37 wird eine wichtige Rolle bei der Privention verschiedener Arten von Krebs beigemessen.
Es konnte gezeigt werden, daB3 es in der Lage ist, das Wachstum von Hautkrebszellen bei

[H8H*] Eine Vielzahl von Artikeln beschiftigt sich ebenfalls mit der

Maiusen zu inhibieren.
antioxidativen Wirkung?®®"! und dem '0,-Quenchverhalten*" von Flavonen. Die dabei ge-
fundenen Ergebnisse weisen den Flavonen eine schwiéchere antioxidative Wirkung nach, als
den Flavonolen. AuBlerdem scheint die antioxidative Wirkung mit der Anzahl der Hydro-

xygruppen im Molekiil zu korrelieren.””

2.1.2.6 Isoflavonoide!>!?”)

Die Isoflavonoide bilden eine weitere Untergruppe der Flavonoide. Sie unterscheiden sich
von den Flavonoiden dadurch, da3 der C-Ring sich nicht in 2-, sondern in 3-Position am
Chroman- bzw. Chromen-Heterozyklus befindet. Da auch hier wieder die C-Atome des B-
Rings in unterschiedlichen Oxidationsstufen vorliegen konnen und auflerdem komplexere
Variationen des Kohlenstoffskeletts moglich sind, mul3 die Klasse der Isoflavonoide weiter
unterteilt werden. Folgende Unterklassen werden zu den Isoflavonoiden gezéhlt: Die Isofla-

vone 21, die Isoflavanone 38, die Rotenoide 39, die Pterocarpane 40, die auch als in 3-
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Position ungesittigte Pterocarpene vorkommen, die Isoflavane 41, die Isoflavanole 42, die
Isoflav-3-ene 43, die 3-Arylcoumarine 44, die Coumestane 45, die Coumaronochromone 46

und -chromene 47, die a-Methyldeoxybenzoine 48 und die 2-Arylbenzofurane 49.

N 0
e g
O

49
48

Den Isoflavonoiden verwandt sind die aus zwei Phenylpropen-Einheiten bestehenden Ligna-
ne. Bekannte Vertreter dieser Gruppe sind die im Sesam6l vorkommenden Sesamin und Se-
samolin.

Obwohl die Isoflavonoide eine mindestens ebensogrole Strukturvielfalt besitzen wie die Fla-
vonoide, beschrinkt sich ihr Vorkommen auf einen wesentlich kleineren Teil der Pflanzen-

welt. Zu finden sind die Isoflavonoide hauptsachlich in der Pflanzenfamilie der Leguminosae.
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Aus Griinden der Okonomie wird hier nur auf die gréBte Gruppe, die Isoflavone 21 eingegan-
gen:

In der Natur weit verbreitete Vertreter der Isoflavone und ihre Vorkommen sind in Tabelle 7

zusammengefaft.
21

Trivialname Substitutionsmuster Natiirliches Vorkommen'*!*’]

Genistein 21a 4’-OH, 5-OH, 7-OH Genista tinctoria (Féarberginster),
Lupinus sp., Sarothamnus sp.,
Sophora sp., Soya sp., Trifolium sp.
(Klee), Ulex sp. (Stechginster)

Orobol 21b 3’-OH, 4°-OH, 5-OH, 7-OH Lathyrus montanus (Berg-Platterbse)

Daidzein 21¢ 4’-OH, 7-OH Cicer sp., Genista sp. (Ginster), Tri-
folium sp. (Klee), Pueraria sp., Soja
Bohnen

Prunetin 21d 4’-OH, 5-OH, 7-OMe Rinde von Pflaumenbaumen

Biochanin A 21e  4’-OMe, 5-OH, 7-OH Trifolium sp. (Klee), Cicer arientum
(Kichererbsen)

Santal 21f 3°-OH, 4’-OH, 5-OH, 7-OH Sandel- und Rotholzgewéchse

Pratensein 21g 3’-OH, 4°-OH, 5-OH, 7-OMe Trifolium pratense (Wiesenklee)
Baptigenin 21h  3’-OH, 4°-OH, 5°-OH, 7-OH Baptisia sp.

Irigenin 21i 3’-OH, 4’-OMe, 5-OH, 5’-OMe, Iris germanica (deutsche Schwertli-
5-OH, 6-OMe, 7-OH lie)

Afrormosin 21j  4’-OMe, 6-OMe, 7-OH Afrormosia elata, Wistaria floribun-
da

Tab. 7: Natiirlich vorkommende Isoflavone.'*”!

Die meisten Isoflavone haben das auch bei den Flavonen iibliche 4°, 5, 7- bzw. 3°, 4°, 5, 7-
Substitutionsmuster. Daher hat in der Regel jedes Isoflavon auch ein korrespondierendes Fla-
von mit dem gleichen Substitutionsmuster. Beispielsweise sind die zu den beiden Isoflavonen

Genistein 21a und Orobol 21b korrespondierenden Flavone Apigenin 37 und Luteolin 15a.
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Neben den fiir Flavonoide charakteristischen antioxidativen Eigenschaften>>H>#-33H361157]

zeigen Isoflavonoide dstrogene Wirkung?®®. Ein Vergleich der antioxidativen Eigenschaften
der Isoflavone mit ihren korrespondierenden Flavonen zeigt, daf3 die Isoflavone ein deutlich
schwicheres antioxidatives Potential aufweisen.”” Aufgrund ihrer 6strogenen Wirkung wer-
den die Isoflavone auch Phytodstrogene genannt. Es konnte gezeigt werden, dal Genistein
21a wegen seiner strukturellen Ahnlichkeit zu 17B-Ostradiol 50 (s. u.) in der Lage ist, es an
dessen Rezeptoren zu ersetzen und somit eine Vielzahl von postmenopausalen Erkrankungen

mindert.

OH

HO

S0

Zu diesen Erkrankungen gehoren zum Beispiel Osteoporose, kardiovaskuldre Erkrankungen
und mehrere durch das Fehlen von Ostrogenen im weiblichen Kérper ausgeldste Krebser-
krankungen. Besonders stark macht sich dieser Effekt im asiatischen Raum bemerkbar, wo
die Isoflavonkonzentration im Korper aufgrund der vermehrten Aufnahme von Sojaprodukten

besonders hoch ist.[>?+6%

2.1.3 Zur Biosynthese von Flavonoiden'”

Aufgrund gleicher Substituentenmuster in allen Flavonoid-Unterklassen liegt die Annahme
nahe, daB3 diese aus Zwischenschritten oder Abzweigen innerhalb derselben Biosynthese ent-
stehen. Schliisselschritt dieser Biosynthese ist der Aufbau der entsprechend substituierten
Chalkone, aus denen dann durch enzymatische Reaktionsabfolgen alle Flavonoid-Unterklas-
sen gebildet werden. Exemplarisch soll hier jedoch nur die Biogenese der Flavone beschrie-
ben werden. Eine weiterfilhrenden detaillierte Beschreibung der Biogenese der meisten in
Kap. 2.1.2 beschriebenen Unterklassen gibt Harborne 2™,

Der Aufbau der Chalkone, z. B. Apigeninchalkon 53, verlduft iiber den sogenannten Phe-

nylpropanoid-Metabolismus, bei dem eine Cs;-Cg-Komponente, Cumaroyl-CoA 51, mit Malo-

nyl-CoA 52 unter Einwirkung des Enzyms Chalkonsynthase umgesetzt wird.
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OH OH
0 Chalkon- OH O
| synthase
| © 3 mooe T |
CoAS SCoA

| |
0 32 OH O

3l 33
Das Chalkon 53 wird durch das Enzym Chalkonisomerase in sein korrespondierendes Flava-

non 17¢ umgewandelt und schlieBlich durch die Flavonsynthase I zum Flavon 37 dehydriert.

OH OH
HO OH O HO 0 O HO
T — —
I
OH O 0

I
H O

OH

OH I0
33 17c¢ 37
Ausgangsverbindungen der nur in pflanzlichen Organismen ablaufenden Biogenese der Phe-
nylpropanderivate, wie Cumaroyl-CoA 51, sind D-Erythrose-4-phosphat 54 und Phosphoe-
nylpyruvat 55. Der erste Schritt der Biogenese besteht in der Reaktion der Aldehydgruppe

von 54 mit der Methylengruppe des Pyruvats 55 zum 3-Desoxy-D-arabinoheptulonsiure-7-

phosphat 56.
PO(OH), PO(OH); |0
5 0
HOOC._ _O COOH
N POOH), — »

£ CHO | H™:

S HO £
H % E

OHH oH 55 HO H

54 56

Dieses zyklisiert zur 5-Dehydrochinasidure 57, aus der durch Wasserabspaltung 5-Dehydro-
shikimisdure 58 gebildet wird.

Il’O(OH)Z |O HO____ COOH OOH
O
coon H0
H~% OH 07 ™ OH
HO ¢ :
HO H OH
56 57 S8

Eine Reduktion der Carbonylgruppe ergibt Shikimisdure 59, das zentrale Zwischenprodukt
der Biogenese (nach dieser Verbindung bezeichnet man den Biogeneseweg auch als Shikimi-
sdureweg). Nach Phosphoylierung in 3-Position wird an die Hydroxygruppe in 5-Position
Phosphoenolpyruvat gebunden, woraus das 3-Enolpyruvylshikimisdure-5-phosphat 60 her-

vorgeht. Durch die formale 1,4-Elimination von Phosphorsdure entsteht Chorisminsdure 61,
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aus welcher durch Wanderung des Propen-2-olsdurerestes die Prephensdure 62 gebildet wird.

OOH OOH (OOH
—_— —_— "
07 >"on HO" > NoH @ Y OH
B H OH
58 59
COOH
HOOC\WO\PO(OH)Z COOH
" g J\ @\ J\
-H;PO ot -H;PO
3P04 ? " 07 SCcooH 3P0, o coor
OH ;
PO(OH), OH
60 o1
HOOC COOH
|
O <
OH
62

Durch reduktive Aminierung bildet sich Arogensédure 63, die auch als L-Praetyrosin bezeich-

net wird. Abspaltung der Carboxylgruppe und 1,4-Elimination von Wasser liefern L-

Phenylalanin 64.
HOOC COOH HOOC COOH NH,
| reduktive .
o _Aminierung NH, €0, COOH
-H,0
OH OH
62 63 64

Vom L-Phenylalanin 64 wird durch das Enzym Phenylalanin-Ammoniak-Lyase NHj3 elimi-
niert. Die so entstandene Zimtséure 65 wird mit Hilfe der Zimtsdure-4-hydroxylase in para-
Stellung zur 4-Cumarsdure 66 hydroxyliert und schlieBlich durch eine Coenzym-A-Ligase in

Cumaroyl-CoA 51 umgewandelt.
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NH, OOH
H P = _
COOH
—_— —  —
OH
64 65 OH
86 51

2.2 Synthetischer Teil

2.2.1. Flavonsynthesen

Bei der Laborsynthese von Flavonen haben sich im wesentlichen 3 Synthesewege etabliert,
die alle von einem entsprechend substituierten 2’-Hydroxyacetophenonderivaten 67 ausgehen:
1. Die Flavanon-Route. Hierbei wird das Acetophenonderivat mit einem Benzaldehyd-Deri-

vat 68 in einer Claisen-Schmidt-Reaktion zum Chalkon 69 kondensiert.

Der basische pH-Wert kann hierbei durch Zusatz starker Basen, z. B. Natriumhydroxid'®',

aber auch durch Puffersysteme wie Borsdure/Natriumhydroxid/Kaliumchlorid® oder Bor-
sdure/ Siliziumdioxid/Piperidin[63] erreicht werden. In< letzteren Fillen wird bei schwach basi-
schem pH-Wert teilweise auch direkt die Zyklisierung zum Flavanon 70 beobachtet. Ist das
Chalkon isoliert worden, so kann es im néchsten Schritt im Sauren zum Flavanon 70 zykli-

siert werden:

Fiir die Dehydrierung zum Flavon 71 gibt es mehrere Reaktionswege: Zum einen sind oxida-

tive Methoden bekannt, wobei Thallium-III-Salze'**

], bzw. 2,3-Dichlor-5,6-dicyano-p-benzo-
chinon (DDQ)!**, als Oxidationsmittel gebrauchlich sind. Ebenso fiihrt die radikalische Bro-
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mierung mit N-Bromsuccinimid (NBS) mit anschlieBender Elimination von HBr (s. u.) zu
]

demselben Ergebnis.!*®

1. AcyO/Pyridin
2.NBS
3.0H

2. Die Baker-Venkataraman-Route. Bei dieser Variante wird 67 mit einem aromatischen
Acylchlorid 72 zum korrespondierenden Ester 73 umgesetzt. Die basenkatalysierte Baker-
Venkataraman-Umlagerung ergibt daraus die 1,3-Dicarbonylverbindung 74, welche schlief3-

lich im Sauren unter Elimination von Wasser zum Flavon 71 zyklisiert wird.!67H8-H69H70]

O
OH 1 |
RZ Base 0 R’
X + 0% =0 R2
R R’
1
O | R
7 0

68
74
l KOH,,
OH
2 R 3
H,SO, R R
-~
-H,O | |
O O
75

72

Diese Syntheserouteiat den Vorteil, da sie auch bei groen Ansitzen gut handhabbar ist.[”"

3. Die Methylchromon-Route. Diese Route ist besonders gut geeignet flir vinylog verldngerte

Verbindungen wie z.B. 76. Die Synthese macht Gebrauch von der basenkatalysierten Aldol-

721,[73]

kondensation eines geeigneten Aldehyds 68 mit einem 2-Methylchromonderivat 75.!

OH

®)
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Y

Die Kondensation von 75 mit Ketonen ist jedoch nicht moglich, wodurch die Variationsmog-
lichkeiten bei den angestrebten Verbindungen deutlich begrenzt werden.

Falls die angestrebten Flavonoide Hydroxygruppen tragen sollen, erfordern alle drei Metho-
den den Einsatz von Aldehyden und Phenonen, deren Hydroxygruppen als Alkylether ge-
schiitzt sind. Durch eine abschlieBende Etherspaltung miissen die Hydroxygruppen in allen
drei Methoden wieder freigesetzt werden.

Fiir die im Rahmen dieser Arbeit dargestellten Flavonoide hat sich eine 4. Syntheseroute als
aulerordentlich erfolgreich erwiesen. Das Ziel, vinylog verldngerte Verbindungen darzustel-
len, erfordert die Synthese vinylog verldngerter Chalkone 78 durch Kondensation der Pheno-
ne 67 mit den Zimtaldehyd-Derivaten 77. Die Chalkone 78 werden in Dimethylsulfoxid unter
Zusatz von katalytischen Mengen Jod zum Flavon 79 oxidativ zyklisiert.

Diese im folgenden DMSO-Route genannte Methode wurde auch gewihlt, weil sie laut Cava-
leiro et al.l” den Vorteil haben soll, daB bei entsprechender Wahl der Reaktionsbedingungen
nicht nur die oxidative Zyklisierung stattfindet, sondern dal3 ebenfalls die als Benzyl- bzw.
Methylether geschiitzten Hydroxygruppen von der entstehenden lodwasserstoffsdure wieder
freigesetzt werden. Hierdurch wiirde gegeniiber den anderen Routen eine Synthesestufe auf

dem Weg zur ungeschiitzten Endverbindung gespart werden.

6 4 3
OH OH RS R R
R2 NaOH,q R
+ 07 = —_—
| R! s MeOH
R
(0] R* R3 0 RS

67 7 78
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2.2.2. Beschreibung der Versuche

2.2.2.1. Darstellung von 5-Hydroxy-2-styrylchromon 14a

Fiir erste Photostabilitdtsuntersuchungen wurde zunichst 5-Hydroxy-2-styrylchromon 14a
dargestellt. Hierzu mufite zunéchst an 2,6-Dihydroxyacetophenon 67a (Aldrich) eine der bei-
den aromatischen Hydroxygruppen in einer Williamson-Synthese mit Methyliodid und Kali-
umcarbonat als Base methyliert werden. Dies konnte in Ausbeuten von fast 90% erreicht wer-

den durch Einsatz dquimolarer Mengen Methyliodid.!"!

OH OH
MGI, K2C03

\ / 8 | Aceton - |

OH O o O

67a 67b
Die anschlieBende Kondensation mit Zimtaldehyd 77a unter Einwirkung 60%iger wissriger
Natriumhydroxid-Losung in Methanol bei Raumtemperatur ergibt 1-(6°-Hydroxy-2°-
methoxyphenyl)-1-oxo-5-phenyl-2,4-pentadien 78a (Versuch 15).7*

VISQL gl

670 - 782
Der Versuch der oxidativen Zyklisierung mit gleichzeitiger Freisetzung der Hydroxygruppen,
wie bei Cavaleiro et al.” beschrieben, konnte nicht nachvollzogen werden. Nach zweistiin-
diger Reaktionszeit in siedendem Dimethylsulfoxid konnten weder 79a noch die korrespon-

dierende Hydroxyverbindung isoliert werden.

Zersetzungsprodukte

DMSO,
Siede-

OH /
temperatur
AN AN

I DMSO,
~ 150 °C
78a Olbadtempe?

V34
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Erst bei einer Milderung der Reaktionsbedingungen (Reduzierung der Olbadtemperatur auf
150 °C und Verkiirzung der Reaktionszeit auf 45 min) konnte 79a mit mindestens 40%iger
Ausbeute isoliert werden. Eine gleichzeitige Spaltung des Ethers konnte jedoch nicht beo-
bachtet werden.

Zur Freisetzung der Hydroxygruppen wurde nun 79a in Methylenchlorid geldst und mit unge-

fahr der doppelten Menge 1M Losung von Bortribromid in Methylenchlorid 72 h bei Raum-
[76]

temperatur geriihrt.

BBT3
CH,CL,

79a 14a
'H-NMR-spektroskopische Untersuchungen an 79a und 14a haben gezeigt, daB diese Verbin-
dungen bei der Synthese zu 100% de E-konfiguriert anfallen (die entsprechenden Kopplungs-
konstanten in den "H-NMR-Spektren von 80a und 14a liegen bei 16,1 und 16,2 Hz).

2.2.2.2 Darstellung der Aldehyde
Wie das allgemeine Reaktionsschema der DMSO-Route (siche Kapitel 2.2.1) zeigt, werden als

Edukte Aldehyde benétigt. Diese Aldehyde sollten so aufgebaut sein, dal eine eventuelle

photochemisch induzierte £/Z-Isomerisierung verhindert oder maskiert wird.

hxv

Z79a
E-19

Zum einen wurde hierfiir an Stelle von Zimtaldehyd sein B-Phenyl-Derivat 77b (BASF) ein-
gesetzt, zum anderen konnte {iber eine dreistufige Reaktionssequenz 3,4-
Dihydronaphthalin-2-carbaldehyd 77¢ dargestellt werden, ein Zimtsdu- ‘
rechromophor, dessen a-C-Atom mit der 2’-Position des aromatischen

Rings verbriickt ist und so eine E/Z-Isomerisierung verhindert. Ausge- 07 > ‘
hend von B-Tetralon 80 wurde erstens in Methanol unter Einwirkung von

Natriumcyanid und Eisessig das entsprechende Cyanhydrin dargestellt. 77b
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Dieses wurde allerdings nicht isoliert, sondern in Pyridin und Phosphorylchlorid zu 3,4-
Dihydronaphthalin-2-carbonsaurenitril 81 umgesetzt, welches anschlieBend unter Isopropa-
nol/Trockeneis-Kiihlung in einem Uberschu von 1M Diisobutylaluminiumhydrid-Lésung

(DIBAH) in Methylenchlorid zum 3,4-Dihydronaphthalin-2-carbaldehyd 77¢ reduziert wur-

[77] [78]
‘ 7/ N X
9 NaCN, CH;COOH, MeOH | N DIBAH o
2. POCls, Pyridin CH,CL

81 T1e
Als welteres Edukt fiir eine Flavon-Synthese wurde auch 2-Naphthylaldehyd 77d (Aldrich)

verwendet. Aullerdem ergab sich die Moglichkeit den EinfluB einer zusdtzlichen Hydro-
xygruppe in 6-Position auf Photostabilitit und Singulett-Sauerstoff-Quenchverhalten zu tes-
ten. Allerdings muflte hierfiir der als Edukt benétigte entsprechende Aldehyd neu aufgebaut
werden. Dafiir wurde 6-Methoxy-1-tetralon 82 mit CS, und Methyliodid in Dimethylforma-
mid und Benzol unter Einwirkung von Natrium-zert.-butylat als Base mit guten Ausbeuten zu
2-Bismethylthiomethylen-6-methoxy-1-tetralon 83 umgesetzt .!”*! Dieses wurde mit der dqui-
molaren Menge Lithiumaluminiumhydrid zum 1,2,3,4-Tetrahydro-2-bismethyl-thiomethyl-6-
methoxy-1-naphthol 84 reduziert.**"®!] Hierbei war es wichtig, die Reaktion diinnschicht-
chromatographisch zu verfolgen. Wenn sich nédmlich nach zweistlindiger Reaktionszeit das
Diinnschichtchromatogramm immer noch rot verfarbte (s. Versuchsvorschrift), war entweder
das Losungsmittel nicht trocken genug, oder das Lithiumaluminiumhydrid nicht mehr ausrei-
chend reaktiv. Nach Abkiihlung und Zugabe eines weiteren Aquivalentes Lithiumaluminium-
hydrid mufite dann erneut eine Stunde zum Sieden erhitzt werden. Aufgrund der literaturbe-
schriebenen Instabilitit der B-Hydroxythioacetale wurde das honigartige Produkt noch am
selben Tag durch Erhitzen in Dimethylsulfoxid auf 160 °C direkt in den gewiinschten Alde-
hyd 3,4-Dihydronaphthalin-6-methoxy-2-carbaldehyd 77e umgewandelt.[gz]

0
| Na-tert.-butylat, CS,, MeI
C¢Hg, DMF
s)3_\0 LiALHy4) 1.0 °C
T

HF | 2.66°C
=0 DMSO
~“160°C
~o
T7e

Leider muBte bei dieser Umsetzung aufgrund der hohen Temperatur ein sehr h;her Anteil an
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Zersetzungsprodukten in Kauf genommen werden. Allerdings lieB sich der Aldehyd sehr gut
durch Bisufitaddukt-Trennung isolieren. Eine anschlieBende sdulenchromatische Aufarbei-
tung mit Methylenchlorid als Laufmittel ergab schlieBlich sogar das elementaranalysereine
Produkt (Ausbeute mindestens 38%). Ebenfalls moglich war eine Umkristallisation aus wenig
Dietylether.

SchlieBlich wurde noch ein Aldehyd dargestellt, bei dem der Zimtaldehyd-Chromophor Z-
standig fixiert ist: Aus 1-Phenylcyclohex-1-en 85 wurde mittels einer Vilsmeier-Formylierung

1-Phenylcyclohex-1-en-2-carbaldehyd 77f synthetisiert.'™”!

‘ DMF, POCl; ‘ ] V 6

85

77t

2.2.2.3 Darstellung der Phenone

Um den EinfluB3 der Schutzgruppe an der Hydroxygruppe auf die Ausbeute der oxidativen

Zyklisierung zu testen, wurde neben dem Methylether 67b ebenfalls das entsprechende Ben-

zyloxyderivat 67¢ dargestellt. Hierzu wurde 67a mit Benzylchlorid 86 und Kaliumiodid unter

der basischen Wirkung von Kaliumcarbonat in Aceton 12 Stunden zum Sieden erhitzt."®"
OH
OH
|
. KL, K>CO5 6 O \ / 7
| Cl Aceton
OH O

86

67¢
Allerdings ist die Ausbeute hierbei deutlich geringer als bei der Methylierung (48% vs. 85%).
Nach derselben Methode wurde aus 2’°,5’-Dihydroxyacetophenon 67d 5°-Benzyloxy-2°-
hydroxyacetophenon 67e dargestellt (Versuch 9).** Mit diesem Acetophenon kénnen Flavo-
noide dargestellt werden, die in 6-Position hydroxyliert sind. Desweiteren wurde noch das

kaufliche 2’-Hydroxyacetophenon 67f verwendet, das die Synthese von Flavonoiden ohne

39



Hauptteil Kapitel 2

Hydroxygruppe am A-Ring ermdglicht.

AuBerdem sollte der Einfluf einer Methylgruppe in 3-Position untersucht werden. Zum einen
wurde das ebenfalls kéduflich erwerbbare 2’-Hydroxypropiophenon 67g verwendet. Um aber
auflerdem 3-Methylflavonoide mit Hydroxyfunktion am A-Ring darstellen zu kénnen, wurde
in einer fiinfstufigen Reaktionssequenz 6°‘-Hydroxy-2‘-methoxypropiophenon 67i syntheti-
siert.™ Es wurde dabei von Resorcin 87 ausgegangen, das in einer Pechmann-Reaktion mit
Acetessigester 88 in konzentrierter Schwefelsdure zu 7-Hydroxy-4-methylcumarin 89 umge-

setzt wurde.

V 1 O \@/ . )\)\ _konz. HyS0, X

HO 0~ >0

89

Im ndchsten Schritt wurde die noch verbliebene freie Hydroxygruppe mit Propionsdurean-

hydrid 90 verestert (Versuch 11).

0O o0
N N [ . 0 N
‘ 7 1 1 o -CH;CH,COOH \)\
HO 0" X0 0 0 X0

89
In einer Fries-Umlagerung, die in Substanz mit Aluminiumchlorid durchgefiihrt wurde, wurde
4-Methyl-7-propionyloxycumarin 91 in 7-Hydroxy-4-methyl-8-propionylcumarin 92 umge-

wandelt.

V12 %m el

Dieses wurde durch Ring6ffnung mit Natronlauge und nachfolgender Kohlendioxid- und

Acetonabspaltung mit Schwefelsiure in 2,6-Dihydroxypropiophenon 67h iiberfiihrt.!*”!

A 1. NaOH OH
2. H,S04
\} 13 H 0~ 0 - >
|
X0 OH O
68h
93
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Der Mechanismus dieser Ring6ffnung stellt sich wie folgt dar (Abbildung 6): Zunéchst findet
in einer basischen Acylspaltung zweiter Ordnung (Bac2) die Verseifung der Lactonfunktion
statt. Nach der sdurekatalysierten Umlagerung des But-2-ensdurerestes in einen But-3-
ensduresubstituenten wird liber einen Retro-En-Reaktion CO, eliminiert. Die nachfolgende

sauer katalysierte Wasseraddition und anschlieBende Acetonabspaltung ergibt das gewiinscht

Propiophenon 67h.
OH
X X X X0
2 OH VL -OoH
HO 0 C/O — > HO 0 L o H o
~ (0] ~ (0] AN (e
92

H
| Q
N0
U H'
H OH
N0
Retro-En | -CO,
/HQO
H OH
H+
HO OH - HO OH
-Aceton
AN 0) N 0
67h

Abb. 6: Mechanismus der Ringdffung bei der 2,6-Dihydroxypropiophenon-Synthese (Versuch 13).[5%

SchlieBlich wurde analog zu Versuch 8 (s. 0.) aus 68h in noch besserer Ausbeute der entspre-

chende Monomethylether 68i dargestellt (Versuch 14).
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2.2.2.4 Darstellung der vinylogen Chalkone

Die Synthese der Chalkone 78 aus den beschriebenen Phenonen und Aldehyden erfolgt wie
schon in Kap. 2.2.2.1 dargestellt nach der bei Pinto, Silva und Cavaleiro!™* beschriebenen
Vorschrift. Es wurden jedoch nicht alle Kombinationen von Aldehyden und Phenonen umge-
setzt. So wurde Zimtaldehyd wegen der schon erwéhnten Photoinstabilitdt von 14 nur fiir die
in Kap 2.2.2.1 beschriebene Synthese verwendet. Ebenfalls als unpraktikabel erwies sich 1-
Phenylcyclohex-1-en-2-carbaldehyd 77f als Edukt der Flavonsynthese, da bei der oxidativen
Zyklisierung der Cyclohexenring auch bei niedrigeren Temperaturen zum Aromaten oxidiert
wird (Versuch 54). AuBlerdem wurde 2-Naphthylaldehyd 77d nur mit 6’-Hydroxy-2’-
methoxyacetophenon 67b gekuppelt (Versuch 23). Nur einmal verwendet wurde ebenfalls 2°-
Benzyloxy-6°-hydroxyacetophenon 67¢, da das Methoxyderivat 67b einfacher darzustellen ist
und letztlich zu demselben Flavon fiihrt. Alle Synthesen erfolgen in 60%iger wéssriger Natri-
umhydroxid-Losung und demselben Volumen Methanol bei Raumtemperatur. Die Reaktions-
zeit betriigt zwischen 20 und 120 Stunden. Eine Ubersicht iiber alle Synthesen der Chalkone
78 (Versuch 15-33) gibt Tabelle 8.

78
Ver- Edukte Reak-  Ausbeu- R' R R® R' R’ R® Chal-
such tionszeit/h te/% kon
V15 77a 67b 20 max.90 H 2OMe H H H H 78a
V16 77b 67c 22 74 H 220Bz H H H Ph 78b
V17 77b 67b 120 40 H 20Me H H H Ph 78¢
V18 77b 67e 72 81 H 50Bz H H H Ph 78d
V19 77b 67f 72 92 H H H H H Ph 78e
V20 77b 67i 72 74 Me 2OMe H H H Ph 78f
V21 77b 67g 72 70 Me H H H H Ph 78g
V22 7Ic 67b 20 64 H 2OMe H CH,CH, H 7%
V23 77d 67b 20 58 H 2OMe H CHXCH, H 78i
V24 T7c 67e 20 52 H 5-0Bz H CH,CH, H 78j
V25 77c  67f 20 72 H H H CH,CH, H 78k
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Ver- Edukte Reak-  Ausbeu- R' R R® R* R’ R® Chal-
such tionszeit/h te/% kon
V26 77c 67i 20 53 Me 2°-OMe H CH,CH, H 781
V27 TIc 67g 48 29 Me H H CH,CH, H 78m
V28 77e 67b 48 79 H 2-OMe OMe CH,CH, H 78n
V29 77e 67e 48 69 H 5-OBz OMe CH.CH, H 780
V30 77e 67f 48 68 H H OMe CH,CH, H 78p
V31 77e 67i 48 max. 93 Me 2-OMe OMe CH,CH, H 78q
V32 77e 67g 96 22 Me H OMe CH,CH, H 78r
V33 71f 67b 96 46 H 20Me H H (CHys 78s

Tab. 8: Ubersicht iiber die Chalkonsynthesen mit Angabe der Reaktionszeit und Ausbeute.

Alle Chalkone mit Ausnahme von und 78q fielen kristallin an. Daher wurde in diesem Fall
die Ausbeute nicht bestimmt und das Rohprodukt ohne Charakterisierung direkt weiterver-
wendet. Die Synthese des resultierenden Flavons (Versuch 34) beweist jedoch das Vorliegen
von 78q. Die meisten anderen Chalkone konnten entweder durch Umkristallisation aus Etha-
nol oder durch sdulenchromatographische Aufreinigung mit Kieselgel 60 und Methylenchlo-
rid als Laufmittel oder durch Kombination beider Methoden elementaranalysenrein erhalten
werden. Lediglich im Falle von 78a konnte kein Losungsmittel zur Umkristallisation gefun-
den werden. Daher wurde auch hier das Rohprodukt ohne Aufarbeitung weiterverarbeitet.
Durch die Darstellung des gewiinschten Flavons 79a (Versuch 52) konnte hier ebenfalls das
Vorliegen von 78a bestitigt werden. Die Farbe der Kristalle der Chalkone variiert von hell-
gelb (Propiophenone) iiber dunkelrot bis braun (3,4-Dihydronaphthyl-6-methoxy-2-carbalde-
hyd). Die Ausbeuten liegen mit Ausnahme von 4 Synthesen (78¢, 78m, 78r, 78s) immer iiber

50%. Bei Umsetzungen mit geringer Ausbeute ist zweimal 2’-Hydroxypropiophenon 67¢g be-
teiligt, das offensichtlich eine geringere Reaktivitit besitzt als die {ibrigen Phenone. In den
Fillen, in denen 'H-NMR-spektroskopisch eine Aussage iiber die Konfiguration der olefini-

schen Doppelbindungen (78¢-f, 78h, 78j, 78k, 78n-p und 78s) gemacht werden kann, hat sich

gezeigt, dal diese Doppelbindungen immer E- bzw. s-E-konfiguriert anfallen. Die Kopp-

lungskonstanten liegen im Bereich von 11,4-15,3 Hz, was flir E-Kopplungen typisch ist.

2.2.2.5 Oxidative Zyklisierung der Chalkone!"

Bei der oxidativen Zyklisierung wurden die in Kap. 2.2.2.4 tabellisierten Chalkone 78 (Tabel-

le 8) in Dimethylsulfoxid in Gegenwart katalytischer Mengen Jod zu den korrespondierenden,
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vinylog verldngerten Flavonen 79 zyklisiert. Dabei wurde jedoch teilweise deutlich von der
bei Cavaleirol’¥ gewihlten Siedetemperatur abgewichen, da bei diesen Bedingungen auf-
grund thermischer Zersetzung die gewiinschten Produkte nicht oder nur in sehr schlechten
Ausbeuten isoliert werden konnten. Bei Olbadtemperaturen von 120-180 °C lieen sie sich
bei entsprechend gewihlten Reaktionszeiten (DC-Kontrolle) jedoch in maBigen bis guten
Ausbeuten isolieren. In den Fillen mafliger Ausbeuten (Versuch 35-38, Versuch 40) ist wahr-
scheinlich die Temperatur zu hoch gewdhlt worden. Da aber die erhaltenen Flavonmengen
gro} genug waren, wurde von einer Syntheseoptimierung abgesehen. In Tabelle 9 sind alle
Versuche zur oxidativen Zyklisierung mit Angabe der Temperatur und der Reaktionszeit auf-
gelistet. In den Féllen einer nicht stimmigen Elementaranalyse sind die entsprechenden Fla-

vone mit * gekennzeichnet.

79
Ver- E- Reak- Tempe- Ausbeu- R' R’ R® R* R° R® Fla-
such dukt tionszeit’/h ratur/°C te/% von
V34 78a 0,75 150 min.40 H 5-OMe H H H H 79a
V35 78b 2 180 20 H 50Bz H H H Ph 7%
V36 T8¢ 3,5 180 20 H 5O0Me H H H Ph 79c*
V37 78d 1,75 180 31 H 6-0Bz H H H Ph 79
V38 78 1 180 24 H H H H H Ph 79
V39  78f 4 180 49  Me 5-OMe H H H Ph 79f
V34- V40 182 4 180 34 Me H H H H Ph 79
V48 V41 78h 0,5 180 72 H 5O0Me H CH,CH, H 79
V42 78i 0,75 150 75 H 5-OMe H CHCH H 79
V43 78j 2 140 65 H 6-0Bz H CH,CH, H  179j
V44 78k 0,5 190 45 H H H CH,CH, H 79k
V45 781 2 140 73 Me 5-OMe H CH,CH, H 791
V46 78m 2 150 45  Me H H CH,CH, H 79m
V47 78n 1,5 120-130 44 H 5OMe OMe CH,CH, H 79n
V48  78n 0,5 180 24 H 5OMe OMe CHCH H 79
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Ver- E- Reak- Tempe- Ausbeu- R' R’ R® R* R R® Fla-
such dukt tionszeit’/h ratur/°C te/% von
V49 780 2,5 120 75 H 6-O0Bz OMe CH,CH, H 79
V50 780 2,5 155 23 H 6-0Bz OMe CHCH H 79q*
V51 78p 1,25 155 75 H H OMe CH,CH, H  79r
V52  78q 2 150 min. 45 Me 5-OMe OMe CH,CH, H  79s
V53  78r 2,5 130 58 Me H OMe CH,CH, H 79t
V54  78s 4 140 max.77 H  5-OMe H H (CHy; 79

V49-
V54

Tab. 9: Ubersicht iiber die Produkte 79 der oxidativen Zyklisierung mit DMSO/I, mit Angabe der Reaktionszeit,
Reaktionstemperatur und Ausbeute. Bei nicht stimmiger Elementaranalyse sind die entsprechenden Verbindungen mit *
gekennzeichnet.

Die bei Cavaleiro et al.l’”¥ beschriebene Etherspaltung der als Benzyl- bzw. Methylether ge-
schiitzten Hydroxyfunktionen bei langen Reaktionszeiten wurde in keinem Fall beobachtet.
Allerdings wurde bei den Reaktionen der Chalkone 78n und 780 bei Temperaturen >150 °C
(Versuche 48 und 50) neben der Zyklisierung auch eine H,-Eliminierung im Dihydro-
naphthylrest beobachtet. Diese findet bei Olbadtemperaturen unter 130 °C jedoch nicht statt.
Es konnen also bei der Reaktion dieser beiden Chalkone temperaturabhiangig zwei verschie-
den Produkte isoliert werden. Auf diese Weise wurden Flavonoide mit hydroxylierter
Naphthylfunktion zugénglich, die sich sehr gut zum Vergleich in ihren Photostabilitéts- und
Singulett-Sauerstoff-Quencheigenschaften mit den aus dem Chalkon 78i hervorgehenden Fla-
vonoiden 79i und 14f eignen, da alle diese Flavonoide einen vollstindig durchkonjugierten

Naphthylrest besitzen, sich aber in der Anzahl ihrer Hydroxy- bzw. Methoxyfunktionen un-

terscheiden.
oC
Q
P\
OH o )
N W 79n (R = 5-McO)
R “ 79p (R = 6-BzO)
| /s,
0 W %%
50
4

78n (R = 5-MeO)
780 (R = 6-BzO)

790 (R = 5-MeO)
79q (R = 6-BzO)
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Mit Ausnahme von Verbindung 79u (Versuch 54), fir die keine Aufarbeitungsmethode ge-
funden wurde, konnten fast alle Verbindungen elementaranalysenrein dargestellt werden. Die
Strukturen wurden auBerdem durch 'H-NMR-Spektren bestitigt. In den Fillen, in denen keine
stimmige Elementaranalyse erhalten wurde, wurden zusétzlich Massenspektren angefertigt,

wobei immer der jeweilige Molekiilpeak detektiert wurde.

+ DMSO/I

pa
N

80u

Bei der oxidativen Zyklisierung von 78s wurde statt des erwiinschten Produktes mit Tetra-
methylen-Briicke 5-Methoxy-2’-phenylflavon 79u (Versuch 54) erhalten. Offenbar wurde in
DMSO/Jod bei 140 °C Olbadtemperatur ebenfalls die aliphatische Briicke oxidiert, so daB ein
aromatischer Ring entstanden ist.

2.2.2.6 Freisetzung der Hydroxygruppen[76]

Die Freisetzung der Hydroxygruppen erfolgte ausnahmslos durch mehrtégiges Riihren mit der
doppelten bis dreifachen molaren Menge Bortribromid in Methylenchlorid bei Raumtempera-
tur, wie bei Ares et al.’® beschrieben. In den Versuchen 63-66 und in Versuch 68 wurde der
fiinf bis sechsfache UberschuBl verwendet, da hier zwei Etherfunktionen gespalten werden
muBten. Diese schonende Art der Etherspaltung gelingt bis auf drei Ausnahmen (Versuch 55,
67 und 69) in Ausbeuten von iiber 50%. Auch hier sind fast alle Verbindungen elementarana-
lyserein zuginglich. Die 'H-NMR-Spektren bestitigen auch hier das Vorliegen der Verbin-
dungen. Die Fille einer nicht stimmigen Elementaranalyse sind in Tabelle 10 durch * kennt-
lich gemacht. Hier wurden zusétzlich Massenspektren angefertigt, in denen der Molekiilpeak
immer vorhanden ist. Bei den Verbindungen, in denen R® eine Hydroxygruppe ist, sind die

Elementaranalysen unter Einbeziehung von 2 - 12 Molekiilen Kristallwasser stimmig. Auch
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hier wurden aber sicherheitshalber Massenspektren angefertigt. Tabelle 10 gibt eine Ubersicht

iiber die Versuche mit Bortribromid zur Freisetzung der Hydroxyfunktionen mit Angabe der

Ausbeute.
R3
14
Versuch Edukt Ausbeute/% R' R* R R* R’ R°® Flavon
V55 79a 41 H 50H H H H H 14a
V56 79b 63 H 50H H H H Ph 14b
V57 79d 64 H 60H H H H Ph 14c
V58 79f 83 Me 5O0H H H H Ph 14d
V59 79h 70 H 50H H CHCH H 14e
V60 79i 84 H 50H H CHCH H 14
V6l 79i 56 H 60OH H CHCH, H 14g
V62 791 63 Me 5-OH H CHCH, H 14h
V63 79n 87 H 50H OH CHCH, H 14i
V64 790 55 H 50H OH CHCH H 14j*
V65 79p 67 H 6-O0H OH CH.CH, H 14k
V66 79q 67 H 60OH OH CHCH H 14l
V67 79r 42 H H OH CHCH, H 14m
V68 79s 91 Me 5-OH OH CH,CH, H 14n
V69 79t 32 Me H OH CHCH, H 140
V70 79u min. 52 H 50H H H (CHy)  14p*

Tab. 10: Ubersicht iiber die Versuche zur Freisetzung der Hydroxyfunktionen an den Verbindungen 79 mit An-
gabe der Ausbeute der resultierenden freien Flavonoide 14. Bei nicht stimmiger Elementaranalyse sind die ent-
sprechenden Verbindungen mit * gekennzeichnet.
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2.3 Farbe-Struktur-Zusammenhange

2.3.1 Allgemeines'*

Die UV-Vis-Spektren der meisten Flavonoide bestehen im wesentlichen aus zwei Hauptab-
sorptionsmaxima, von denen das eine im Bereich von 240 bis 285 nm liegt (Bande II) und das
andere zwischen 300 und 380 nm (Bande I). Diese beiden Banden kdnnen dabei nach dem
MIM-Modell (Molecule in Molecule) dem Benzoyl- (Bande II) und dem Zimtsduresubchro-
mophor (Bande I) zugeordnet werden, in die der Flavonoid-Chromophor formal unterteilt

werden kann.

Bande I | Bande I

Benzoyl-! Zimtsdure-
Subchromophor Subchromophor

Durch die Einfithrung von Hydroxygruppen wird die Absorption generell bathochrom ver-
schoben. Verdeutlicht wird das am Beispiel der Flavonole Galangin, Kaempferol, Quercetin

und Myricetin (siche Tabelle 11).

Flavonol Substitutionsmuster lingstwelliges Anax/nm (Methanol)
Galangin 93 3,5,7,-trihydroxy 359
Kaempferol 35 3,4°,5,7-tetrahydroxy 367
Quercetin 34 3,3°.4’,5,7-pentahydroxy 370
Myricetin 33 3,3°,4’,5,5°,7-hexahydroxy 374

Tab. 11: ldngstwelliges Absorptionsmaximum A, in nm in Abhingigkeit der Anzahl an Hydroxygruppen der
Flavonole Galangin 93, Kaempferol 35, Quercetin 34 und Myricetin 33.

Bande II wird durch Verdnderungen im B-Ring so gut wie nicht beeinfluflt, dafiir sind die
Auswirkungen zusitzlicher Hydroxygruppen im A-Ring umso signifikanter. Tabelle 12 zeigt
die bathochrome Verschiebung der Bande II bei Einfilhrung einer oder mehrerer Hydro-

xygruppen im Benzoylsubchromophor.
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Flavon Amax/nm in Methanol (Bande I)
Flavon 15 250
7-Hydroxyflavon 94 252
5-Hydroxyflavon 95 258
5,7-Dihydroxyflavon 15d 258
5,6,7-Trihydroxyflavon 15e 274
5,7,8-Trihydroxyflavon 96 281

Tab. 12: Absorptionsmaximum A, (Bande II) in nm einiger Flavone mit unter-
schiedlichem Substitutionsmuster im A-Ring.

Offenbar hat eine 7-Hydroxyfunktion weniger Auswirkungen auf die Lage der ldngstwelligen
Absorption als Hydroxygruppen in anderen Positionen des A-Rings.

Methylierung oder Glykosylierung der 3-, 5- und 4’-Hydroxygruppen des Flavonoidkerns
haben eine hypsochrome Verschiebung besonders in Bande I zur Folge. Diese hypsochrome
Verschiebung erstreckt sich von 3 bis 10 nm (Bande I) bei der Substitution an einer 4’-
Hydroxygruppe, von 5 bis 15 nm (Bande I und II) bei der Substitution an einer 5-
Hydroxygruppe und 12 bis 17 nm bei der Substitution an einer 3-Hydroxygruppe. Bei 5-
Desoxyflavonolen betrigt diese Verschiebung sogar 22 bis 25 nm. Vergleichbare Substitutio-
nen an anderen Stellen des Molekiils haben einen wesentlich geringeren Effekt auf die Lage

der ldngstwelligen Absorption.

2.3.2 Vergleich der UV-Vis-Spektren der synthetisierten Flavonoide

Wie aus Abbildung 7 erkennbar ist, fiihrt die Verldngerung des Zimtsduresubchromophors um
eine Doppelbindung in diesem Fall nicht zu einer bathochromen Verschiebung von Bande 1,
jedoch zu einer deutlichen Verstiarkung ihrer Oszillatorstirke. Offensichtlich scheint der viny-
log verldngerte Zimtsduresubchromophor in Verbindung 14a eine deutlich planarere Struktur
zu besitzen als der Zimtsduresubchromophor in Verbindung 95. Die Einfiihrung eines weite-
ren B-Phenylsubstituenten (14b) bewirkt sowohl eine deutliche Verbreiterung der langstwelli-
gen Absorptionsbande als auch eine bathochrome Verschiebung um 8 nm. Der Extinkti-
onskoeffizient nimmt bei den elementaranalysenreinen Verbindungen von 33600 M™'xcm’!
(14a) auf 23100 M'xcm™ (14b) ab. Diese Tatsache wird mit Ausnahme der 6-oxylierten
Verbindungen (79d, 14¢) bei allen -Phenylderivaten beobachtet.

49



Hauptteil Kapitel 2

v/(10° em™)

8/(1()3 l*mol'l*cm'l)
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Abb. 7: UV-Vis-Spektren der Verbindungen 14a, 14b und 5-Hydroxyflavon 95 in Methanol

Wie schon fiir die natiirlichen Verbindungen beschrieben (Kapitel 2.3.1) ergibt sich auch bei
den B-phenylsubstituierten Verbindungen eine leichte hypsochrome Verschiebung fiir den
Fall, daf} die am A-Ring vorhandene Hydroxygruppe als Ether maskiert wird. In Abbildung 8
ist das am Beispiel von 5-Benzyloxy-2-(B-phenylstyryl)chromon 79b gezeigt.

Es ergibt sich eine hypsochrome Verschiebung von 4 nm in Bezug auf 5-Hydroxy-2-(83-
phenylstyryl)chromon 14b. Die Auswirkungen auf die Bande II sind mit 6 nm nur unwesent-
lich groBer. Vergleicht man 79b und 14b mit dem am A-Ring unsubstituierten Derivat 79e,
stellt man fest, dal hier Bande II so weit hypsochrom verschoben ist, da3 sie nur noch als
Schulter bei ca. 254 nm (Verschiebung von ca. 16 nm gegeniiber 14b) in der zu kleinen Wel-
lenlingen ohnehin ansteigenden Absorption zu erkennen ist, wiahrend Bande I gegeniiber 79b

nur um 3 nm bzw. gegeniiber 14b um 7 nm hypsochrom verschoben ist.
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Abb. 8: UV-Vis-Spektren der Verbindungen 14b, 79b und 79¢ in Methanol.
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Abb. 9: UV-Vis-Spektren der Verbindungen 14b, 14¢ und 14d in Methanol.
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Beim Ubergang von einem 5-Hydroxy- (14b) zu einem 6-Hydroxysubstituenten (14¢) ergibt
sich keine nennenswerte Verschiebung der ldngstwelligen Absorptionsbande, es ist jedoch
eine relativ starke Hyperchromie zu beobachten. Allerdings verschiebt sich das Maximum der
Bande II 10 nm bathochrom. Eine 3-Methylgruppe (14d) macht sich noch einmal in einer
Verkleinerung von Bande I bemerkbar, auf die spektrale Lage der Bande hat sie jedoch keinen
EinfluB (siche Abbildung 9).

Ersetzt man den -Phenylsubstituenten durch eine Ethylenbriicke ausgehend vom a-C-Atom
zum ortho-C-Atom des Phenylrings (14e), so hat das erheblich Auswirkungen auf die UV-
Spektren (Abbildung 10). Zum einen beobachtet man gegeniiber 14b wieder eine Zunahme
des Absorptionskoeffizienten und aulerdem verschiebt sich das lingstwellige Absorptions-
maximum trotz Verkleinerung des n-Systems 12 nm bathochrom. Die Einfiihrung einer weite-
ren Hydroxygruppe in 6’-Position am Zimtsdurechromophor (14i) fiihrt sogar zu einer
bathochromen Verschiebung von fast 30 nm. Das entspricht einer Energiedifferenz von 2139
cm’'. Diese starke Verschiebung ist mehr als dreimal so grof wie zum Beispiel der Ubergang
von Galangin 93 (3,5,7-Trihyddroxyflavon) zum Kaempferol 35 (3,4’,5,7-Tetrahydroxy-
flavon), wo die bathochrome Verschiebung nur 8 nm (607 cm™) betrigt (siche Tabelle 11,

Kapitel 2.3.1).

v/(10° cm™)

45 40 35 30 25 20
35 | N | N | N | N | N

s/(lO3 l*mol'l*cm'l)

| ' | ' | ' | ' | '
250 300 350 400 450 500
A/nm

Abb. 10: UV-Vis-Spektren der Verbindungen 14b, 14e und 14i in Methanol.
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Ein Vergleich der hydroxylierten Verbindungen des iiberbriickten Typs mit den korrespondie-
renden Verbindungen, in denen die Hydroxygruppen als Methylether maskiert sind zeigt die
erwartete hypsochrome Verschiebung. Die Einfiihrung einer 3-Methylgruppe hat jedoch weit
groBere Auswirkungen als in den [-Phenylsystemen: Sowohl Hypochromie als auch
Hypsochromie ist zu beobachten. Ein Vergleich von 2-(2°-(3¢,4‘-Dihydro-6‘-hydroxynaph-
thyl))-5-hydroxychromon 14i mit 2-(2°-(3‘,4‘-Dihydro-6°-hydroxynaphthyl))-5-hydroxy-3-
methylchromon 14n zeigt diesen Umstand exemplarisch (Abbildung 11). Der hypsochrome
Shift betrdgt hier sogar 22 nm. Die n-Systeme der Dihydronaphthylflavone sind offenbar der-
art planar, dall hier die Einfiihrung einer 3-Methylgruppe einen wesentlich stirkeren steri-
schen EinfluB hat als in den ohnehin schon verdrillten B-Phenylflavonen. Der hypsochrome
Effekt der 3-Me-thylgruppe wird ebenfalls bei den Flavonpaaren 14e/14h (16nm), 14m/140
(20 nm), 79h/791 (16nm), 79k/79m (32 nm), 79n/79s (24 nm) und 79r/79t (20 nm) beobach-
tet.

v/(10° em™)

30 | 1 | 1 | 1 | 1 | 1 |

¢/(10° I*mol *cm™)

T T T T T T T T T T T T
250 300 350 400 450 500 550

A/nm

Abb. 11: UV-Vis-Spektren der Verbindungen 14i, 14j und 14n in Methanol.

Wird die Ethylenbriicke bei der oxidativen Zyklisierung mit oxidiert, so da3 ein vollstindig

aromatisierter Naphthylsubstituent entsteht, hat das ebenfalls erhebliche Auswirkungen auf
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die Lage der langstwelligen Absorptionsbande gegeniiber der vergleichbaren Verbindung mit
Ethylenbriicke. Deutlich gemacht werden kann das am Farbstoffpaar 14i/14j (siche Abbil-
dung 11): Der Ubergang zur vollstindig ungesittigten Verbindung hat wiederum einen
hypsochromen Effekt von 27 nm zur Folge, was mit einer stirkeren Verdrillung des erweiter-
ten Zimtsduresubchromophors erkldrt werden kann. Hin zu kleinen Wellenldngen ist eine
deutliche Zunahme der Absorption zu beobachten, die fiir die Hydroxynaphthylchromone
charakteristisch ist. Bei fehlender Hydroxygruppe in 6’-Position (14f, siche Abbildung 12)
nimmt die ldngstwellige Absorptionsbande gegeniiber 14j deutlich an Intensitit ab und ver-
schiebt sich wie erwartet hypsochrom. Das Spektrum #hnelt eher denen nicht verlédngerter
Flavonoide.

5-Hydroxy-2’-phenylflavon 14p zeigt ein dhnliches UV-Vis-Spektrum wie 5-Hydroxyflavon
95. Es ist lediglich etwas hypsochrom verschoben was mit dem elektronenziehenden Effekt
des Phenylringes erkliart werden kann. 14p ist allerdings als UV A-Lichtschutzsubstanz ebenso

ungeeignet wie 95, da sein Extinktionskoeffizient in diesem Bereich viel zu gering ist.

v/(10° cm™)

&/(10° I*mol " *cm™)

T T T T T T T T T T
250 300 350 400 450 500

A/nm

Abb. 12: UV-Vis-Spektren der Verbindungen 14f, 14p und 5-Hydroxyflavon 95 in Methanol.
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2.4 Untersuchung der Photostabilitat

2.4.1 Theoretische Grundlagen zur Quantifizierung der Photostabilit:it'*"

In diesem Kapitel sollen die mathematischen Grundlagen zur Bestimmung der Photostabilitit
hergeleitet werden. Diese Bestimmung erfolgt letztendlich durch die Untersuchung der Kine-
tik einer photochemischen Reaktion. Die mathematisch-physikalische Grundlage der Behand-

lung solcher photochemischer Reaktionen bildet das Bouger-Lambert-Beersche Gesetz:
]0
AzlogT =gxcxd. Gl.2

A ist hierbei die dimensionslose Absorbanz, die sich berechnet als dekadischer Logarithmus

des Quotienten aus senkrecht auf die Probe auftreffender Lichtintensitét Iy und durch die Pro-

be durchgetretener Lichtintensitét I bei einer Wellenldange A. Dieser Quotient ist abhidngig von

der Konzentration ¢ des absorbierenden Stoffes und seiner Schichtdicke d. Stoff- und wellen-

langenabhédngiger Proportionalititsfaktor zwischen dem Produkt aus ¢ und d einerseits und

der Absorbanz andererseits ist der Extinktionskoeffizient €. Er ist eine Stoffkonstante und

wird angegeben meist in 1xmol ' xcm™. Damit das Bouger-Lambert-Beersche Gesetz gilt, soll-

ten folgende Randbedingungen erfiillt sein:

e Der absorbierende Stoff sollte in Konzentrationen ¢ < 10 molxI"' vorliegen, anderenfalls
gilt die Proportionalitdt zwischen Absorbanz und Konzentration nicht mehr.

e Die Reaktionsstrahlung sollte senkrecht auf eine der planparallelen Flichen des Reaktors
auftreffen und monochromatisch sein.

e Die Intensitit der Strahlung sollte iiber die ganze Eintrittsfldche gleich grof3 sein.

Sind diese Randbedingungen erfiillt und absorbiert nur ein Stoff bei einer bestimmten Wellen-

lange, so ist die gemessene Absorbanz bei dieser Wellenldnge direkt proportional der Kon-

zentration dieses Stoffes.

Um die Effektivitit zu bestimmen, mit der Licht in der Lage ist, Stoffe ineinander umzuwan-
deln, wurde die Quantenausbeute @ eingefiihrt. Sie ist flir eine Reaktion des Eduktes E zum
Produkt P der negative Quotient der Anzahl umgesetzter Eduktmolekiile ng und dafiir bend-
tigter, d. h. absorbierter Lichtquanten ng bzw. der Quotient aus der Anzahl entstandener Mo-
lekiile np und dafiir bendtigter Lichtquanten ng, fiir den Fall, das aus einem Eduktmolekiil ein

Produktmolekiil entsteht:
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o=-"e"r Gl 3
o Mg

@ stellt die summarische Quantenausbeute dar. Sie ist nur dann eine vergleichbare Grofe,
wenn sie iiber die gesamte Reaktionszeit konstant bleibt, was jedoch hdufig nicht der Fall ist,
z. B. wenn Folgereaktionen ins Spiel kommen oder wenn Reaktionsprodukte das Licht eben-
falls absorbieren und somit als innere Filter wirken.
Um diese Faktoren zu beriicksichtigen, bedient man sich der differentiellen Quantenausbeute
¢, in dem man Zahler und Nenner nach der Zeit differenziert:
_dngldt _ dng/dt _ dcgldt  dcg/dt

dn,, /dt 1 1, 1V 1

Gl 4

abs e
Der im Nenner stehende Differenzenquotient dng/dt ist auch definiert als Quantenstrom I,ps,
also die pro Zeiteinheit absorbierten Photonen. Teilt man Zahler und Nenner durch das Reak-
tionsvolumen Vg, kommt man zu einer fiir Chemiker leichter verstindlichen Form, da man
mit Konzentrationen rechnen kann. I,/Vy ist hierbei die Quantenstromkonzentation, d. h. die
pro Zeit- und Volumeneinheit absorbierten Photonen, auch I, abgekiirzt.

Durch Auflésen der Gleichung nach dem Differentialquotienten -dc/dt zeigt sich, da3 die Ab-
nahme eines Flavonoids bei Bestrahlung abhéngig ist von dem Produkt aus differentieller
Quantenausbeute @rj,y und Quantenstromkonzentration Igj,y bei einer Bestrahlungswellenlin-

ge A:

d|Fl
- [dtaV] = ¢Flav (/1))( [Flav (/1) Gl 5

Diese Bedingung gilt nur bei Einstrahlung mit monochromatischem Licht, da sowohl der
Quantenstrom des Strahlers als auch die Absorption des Flavonoids eine Funktion der Wel-
lenldnge sind. Ipj, ist genau der Anteil, um den das eingestrahlte Licht beim Kiivetten-
durchtritt reduziert wird. Daher 148t sich das Bouger-Lambert-Beersche Gesetz auch folgen-
dermaBen formulieren:

Ty =1 gy

= & X [Flav]xd . Gl 6
IO

log

Nach mehreren Aquivalenzumformungen ergibt sich folgende Beziehung fiir Iy,

] =1, % (1 _ e—sme[Flav]xdxlnlO ) Gl 7

Flav
Mit A’(A) = eplavX[Flav]xdxIn10 und Einsetzen der Beziehung fiir I,y in Gleichung 5 ergibt
sich:

—@:goﬂmx[ox(l—e%w). GL 8

Ist die Absorbanz des Flavonoids bei der Bestrahlungswellenldnge gro8, gilt:
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(1 - e_Aw)z 1. GL 9

Damit vereinfacht sich Gleichung 8 zu:

d [Flav] 3
dt - ¢Flav

x1,. Gl 10
Bei groBen Absorbanzen im Bereich der Bestrahlungswellenldnge folgt der Flavonoidabbau

also einem Zeitgesetz nullter Ordnung.

Bei sehr kleinen Absorbanzen im Bereich der Bestrahlungswellenldnge kann die Exponential-

funktion als Taylorreihe entwickelt werden, die nach dem ersten Glied abgebrochen wird:

' 12
(1—e )= (1 e AR)_A7(2) +j ~ A1), Gl. 11
1! 2!
Mit A’(L) = e(A)x[Flav]xdxIn 10 ergibt sich fiir Gleichung 8:
_d[l;lt” Vg I e, x[Flav]xdxInlo. Gl 12

Gleichung 12 entspricht einem Geschwindigkeitsgesetz erster Ordnung.

Im Uberschneidungsgebiet zwischen diesen beiden Fillen ist eine differenziertere mathemati-
sche Betrachtung nétig. Alle bisher aufgestellten Gleichungen sind nur dann giiltig, wenn
davon ausgegangen werden kann, da3 die Reaktionsstrahlung nur von dem Flavonoid absor-
biert wird. Ist dies nicht der Fall ist eine quantitative Betrachtung des Photoabbaus nicht mog-

lich.

2.4.2 Messapparatur und Verfahren

2.4.2.1. Methode

Die Bestimmung der Photostabilitdten erfolgt in einer sogenannten ,,Grintzel-Apparatur®. Sie
besteht aus einem oben offenen ca. 25 cm langen Zylinder, in dessen Wand sich ein Kranz
stabformiger Quecksilberniederdrucklampen befindet. Die Lampen sind pressluftgekiihlt und
nach auBlen hin mit einem Sichtschutz umgeben, so dal kein Licht an die Umgebung abgege-
ben wird (siehe Abbildung 13). Sie emittieren hauptsdchlich Licht der Wellenldnge A = 254
nm. Allerdings konnen durch Zwischenschaltung von Phosphoreszenzfiltern zwischen Lampe
und Reaktionsraum Einstrahlungswellenldngen von bis zu 615 nm erzeugt werden.

Fiir die Bestrahlung der hier untersuchten Flavonoide wurde ein Phosphoreszenzfilter ge-
wihlt, der hauptsédchlich Licht der Wellenldngen A = 320 nm emittiert. Auf diese Weise kann

direkt in die Bande I der Flavonoide eingestrahlt werden.
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Quecksilber-
niederdrucklampen

Phosphoreszenzfilte

Reaktions-
raum
Abb. 13: Querschnitt durch die Gréntzel-Apparatur. Abb. 14: Kiivettenhalter mit Kiivette.

In dem Photoreaktor kdnnen Ansétze mit einem Volumen von maximal 250 ml bestrahlt wer-
den. Im Rahmen dieser Arbeit wird jedoch im analytischen Maf3stab bestrahlt, d. h. es werden
von allen Verbindungen methanolische Losungen (Acros, spektrophotometric grade) ange-
setzt, deren Konzentration zwischen 0,5><10'5 und 1,5 x10% M liegt. Die Konzentration fiir
jeden Farbstoff wird so gewihlt, da3 die Absorbanz der lingstwelligen Absorptionsbande im
UV-Spektrometer zwischen 1,8 und 2,2 liegt. Dies ist hilfreich, da es gewéhrleistet, da3 auch
bei einem starken Photoabbau ein Bereich nullter Ordnung fiir die Abbaureaktion zu erkennen
ist. Hierdurch wird die Quantifizierung von Photostabilitidten deutlich verkiirzt, da schon nach
kurzen Reaktionszeiten ausreichend Messpunkte zur Bestimmung ermittelt werden konnen.
Fiir jeden Farbstoff werden 3 ml in eine Quarz-Suprasil-Kiivette (Hellma) von 10 mm
Schichtdicke pipettiert. Vier Kiivetten werden in einem Kiivettenhalter (sieche Abbildung 14)
gleichzeitig bestrahlt. Neben der hohen Zeitersparnis durch die Vierfachbestrahlung hat diese
Methode den Vorteil, so hohe Quantenstromkonzentrationen zu erreichen, dafl auch bei sehr
photostabilen Substanzen ein Photoabbau in angemessener Zeit beobachtet werden kann. Au-
Berdem kann durch die Bestrahlung in den Kiivetten der Photoabbau leicht UV-Vis-
spektroskopisch verfolgt werden. Hierzu wird vor der Bestrahlung zunichst ein Nullspektrum
gemessen. Wihrend der Reaktion wird die Bestrahlung der Kiivetten zu definierten Zeiten
unterbrochen und jeweils erneut ein UV-Spektrum aufgenommen. Die Zeitabstinde der
Spektrenaufnahme variieren dabei zwischen 15 Sekunden und 15 Minuten. Die maximale

Bestrahlungszeit fiir photostabile Substanzen liegt bei ca. 100 Minuten.
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2.4.2.2 Absorbanz als Mefigrofie

Da die Abnahme der Flavonoid-Konzentration wéhrend des Bestrahlungsexperimentes UV-
Vis-spektroskopisch verfolgt wird, die eigentliche MeBgroBe also die Absorbanz ist, soll in
diesem Kapitel die mathematische Beziehung zwischen der Absorbanz und der chemischen
Kinetik deutlich gemacht werden. Wenn davon ausgegangen wird, dal am Photoabbau nur

ein Flavonoidmolekiil beteiligt ist, gilt:

1Flav — ) v, Prod, . Gl 13

Die zeitliche Konzentrationsédnderung ist dann folgendermaB3en mit der Absorbanzinderung
verkniipft:

—d[Flav] 1 d(4,(2) Gl. 14
e qla) i |

mit
q(1)= dx(— &y (A) + Z,-“Vi X &, (/1)). Gl. 15

Gleichung 14 liegt das Bouger-Lambert-Beersche Gesetz zugrunde. In Gleichung 15 steht d
somit flir die Schichtdicke der durchstrahlten Losung, €i(A) fiir den Extinktionskoeffizienten
der i-ten Komponente bei der Wellenléinge A und v; fiir die Molzahl der i-ten Komponente.
Teilt man durch die Flavonkonzentration zu Beginn des Experiments und geht von der An-
nahme aus, daf} keines der Abbauprodukte bei der Beobachtungswellenlinge A absorbiert,
ergibt sich aus Gleichung 14:

-1 dlFi] -1 d(4,(32) Gl. 16
[Flav] _, dt % dt |

Fiir den Fall, da3 die Absorbanz des Flavonoids bei der Einstrahlungswellenldnge grof ist,
1aBt sich in Gleichung 16 die zeitliche Flavonabnahme durch die rechte Seite von Gleichung

10 ersetzen:

~-1 d(4,(2)) 1 5 i
L = A< L N\AT ). 1.1
A, T [Flav]._, g (pFlaV( )X 0( ) Gl 17

Mit Gleichung 17 148t sich nun aus der UV-Vis-spektroskopisch verfolgten Absorbanzénde-
rung die differentielle Quantenausbeute (pFlaV(XEi“) dann berechnen, wenn die Quantenstrom-
konzentration Io(A"™) des Photoreaktors bekannt ist. Da diese jedoch nicht bekannt ist, kann
nur eine relative Photostabilitdt 9pj,, angegeben werden, in dem man (pFlaV(KEi“) auf eine Refe-
renzsubstanz bezieht, die unter den gleichen Versuchsbedingungen untersucht wurde. Auf

diese Weise fillt die Quantenstromkonzentration Io(A"™) durch Kiirzung aus der Berechnung
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heraus. 3,y ist nur abhingig von A und der differentiellen Absorbanzénderung d(A«(A))/dt
des zu untersuchenden Flavons und der Referenz sowie der Anfangskonzentrationen [Flav]io

und [Referenz]i—¢ des zu untersuchenden Flavons und der Referenz.

l9)”'latv = ¢Re-lém”z . Gl 18
¢Flav

Je groBer der Wert fiir die relative Photostabilitdt 3g,y, desto hoher ist die Photostabilitit des

untersuchten Flavonoids.
2.4.2.3 Auswertung
2.4.2.3.1 Absorbanz-Differenzen-Diagramme

Die Bestimmung der Photostabilitdt ist nur mdglich, wenn die Reaktion einheitlich verlauft, d.
h. wenn es sich um eine einfache Umwandlung ohne irgendwelche Zwischenprodukte, Ne-
ben- oder Folgereaktionen handelt. Eine einfache Methode zur Uberpriifung dieses Sachver-
haltes ist durch Absorbanz-Differenzen-Diagramme mdglich.

Fiir die bei einer Wellenldnge A; gemessene Absorbanz gilt:

A2 )= 4,(4) = A (4) = g4 )x Gl 19
mit
q(1)= dx(— & (A)+ ZVI. X g, (ﬂ)j Gl 15
Kk ist hierbei die Umsatzvariable. Gleichung 19 gilt aber nicht nur fiir A, sondern fiir jede be-
liebige Wellenlédnge A;. Bildet man den Quotienten der Gleichungen fiir A; und A; und 16st
nach AA(\;) auf, ergibt sich:

=z, x A(4,). Gl. 20

Bei einer Auftragung fiir AA(A;) gegen AA();) ergibt sich eine Gerade, wenn z; konstant
bleibt. Das ist aber nur der Fall, wenn im Laufe der Reaktion keine neuen, bei A; absorbieren-
den Stoffe hinzu kommen, da z; von der Summe aller bei der Wellenldnge A; absorbierenden
Stoffe abhingt. Tragt man fiir mehrere Wellenldngen A;, die mindestens 20 nm auseinander
liegen, die Absorbanzdifferenzen gegen die Absorbanzdifferenzen z. B. des Maximums der
langstwelligen Absorptionsbande auf und erhélt man in allen Féllen eine Gerade, so kann man

mit groftmdoglicher Sicherheit davon ausgehen, daf die Reaktion einheitlich verlduft. Finden
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Folge- und Parallelreaktionen statt, so erhélt man im allgemeinen gekriimmte Kurven in den

Absorbanz-Differenzen-Diagrammen.

2.4.2.3.2 Einheitlicher Photoabbau ohne langwellig absorbierende Photoprodukte

Abbildung 15 zeigt die Reaktionsspektren des Photoabbaus von Verbindung 79g. Die beiden
isosbestischen Punkte bei 239 und 282 nm deuten auf das Vorliegen einer einheitlichen Pho-
toreaktion hin. Bei diesen beiden Wellenldngen schneiden sich die Kurven von Produkt- und
Eduktspektrum. Wiirde nach ldngerer Bestrahlungszeit noch eine Folgereaktion eintreten, wie
es unter Umstidnden bei einer nicht einheitlichen Reaktion der Fall wire, wiirden die dann
aufgenommenen Spektren nicht mehr durch die isosbestischen Punkte verlaufen. Das Absor-
banz-Differenzen-Diagramm (siche Abbildung 16), in dem ein linearer Verlauf der Graphen
fiir die in Abbildung 15 eingezeichneten Wellenldngen ersichtlich ist, bestétigt die Einheit-
lichkeit der Reaktion.

Absorbanz/a. u.

250 300 350 400 450

A/nm

Abb. 15: Reaktionspektrum des Photoabbaus einer 97,5 uM Losung von 3-Methyl-2-(B-phenylstyryl)chromon
79¢g in Methanol. Die weitere Auswertung der Spektren erfolgt bei den eingezeichneten Wellenldngen.
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Abb. 16: Absorbanz-Differenzen-Diagramm des Photoabbaus von 3-Methyl-2-(B-phenylstyryl)chromon 79g.
Das zugehorige Reaktionsspektrum ist in Abb. 15 gezeigt.

Zur Bestimmung der Photostabilitdt werden fiir die in Abbildung 15 eingezeichneten Wellen-
lingen die normierten Absorbanzen gegen die Bestrahlungszeit aufgetragen. Es ist erkennbar,
dafl man mit der Bestrahlungszeit lineare Absorbanzabnahmen erhilt, die Photoreaktion also
nach nullter Ordnung erfolgt. Ferner fallt auf, dal der Absorbanzabfall fiir 356 und 376 nm
identisch ist, da die Geraden {ibereinander liegen. Hier ist die Absorbanzabnahme mit der Re-
aktionszeit maximal. Bei den anderen Wellenldngen wird sie durch die Entstehung von Ab-
bauprodukten, die bei dieser Wellenldnge absorbieren, verringert. Bei 356 und 376 nm kann
also die Auswertung vorgenommen werden: Durch lineare Regression bei einer dieser Wel-
lenlangen im Bereich nullter Ordnung und Multiplikation der so erhaltenen Steigung mit der
Konzentration des Flavonoids vor Beginn der Bestrahlung ist das Produkt von (pFlaV(XEi“) mit
Io(A"™) zuginglich. Durch Quotientenbildung mit dem analogen Wert fiir eine Referenzsub-
stanz ist dann die relative Photostabilitdt g, erhéltlich. Bei den iibrigen zur Auswertung
herangezogenen Wellenldngen ist der Absorbanzabfall aufgrund absorbierender Photoproduk-
te deutlich schwicher. Die Verschiebung des langstwelligen Absorptionsmaximums der

Reaktionspektren bei fortgeschrittener Bestrahlungszeit in diesen Wellenldngenbereich (siehe
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Abbildung 15) deutet ebenfalls auf ein oder mehrere dort absorbierende Photoprodukte hin.

T T T
1000 1500 2000 2500

Zeit/s

T
0 500

Abb. 17: Absorbanz-Zeit-Diagramm des Photoabbaus von 3-Methyl-2-(B-phenylstyryl)chromon 79g. Das zuge-
horige Reaktionsspektrum ist in Abb. 15 gezeigt.

Bei sehr photostabilen Verbindungen sind die Absorbanz-Differenzen-Diagramme nicht mehr
interpretierbar. Das ist darauf zuriickzufiihren, daB} in diesen Féllen die Absorbanzénderungen
in der GroBenordnung der Messunsicherheit des UV-Vis-Spektrometers liegen, so dall die
Absorbanz-Differenzen-Diagramme keine Aussage mehr liber die Einheitlichkeit der Reakti-
on liefern. AuBerdem ist bei einigen schwer zu reinigenden Substanzen zu Beginn ein ver-
starkter Abfall um 1-2% zu beobachten, der auf eine geringe Verunreinigung der Verbindung

zuriickgefiihrt wird. Dieser Absorbanzabfall wird bei der Auswertung nicht beriicksichtigt.
2.4.2.3.3 Einheitlicher Photoabbau mit langwellig absorbierenden Photoprodukten

In Abbildung 18 sind die Reaktionsspektren eines Photoabbaus mit mindestens einem lang-
wellig absorbierenden Photoprodukt gezeigt. Im Bereich von 380 nm ist ein isosbestischer

Punkt zu sehen und zu groferen Wellenldngen nimmt die Absorption im Laufe der Bestrah-

lung zu. Hier absorbiert mindestens ein Photoprodukt.
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Absorbanz/a. u.
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Abb. 18: Reaktionspektrum des Photoabbaus einer 98,3 uM Losung von 2-(2°-(3¢,4‘-Dihydronaphthyl))-3-me-
thylchromon 79m in Methanol. Die weitere Auswertung der Spektren erfolgt bei den eingezeichneten Wellen-
langen.

Die aufgetragenen Absorbanz-Differenzen in diesem Bereich zeigen einen leicht gekriimmten
Verlauf (siche Abbildung 19), was darauf schlieBen 1d6t, daB auch die Photoprodukte Folge-
reaktionen unterliegen. Diese Folgereaktionen haben jedoch einen eher untergeordneten
EinfluB}, so da3 diese Photoreaktion in erster Ndherung als einheitlich angesehen werden kann
und weiterhin auswertbar bleibt, sofern im Bereich der ldngstwelligen Absorptionsbande zwei
mindestens 20 nm auseinander liegende Wellenlingen gefunden werden, in denen der nor-
mierte Absorbanzabfall identisch ist.

Das ist fiir die Wellenlidngen 316 und 336 nm der Fall (siche Abbildung 20). Allerdings kann
die lineare Regression nur bis 1410 s erfolgen, da zu ldngeren Bestrahlungszeiten der Photo-
abbau in den Bereich eines Zeitgesetzes erster Ordnung iibergeht. Dies hdngt mit der Entste-
hung des Photoabbauproduktes zusammen, das bei 320 nm eine so grole Absorbanz besitzt,
daf} es die Zahl der fiir den zu untersuchenden Photoabbau zur Verfiigung stehenden Quanten

deutlich vermindert.
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Abb. 19: Absorbanz-Differenzen-Diagramm des Photoabbaus von 2-(2°-(3¢,4‘-Dihydronaphthyl))-3-methylchro-
mon 79m. Das zugehorige Reaktionsspektrum ist in Abb. 18 gezeigt.
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Abb. 20: Absorbanz-Zeit-Diagramm des Photoabbaus von 2-(2°-(3°,4‘-Dihydronaphthyl))-3-methylchromon
79m. Das zugehorige Reaktionsspektrum ist in Abb. 18 gezeigt.
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2.4.2.3.4 Photoabbau mit vorgelagerter schneller Photoreaktion

Fiir 5-Methoxy-2-styrylchromon 79a und 5-Hydroxy-2-styrylchromon 14a ergibt sich ein
weiterer Sonderfall. Diese beiden Flavonoide zeigen zu Beginn der Bestrahlung zunichst ei-
nen sehr starken Absorbanzabfall der ldngstwelligen Absorptionsbande. Nach ca. 60 s (79a)
bzw. 450 s (14a) schwicht sich dieser Abfall jedoch deutlich ab. Abbildung 21 zeigt die Re-
aktionsspektren des Photoabbaus von 5-Methoxy-2-styrylchromon 79a. Dieser schon von
Heinrich®” und Schiilke™® beobachtete Verlauf ist fiir Verbindungen mit Styrylrest charakte-
ristisch. Es ergeben sich lediglich quantitative Unterschiede in den Absorbanz-Differenzen-
und Absorbanz-Zeit-Diagrammen. Die Absorbanz-Differenzen-Diagramme zeigen, wie in
Abbildung 22 illustriert, zwei Teilbereiche, in denen offensichtlich jeweils einheitliche Reak-

tionen stattfinden.

Absorbanz/a. u.

250 300 350 400 450

A/nm

Abb. 21: Reaktionspektren des Photoabbaus einer 64,7 uM Losung von 5-Methoxy-2-styrylchromon 79a in Me-
thanol. Die weitere Auswertung der Spektren erfolgt bei den eingezeichneten Wellenlédngen.
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Abb. 22: Absorbanz-Differenzen-Diagramm des Photoabbaus von 5-Methoxy-2-styrylchromon 79a in Methanol.
Das zugehorige Reaktionsspektrum ist in Abb. 21 gezeigt.

.
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760 7 7ho T T Tilgbet T WbHOTTY T T6Ro T 660 640 Feeresd
Abb. 23: 'TH-NMR,, von 79a in CD;0D ohne Bestrahlung.
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H-B-Z (d,
12,5 Hz) H-3-Z

760 T7ho T 750 T oot T ek a0 T AT ek
Abb. 24: "H-NMR,, von 79a in CD;OD nach 87 min Bestrahlung bei 320 nm.

Dieser Verlauf des Photoabbaus der Styrylchromone wird interpretiert mit einer vor dem ei-
gentlichen Photoabbau (Teilreaktion II) stattfindenden photoinduzierten E/Z-Isomerisierung
der nicht aromatischen Doppelbindung (Teilreaktion I). Da die Styrylchromone bei der Syn-
these ausschlieBlich E-konfiguriert anfallen (o- und B-H des Styrylrestes zeigen die fiir eine
E-Kopplung typische Aufspaltung von 16,1 Hz (79a) bzw. 16,2 Hz (14a)), miiite £-79a sehr
photolabil sein (die Absorbanz hat nach 30 s schon auf 70% abgenommen) und/oder Z-79a

einen signifikant geringeren Extinktionskoeffizienten besitzen.

h*v

7-79a (R = OMe)

E-79a (R = OMe) Z-14a (R = OH)

E-14a (R = OH)

Bestrahlungsexperimente von 79a in CD;0D mit 'H-NMR-Kontrolle (Abbildung. 23 und 24)
haben das bestitigt. So zeigt das 'H-NMR-Spektrum von 79a nach 87 min Bestrahlung meh-

rere Signale, die dem Z-Isomer zugeordnet werden konnen (siehe Abbildung 24). Wertvoll-
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stes Indiz sind die beiden Dublett-Signale mit einer Z-typischen Kopplung von 12,5 Hz. Nach
einer Bestrahlungszeit von 87 min. hat sich Z-79a jedoch nur zu rund 10 % gebildet. Nach
17stiindiger Bestrahlung hat sich das Verhéltnis auf 0,2 zu 1 eingestellt und dndert sich bei
doppelter Bestrahlungszeit nicht mehr. Lediglich Folgeprodukte nehmen zu. Da jedoch er-
stens im NMR-Rohrchen bestrahlt wurde und zweitens eine ca. 250fach hohere Konzentration
gewidhlt wurde, um NMR-typische Konzentrationen zu erreichen, ist ein quantitativer Ver-
gleich mit dem im Bestrahlungsexperiment gemessenen Photoabbau wenig aussagekriftig.
UberschlagsmiBig gerechnet ergibt sich fiir das Bestrahlungsexperiment in der Kiivette eine
520fach hohere Abbaugeschwindigkeit. Beriicksichtigt man die Konzentrationen, so ist sie
jedoch nur noch halb so groB3. Dieser verbleibende Unterschied kann auf unterschiedliche
Lichtdurchldssigkeiten und Geometrien von Kiivette und NMR-Rohrchen zuriickgefiihrt wer-

den.

Durch Bestrahlung wird also in den ersten 60 s zundchst das Z-Isomer gebildet (Abbildung
25). Gleichzeitig findet aber auch ein Photoabbau statt, der erst dann sichtbar wird, wenn die

E/Z-Isomerisierung einen photostationdren Zustand erreicht hat.
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Abb. 25: Absorbanz/Zeit-Diagramm des Photoabbaus von 5-Methoxy-2-styrylchromon 79a in Methanol. Das
zugehorige Reaktionsspektrum ist in Abb. 21 gezeigt.
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Zur Bestimmung der Photostabilitdt wird sowohl bei 79a als auch bei 14a auf den Wert der
Absorbanz bei Erreichen des photostationdren Zustands normiert. Dieser Photoabbau kann
nach Yokoe et al..’? zu 12H-benzo[a]xanthen-12-onen 97 fiihren, in denen die o,B-Doppel-
bindung des Z-Isomers in einer elektrozyklischen Reaktion reagiert hat. Unter nicht inerten

Bedingungen kommt es durch Rearomatisierung zu den Verbindungen 97:

(¢} 0)
R R
hxv Rearomatisierung
— _—
I -H, I
o (0]
2 R? R’

97

R

Durch Reproduktion des Versuches von Yokoe et al. an 2-Styrylchromon 14 konnte das ent-
sprechende 12H-benzo[a]xanthen-12-onen 97a sowohl 'H-NMR- als auch massenspektrosko-

pisch nachgewiesen werden.

2.4.2.3.5 Nicht einheitlicher Photoabbau

Absorbanz/a. u.

300 400

A/nm

Abb. 26: Reaktionspektren des Photoabbaus einer 63,1 uM Losung von 6-Benzyloxy-2-(2°-(6‘-methoxy-
naphthyl))chromon 79q in Methanol. Die weitere Auswertung der Spektren erfolgt bei den eingezeichneten Wel-
lenldngen.
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Im Fall, daB3 die entstehende Photoprodukte im Bereich des ldngstwelligen Absorptionsmaxi-
mums eine summarisch deutlich groeren Extinktionskoeffizienten besitzen als das Flavo-
noid, ergibt sich in den Reaktionspektren (sieche Abbildung 26) im Laufe des Photoabbaus
eine scheinbare Absorbanzzunahme der lingstwelligen Absorptionsbande des Flavonoids.
Sind diese Photoprodukte ihrerseits jedoch nicht photostabil, so gibt es einen Zeitpunkt, ab
dem die Absorbanzen in den Reaktionsspektren wieder abnehmen, weil der groBere Extinkti-

onskoeffizient die Photolabilitit der Photoprodukte nicht kompensieren kann.

1 —=—300nm
—0—1320 nm
0,154 —A—360nm
—v—380 nm
2: 0,10 4
p—
T
<IC i
Aﬁ
<
~_
< 0054
0,00 /
I ' I ' I ' I ' I '
0,00 0,05 0,10 0,15 0,20 0,25
At(x340)_At:0(}\'340)

Abb. 27: Absorbanz-Differenzen-Diagramm des Photoabbaus von 6-Benzyloxy-2-(2‘~(6‘-methoxynaph-
thyl))chromon 79q. Das zugehorige Reaktionsspektrum ist in Abb. 26 gezeigt.

Es macht sich also eine Folgereaktion in den Reaktionsspektren bemerkbar. Deutlicher zeigt
dies das Absorbanz-Differenzen-Diagramm (siehe Abbildung 27). Hier sind zwei Teilberei-
che zu beobachten: Der erste Bereich zu Beginn der Photoreaktion besteht fiir jeden Graphen
aus einer Ursprungsgeraden die aber in Richtung positiver Differenzen ansteigt, da die Ab-
sorbanzen zunehmen. In diesem Bereich ist die Reaktion scheinbar einheitlich, da die Folge-
reaktion vermutlich aufgrund von zu wenig Primérprodukt noch nicht sichtbar ist. Es gibt
jedoch einen Umkehrpunkt in den Absorbanz-Differenzen, ab dem die Folgereaktion der Pri-
marprodukte hervortritt.

71



Hauptteil Kapitel 2

1,20 S
A
i v 8
. s .4 5 " .
1,15 4 ¢ v A o
$ v A o
~ @ o v °
=]
< ®
T 1,10 5
<
~
< 8
<
1.05 —
03 ® 300 nm
| O 320nm
A 340 nm
v 360 nm
1,00 -
¢ $ 380 nm
| ! | ! | ! | ! | ! | ! |
0 1000 2000 3000 4000 5000 6000
Zeit/s

Abb. 28: Absorbanz-Zeit-Diagramm des Photoabbaus von 6-Benzyloxy-2-(2°-(6‘-methoxynaphthyl))chromon
79q. Das zugehdrige Reaktionsspektrum ist in Abb. 26 gezeigt.

Das Absorbanz-Zeit-Diagramm (sieche Abbildung 28) zeigt den erwarteten Verlauf: Fiir jede
untersuchte Wellenlénge ist zunédchst ein steiler Anstieg der Absorbanzen zu beobachten, der
nach ca. 210 s in einen Abfall iibergeht. Eine Ausnahme macht die Absorbanz bei 300 nm:
Sie geht in eine Parallele zur Abszisse iiber. Die Sekundédrprodukte haben hier also summa-
risch denselben Extinktionskoeffizienten wie die Primérprodukte Eine Bestimmung der Pho-

tostabilitdt ist bei dieser Art des Photoabbaus nicht moglich.

Der wesentlich hédufigere Fall eines nicht einheitlichen Photoabbaus ist in Abbildung 29 bis
31 gezeigt. Die auf den ersten Blick sehr stabile Verbindung 14k (trotz gleicher Gesamtbe-
strahlungszeit wie in den iibrigen Beispielen, dndern sich die Reaktionsspektren nur wenig)
zeigt stark gekrimmt Kurven im Absorbanz-Differenzen-Diagramm (siche Abbildung 30).

Die Reaktion ist somit nicht einheitlich.
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Absorbanz/a. u.

300 400 500

A/nm

Abb. 29: Reaktionspektrum des Photoabbaus einer 101 pM Losung von 2-(2°-(3°,4°-Dihydro-6°-hydroxy-
naphthyl))-6-hydroxychromon 14k in Methanol. Die weitere Auswertung der Spektren erfolgt bei den einge-
zeichneten Wellenldngen.
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Abb. 30: Absorbanz-Differenzen-Diagramm des Photoabbaus von 2-(2°-(3°,4-Dihydro-6°-hydroxy-naphthyl))-
6-hydroxychromon 14k in Methanol. Das zugehdrige Reaktionsspektrum ist in Abb. 29 gezeigt.
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In Abbildung 30 ist ebenfalls die bereits erwéhnte, flir photostabile Verbindungen charakteris-
tische Nichtauswertbarkeit bei kleinen Differenzen zu beobachten.

Das Absorbanz-Zeit-Diagramm (Abbildung 31) zeigt im Bereich von 300 bis 400 nm eine
leichte Absorbanzzunahme. Hier absorbiert mindestens ein Photoprodukt. Bei Wellenldngen
groBBer 400 nm ist eine Absorbanzabnahme zu beobachten. Allerdings konnten keine zwei
Wellenldngen gefunden werden die einen identischen Absorbanzabfall zeigen, daher ist hier

eine Bestimmung der Photostabilitdt ebenfalls nicht moglich.
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Abb. 31: Absorbanz/Zeit-Diagramm des Photoabbaus von 2-(2°-(3‘,4°-Dihydro-6°‘-hydroxynaphthyl))-6-hydro-
xychromon 14k in Methanol. Das zugehorige Reaktionsspektrum ist in Abb. 29 gezeigt.

2.4.2.3.6 Reproduzierbarkeit und Referenzsubstanz

Bei der Bestimmung der Photostabilitidt wurde zundchst mit der

[88]

auch schon von Schiilke"™™ verwendeten Referenzsubstanz 3-Hy-

droxyflavon 18 gearbeitet und die Reproduzierbarkeit der Me- x

thode iiberpriift. Dabei haben Reihenuntersuchungen mit dem- |
selben Farbstoff ergeben, dal die Methode bei unsachgeméBer lO ot
Durchfiihrung mit einem Fehler von bis zu 40% behaftet sein 8

kann. Bei der Suche nach den Ursachen hat sich folgendes ge-
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zeigt:
e Die Leistung der Bestrahlungslampen in der Gréintzel-Apparatur ist {iber mindestens 6

Stunden stabil.
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Kiivettenzahl

Abb. 32: Abhdngigkeit der differentiellen Absorbanzénderung bei der Bestrahlung eines Flavonoids von der
Kiivettenzahl. Die gemessene Absorbanzinderung ohne mitbestrahlte Kiivetten wurde gleich 1 gesetzt.

e Die gemessene Photostabilitit ist direkt proportional zur Anzahl der mitbestrahlten Kiivet-
ten, d. h. die Photostabilitidten der einzelnen Farbstoffe sind nur dann miteinander ver-
gleichbar, wenn immer gleich viele Kiivetten bestrahlt werden (siehe Abbildung 32).

e Die gemessene Photostabilitit ist dabei unabhéngig von der Art und Konzentration der
mitbestrahlten Flavonoide.

e Es ist notwendig, sowohl die MeBkolben fiir die Stammldsungen als auch die Kiivetten
vor der Benutzung mit Chromschwefelsdure zu reinigen.

e Fiir die Pipettiervorginge sind Eppendorf-Pipetten zu ungenau, daher wurde mit Vollpi-
petten gearbeitet.

e Der von Schiilke®™ als Referenzsubstanz verwendete Farbstoff 3-Hydroxyflavon 18 hat
sich als ungeeignet erwiesen, da die verwendete Charge mittlerweile eine bathochrom ab-
sorbierende Verunreinigung zeigt (siche Abbildung. 33). Aullerdem ist er in methanoli-
scher Losung nicht stabil. So hat sich gezeigt, da3 beim Stehenlassen iiber eine Woche die

langstwellige Absorptionsbande scheinbar zunimmt und ebenso die gemessene Photosta-
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Abb. 33: UV-Vis-Spektrum von 3-Hydroxyflavon 18 mit bathochrom (>380 nm) absorbierender Verunreini-
gung.

e Aus diesem Grund wurde das ebenfalls photolabile 6-Hydroxy-2-(B-phenylstyryl)chro-
mon 14c als Referenzsubstanz gewéhlt. Es bietet folgende Vorteile:

1. Der Farbstoff liegt in elementaranalysenreiner Form in ausreichender Menge vor und
ist in guten Ausbeuten darstellbar.

2. Er zeigt eine einheitliche Photoreaktion (siehe Rektionsspektren Abbildung. 34 und
Absorbanz-Differenzen-Diagramm Abbildung 35) mit einem starken Photoabbau und
einem isosbestischen Punkt bei 284 nm.

3. Die differentielle Absorbanzinderung wihrend der Photoreaktion ist mit einem relati-
ven Fehler von nur 6,8% (Standardabweichung von 7 Messungen) behaftet, obwohl
die Abbaureaktion schon nach 30 s in ein Zeitgesetz 1. Ordnung iibergeht (siche Ab-
bildung 36). Der relative Fehler der Quantenausbeute bei 3-Hydroxyflavon 18 liegt bei
iiber 10%.
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Abb. 34: Reaktionspektrum des Photoabbaus einer 65,8 uM Ldsung von 6-Hydroxy-2-(B-phenylstyryl)chromon
14c¢ in Methanol. Die weitere Auswertung der Spektren erfolgt bei den eingezeichneten Wellenldangen.
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Abb. 35: Absorbanz-Differenzen-Diagramm des Photoabbaus von 6-Hydroxy-2-(B-phenylstyryl)chromon 14¢ in
Methanol. Das zugehorige Reaktionsspektrum ist in Abb. 34 gezeigt.
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4. Seine Photostabilitit ist etwa halb so grofl wie die von 3-Hydroxyflavon 18, so daB die

[88]

von Schiilke™ gemessenen Photostabilititen relativ leicht mit den hier gemessenen

verglichen werden konnen.
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Abb. 36: Absorbanz-Zeit-Diagramm des Photoabbaus von 6-Hydroxy-2-(3-phenylstyryl)chromon 14¢ in Metha-
nol. Das zugehorige Reaktionsspektrum ist in Abb. 34 gezeigt.

Unter Beriicksichtigung dieser Punkte konnte der relative Fehler fiir die Photostabilititen Sgjay
auf durchschnittlich 15,2% gedriickt werden. Dies wurde an 5 Substanzen unterschiedlicher
Photostabilitdt belegt, die mehrmals und in unterschiedlichen Kombinationen miteinander

vermessen wurden. Da sich der relative Fehler rg zusammensetzt zu

I/:g = r(pReferenz + r(pFlavonoid > Gl 21

ergibt sich fiir den relativen Fehler r,, fiir alle untersuchten Flavonoide ein durchschnittlicher
Wert von 8,4%. Bei diesem Wert handelt es sich um den zufélligen Fehler des Messverfahren,
der nicht mehr minimiert werden kann.

Bei den Mehrfachbestimmungen eines Farbstoffes wurde immer dieselbe Losung verwendet.
Daher geht hier der Wégefehler nicht mit ein. Die relativen Standardabweichungen und die
Anzahl der Messungen, aus denen sich diese ergeben, sind im Ergebnisteil (Kapitel 2.4.3) bei

den entsprechenden Farbstoffen mit aufgefiihrt.
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2.4.3 Ergebnisse und Diskussion

Im folgenden sind die Photostabilititen der vermessenen Verbindungen aufgelistet. Der bes-
seren Ubersichtlichkeit und Interpretierbarkeit wegen werden die Verbindungen nach der Art
ihres Substituenten in 2-Position in Gruppen zusammengefasst. Die 3-Phenylstyrylchromone
(Verbindungen 79b-g, 14b-d) bilden die erste Gruppe (Kapitel 2.4.3.1). Hier sind ebenfalls
die Photostabilititen der beiden untersuchten Styrylchromone 14a und 79a mit aufgefiihrt.
Die zweite Gruppe (Kapitel 2.4.3.2) besteht aus den Verbindungen mit 3’°,4’-Dihydronaph-
thylsubstituenten (Verbindungen 79h, 79j-n, 79p, 79r-t, 14e, 14¢g-i, 14k, 14m-0) am Chro-

mongeriist. Die letzte Gruppe schlieflich bilden die Chromone mit vollstindig ungeséttigtem
Naphthylrest (Verbindungen 79i, 790, 79q, 14f, 14j, 141) in 2-Position. Die Photostabilititen
einiger Verbindungen sind aufgrund bathochrom absorbierender Abbauprodukte nicht be-
stimmbar. Das gilt auch fiir 5-Hydroxy-2’-phenylflavon 14p, welches im folgenden nicht
mehr explizit aufgefiihrt ist, da es mit keinem der anderen Flavonoide strukturell vergleichbar
ist. In einigen anderen Féllen konnten keine zwei Wellenldngen mit identischem Absorban-
zabfall gefunden werden. Hier wurde dennoch eine Photostabilitit angegeben und diese mit *
gekennzeichnet. Die tatséchliche Photostabilitit dieser Verbindungen kann noch geringer sein

als der so ermittelte und gekennzeichnete Wert.

2.4.3.1 Styryl- und B-Phenylstyrylchromone

In Tabelle 13 sind die Photostabilititen aller untersuchten Styryl- und B-Phenylstyrylchro-

mone aufgelistet:

Flavon R' R R relative Photostabilitit 3p,,/a. u.
79a H 5-OMe H 207
79b H 5-OBz Ph 1,6
79¢ H 5-OMe Ph 2.2
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Flavon R' R R’ relative Photostabilitit 3yp,,/a. u.
79d H 6-OBz Ph 0,8
79e H H Ph 1,0
79f Me 5-OMe Ph 13,2
79g Me H Ph 149
14a H 5-OH H 4590
14b H 5-OH Ph  60,4+17,4% (9 von 5 Messungen)
14c H 6-OH Ph  1,0+13,6% (O von 7 Messungen)

14d Me 5-OH Ph  410,5+18,7% (O von 7 Messungen)

Tab. 13: Relative Photostabilititen g, der Styryl- und B-Phenylstyrylchromone. ' Wert wurde
bestimmt nach der Einstellung des Z/E-Gleichgewichtes.

An den Photostabilitdten der Styryl- und B-Phenylstyrylchromone wird auf den ersten Blick
ersichtlich, daB3 das Vorhandensein einer 5-Hydroxygruppe diese deutlich erhoht. Das zeigt
sich sowohl an den Farbstoffpaaren mit B-Phenylstyrylrest (79b/14b, 79¢/14b, 79e¢/14b,

791/14d und 79g/14d), als auch an den Verbindungen mit Styrylrest (14a/79a). Dabei macht
es im Rahmen der Messgenauigkeit keinen Unterschied, ob die 5-Hydroxygruppe als Ether
maskiert oder ob die Verbindung am A-Ring unsubstituiert ist. Das ist am Vergleich von 79e
mit 79b und 79c ersichtlich. Die Stabilitdten unterscheiden sich, gemessen an 14a und 14d
mit Werten 9pj,y von iiber 400, nahezu iiberhaupt nicht. In den Fillen der Farbstoffpaare

79b/14b, 79¢/14b und 79¢/14b, die keine 3-Methylgruppe enthalten, ergibt sich ein durch-

schnittlicher Stabilitdtsgewinn um den Faktor 40. Erklért wird dieser signifikante Stabilitéts-
gewinn mit der Fahigkeit der 5S-Hydroxyverbindungen, die Lichtenergie liber folgendes Tau-

tomerengleichgewicht abzubauen:

R R
|

o:)H{lo O O

-

H

Untermauert wird diese Theorie durch die Tatsache, daB3 eine 6-Hydroxygruppe nicht diesen

stabilisierenden Effekt hat. Betrachtet man die die Paare 79b/14d, 79¢/14d und 79e/14d, in

denen neben der 5-Hydroxygruppe noch eine 3-Methylgruppe eingefiihrt wird, ergibt sich ein
durchschnittlicher Stabilititsgewinn um den Faktor 285. Teilt man diesen Wert durch 40, den
durchschnittlichen Stabilititsgewinn fiir eine 5-Hydroxygruppe, ergibt sich ein Stabilititsge-

winn fiir die Einfithrung einer Methylgruppe um den Faktor 7. Vermutlich zwingt die 3-
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Methylgruppe den B-Phenylstyrylsubstituenten aus sterischen Griinden in eine photostabilere

Konformation, die an der Einfachbindung zwischen dem o-C-Atom und C-Atom 2 s-trans-

Konformation aufweist.

14d 14a
Da die Photostabilitdten der Styrylverbindungen 79a und 14a und die der B-Phenylstyrylver-
bindungen mit 3-Methylsubstituent dhnliche Werte aufweisen, liegt die Vermutung nahe, daf3
auch hier eine dhnliche Konformation vorliegt. Interessant wére in diesem Zusammenhang die
Untersuchung der Photostabilitidten von 2-Styrylchromonen mit 3-Methylsubstituent. Aul3er-

dem ist an diesen Verbindungen die bereits beschriebene Abbaureaktion (Kapitel 2.4.3.5)

dann nicht mehr moglich.
2.4.3.2 Verbindungen mit 2-(2’-(3’,4’-Dihydronaphthyl))-Substituent
Wie Tabelle 14 zeigt, bestitigt sich bei den Verbindungen mit Dihydronaphthyl-Substituent

der bei den B-Phenylstyrylchromonen gefundene Sachverhalt: Die stabilsten Verbindungen

sind auch hier diejenigen, die eine 5-OH-Gruppe besitzen.

Flavon R' R R’ relative Photostabilitit 3yp,,/a. u.
79h H 5-OMe H  236,8
79i H 6-OBz H 171,0
79k H H H 593
791 Me 5-OMe H 296
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Flavon R! R’ R’ relative Photostabilitiat 3p../a. u.
79m Me H H 16,0
79n H 5-~0OMe OMe n.b.
79p H 6-OBz OMe n.b.
79r H H OMe 5623
79s Me 5-OMe OMe 25,24+15,0% (@ von 6 Messungen)
79t Me H OMe 6,9
14e H 5-OH H  890,8
14g H 6-OH H nb'
14h Me 5-OH H 524,1°
14i H 5-OH OH 97,5
14k H 6-OH OH n.b'
14m H H OH 2458
14n Me 5-OH OH 470,9
140 Me H OH 104,7+10,3% (© von 4 Messungen)

Tab. 14: Relative Photostabilititen 3g,, der Verbindungen mit 2-(2’-(3’,4’-Dihydronaphthyl))-
Substituent. 'Photostabilitit konnte aufgrund langwellig absorbierender Photoprodukte nicht
bestimmt werden. > Tatsichliche Photostabilitit kann geringer sein.

Spitzenreiter ist hier 2-(2°-(3‘,4°-Dihydronaphthyl))-5-hydroxychromon 14e mit einer relati-
ven Photostabilitét 9rj,y von 890,8. Generell sind die Stabilititen deutlich grofer, als bei den
B-Phenylstyrylchromonen. Aus dem Rahmen fillt allerdings Verbindung 79r, die mit einem
Wert von 562,3 eine sehr hohe Photostabilitit besitzt, obwohl sie kein 5-Hydroxygruppe tragt.
Am Vergleich der Flavon-Paare 79h/791, 79k/79m, 79r/79t und 14e/14h wird deutlich, daf3

die Einfiihrung einer 3-Methylgruppe bei diesen Verbindungen einen negativen Effekt auf die
Photostabilitét hat. Diese nimmt deutlich ab. Einzige Ausnahme bildet das Paar. 14i/14n. Hier
hat die 3-Methylgruppe offensichtlich einen positiven Effekt auf die Photostabilitdt. Aller-
dings kann die Photostabilitdt von 14n deutlich geringer sein, da sein Photoabbau nicht ein-
heitlich ist. Ursache fiir den negativen Einflufl der 3-Methylgruppe auf die Photostabilitéit der

Dihydronaphthylverbindungen kdnnte eine photochemisch induzierte, sigmatrope 1,5 H-Ver-

R3
T
R2 | L» /7>
N H
|

0]

schiebung sein:

R3
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Der EinfluB einer 6-Hydroxygruppe konnte bei diesen Verbindungen nicht untersucht werden,
da sie keinen auswertbaren Photoabbau zeigen. Génzlich uneinheitlich wirkt sich eine 6’-
Hydroxygruppe auf die Stabilitdt aus. So zeigt ihre Einfiihrung im Paar 14e/14i einen negati-
ven Effekt auf die Photostabilitit, im Paar 79k/14m ist jedoch ein deutlicher Gewinn an Pho-
tostabilitdt zu beobachten. Nahezu keinen Einflufl hat die 6’-Hydroxygruppe im Farbstoffpaar
14h/14n.

2.4.3.3 Verbindungen mit 2-(2°-Naphthyl)-Substituent

Flavon R R relative Photostabilitit Sy,./a. u.
79i 5-OMe H 2432
790 5-OMe OMe 325,2
79q 6-OBz OMe n. b.
14f 5-OH H 529,1'
14j 5-OH OH 486,6
141 6-OH OH 125,7

Tab. 15: Relative Photostabilitdten 3, der Verbindungen mit 2-(2’-Naphthyl)-Sub-
stituent. ' Tatséchliche Photostabilitit kann geringer sein.

Bei den Verbindungen mit Naphthylrest konnen folgende Aussagen gemacht werden: Einen
OCHj;-Gruppe in 6’-Position wirkt stabilisierend bei den Verbindungen 79i/790. Eine 6’-OH-
Gruppe hat jedoch einen leicht destabilisierenden Effekt (14f/14j). Auch hier scheint das Feh-
len einer 5-Hydroxygruppe die Stabilitdt unter den Verbindungen 14 deutlich herabzusetzen

(siche Tabelle 15).
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2.4.3.4 Losungsmittelabhingigkeit der Photostabilitit

Die Losungsmittelabhéngigkeit der Photostabilitdt wurde im Rahmen dieser Arbeit nicht un-
tersucht. Schiilke® konnte unter anderem an den Verbindungen 79g und 14d zeigen, daB die
relative Photostabilitdt g,y mit sinkender Polaritit des Losungsmittels abnimmt. Dieses Phé-
nomen wird allerdings nur bei den vinylog verlidngerten Flavonoiden beobachtet. Bei 5-
Hydroxyflavon 15a hat eine Anderung der Losungsmittelpolaritit keinen EinfluB auf die Pho-
tostabilitét. Dies 146t den Schlul3 zu, daf3 bei den vinylog verlangerten 3-Phenylstyrylchromo-
nen das bereits angesprochene Konformerengleichgewicht (siehe Kapitel 2.4.3.1) beziiglich

der 2-a-Einfachbindung zu Gunsten des photolabileren Konformers beeinfluf3t wird.
2.4.3.5 Abbauprodukte

Neben der schon erwihnten elektrozyklischen RingschluBBreaktion von Styrylchromonen unter

1.°" nach

UV-Bestrahlung, I"* konnten Kawata et al.®™ und unabhéngig davon auch Chen et a
Bestrahlungsversuchen an herkdmmlichen Flavonen sowohl die entsprechenden Flavanone
als auch ihre beiden diastereomeren 2,2°-Dimeren nachweisen (siehe auch Kapitel 2.5.2).

Zur Identifizierung von Abbauprodukten der vinylog verldngerten Flavonoide wurde zunéchst
versucht, den bei Yokoe et al.l’”*! beschriebenen Photoabbau von 2-Styrylchromon 14 zu 12H-
benzo[a]xanthen-12-on 97a zu reproduzieren. Daflir wurden ca. 100 mg 14 in ca. 500 ml
Benzol 9 Stunden mit einer 700 W Quecksilberhochdrucklampe bestrahlt. Das entstandene
Produktgemisch wurde sdulenchromatisch tiber Kieselgel 60 (Merck) mit Benzol als Laufmit-
tel aufgetrennt. Dabei konnten ca. 30 mg eines weillen, schlecht kristallisierenden Feststoffes

isoliert werden, der sowohl '"H-NMR- als auch massenspektroskopisch (M™ = 246) als 97a

identifiziert werden konnte.

0) 0)
hxv O ‘ Rearomatisierung O O
— B
| 2 |
(0] 0]
97a

Da die B-Phenylstyrylchromone ebenfalls das fiir diese Reaktion erforderliche Strukturmerk-

z14

mal besitzen, wurde anhand der photolabilen Referenzsubstanz 14¢ versucht, analoge Photo-
produkte zu erhalten. Hierzu wurden 250 mg des Flavonoids in 500 ml Methanol 7 Stunden
mit einer 700 W Quecksilberhochdrucklampe bestrahlt. Nach der Bestrahlungszeit wurde das
Losungsmittel entfernt und der Riickstand sdulenchromatisch iiber Kieselgel 60 (Merck) mit

Aceton als Laufmittel aufgetrennt. Hierbei konnten 130 mg eines hellgelben pulverartigen
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Feststoffes isoliert werden. Dieser Feststoff schmilzt nicht unter 340 °C und fluoresziert in
Losung unter der UV-Lampe. Im Massenspektrum wurden lediglich Matrixsignale erhalten.
Die Anfertigung eines "H-NMR-Spektrums ergab ein breites aber intensititsschwaches Signal
im aromatischen Bereich. Da die chloroformische Losung des Feststoffes leicht gelb gefarbt

ist, wurde ein UV-Vis-Spektrum angefertigt (Abbildung 37).

v/1000 cm’'

40 36 32 28 24 20
'l l 'l l 'l l 'l l 'l
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T T T T
250 300 350 400 450 500
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Abb. 37: UV-Vis-Spektrum eines Photoproduktes der Bestrahlung von 14¢ in Methanol mit einer 700 W Queck-
silberhochdrucklampe.

Diese Ergebnisse legen die Vermutung nahe, daf3 14¢ in irgendeiner Form oligomerisiert oder
polymerisiert ist. Aus diesem Grunde wurde zusétzlich ein Gelpermeationschromatogramm
angefertigt, das fiir das Photoprodukt ein deutlich kleineres Retentionsvolumen ergab als fiir
14c. Vergleiche mit dem Standard Polystyrol lassen auf Molmassen um 100000 gxmol™
schlieen. Offenbar hat der zweite Phenylring ebenfalls in einer elektrozyklischen Reaktion

intermolekular reagiert.
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2.5 Untersuchung des Singulett-Sauerstoff-Quenchverhaltens

2.5.1 Singulett-Sauerstoff

PIB2 Anfang der dreiBiger Jahre,

Die Entdeckung des Singulett-Sauerstoffs geht auf Kautsky
zuriick. Er adsorbierte einen gelben Farbstoff (Trypaflavin) und ein farbloses Oxidations-
substrat (Leukomalachitgriin) getrennt an Kieselgel, vermischte beide Phasen und belichtete
sie in Gegenwart von Sauerstoff. Die farblosen Kieselgelpartikel verfarbten sich durch Oxida-
tion des an sie gebundenen Oxidationssubstrates zum Malachitgriin blaugriin. Kontrollversu-
che bestitigten, dall ohne Belichtung in Gegenwart von Sauerstoff oder mit Belichtung in Ab-
wesenheit von Sauerstoff keine Férbung beobachtet wurde. Da organische Substanzen von

Luftsauerstoff normalerweise nur sehr langsam oxidiert werden, mufte in Kautskys Experi-

ment eine besonders reaktive Form des Sauerstoffs als Intermediat entstanden sein.

Schon 1924 deutete Lewis) die paramagnetischen Eigenschaften des Sauerstoffs mit Hilfe
der von ihm geschaffenen ,,Achterregel* und ordnete dem Sauerstoff einen diradikalischen

Triplettgrundzustand zu.

E(kJ) Tgas
'yy ————— 160 7s 16—0| +
762 nm
‘Ag — 96 45 min 0=0 —1_‘_ B—
1269 nm
; ! 0 w 1O—o1 —T— +
2y o )
V0 a6
Tx Ty

Abb. 38: Die elektronisch angeregten Zustédnde des Sauerstoffs.

Aufgrund von Uberlegungen im Rahmen der Molekiilorbital-Theorie postulierten Mulliken
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und Hiickel unabhingig voneinander die Existenz der Singulett-Zustinde 12+g und 1Ag als
elektronisch angeregte Sauerstoffmolekiile des Grundzustands 327g. Beide kamen zu der Er-
kenntnis, dal3 der 1Ag—Zustand energiedrmer als der 1Z+g—Zus‘[aHd sein sollte. Spektroskopische
Messungen bestitigten diese Vorraussage. Wie Abbildung 38 zeigt, liegt die Energie des lAg—
Zustands ca. 96 kJxmol™' und die des '=*,-Zustands ca. 160 kJxmol" hoher als die des *% -
Grundzustands. Auflerdem wurde erkannt, daf3 die Lebensdauer dieser metastabilen Singulett-
Sauerstoffmolekiile in der Gasphase ungewohnlich hoch ist. Sie betragt 45 min fiir den 1Ag—

und 7 s fiir den '%",-Zustand.®¥

Da das Sauerstoffmolekiil im Triplettgrundzustand vorliegt, die meisten bekannten Substan-
zen aber einen Singulett-Grundzustand besitzen, muf} fiir die Reaktion zu einem Singulett-
Oxidationsprodukt eine zusétzliche Elektronenspinbarriere iberwunden werden, was die Re-
aktionstragheit von Triplett-Sauerstoff erkldrt. Wird der Sauerstoff mit Hilfe von Licht und
Sensibilisatormolekiilen in den Singulett-Zustand angeregt, entfdllt diese Elektronenspinbar-
riere und eine sofortige Umsetzung zum Reaktionsprodukt findet statt, wie Kautskys Experi-

ment zeigte.”””! Singulett-Sauerstoff ist daher viel reaktiver als Triplett-Sauerstoff.

Die hohe Reaktivitdt des Singulett-Zustands fithrt dazu, dal Sauerstoff in Gegenwart von
Licht und Farbstoffmolekiilen, die als Sensibilisator dienen konnen, in der Lage ist, Zellen zu
schiadigen, mutagene Wirkung auszuiiben und Enzyme zu inaktivieren. Er wird ebenfalls mit
dem Auftreten bestimmter Arten von Krebs in Verbindung gebracht.”® Aus diesem Grund
hat sich die Suche nach geeigneten Molekiilen, die Singulett-Sauerstoff gefahrlos desaktivie-
ren, zu einem fiir viele Arbeitsgruppen interessanten Forschungsgebiet entwickelt. Besonde-
res Augenmerk wird hierbei auf die in der Natur weit verbreiteten Carotinoide gelegt. Dabei
wurde im Arbeitskreis Martin”” festgestellt, daB ein Zusammenhang zwischen der Quenchef-
fizienz der Carotinoide und der energetischen Lage ihrer ldngstwelligen Absorptionsbande

besteht (sieche Abbildung 39).

Es ist zu erkennen, dal3 die Kurve bis zu einer Grenzenergie linear mit einer Steigung von
-1/(2,303 RT) ansteigt, wihrend jenseits davon ein zur Abszisse paralleler Verlauf resultiert.

Fiir die Quenchfihigkeit der Carotinoide ist deren experimentell nicht zugédngliche Triplett-
Energie E(T) von Bedeutung. In Abbildung 39 wird log k, jedoch gegen die experimentell
bestimmbaren E(S)-Werte aufgetragen. Der lineare Zusammenhang zwischen log kq und E(S)
bei Anregungsenergien groBer als 22.0x10° cm™ legt daher nahe, daB Anderungen von E(S)

und E(T) bei Carotinoiden proportional zueinander verlaufen. Die Tatsache, dal3 die Steigung
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des linearen Zusammenhangs zwischen log kq und E(S) genau -1/(2,303xRT) betrigt, bedeu-
tet dabei, da3 der Proportionalititsfaktor der Beziehung zwischen E(S) und E(T) den Wert 1
besitzt. Es gilt also E(S) = E(T)+const.

10.5

0o S P S g ——— -

@ @\

9.5

violerythrine @

f-carotene

9.0

Ig (kg

8.5
o log (k) 1

8.0 5E 2.303- RT ®

7.5 T I T 1
17 18 19 20 21 22 23

E(S)/10° cm’

Abb. 39: Auftragung der log k,-Werte in log (1Xmol™'xs™) der Desaktivierung von Singulett-Sauerstoff durch

verschiedene Carotinoide als Funktion ihrer langstwelligen Absorptionsbande (Singulett-Energie E(S)) in

cm! . P7)

Eine dhnliche Beziehung konnte ebenfalls fiir eine Reihe von indigoiden Farbstoffen aufge-

stellt werden (siche Abbildung 40).°¥H%]

Die ky-Werte der Carotinoide und Indigoide wurden mit Hilfe einer Steady-State-Technik
ermittelt, bei der Singulett-Sauerstoff durch thermische Zersetzung von Dimethylnaphthalin-
1,4-endoperoxid (DMNO,) erzeugt wird. Das Lumineszenzsignal des Singulett-Sauerstofts
bei 1269 nm wird iiber eine stickstoffgekiihlte Germaniumdiode detektiert. Das Verhéltnis der
Phosphoreszenzsignalintensititen in Abwesenheit und in Gegenwart eines Quenchers, aufge-

tragen gegen die Quencher-Konzentration, ergibt die Stern-Volmer-Gerade, aus deren Stei-
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gung die Geschwindigkeitskonstanten kq der physikalischen Quenchreaktion ermittelt werden

kann.
\
10.0 °® 00.‘ ; BT N
- 2 2 \
9,5 - \ a \
i "pyrazolone blue" 21.82x10" cm “
\
9:0 91 N,N'-dimethyl indigo \‘
i \
MG 8,5 1 ‘\ [ |
,2?0 i - ‘\.
8,0 2.303xRT “
\
i \
7,5 \
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7,0 1 =
\
! | ! T T T T T T
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Abb. 40: Auftragung der log k,-Werte in log (1Xmol'xs™") der Desaktivierung von Singulett-Sauerstoff durch
verschiedene indigoide Farbstoffe als Funktion ihrer langstwelligen Absorptionsbande (Singulett-Energie E(S))
incm™.

Diese Methode der Bestimmung der Geschwindigkeitskkonstanten kq der Quenchreaktion
eignet sich jedoch nur fiir Quencher deren k,-Werte oberhalb von 107 Ixmol'xs™ liegen. Da
die Flavonoide erfahrungsgemil k,-Werte besitzen, die deutlich unter 10" Ixmol ' xs™ liegen,

miissen flir die Untersuchung der Flavonoide andere Verfahren verwendet werden.

2.5.2 MeBapparatur und Verfahren

2.5.2.1 Methode

Als mogliche Alternative zur Steady-State-Technik (siehe Kapitel 2.5.1), in der das Phospho-
reszenzsignal des Singulett-Sauerstoffs direkt gemessen wird, bietet sich die spektroskopische

Verfolgung der Signalabnahme einer Referenzsubstanz an, die durch Singulett-Sauerstoff
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abgebaut wird. Bei Gegenwart eines Flavonoids sollte diese Signalabnahme geringer sein.
Der Singulett-Sauerstoff wird dabei in situ durch Bestrahlung in Gegenwart eines Sensibilisa-
tors generiert. Als Referenzsubstanz dient 1,3-Diphenylisobenzofuran 98, das bei der Reakti-
on mit Singulett-Sauerstoff in einer Hetero-Diels-Alder-Reaktion das 1,3-Adukt 99 bildet und
dessen Konzentrationsénderung sowohl fluoreszenz- als auch UV-Vis-spektroskopisch ver-

folgt werden kann.

T — &
Ph \
Ynad 5

O
08 99

Bei Vorversuchen, in denen die Konzentrationsénderungen von 98 fluoreszenzspektrosko-
pisch verfolgt werden, hat sich herausgestellt, dal bei Messungen unter identischen Bedin-
gungen in Gegenwart eines Flavonoids die Abnahme des Fluoreszenzsignals von 98 sogar
noch grofBer ist als ohne Flavonoid. Offensichtlich fungiert hier das Flavonoid selber als Fluo-
reszenzldscher, so da3 diese Art der Verfolgung der Reaktion ausscheidet. Andere Flavonoide
zeigen eigene Fluoreszenz, die die von 98 iiberlagert und so eine fluoreszenzspektroskopische
Verfolgung seiner Konzentrationsdnderungen verhindert. Somit ist nur die UV-Vis-spektros-

kopische Verfolgung der Quenchreaktion moglich.
2.5.2.2 Wahl des Losungsmittels

Bei ersten Versuchen mit Methanol als Losungsmittel hat sich Methanol als ungeeignet er-
wiesen, da die Stammldsungen und das reine Losungsmittel offensichtlich wéhrend der Dauer
der Messung fiir einen Quencher (ca. 1,5 Stunden) trotz intensiver Begasung an Sauerstoff
derart verarmen, daf} eine scheinbar hohere Quenchkonstante kg resultiert. Dies konnte festge-
stellt werden durch eine geringere Abnahme der Isobenzofuranbande ohne Quencher nach 1,5
Stunden als zu Beginn der Messung direkt nach der Begasung. Analoge Versuche mit Chloro-
form haben gezeigt, daB3 dieses Losungsmittel auch nach 3 Stunden offensichtlich noch genug
geldsten Sauerstoff enthélt. Desweiteren hat Chloroform den Vorteil, da3 anhand einiger in-
digoider Farbstoffe die hier angewendete Methode direkt mit der Steady-State-Methode, die
ebenfalls in Chloroform durchgefiihrt wurde, verglichen werden kann und somit auch eine

Verifizierung der Leistungsfahigkeit dieser Methode moglich ist. AuBBerdem ist die Lebens-
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dauer von Singulett-Sauerstoff in Chloroform mit 240 us'®® die héchste im Vergleich zu allen
anderen gangigen Losungsmitteln. Nachteil von Chloroform ist die relativ schlechte Loslich-
keit insbesondere von Flavonoiden mit vielen Hydroxygruppen. Eine Untersuchung von
Quercetin und anderen natiirlichen Flavonoiden mit dieser Methode ist daher bedauerlicher-
weise nicht moglich. Aullerdem zeigen die chloroformischen Losungen einiger synthetischer
Flavonoide bei ldangerem Stehenlassen eine Rotverfarbung, die vermutlich auf folgende Reak-

tion des Flavonoids mit dem leicht sauren Lésungsmittel zuriickzufiihren ist:

O R O R
+
| H*
_— /
|
O OH

2.5.2.3 Durchfiihrung

Zunichst werden folgende chloroformische (Acros, spectrophotometric grade) Stammldsun-

gen angefertigt:

e Eine ca. 0,37 mM Losung des Isobenzofurans 98 (Aldrich, 97%). Die Konzentration der
Losung wird so gewdhlt, da3 die Absorbanz in der Kiivette am liangstwelligen Absorpti-
onsmaximum ungefdhr den Wert 1 betrigt, da hier das UV-Vis-Spektrometer die hochste
Messgenauigkeit besitzt.

e FEine 15 uM Losung des Sensibilisators Methylenblau (Merck, DAB). Die Konzentration
dieser Losung beeinflusst hauptsichlich die Bestrahlungszeit. Die Losung ist so konzent-
riert, daB mit einer Bestrahlungszeit von 1,5 Minuten ohne Quencher eine Abnahme der
langstwelligen Absorption des Isobenzofurans um maximal 20% erreicht wird. Dies ge-
wihrleistet, dal die Messung in einem Bereich erfolgt, in dem die Reaktion von 98 mit
Singulett-Sauerstoff beziiglich des Isobenzofurans nullter Ordnung ist.

e FEine Losung des zu untersuchenden Flavons. Hier muf3 darauf geachtet werden, dal die
Summe der Absorbanzen von Flavonoid und Isobenzofuran bei der hochsten Flavonkon-
zentration in der Kiivette bei der Auswertewellenlinge in einem fiir das UV-Vis-
Spektrometer messbaren Bereich liegt. Ansonsten unterliegt die Konzentration der Fla-
vonstammldsung nur den Grenzen der Loslichkeit in Chloroform, die leider fiir einige
vermessene Farbstoffe nicht sehr grof ist. AuBBerdem konnten einige Flavonoide nicht

vermessen werden, da sie in chloroformischer Losung nicht stabil sind.
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Alle Losungen und das reine Chloroform werden vor der ersten Messung mindestens 20 Mi-
nuten mit reinem Sauerstoff (O35.0) begast, um auszuschlieBen, dall die Losungen in der Kii-
vette wihrend der Bestrahlung an Sauerstoff verarmen.

Fiir die erste Messung werden 0,5 ml Isobenzofuran-Losung, 0,5 ml Methylenblau-Lésung
und 2 ml Chloroform in eine Quarz-Suprasil-Kiivette der Firma Hellma mit einer Schichtdi-
cke von 10 mm pipettiert. Um eine groBtmogliche Genauigkeit beim Pipettieren zu erreichen,
erfolgen alle Pipettiervorginge mit Vollpipetten. Nach Hinzufiigen eines Riihrfisches wird die

Kiivette verschlossen und geschiittelt und es wird ein UV-Vis-Spektrum aufgenommen.

v/(10° cm™)
40 35 30 25 20 15
A R R I . I . I
: vor der Bestrahlung
- - = nach 1,5 min Bestrahlung
1,5 1 b 1 M Kaliumchromat-Lsung,

415 nm : Schichtdicke 10 mm

Absorbanz/a. u.

A/nm

Abb. 41: UV-Vis-Spektren einer 60 puM chloroformischen Losung von 1,3-Diphenylisobenzofuran 98 (An.x =
415 nm) und Methylenblau (c = 2,5 uM, Ay = 653 nm) vor und nach 1,5 miniitiger Bestrahlung durch eine 1 M
K,CrO,4-Loésung mittels einer 60 W Wolframlampe. Die Auswertung erfolgt bei den eingezeichneten Wellenlan-
gen 415 und 653 nm.

Die Kiivette wird nun in einem Kiivettenhalter 1,5 min mit einer handelsiiblichen 60 W Wolf-
ramlampe unter Rithren bei Raumtemperatur bestrahlt. Kiivettenhalter und Wolframlampe
sind in einem Abstand von ca. 30 cm auf einer optischen Bank befestigt. Das Licht der Lampe
wird {iber eine Linse und durch eine 1 M wiBrige Kaliumchromat-Filterlosung auf die Kiivet-

te fokussiert. Die Filterlosung sorgt dafiir, daB nur Licht mit Wellenldngen gréBer als 500 nm
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die Kiivette erreicht. So ist gewdhrleistet, dall ausschlieBlich das Methylenblau mit dem Licht

wechselwirkt. Nach der Bestrahlung wird erneut ein UV-Spektrum aufgenommen. Abbildung
41 illustriert die beiden UV-Spektren einschlieBlich der Cut-Off-Kurve der Kaliumchromat-
Filterlosung. Diese beiden Spektren dienen zur Ermittelung des S°-Wertes fiir die Erstellung
der Stern-Volmer-Geraden.
Als néchstes werden erneut 0,5 ml Methylenblau in die Kiivette pipettiert. Hinzu kommen
auBerdem 0,5 ml einer Flavonoid-Losung und 1,5 ml Chloroform. Von diesem Gemisch wird
ein UV-Vis-Spektrum aufgenommen. Nachdem 0,5 ml der Isobenzofuran-Losung hinzuge-
fiigt worden sind, wird wiederum ein Spektrum angefertigt. Nach der anschlieBenden Bestrah-
lung, die wie oben beschrieben erfolgt, erhdlt man schlieflich ein Spektrum, das die Abnahme
der Isobenzofuranbande in Gegenwart der ersten Quencherkonzentration zeigt. Abbildung 42

zeigt exemplarisch diese Spektren flir den Fall der Bestimmung der Singulett-Sauerstoft-
Quenchkonstanten kg von Verbindung 14n.
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Abb. 42: UV-Vis-Spektren einer chloroformischen Losung von 14n und Methylenblau ohne 1,3-Diphenyliso-
benzofuran 98 und mit 1,3-Diphenylisobenzofuran 98 vor und nach 1,5 miniitiger Bestrahlung durch eine 1 M
K,CrO4-Losung mittels einer 60 W Wolframlampe. Die Auswertung erfolgt bei den eingezeichneten Wellenlén-

gen 415 und 653 nm.
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Die Anfertigung des ersten Spektrums wird notig, sofern sich Flavon- und Isobenzofuranban-
de uberschneiden, was meistens der Fall ist. Um die reine Isobenzofuranabsorbanz bei 415
nm auswerten zu konnen, mufl dieses Spektrum, nachdem es auf das Volumen der anderen
Messungen korrigiert worden ist, von den Spektren vor und nach der Bestrahlung subtrahiert
werden. Hierbei wurde davon ausgegangen, daB3 sich die Flavonkonzentration wéhrend der
Bestrahlung nicht dndert. Dies wurde durch Kontrollexperimente in der Abwesenheit von 98

bestdtigt.

Aus den Bestrahlungsversuchen in Gegenwart von Flavonoid werden die S-Werte der Stern-
Volmer-Geraden ermittelt. Fiir jede weitere Bestrahlung wird das verwendete Volumen der
Flavon-Losung um 0,5 ml erhoht und das des reinen Chloroforms um den selben Betrag ver-
ringert, bis bei der letzten Bestrahlung der Anteil reinen Chloroforms in der Kiivette vollstéin-
dig gegen Flavon-Stammldsung ersetzt worden ist. Auf diese Weise erhdlt man fiir jeden
Farbstoff 5 Messwerte, aus deren Auftragung durch lineare Regression k, ermittelt werden

kann.

2.5.3 Auswertung

Damit diese Messungen sinnvolle Ergebnisse liefern, miissen folgende Voraussetzungen er-

fiillt sein:

e Bei gleicher Bestrahlungszeit wird immer gleich viel Singulett-Sauerstoff gebildet. Dies
konnte durch mehrfache Bestimmung des prozentualen Isobenzofuranabbaus ohne Flavon
bestétigt werden, wenn dieser Wert noch auf die Absorbanz der Methylenblaubande vor
der Bestrahlung bei 653 nm normiert wird. Auflerdem sollte der Anteil an strahlungslos
und durch Phosphoreszenz desaktiviertem Singulett-Sauerstoff immer gleich sein.

e Das Flavonoidspektrum veréndert sich wihrend der Bestrahlung nicht. Dies wurde sowohl
durch Bestrahlung einiger Flavonoide mit und ohne Methylenblau iiberpriift. In beiden
Féllen hat sich fiir alle dahingehend untersuchten Flavonoide deren UV-Vis-Spektrum
nicht messbar verdndert. An dem Bestrahlungsversuch mit Methylenblau ist erkennbar,
daB die Flavonoide offensichtlich unter diesen Bedingungen kein chemisches Quench-
verhalten zeigen. Dieser Sachverhalt steht im Gegensatz zu Untersuchungen von Tournai-

1.4 die mit dhnlichen Versuchen chemisches Quenchenverhalten einiger natiirli-

re et a
cher Flavonoide nachweisen konnte.
e Die Degeneration der Referenzsubstanz erfolgt ausschlieSlich durch Singulett-Sauerstoft.

Dies konnte durch Zwischenschaltung der 1 M K,CrO4-Losung erreicht werden. Ohne den
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Filter zeigt 1,3-Diphenylisobenzofuran 98 jedoch einen deutlichen Photoabbau.

e Die angeregte Sensibilisatorspezies reagiert ausschlieBlich mit Sauerstoff. Leider zeigt die
Sensibilisatorsubstanz selbst einen geringen Photoabbau. Dieser kann jedoch in Kauf ge-
nommen werden, sofern er immer gleich ist und gegeniiber der Reaktion mit Sauerstoff

nicht ins Gewicht fallt.

Es werden also folgende Moglichkeiten der Desaktivierung von Singulett-Sauerstoff ange-

nommen, von denen der vierte Weg, die chemische Desaktivierung, wie sie bei Tournaire et

1.4 nachgewiesen wurde, fiir die hier untersuchten Flavonoide nicht beobachtet wurde (Ab-

a

bildung 43).
+

Methylenblau

OH O

Abb. 43: Reaktionsschema zur Generation und Desaktivierung von Singulett-Sauerstoff.

Fiir die differentielle Abnahme des Singulett-Sauerstoffs mit der Zeit gilt somit folgende Be-

ziehung:

.
_d [dft)z ] (k ..+

Fiir die Lebensdauer in Gegenwart von Quencher Q (Flavonoid) gilt also

o+ x[Furan)k, <[0])<['0] a2
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1
+k, x [Furan]+ k, [Q] '

Gl. 23

Tk +k

phos heat

Die Lebensdauer fiir Singulett-Sauerstoff in Abwesenheit von Quenchermolekiilen ist dann

' = 1 . Gl. 24
k s + Ky + K, x [Furan]

phos heat

Setzt man 1 in die Gleichung fiir T ein, ergibt sich

l:LJ,kqx[Q], Gl. 25

r 7

Driickt man das Verhiltnis der Lebensdauern durch den Quotienten der prozentualen Abnah-
me des Isobenzofuransignals in Abwesenheit (S°) und Gegenwart von Quencher (S) aus, er-

gibt sich aus Gleichung 25 direkt die Stern-Volmer-Gleichung:
S’ 0
?:1+kqxr x[0], Gl. 26
mit  S%S: Verhiltnis der prozentualen Abnahmen der Isobenzofuranabsorbanzen
bei 415 nm nach 1,5 miniitiger Bestrahlung in Abwesenheit und Gegenwart
von Quencher Q (Flavonoid),
kq: Geschwindigkeitskonstante fiir die physikalische Quenchreaktion,
1% Lebensdauer des Singulett-Sauerstoffs in Abwesenheit von Quencher Q
(Flavonoid),

[Q]: Konzentration an zugegebenem Quencher Q (Flavonoid).

Zur Auswertung wird fiir jede Flavonoidkonzentration von den beiden Spektren vor und nach
der Bestrahlung das auf das Volumen der bestrahlten Losung korrigierte Spektrum ohne Iso-
benzofuran subtrahiert. Aus den so erhaltenen ,,reinen* Isobenzofuran-Methylenblau-Spektren
wird fiir jedes Spektrenpaar die prozentuale Abnahme der Isobenzofuranabsorbanz bei 415
nm bestimmt. Diese wird auf den Wert der Methylenblauabsorbanz bei 653 nm vor der Be-
strahlung normiert. Der ebenso erhaltene Wert der prozentualen Abnahme ohne Flavonoid
(S%), wird durch jeden dieser Werte dividiert. Auf diese Weise sind die S°/S-Werte fiir jede
untersuchte Flavonoid-Konzentration zugénglich. Eine Auftragung gegen die Flavonoid-
Konzentration ergibt die Stern-Volmer-Gerade, aus deren Steigung durch Division durch den
Wert der Singulett-Sauerstoff-Lebensdauer 1’ in Abwesenheit von Flavonoid k, erhalten wird.
Abbildung 44 zeigt die so ermittelte Stern-Volmer-Gerade fiir 2-(2°-(3¢,4‘-Dihydro-6‘-hydro-
xynaphthyl))-5-hydroxy-3-methylchromon 14n. Der Wert fiir t° errechnet sich wie folgt: Fiir
1/(kphostknear) werden in der Literatur Werte von 90 bis 400 ps angegeben. Um die Vergleich-

barkeit mit anderen im Arbeitskreis Martin gemachten Quenchmessungen zu gewihrleisten,
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wird hier mit dem in diesem Arbeitskreis etablierten Wert von 240 ps gerechnet. Fiir die Ge-

schwindigkeitskonstante der chemischen Quenchreaktion des Furans 98 mit Singulett-Sauer-

100]

stoff geben Lindig und Rodgers!'® einen Wert von 4,9x10° 1xmol'xs™ an. Mit einer Furan-

konzentration in der Kiivette von 6,0x10™ molxI"' ergibt sich somit folgender Wert fiir t°:

io =k, +k,, +k, x[Furan]= +4,9x10° Ixmol™ xs™' x6,0x107° molx1™" Gl. 27,
A 240 us
<:>i0:33567s-l Gl. 28,
T
< 1" =29,80 us Gl. 29.

S°/S

0

1,00 - S
) 0
g xk x[0]
] g 1+7°xk, x|0
0,98 -
I ' I ' I ' I '
0,0 1,0x107 2,0x107 3,0x107 4,0x10°

¢/M

Abb. 44: Stern-Volmer-Gerade fiir die physikalische Quenchreaktion von Singulett-Sauerstoff 'O," durch 2-(2°-
(3¢,4°-Dihydro-6°-hydroxynaphthyl))-5-hydroxy-3-methylchromon 14n.

2.5.4 Statistische Betrachtungen

Aufgrund des hohen Zeitaufwandes und der Vielzahl der Verbindungen, wurde jedes Flavon
nur einmal untersucht. Es wurden lediglich bei der Erprobung der Methode einige kleiner 400
nm absorbierende indigoide Farbstoffe, die schon mit der Steady-State-Methode untersucht

worden sind, mit der hier angewandten Methode maximal dreimal vermessen. Dennoch lésst
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sich anhand des durch lineare Regression bestimmten Ordinatenabschnitts der Stern-Volmer-
Geraden eine statistische Auswertung vornehmen. Bei 34 Bestimmungen des Ordinatenab-
schnitts ergibt sich eine Standardabweichung von 3,1% vom Mittelwert 0,965. Der Wert 1
liegt knapp auBlerhalb dieser Standardabweichung. Offensichtlich liegt hier ein 4,5%iger sys-
tematischer Fehler vor, der eine Parallelverschiebung der Stern-Volmer-Geraden bewirkt.
Diese Parallelverschiebung hat jedoch keinen Einflu3 auf die Bestimmung von k.

Aufgrund der Arbeitsschritte zur Bestimmung eines cFlaV/(SO/S)—Wertepaares kann folgende
Fehlerabschitzung gemacht werden: Da fiir die Bestimmung des S’-Wertes nur mit Absor-
banzen gerechnet wird und keine Konzentrationen in die Bestimmung eingehen, muf3 hier der
Wige- und Verdiinnungsfehler nicht beriicksichtigt werden. Der abgeschitzte Fehler setzt
sich also aus dem Fehler der fiir jeden S°-Wert notwendigen drei Pipettiervorginge (zweimal
0,5 ml plus einmal 2 ml) rpipere, dem Fehler bei der Bestrahlungszeit rgegiraniung Und dem Mess-
fehler des UV-Gerites ryy zusammen. Tpipeie Wird anhand der Angaben auf den Vollpipetten
zu 0,033%, TBestrantung ZU 2% und ryy zu 1,0% abgeschitzt. Es ergibt sich also ein abgeschitz-

ter Fehler fiir die Bestimmung des S’ Wertes re von

Fo = Free + Faespaung + Toy = 0,033% +2% +1% = 3,033%. Gl. 30

N
Da fiir den S-Wert durchschnittlich 5 Pipettiervorgiinge notig sind, ist rs mit 3,049% etwas

hoher anzusetzen als r,, . Der abgeschitzte Fehler fiir die Bestimmung eines S’/S-Wertes be-

tragt also

=3,033% +3,049% = 6,1% . Gl.31

sors
Der Fehler der Flavonkonzentration », ~ in der Kiivette beinhaltet Wige—, Verdinnungs und

Pipettierfehler und wird zu 6% abgeschitzt. Um die Stern-Volmer-Gleichung in der hier an-
gewendeten Form einer Gauf3’schen Fehlerfortpflanzung unterziehen zu konnen, muf3 aller-
dings noch der Fehler fiir die Furan-Konzentration in der Kiivette beriicksichtigt werden. Er
wird ebenfalls zu 6% abgeschitzt.

Fir die Bestimmung des aus diesen relativen Fehlern resultierenden Maximalfehlers fiir kq
wird die nach kq umgeformte Stern-Vollmer-Gleichung (Gleichung 32) im folgenden einer

Gaul}’schen Fehlerfortpflanzung unterzogen:

0
(s:g - lj X (kphos + kheat + kr [Ful"an])

k = . GIl. 32
’ [0]

Nach GauB gilt fiir den absoluten Maximalfehler das vollstandige Differential (Gl. 33):
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A ‘i
“lalo]

ok

q

o[ Furan]

X A[Q]+

ok 0
X A[Furan]+ 1% A(S—J ) Gl. 33

B

SO
8kq (S — lj X (kphm +k,,, +k. x [Fumn])

Es gilt:

_ , Gl. 34
olo] [of
0
(S - IJ Xk,

ok, S

_ Gl. 35
a[F uran] [Q]

nd s Ky + Ko + K, x[Furan] Gl. 36

a(ss ) ) 0]

Durch Einsetzen der Gleichungen 34-36 in Gleichung 33 und Teilung durch Gleichung 32
ergibt sich fiir den relativen Maximalfehler Akq/kg:

Ak
4 =M+A[Fumn]x ke, xt° +——=, Gl. 37
k, o] st
S
0 1
mit 7° = Gl. 38

k, +k,. +k x[Furan]

phos heat
Mit A[Q)/[Q] = 0,06 (s. 0.), A[Furan] = 3,6x10° molxI"' bei einer Furankonzenration von
6,0x107° molx1", k, = 4,9x10° Ixmol'xs™, 1” = 29,80 ps und A(S*/S)/((S*/S)-1) = 0,1035 (Zur
Berechnung dieses Wertes wurde ein S%/S -Wert von 1,3 eingesetzt, da bei allen durchgefiihr-
ten Quenchmessungen die S”/S-Werte in der Regel in der Nihe von 1,3 liegen.) ergibt sich ein
relativer Maximalfehler fiir die Bestimmung von kg aus einer Einzelmessung von rund 38%.

Die aus der linearen Regression fiir die Stern-Volmer-Geraden resultierenden Fehler Akgy
liegen alle unter diesem Wert. Den grof3ten relativen Fehler bei der Bestimmung von kg zeigt
79m mit 35%. Hier ist allerdings der gemessene kq-Wert (2,0x10° M'xs™") deutlich geringer
als bei den iibrigen untersuchten Flavonoiden. Dieser Wert muf3 somit als Untergrenze fiir die

Leistungsfahigkeit der Methode angesehen werden.
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2.5.5 Angeregte Zustinde von Flavonoiden

Fiir die Desaktivierung von Singulett-Sauerstoff sind die Triplett-Zustéinde der Flavonoide
verantwortlich, daher soll in diesem Kapitel vor der Prisentation der Ergebnisse ein Uberblick
iiber die Literatur zu Triplett-Zustdnden von Flavonoiden gegeben werden. Folgende Arbeits-
kreise haben sich mit Triplett-Zustanden von Flavonoiden beschéftigt:

Tokumura et al.!'*" regten 3-Hydroxyflavon mit einem 134 mJ XeCl-Laserpuls an und konn-
ten zeitaufgeldst nach maximal 19,6 us Ubergangsabsorptionsspektren aufnehmen mit einem
Absorptionsmaximum bei 400 nm, das sich in Gegenwart von molekularem Sauerstoff im
Triplett-Grundzustand verstirkt abbaut. Die Vermutung liegt nahe, daf} es sich bei dieser sau-
erstoffsensitiven Spezies um das Flavon im T;-Zustand handelt, welches bei 400 nm absor-
biert(T; — Tn-Ubergang). Ahnliche Untersuchungen machten Avila und Previtalil'®” an Fla-
von.

AuBlerdem gibt Tokumura fiir die zwei-Stufen-laserinduzierte Tautomerisierung von
2°,3°.4°,5’,6’-Pentamethyl-3-hydroxyflavon ein Energie-Niveau-Diagramm an, in dem der T-
Zustand 20000 cm™ iiber dem Singulett-Grundzustand liegt.!'?*!

Dawes und Wallace" konnten zeigen, daB die Methanol-Komplexe von 3-Hydroxyflavon
nach Anregung im Diisenstrahl in den S;-Zustand aufgrund der hoheren Aciditdt der Hydro-

xyfunktion im angeregten Zustand beschleunigt tautomerisieren.

1. 1,3- oder
1,5-H-Shift
2. Oxidation

102
Abb. 45: Reaktionschema der Reaktion von durch Laserblitzphotolyse in den Triplett-Zustand angeregtem 3-
Methoxyflavon 100.

100



Kapitel 2 Hauptteil

3-Methoxyflavon 100 hingegen konnte durch Laserblitzphotolyse bei 256 oder 355 nm in den
Triplett-Zustand angeregt werden, aus welchem durch Tautomerisierung eines Wasserstoft-
Atoms von der Methylgruppe zum Carbonyl-Sauerstoff ein mesomeristabilisiertes 1,4-
Diradikal (101) im Triplett-Zustand entsteht. Die Anregung erfolgt hierbei zunéchst in den S;-
Zustand, woraus durch Intersystem Crossing (ISC) ein Ubergang in den T-Zustand erfolgt.
Aus diesem T;-Niveau erfolgt nun die Reaktion in den Triplett-Zustand des mesomeriestabili-
sierten Triplett-Tautomers und als Folge davon die Zyklisierung und Weiterreaktion zum rea-

romatisierten Produkt 102 (Abbildung 45) 11031

Die bereits erwdhnte photochemische Dimerisierung von Flavon 15 zu 2,2’-Biflavanon 103
erfolgt nach Kawata et al. in Isopropanol iiber den Triplett-Zustand, aus dem heraus durch
Wasserstoffiibertragung vom Losungsmittel ein mesomeriestabilisiertes Ketylradikal entsteht,
welches dimerisiert und anschlieend zum Biflavanon 103 tautomerisiert (Abbildung 46). Der
Triplett-Zustand wurde dabei durch CIDEP-(Chemisch Induzierte Elektronen Polarisation)-

Experimente nachgewiesen.*!

103
Abb. 46: Mechanismus der photochemischen Dimerisierung von Flavon 15 zu 2,2’-Biflavanon 103.
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2.5.6 Ergebnisse

In den folgenden Unterkapiteln werden die Ergebnisse aller untersuchten Verbindungen pra-
sentiert. Der besseren Ubersichtlichkeit wegen werden die Verbindungen wie schon bei der
Bestimmung der Photostabilitdt nach der Art ihres Substituenten in 2-Position in Gruppen
zusammengefasst. Vorangehend werden die vermessenen indigoiden Farbstoffe aufgefiihrt, an
denen die hier angewendete Methode mit der Steady-State-Methode verglichen wird.

Alle gemessen UV-Vis-Spektren wurden mit Hilfe des Programms Origin 6.0 der Firma Mic-
rocal ausgewertet. Die absoluten und relativen Fehler Ak und Akg resultieren aus den Feh-
lern fiir die Steigungen der Regressionsgeraden in den Stern-Volmer-Auftragungen der ein-

zelnen Farbstoffe.

2.5.6.1 Indigoide Farbstoffe

Zur Verifizierung der Methode wurden 4 indigoide Farbstoffe des Typs 104 untersucht. Zwei
dieser Farbstoffe sind bereits mit der Steady-State-Methode vermessen worden,”™ die ande-
ren haben aufgrund zu geringer Quencheffizienz keinen Effekt mit der Steady-State-Methode
gezeigt. Tabelle 16 gibt die ermittelten k-Werte und die Achsenabschnitte der Stern-Volmer-

Geraden beider Methoden wieder.

O _0
RO N
N OR
07 o
104
Isobenzofuran-Methode Steady-State-Methode
R Amax r AA kq Akgra  logk, AA kq AKkgra  log Kq
Jem’™ M0 M'xs™ oy, 10" M'xs™ oy,
104a H 22779 0,97 098 13,96 14,5 9,1 1,07 28,3 3,1 8,5
104b Me 23202 0,991 0,99 2,77 9,5 8,4 1,05 1,00 4,8 7,0
104¢ Benzoyl 25641 096 0,99 0,98 18,7 8,0 - - - -
104d Acetyl 25840 0,97 1,00 0,86 16,5 7,9 - - - -

Tab 16: Gegeniiberstellung der Bestimmungsmethoden der Geschwindigkeitskonstanten kg der physikalischen Quenchreaktion von
Singulett-Sauerstoff mit einigen indigoiden Farbstoffen. AA = Y-Achsenabschnitt.
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In Abbildung 47 sind die Werte der Verbindungen 104a-d, die mit der Isobenzofuran-Methde

ermittelt wurden miteinbezogen worden. Die Abweichung des Wertes von 104b von der
Steady-State-Methode ist mit 1,4 log ko-Einheiten beinahe doppelt so gro3 wie die von 104a
mit 0,6 log ke-Einheiten. Beide Werte liegen jedoch immer noch im Bereich der Arrhenius-
Geraden und bestitigen somit die Theorie. Die Isobenzofuran-Methode scheint also sinnvolle
Werte zu liefern. Der relative Fehler Akg ist zwar deutlich groBer als bei der Steady-State-
Methode, dafiir ist die Abweichung des Ordinatenabschnitts vom Wert 1 deutlich geringer als
bei der Steady-State-Methode. Offensichtlich ist der systematische Messfehler bei der Isoben-

zofuran-Methode wesentlich kleiner.

1
\
R BT i i S
7 \
9,5 - |
] "pyrazolone blue" V' 21.82%10° cm”
v O
9,0 - \
\
1 N,N'-dimethyl indigo \
7 85— =l /. -
o0 2.303*RT ' ©
° T v
8,0 1 ‘\ O
\ O
T \
7,54 \
\
T \
7.0 =
\
T T T T T T T T T T T T
14 16 18 20 22 24 26
E(S)/10° cm’!

Abb. 47: Auftragung der log k-Werte der Desaktivierung von Singulett-Sauerstoff durch verschiedene indigoide
Farbstoffe als Funktion ihrer lingstwelligen Absorptionsbande (Singulett-Energie E(S)) in cm™. Hinzugefiigt
wurden die log ky-Werte der Verbindungen 104a-d, die mit der Isobenzofuran-Methode bestimmt worden sind

(0).

Dennoch passen die Werte der beiden Indigoiden 104¢ und 104d nicht ins Bild. Thre Abwei-

chung von der Arrhenius-Geraden liegt nicht mehr im Bereich des Messfehlers. Es muf3 somit
eine andere Erklarung gefunden werden. Vergleicht man die Strukturen der Verbindungen
104, so stellt man fest, daB} sie die einzigen Indigoiden sind, die eine zusitzliche Carbonyl-

Gruppe in der Donor-Funktion R enthalten. Unter Umstidnden ist diese Struktur fiir ein gegen-
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iber der Erwartung deutlich schnellere Quenchreaktion verantwortlich.

2.5.6.2 Styryl- und B-Phenylstyrylchromone

Tabelle 17 gibt die Ergebnisse der Quenchmessungen der Styryl- und 3-Phenylstyrylchromo-
ne wieder. Es ist zu erkennen, daf3 die meisten Verbindungen einen kq-Wert von deutlich un-
ter 10° M'xs™" besitzen. Herausstechendste Ausnahmen sind die Verbindungen 14b und 14c.
Thre Quenchkonstanten liegen mit 0,76x10° M'xs™ und 1,22x10° M'xs™iiber dem Durch-
schnitt aller Verbindungen von 0,48x10® M xs™.

Flavon R’ R’ R’ AA R KqtAKga  AKga  Anzahl
10* M'xst /% OH-
Gruppen
79a H 5-OMe H 1,00 098  042+0,04 10 0
79b H 5-OBz Ph 1,03 090 035+0,12 34 0
79¢* H 5-OMe Ph 0,99 0,97  024+0,03 13 0
79d H 6-OBz Ph 1,00 0,991  0,34+0,03 9 0
79e H H Ph 1,00 094  044+0,08 18 0
79f Me  5-OMe Ph 0,99 08  0,28+0,09 32 0
79¢  Me H Ph 1,00 098  021+0,03 14 0
14a H 5-OH H 099 0,97  0,14+0,02 14 1
14b H 5-OH Ph 1,00 0,997 0,76 + 0,04 5 1
14¢ H 6-OH Ph 1,00 098 122+0,14 11 1
14d  Me 5-OH Ph 1,00 096 0,023+0,004 17 1

Tab. 17: Daten der linearen Regressionen der Stern-Volmer-Auftragungen der Singulett-Sauerstoff-Quenchre-
aktion der Styryl- und B-Phenylstyrylchromone. Bei nicht stimmiger Elementaranalyse sind die entsprechenden
Verbindungen mit * gekennzeichnet.

Da 14c¢ die einzige Verbindung mit freier 6-Hydroxygruppe ist, scheint dies die Ursache fiir

das im Vergleich deutlich bessere Quenchverhalten zu sein. Da diese Hydroxygruppe keine
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intramolekulare Wasserstoff-Briicke mit dem Carbonyl-Sauerstoff bilden kann, kann sie oder
die Carbonylgruppe offensichtlich stirker zum Desaktivierungsmechanismus von Singulett-
Sauerstoff beitragen. Auch scheint der zusétzliche Phenylring die Singulett-Sauerstoff-
Desaktivierung deutlich zu verbessern. Das ist am Vergleich der Verbindungen 14a und 14b
ersichtlich. Eine Methylgruppe in 3-Position senkt aber offensichtlich die Geschwindigkeit
der Desaktivierungsreaktion um 2 Zehnerpotenzen. Diese Effekte sind leider gerade gegenléu-
fig zu denen, die bei der Untersuchung der Photostabilitdt beobachtet worden sind. Hier wirkt
eine 3-Methylgruppe stabilititsfordernd bei den Styryl- und B-Phenylstyrylchromonen, eben-
so eine 5-Hydroxygruppe, wihrend eine 6-Hydroxygruppe die Photostabilitdt nicht erhoht.
Eine Beziehung dhnlich den indigoiden Farbstoffen, bei denen das Quenchverhalten von der

Lage der langstwelligen Absorptionsbande abhéngt, ist hier nicht gegeben.
2.5.6.3 Verbindungen mit 2-(2°-(3’,4’-Dihydronaphthyl))-Substituent

Tabelle 18 gibt die Daten der Stern-Volmer-Auftragungen der Verbindungen mit 2-(2°-(3’,4’-
Dihydronaphthyl))-Substituent wieder. Leider war es nicht moglich, die Verbindungen 79p,
79t, 14k und 14m zu untersuchen, da sie entweder keinen messbaren Quencheffekt gezeigt
haben (79p und 79t) oder bei ldngerem Stehenlassen der chloroformischen Stammldsung die-
se eine Verfarbung zeigte und sich mit der Zeit ein rotlich-brauner Niederschlag bildete (14k
und 14m). Aufgrund der leichten Aciditdt des Losungsmittels wird vermutet, da3 es sich um
die protonierte Form des Flavons handelt, deren Bildung aber offensichtlich reversibel ist, da
sich sowohl Massenspektrum als auch 'H-NMR-Spektrum nicht von dem des entsprechenden
Flavons unterscheiden und die Losung des rot-braunen Niederschlags nach dessen Isolation
wieder das urspriingliche UV-Vis-Spektrums liefert.

Die ko-Werte der 2-(2°-(3°,4’-Dihydronaphthyl))chromone liegen in derselben GroBenord-
nung wie die der Styryl- und -Phenylstyrylchromone. Die Vermutung, da3 eine 6-Hydroxy-
grupppe eine deutlich Verbesserung des Quenchverhaltens bewirkt, bestétigt sich hier leider
nicht. Die Quenchkonstante von 2-(2°~(3,4‘-Dihydronaphthyl))-6-hydroxychromon 14g liegt
in derselben Groflenordnung wie die der Verbindungen ohne freie Hydroxygruppen. Unter
diesen bildet allerdings 2-(2¢-(3¢,4°-Dihydronaphthyl))-5-methoxy-3-methylchromon 791 eine
Ausnahme. Trotz einer 3-Methylgruppe und maskierter 5-Hydroxygruppe ist seine Quench-
konstante kq mit 0,91x 10° M'xs™ deutlich groBer als die der iibrigen Verbindungen 79.

105



Hauptteil Kapitel 2

Flavon R' R’ R’ AA R KqtAKga  Akga  Anzahl
N Mxst /2% OH-
Gruppen
79h H  5-OMe H 1,00 093  0,19+0,05 25 0
79i H 6-OBz H 1,00  0,9990 0,42 +0,01 2 0
79k H H H 1,00 0,96  0,34+0,05 15 0
791 Me  5-OMe H 0,99 0,990 0,91 +0,09 10 0
79m  Me H H 1,00 0,8  0,020+0,007 35 0
79n H 5OMe OMe 1,00 097  044+0,05 11 0
79p H 6-OBz  OMe n.b.! 0
79r H H OMe 1,00 0,91 0,055+0,017 31 0
79s Me 5-OMe OMe 098 095  0,41+0,08 20 0
79t  Me H OMe n.b.! 0
14e H 5-OH H 098 0,94  099+020 20 1
14g H 6-OH H 097 0,92  056+0,13 23 1
14h Me  5-OH H 1,00 0,997  0,35+0,02 6 1
14i H 5-OH OH 099 097 1,15+0,15 13 2
14k H 6-OH OH n. b2 2
14m H H OH n.b.? 1
14n Me  5-OH OH 1,00 0,99  0,96+0,08 8 2
140 Me H OH 1,00 0,97  1,39+0.23 17 1

Tab. 18: Daten der linearen Regressionen der Stern-Volmer-Auftragungen der Singulett-Sauerstoff-Quenchre-
aktion der Verbindungen mit 2-(2°-(3’,4’-Dihydronaphthyl))-Substituent. ' Die Verbindung zeigt keinen messba-
ren Quencheffekt. > Die chloroformische Stammldsung zeigt nach lingerem Stehenlassen eine Rotfirbung und
die Bildung eines rot-braunen Niederschlages.

Dennoch lésst sich deutlich ein Trend erkennen, der auf eine Korrelation der Quenchkonstan-
ten kq mit der Anzahl der Hydroxygruppen hindeutet. Bildet man den durchschnittlichen kg-

Wert iiber jeweils alle Verbindungen mit null, einer und zwei Hydroxygruppen und trigt diese
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Werte gegen die Anzahl der Hydroxygruppen auf, ergibt sich ein linearer Zusammenhang. Er
ist in Abbildung 48 dargestellt. Ebenfalls ein solcher Zusammenhang ist auch schon fiir die
Dreiergruppen 79k, 14e und 14i und 79m, 14h und 14n erkennbar. Eine Ausnahme bildet

allerdings der Vergleich der Flavone 14n und 140. Hier ist die Verbindung mit 2 Hydro-
xygruppen (14n) weniger effizient als die mit nur einer Hydroxygruppe (140).

Anhand der Regressionsgeraden tiber die durchschnittlichen k-Werte 146t sich ein Inkrement
von durchschnittlich 0,375x10° M™'xs™ pro hinzugefiigter Hydroxygruppe bestimmen (Stei-
gung der Regressionsgerade). Der Achsenabschnitt dieser Gerade gibt einen k-Wert an, der
dem Beitrag des reinen Flavongeriistes entspricht. Er liegt mit 0,382x10° M'xs™ in derselben

Hohe.

1,4
1,2 -
1,0 —
0,8
T i
*
i 0,6 —
=
ooo -
= 044
4 .
E L’ m  durchschnittl. kq—Werte
0,2 H © 79k, 14e und 14i
. 4 79m, 14h und 14n
A lin. Reg. durchschnittl. k -Werte
0,0 a
’ - — —lin. Regression von 79k, 14¢ und 14i
T ST e lin. Regression von 79m, 14h und 14n
-0,2 T T T

0 1 2 3
Anzahl OH-Gruppen

Abb. 48: Auftragung der Abhéngigkeit der k-Werte gegen die Anzahl der Hydroxygruppen im Flavon.

2.5.6.4 Verbindungen mit 2-(2’-Naphthyl)-Substituent

Unter den Verbindungen mit 2-(2’-Naphthyl)-Substituent hat sich wiederum das Flavon mit
6-Hydroxysubstituent (141) als dasjenige mit der hochsten Quencheffizienz erwiesen. Es ist

sogar die Verbindung mit der hochsten Quencheffizienz aller untersuchten Flavone. Sein
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Wert (kq = 5,21x10° M'xs™) iibersteigt sogar den von Tournaire et al.l*'! gemessenen Wert
fiir die Summe aus physikalischer und chemischer Quenchkonstante des Quercetins 34 von
2,4x10° M'xs™" um den Faktor 220. Bis auf den Wert von Verbindung 14f bestitigt sich auch
hier, daf die Geschwindigkeit der physikalischen Quenchreaktion mit der Anzahl der freien
Hydroxygruppen einhergeht. Leider konnten auch unter den Verbindungen mit 2-(2’-Naph-
thyl)-Substituent zwei Flavone nicht untersucht werden, da sie in chloroformischer Losung
eine Verfiarbung mit Bildung eines rotbraunen Niederschlages zeigten (790 und 79q, siche

Tabelle 19).

Flavon R R’ AA R kgt Akgre  Akgra /% Anzahl
/10° M'xs™! OH-Gruppen
79i 5-OMe H 0,99 0,92 0,54+0,12 22 0
790 5-OMe  OMe n.b.! 0
79q 6-OBz  OMe n.b.'! 0
14f* 5-OH H 1,00 0,97 0,14+0,02 14 1
14j* 5-OH OH 1,03 097 085+0,11 13 2
141 6-OH OH 1,03 096 521+1,02 20 2

Tab. 19: Daten der linecaren Regressionen der Stern-Volmer-Auftragungen der Singulett-Sauerstoff-Quenchre-
aktion der Verbindungen mit 2-(2’-Naphthyl)-Substituent. ' Die chloroformische Stammldsung zeigt nach linge-
rem Stehenlassen unter eine Rotfdrbung und die Bildung eines rot-braunen Niederschlages. Bei nicht stimmiger
Elementaranalyse sind die entsprechenden Verbindungen mit * gekennzeichnet.

2.5.6.5 5-Hydroxy-2¢-phenylflavon 14p
Der Vollstindigkeit halber sei hier noch der k-Wert fiir Hydroxy-2‘-phenylflavon 14p er-

wihnt. Er ist fiir eine Verbindung mit einer Hydroxygruppe in der erwarteten Grof3enordnung

(siche Tabelle 20).
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Flavon AA R Kq = Akgra  AKgre /% Anzahl
/10° M xs™ OH-Gruppen

14p* 1,00 0,993 0,33+0,03 9 1

Tab. 20: Daten der linearen Regressionen der Stern-Volmer-Auftragungen der Singu-
lett-Sauerstoff-Quenchreaktion von Verbindung 14p. Bei nicht stimmiger Elementar-
analyse sind die entsprechenden Verbindungen mit * gekennzeichnet.

2.6 Schlussfolgerungen

Anhand der gefundenen Ergebnisse zu den Messungen der Photostabilitit und des Singulett-

Sauerstoff-Quenchverhaltens konnen folgende Schlussfolgerungen gemacht werden:

e Bei den Verbindungen mit Styryl- und B-Phenylstyryl-Substituenten verstirken eine 5-
Hydroxy- und eine 3-Methylgruppe die Photostabilitit deutlich. Es ist wahrscheinlich, daf3
die 5-Hydroxygruppe dabei die Lichtenergie iiber folgendes Tautomerengleichgewicht

abbaut:
R R
ST
| |
Ot)H(O O H _0

Die 3-Methylgruppe erschwert die elektrozyklische Abbaureaktion, in der nach Yokoe et
al."?! 2-Styrylchromone photochemisch zu den entsprechenden 12H-benzo[a]xanthen-12-

onen 97 zyklisiert werden.

0) (0)
R? R?
h*v Rearomatisierung
e _—
I I
(0] (0]

R? R?

97
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110

Durch Reproduktion des Versuches von Yokoe et al. an 2-Styrylchromon 14 konnte das
entsprechende 12H-benzo[a]xanthen-12-on 97a sowohl 'H-NMR- als auch massenspekt-
roskopisch nachgewiesen werden. Durch die Einfiihrung eines [B-Phenylsubstituenten
kann die photochemische E/Z-Isomerisierung der o/B-Doppelbindung maskiert werden.
Das Singulett-Sauerstoff-Quenchverhalten dieser Verbindungen wird durch eine 6-Hydro-
xygruppe deutlich verbessert. Da diese Hydroxygruppe keine intramolekulare Wasser-
stoff-Briicke mit dem Carbonyl-Sauerstoff bilden kann, kann sie oder die Carbonylgruppe
offensichtlich stirker zum Desaktivierungsmechanismus von Singulett-Sauerstoff beitra-
gen.

Bei den Verbindungen mit 2-(2°-(3’,4’-Dihydronaphthyl))-Substituent wurde in Bezug auf
die 5-Hydroxygruppe derselbe Sachverhalt gefunden. Sie wirkt hier ebenfalls positiv auf
die Photostabilitit. Eine 3-Methylgruppe bringt jedoch keinen Gewinn an Photostabilitit,
da aufgrund der Uberbriickung durch die Ethylen-Briicke ja ohnehin keine E/Z-Isome-
risierung mehr moglich ist, was eine Voraussetzung fiir die elektrozyklische Abbaureakti-
on ist. Die 3-Methylgruppe wirkt im Gegenteil sogar eher stabilitditsmindernd, was darauf
hindeutet, da3 hier andere Abbaumechanismen hervortreten. Moglich wire zum Beispiel
eine 1,5-sigmatrope H-Verschiebung von der 3-Methylgruppe zur 1’-Position im Di-

hydronaphthylrest.

R3

Insgesamt sind die Stabilitdten der Dihydronaphthyl-Verbindungen deutlich grofer als die
der Gruppe mit 3-Phenylstyrylsubstituent.

Das Singulett-Sauerstoff-Quenchverhalten dieser Verbindungen korreliert mit der Anzahl
der Hydroxygruppen (Abbildung 49). Dabei ergibt sich ein rechnerisches Inkrement von
ca. 0,375x10° M'xs™ pro zusitzlicher Hydroxygruppe.
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Abb. 49: Auftragung der Abhéngigkeit der k-Werte gegen die Anzahl der Hydroxygruppen im Flavon.

e Bei den Verbindungen mit Naphthylrest konnen folgende Aussagen gemacht werden: Ei-
nen OCH;-Gruppe in 6’-Position wirkt stabilisierend bei den Verbindungen 79i/790. Eine
6’-OH-Gruppe hat jedoch einen leicht destabilisierenden Effekt (14f/14j). Auch hier wirkt
eine 5-Hydroxygruppe aufgrund des Tautomerisierungsmechenismus stabilitidtserhohend.
Die Verbindung 141 in dieser Gruppe besitzt das von allen untersuchten Verbindungen
stiarkste Singulett-Sauerstoff-Quenchverhalten. Thr k,-Wert liegt mit 521x10° M'xs™ so-
gar 220fach iiber dem Wert fiir chemisches und physikalisches Quenchverhalten des als
unter den natiirlichen Flavonoiden als guter Quencher geltenden Quercetins 34.1*Y Offen-
bar ist 141 aufgrund seiner Geometrie besonders gut in der Lage, die fiir den Mechanismus
des Singulett-Sauerstoff-Quenchens von Flavonoiden postulierten Charge-Transfer-

Komplexe zu bilden.

Zusammenfassend 148t sich sagen, dal3 die hier synthetisierten vinylog verlédngerten Flavonoi-
de, sich potentiell als sekunddre und primédre Lichtschutzmittel fiir den UV A-Bereich eignen,
da sie mit den entsprechenden Substituenten sowohl eine hohe Photostabilitit als auch die
Fahigkeit besitzen, Singulett-Sauerstoff gefahrlos zu desaktivieren. Da die Verbindungen im
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Vergleich zu dem natiirlichen Flavonoid Quercetin 34 nahezu alle ein um mehrere Zehnerpo-
tenzen hohere Geschwindigkeitskonstante der Singulett-Sauerstoff-Quenchreaktion zeigen,
die Verbindungen mit 2-(2’-(3’,4’-Dihydronaphthyl)-Rest aber eine deutlich hohere Photosta-
bilitdt besitzen als die anderen untersuchten Verbindungen, kann diese Verbindungsklasse als
Leitstruktur fiir ein der Natur nachempfundenes primdr und sekundéir wirksames Licht-
schutzmittel dienen. Herausragendste Vertreter in dieser Klasse sind die Verbindungen 14e,

14h und 14n.
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3. Zusammenfassung

Herkdmmliche Sonnenschutzmittel enthalten meist nur UVB-Filter. In den letzten Jahren hat
sich jedoch gezeigt, dal UVA-Strahlung aufgrund ihrer hoheren Intensitdt und Eindringtiefe
in die Haut fiir 10-20% aller Hautkrebsfélle verantwortlich ist. Somit steigt auch der Bedarf
an Filtersubstanzen, die eine starke Absorption in diesem Wellenldngenbereich zeigen. In
dieser Arbeit wurde daher versucht, in Anlehnung an eine in der Pflanzenwelt weit verbreitete
Gruppe von UV-Absorbern, den Flavonen 15, derart modifizierte Flavone zu synthetisieren,

dafl deren Absorption auf den UV A-Bereich optimiert ist.

Besonderen Wert wird bei Lichtschutzmitteln auf ihre Photostabilitdt und auf ihr Potential, als
sekundére Lichtschutzstoffe zu fungieren, gelegt. Daher wurde hier neben dem Photoabbau

auch das Singulett-Sauerstoff-Quenchverhalten untersucht.

14 (R?, R? = OH)

Um den UVA-Bereich in der Absorption optimal abzudecken hat sich die Synthese von Fla-
vonen der Form 14 angeboten, die eine zusitzliche Doppelbindung zwischen B- und C-Ring
besitzen.

Die Synthese erfolgte nach der sogenannten DMSO-Route, in der ausgehend von einem Phe-
non 67 durch Kondensation mit einem Zimtaldehyd-Derivat 77 im basischen Medium zu-
nichst das entsprechende Chalkon 78 erhalten wurde, welches im folgenden in Dimethylsul-

foxid in Gegenwart katalytischer Mengen Jod zum vinylog verldngerten Flavon 79 oxidativ
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zyklisiert wurde.

Da fiir diese Reaktion nicht mit freien Hydroxygruppen gearbeitet werden konnte, mufiten
alle vorkommenden Hydroxyfunktionen (R,, R3) zuvor als Methyl- bzw. Benzylether ge-
schiitzt werden, was als letzten Syntheseschritt eine Freisetzung der Hydroxygruppen durch
Riihren in 0,5 M chloroformischer Bortribromid-Losung nétig machte (Verbindungen 14,

Versuch 55-70).

79
Insgesamt wurden auf diese Weise 36 in der Literatur noch nicht beschriebene vinyloge Fla-

vonoide dargestellt.

Die Bestimmung der Photostabilitdten erfolgte in einer Grintzel-Apparatur, in der die Ver-
bindungen in methanolischer Losung von Niederdruck-Quecksilberlampen durch einen 320
nm-Phosphoreszenzfilter bestrahlt wurden. Die Bestrahlungsexperimente wurden UV-Vis-
spektroskopisch verfolgt und aus den resultierenden Absorbanz-Zeit-Diagrammen die diffe-
rentielle Absorbanzabnahme g,y bestimmt. Diese wurde bezogen auf die Absorbanz-
abnahme einer mit demselben Verfahren untersuchten Referenzsubstanz. Auf diese Weise
wurden relative Photostabilititen 9,y erhalten, die apparturunabhéngig sind.

19Flav _ ¢Referenz ‘ Gl 18
(DFlav

Je groBer gy, desto groBer ist die Photostabilitit. Als Referenzsubstanz diente das in guten

Ausbeuten darstellbare, photolabile 6-Hydroxy-2-(B-phenylstyryl)chromon 14c¢.

Zur Bestimmung der Singulett-Sauerstoff-Quenchkonstanten kq muflte eine in der Arbeits-

gruppe Martin neue Methode verwendet werden, da die bisher in diesem Arbeitskreis ange-
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wandte Steady-State-Technik zur Bestimmung der Singulett-Sauerstoff-Quenchkonstanten, in
der das Phosphoreszenzsignal des Singulett-Sauerstoffs direkt gemessen wird, fiir die zu er-
wartenden Quenchkonstanten kq zu unempfindlich ist. Es bot sich hier die spektroskopische
Verfolgung der Signalabnahme einer Referenzsubstanz an, die durch Singulett-Sauerstoff
abgebaut wird. Bei Gegenwart eines Flavonoids sollte diese Signalabnahme geringer sein.
Der Singulett-Sauerstoff wurde dabei in situ durch Bestrahlung in Gegenwart eines Sensibili-
sators generiert. Als Referenzsubstanz diente 1,3-Diphenylisobenzofuran 98, das bei der Re-
aktion mit Singulett-Sauerstoff in einer Hetero-Diels-Alder-Reaktion das 1,3-Adukt 99 bildet

und dessen Konzentrationsdnderung UV-Vis-spektroskopisch verfolgt wurde.

0
]\ ’ ;
PHA
OYnad :
98

99

Die Giiltigkeit der Methode konnte anhand von zwei indigoiden Farbstoffen, deren Quench-

konstante bekannt ist, liberpriift werden.

Die Ergebnisse der Bestimmung der Photostabilitit 9g,, und der Singulett-Sauerstoff-

Quenchkonstanten kg sind in Tabelle 22 zusammengefaft.

Flavon R, R; R; Ry Rs R Srav/a. u. Kq £ AKgrel Anzahl
/10° Mxs™ OH-
Gruppen
79a H 5OMe H H H H 20,7 0,42 + 0,04 0
79p H 5-0Bz H H H Ph 1,6 0,35+0,12 0
79¢* H 5OMe H H H Ph 2,2 0,24 + 0,03 0
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Flavon R; R, Ri Ry Rs Rg Iriav/a. u. Kq £ AKgrel Anzahl
/10 M'xs™! OH-
Gruppen
799 H 60Bz H H H Ph 0,8 0,34 + 0,03 0
79¢e H H H H H Ph 1,0 0,44 + 0,08 0
79 Me 5OMe H H H Ph 13,2 0,28 + 0,09 0
79¢  Me H H H H Ph 14,9 0,21 +0,03 0
14a H  5-OH H H H H 459,0' 0,14 + 0,02 1
14b H  5-OH H H H Ph 60,4 0,76 + 0,04 1
14¢c H 60OH H H H Ph 10 (Referenz) 122+0,14 1
14d Me 5-OH H H H Ph 410,5 0,023 + 0,004 1
79h H 5OMe H CHCH, H 236,8 0,19 + 0,05 0
799 H 60Bz H CH,CH, H 171,0 0,42 +0,01 0
79k H H H CHCH, H 59,3 0,34+ 0,05 0
799 Me 5OMe H CH,CH, H 29,6 0,91 + 0,09 0
79m  Me H H CHCH, H 16,0 0,020 + 0,007 0
79n H 5-OMe OMe CH,CH, H n. b’ 0,44 + 0,05 0
79p H 6-0Bz OMe CH,CH, H n. b’ n.b.* 0
79r H H OMe CH,CH, H 562,3 0,055+ 0,017 0
79s Me OMe OMe CH,CH, H 26,2 0,41 +0,08 0
79t  Me H OMe CH,CH, H 6,9 n.b.* 0
14¢ H  5-OH H CH,CH, H 890,8° 0,99 + 0,20 1
14¢ H  6-OH H CHCH, H n. b. 0,56+ 0,13 1
14h Me 5-OH H CHCH, H 524,1° 0,35 + 0,02 1
14i H 5O0H OH CH,CH, H 97,5 1,15+0,15 2
149k H 6OH OH CHXCH, H n. b’ n.b.’ 2
14m H H OH CH,CH, H 245,8 n.b.’ 1
14n Me 5-OH OH CH,CH, H 470,9° 1,96 + 0,08 2
140 Me H OH CH,CH, H 104,7 1,39 + 0,23 1
79 H 5OMe H CHCH H 2432 0,54 +0,12 0
799 H 5OMe OMe CHCH H 326,2 n.b.’ 0
79q* H 6-O0Bz OMe CHCH H n. b’ n.b.’ 0
14 H  5-OH H CHCH H 529,1° 0,14 + 0,02 1
14i* H 5-0H OH CHCH H 486,6 0,85+0,11 2
149 H 6OH OH CHCH H 126,7 521+ 1,02 2
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Flavon R; R, Ri Ry Rs Rg Iriav/a. u. Kq £ AKgrel Anzahl
/108 Mxs™! OH-

Gruppen
14p* H 5-OH H H (CH)4 n. b’ 0,33 +£0,03 1

Tab. 21: Relative Photostabilitéiten 3, und Singulett-Sauerstoff-Quenchkonstanten k, der untersuchten vinylog ver-
lingerten Flavone. ' Wert wurde bestimmt nach der Einstellung des E/Z-Gleichgewichtes. * Photostabilitit konnte
aufgrund langwellig absorbierender Photoprodukte nicht bestimmt werden. * Tatséchliche Photostabilitit kann geringer
sein. * Die Verbindung zeigt keinen messbaren Quencheffekt. > Die chloroformische Stammlosung zeigt nach lingerem
Stehenlassen eine Rotfarbung und die Bildung eines rot-braunen Niederschlages. Bei nicht stimmiger Elementaranalyse
sind die entsprechenden Verbindungen mit * gekennzeichnet.

Anhand der gefundenen Ergebnisse zu den Messungen der Photostabilitidt und des Singulett-

Sauerstoff-Quenchverhaltens konnen folgende Schlussfolgerungen gemacht werden:

e Bei den Verbindungen mit Styryl und (-Phenylstyrylsubstituenten 79a-g und 14a-d ver-
starken eine 5-Hydroxy- und eine 3-Methylgruppe die Photostabilitdt deutlich. Die 5-
Hydroxygruppe baut dabei die Lichtenergie {iber folgendes Tautomerengleichgewicht ab:

R R
Y
| |
o\Hg 0 0 O

Die 3-Methylgruppe verhindert die elektrozyklische Abbaureaktion, in der nach Yokoe et
al."?! 2-Styrylchromone photochemisch zu den entsprechenden 12H-benzo[a]xanthen-12-

onen 97 zyklisiert werden.

O O
R N R
hxv Rearomatisierung
W W
2 R2 R2

97
Durch Reproduktion des Versuches von Yokoe et al. an 2-Styrylchromon 14 konnte das

R

entsprechende 12H-benzo[a]xanthen-12-on 97a sowohl 'H-NMR- als auch massenspekt-
roskopisch nachgewiesen werden. Durch die Einfilhrung eines [(-Phenylsubstituenten
kann die photochemische E/Z-Isomerisierung, der o/-Doppelbindung maskiert werden.

Das Singulett-Sauerstoff-Quenchverhalten dieser Verbindungen wird durch eine 6-Hydro-
xygruppe deutlich verbessert. Da diese Hydroxygruppe keine Wasserstoff-Briicke mit
dem Carbonyl-Sauerstoff bilden kann, kann sie offensichtlich stirker zum Desaktivie-

rungsmechanismus von Singulett-Sauerstoff beitragen.
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Bei den Verbindungen mit 2-(2°-(3’,4’-Dihydronaphthyl))-Substituent (79h, 79j-1, 79m,

79n, 79p, 79r-t, 14e, 14g-i, 14k und 14m-0) wurde in Bezug auf die 5-Hydroxygruppe

derselbe Sachverhalt gefunden. Sie wirkt hier ebenfalls positiv auf die Photostabilitit. Ei-

ne 3-Methylgruppe bringt jedoch keinen Gewinn an Photostabilitit, da aufgrund der Uber-

briickung durch die Ethylen-Briicke ja ohnehin keine E/Z-Isomerisierung mehr moglich

ist, was eine Voraussetzung fiir die elektrozyklische Abbaureaktion ist. Die 3-

Methylgruppe wirkt im Gegenteil sogar eher stabilititsmindernd, was darauf hindeutet,

daB hier andere Abbaumechanismen hervortreten. Moglich wire zum Beispiel eine 1,5-

sigmatrope H-Verschiebung von der 3-Methylgruppe zur 1’-Position im Dihydronaphthyl-

rest.

R3

Insgesamt sind die Stabilitdten der Dihydronaphthyl-Verbindungen deutlich groBer als die

der Gruppe mit 3-Phenylstyrylsubstituent.
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Abb. 50: Auftragung der Abhingigkeit der k-Werte gegen die Anzahl der Hydroxygruppen im Flavon.
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Das Singulett-Sauerstoff-Quenchverhalten dieser Verbindungen korreliert mit der Anzahl
der Hydroxygruppen im Quencher (Abbildung 50). Dabei ergibt sich ein rechnerisches
Inkrement von ca. 0,375x10° M™'xs™ pro zusitzlicher Hydroxygruppe.

e Bei den Verbindungen mit Naphthylrest (79i, 790, 79q, 14f, 14j und 141) konnen folgende
Aussagen gemacht werden: Einen OCHj3-Gruppe in 6’-Position wirkt stabilisierend bei
den Verbindungen 79i/790. Eine 6’-OH-Gruppe hat jedoch einen leicht destabilisierenden
Effekt (14£/14j). Auch hier wirkt eine 5-Hydroxygruppe aufgrund des Tautomerisierungs-
mechenismus (s. 0.) stabilitdtserhhend.

Die Verbindung 141 in dieser Gruppe besitzt das von allen untersuchten Verbindungen
starkste Singulett-Sauerstoff-Quenchverhalten. Thr k-Wert liegt mit 521x10° M'xs™ so-
gar 220fach liber dem Wert fiir chemisches und physikalisches Quenchverhalten des als
unter den natiirlichen Flavonoiden als guter Quencher geltenden Quercetins 34."" Offen-
bar ist 141 aufgrund seiner Geometrie besonders gut in der Lage, die fiir den Mechanismus
des Singulett-Sauerstoff-Quenchens von Flavonoiden postulierten Charge-Transfer-
Komplexe zu bilden. Leider liegt die Photostabilitit von 141 mit Sgj,y = 126,7 nur im mit-

leren Bereich.

Zusammenfassend 148t sich sagen, daf3 die hier synthetisierten vinylog verlangerten Flavonoi-
de, sich potentiell als sekunddre und primére Lichtschutzmittel fiir den UV A-Bereich eignen,
da sie mit den entsprechenden Substituenten sowohl eine hohe Photostabilitit als auch die
Féhigkeit besitzen, Singulett-Sauerstoff gefahrlos zu desaktivieren. Da die Verbindungen im
Vergleich zu dem natiirlichen Flavonoid Quercetin 34 nahezu alle ein um mehrere Zehnerpo-
tenzen hohere Geschwindigkeitskonstante der Singulett-Sauerstoff-Quenchreaktion zeigen,
die Verbindungen mit 2-(2’-(3’,4’-Dihydronaphthyl)-Rest aber eine deutlich hohere Photosta-
bilitdt besitzen als die anderen untersuchten Verbindungen, kann diese Verbindungsklasse als
Leitstruktur fiir ein der Natur nachempfundenes primir und sekundidr wirksames Licht-
schutzmittel dienen. Herausragendste Vertreter in dieser Klasse sind die Verbindungen 14e,

14h und 14n.
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4. Experimentalteil

4.1 Allgemeiner Teil

Folgende Materialien, Analysegerdte und Hilfsmittel wurden zur gezielten Synthese, Reakti-

onskontrolle und der abschlieBenden Charakterisierung der jeweiligen Verbindungen und de-

ren Vorstufen eingesetzt:

. 1H-NMR-Spektroskopie

e Massenspektroskopie

e UV-Vis-Spektroskopie

¢ Diinnschichtchromatographie

e Saulenchromatographie

e Schmelzpunkte

e Elementaranalysen

200 MHz: Bruker Avance DRX 200

300 MHz: Varian VXR 300

500 MHz: Bruker Avance DRX 500

Zur Auswertung verwendete Software: MestRe-C 2.0.2,
Departamento de Quimica Orgénica, Universidade de
Santiago de Compostela; ohne TMS aufgenommene
Spektren wurden auf folgende Signale nicht bzw. teil-
weise nicht deuterierter Losungsmittelanteile geeicht:
CHCls:  Singulett bei 7,26 ppm

DMSO: Quintett bei 2,50 ppm

In den Spektren wird H,O folgenden Signalen zugeord-
net:

In CDCl;: Singulett bei 1,77 ppm.

In [Dg] DMSO: Singulett bei 3,35 ppm.

Varian MAT 311A, Varian MAT 8200.
Ionisierungsenergie: 70 eV, 100 pA, bis 300 °C Quell-
temperatur.

Perkin Elmer Lambda 19. Die UV-Vis-Spektren wurden
eingelesen und abgebildet mit dem Programm Origin 6.0
der Firma Microcal.

Merck DC-Folie, Kieselgel 60 auf Aluminium, Fluores-
zenzindikator F,s4 (0,2 mm).

Merck, Kieselgel 60, 0,040-0,063 mm.

Biichi 510 Melting Point (unkorrigiert), Reichert Ther-
movar.

Institut fiir Pharmazeutische Chemie der Heinrich-Heine-
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Universitit Diisseldorf.

e Chemikalien Hersteller und Spezifikation der Chemikalien sind in den
Versuchsbeschreibungen aufgefiihrt. Losungsmittel ohne
Angabe der Spezifikation, insbesondere zum Umkristal-
lisieren und fiir die Sédulenchromatographie, sind von
technischer Reinheit. Die zum Trocknen der organischen
Phasen verwendeten anorganischen Salze haben die Spe-
zifikation reinst bzw. DAB.

e Laborgase Stickstoff N5.0
Argon Ar5.0
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4.3 Synthesen

4.3.1 Synthese der Aldehyde
4.3.1.1 Versuch 1: 3,4-Dihydronaphthalin-2-carbonséurenitril 81"

11,0 g (75,2 mmol) B-Tetralon 80 (Aldrich, 99%) werden in 30 ml \
MeOH gel6st und zu einer Suspension aus 41,2 g (840 mmol) NaCN N
p. a. (Fluka) in 150 ml MeOH getropft. Nach vorsichtiger Zugabe

von 50 ml Eisessig p. a. (Baker) wird 25 min zum Riickfluf} erhitzt. AnschlieBend wird {iber
Nacht geriihrt. Das Reaktionsgemisch wird auf 1 1 Wasser gegeben und dreimal mit Diethyl-
ether extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden dreimal mit H,O gewaschen, ii-
ber Na SO, getrocknet und am Rotationsverdampfer vollstindig eingeengt. Das so erhaltene
rote Ol wird mit 100 ml iiber KOH getrocknetem und destilliertem Pyridin und 30 ml (0,33
mol) POCl; z. S. (Merck) 10 min zum RiickfluB8 erhitzt. Nach dem Abkiihlen gibt man vor-

sichtig auf Eis und saugt den so erhaltenen Feststoff ab. Er wird zweimal aus 85%igem wif3-

rigem EtOH umkristallisiert.

Ausbeute: 3,7 g (24 mmol) 81 32% der Theorie Lit. " 53%
Charakterisierung:
e Schmelzpunkt: 57-58 °C (85%iges wibriges EtOH) Lit. ") 58-59 °C

e '"H-NMR;y (CDCL/TMS): 8/ppm (Multiplizitit, Kopplungskonstante, Intensitit, Zuord-
nung) = 2,50-2,56 (m, 2 H, CH»); 2,8-2,9 (m, 2 H, CH»); 7,12-7,31 (m, 5 H, H-1, H-5-H-
8)

4.3.1.2 Versuch 2: 3,4-Dihydronaphthalin-2-carbaldehyd 77¢"!

Unter N,-Schutzgasatmosphire werden zu einer mit Isopropa-
nol/Trockeneis gekiihlten Losung von 4,4 g (28 mmol) 81 (Versuch “ ~o
1) in 30 ml iiber CaCl, getrocknetem und destilliertem CH,Cl, 45 ml
(45 mmol) einer IM DIBAH-L6sung in CH,Cl, (Aldrich) getropft. Es wird 0,5 h im Kéltebad

geriihrt (DC-Kontrolle). Die Hydrolyse erfolgt durch vorsichtiges Zutropfen von 30 ml gesét-
tigter NH4CI-Lsg. Nach dem Abfiltrieren der organischen Salze wird die organische Phase
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abgetrennt und die wiirige Phase mehrmals mit CH,Cl, extrahiert. Die vereinigten organi-
schen Phasen werden iiber Na,SO, getrocknet und das Losungsmittel am Rotationsverdamp-
fer entfernt. Das so erhaltene Rohprodukt kann fiir weitere Umsetzungen direkt eingesetzt
werden. Fiir analytische Zwecke kann es sdulenchromatographisch iiber Kieselgel 60

(Merck)/CH,Cl, gereinigt werden.
Ausbeute: 4,1 g Rohprodukt (max. 26 mmol) 77¢ max. 92% der Theorie

Charakterisierung:

e TH-NMR;y, (CDCI3/TMS): &/ppm (Multiplizitit, Kopplungskonstante, Intensitit, Zuord-
nung) = 2,53-2,59 (m, 2 H, CH,); 2,84-2,90 (m, 2 H, CH,); 7,18-7,31 (m, 5 H, arom. H,
olefin. H); 9,66 (s, 1H, CHO)

4.3.1.3 Versuch 3: 2-Bismethylthiomethylen-6-methoxy-1-tetralon 83"

Zu einer Mischung aus 27,3 g (284 mmol) Natrium-tert.- o o
butylat z. S. (Aldrich) in 71 ml Benzol p. a. (Merck) und 47 |
ml DMF p. a. (Merck) gibt man unter Kiihlung mit einem

Eis/Kochsalzbad 25,0 g (142 mmol) 6-Methoxy-1-tetralon o0

82 (Aldrich, 99%) und danach 10,8 g (142 mmol) CS, (Promochem, aromatenfrei) und riihrt 3
h bei Raumtemperatur mit einem KPG-Riihrer. AnschlieBend tropft man innerhalb einer hal-
ben Stunde 40,3 g (284 mmol) Methyliodid z. S. (Merck) hinzu und riihrt wiederum 3 h bei
Raumtemperatur. Danach wird noch 2 h zum Sieden erhitzt und zur Aufarbeitung auf Eis ge-
geben. Im Scheidetrichter wird die organische Phase abgetrennt und die wirige Phase noch
dreimal mit Methylenchlorid ausgeschiittelt, bis es nur noch schwach gelb gefirbt ist. Die
vereinigten organischen Phasen werden iiber Na,SO4 getrocknet und am Rotationsverdampfer
bis zur Trockne eingeengt. Zur Entfernung von Nebenprodukten reinigt man séulenchroma-

tographisch tiber Kieselgel 60 (Merck)/CH,Cl,.
Ausbeute: 29,8 g (106 mmol) 83 75% der Theorie

Charakterisierung:

e Schmelzpunkt: 75-76 °C

e "H-NMRyyy (CDCl;): 8/ppm (Multiplizitit, Kopplungskonstante, Intensitit, Zuordnung) =
2,42 (s, 3 H, SCH3); 2,47 (s, 3 H, SCH3); 2,94-3,0 (m, 2 H, CH,); 3,24-3,31 (m, 2 H,
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CH,); 3,87 (s, 3 H, OCHs); 6,70-6,71 (d, J = 2,5 Hz, 1 H, H-5); 6,83-6,89 (dd, J; = 2,5 Hz,
J,=8,8 Hz, 1 H, H-7); 8,08-8,12 (d, J = 8,8 Hz, 1 H, H-8) (siche Abbildung 51)

—
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Abb. 51: "TH-NMR,, (CDCl5) von 83.

4.3.1.4 Versuch 4: 1,2,3,4-Tetrahydro-2-bismethylthiomethyl-6-methoxy-1-naphthol
84180181]

Zu einer auf 0 °C gekiihlten Suspension aus 1,4 g (36 OH S/
mmol) LAH z. S. (Aldrich) in 180 ml {iber LAH getrock- -
netem und destilliertem THF p. a. (Baker) werden unter 3
Ar-Schutzgas 10,0 g (35,7 mmol) 83 (Versuch 3) so zuge- \O

tropft, daB3 die Innentemperatur nicht iiber 5 °C steigt. Nach der vollstindigen Zugabe wird 1
h bei 0-5 °C geriihrt und danach 1 h zum Sieden erhitzt. Nach dieser Zeit wird mit der Pipette
eine Probe entnommen, in 5 ml ges. NH4Cl-Losung getropft und mit Diethylether extrahiert.
Zeigt ein Tropfen dieser etherischen Phase, auf eine Kieselgelplatte getropft, nach ca. 5 Se-
kunden eine Rotfarbung, muB3 die Reaktionslosung abgekiihlt werden und nach der Zugabe
eines weiteren Aquivalentes LAH erneut 1 h zum Sieden erhitzt werden. Zur Aufarbeitung

wird unter Eiskithlung mit ges. NH4Cl-Losung hydrolisiert, bis keine Gasentwicklung mehr

zu beobachten ist. Es wird von den Aluminiumsalzen direkt in einen Scheidetrichter abfilt-
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riert. Die Salze werden mit 5 kleinen Portionen Diethylether nachgewaschen. In den Scheide-
trichter wird nun soviel Diethylether gegeben, daf3 sich eine wilirige Phase abscheidet. Die
organische Phase wird abgetrennt, liber MgSO, getrocknet und am Rotationsverdampfer ein-
geengt. Die vollstindige Befreiung von Losungsmittelresten erfolgt im Olpumpenvakuum.
Von einer weiteren Aufarbeitung wird aufgrund der literaturbeschriebenen Instabilitit des
Produktes abgesehen. Das Produkt ist schwach gelb gefarbt und hat eine honigartige Konsis-

tenz.
Ausbeute: 9,3 g Rohprodukt (max. 32 mmol) 84 max. 90% der Theorie
4.3.1.5 Versuch S: 3,4-Dihydronaphthalin-6-methoxy-2-carbaldehyd 77¢*

In einem 50 ml Kolben werden 9,3 g (max. 32 mmol) Roh- N
produkt 84 (Versuch 4) mit 15 ml DMSO p. a. (Merck) 4,5 h “

lang auf 160 °C Olbadtemperatur erhitzt. Nach dem Abkiih- \O

len auf Raumtemperatur wird auf ges. NH4CIl-Losung gegeben und mit Diethylether extra-
hiert. Aus der etherischen Phase wird der Aldehyd mittels Bisulfitaddukttrennung isoliert und

iiber Kieselgel 60 (Merck)/CH,Cl, sdulenchromatographisch aufgereinigt. Eventuell kann

noch aus Et,O umkristallisiert werden.
Ausbeute: 2,3 g (12 mmol) 77e min. 38% der Theorie

Charakterisierung:

e Schmelzpunkt: 42-44 °C (Et,0)

¢ FElementaranalyse: C;,H;,0,, M = 188,23, Ber. C:76,57 H:6,42

Gef. C:76,83 H:6,74

e "H-NMRy (CDCL): &/ppm (Multiplizitit, Kopplungskonstante, Intensitit, Zuordnung) =
2,54-2,63 (m, 2 H, CH»); 2,85-2,93 (m, 2 H, CH,); 3,88 (s, 3 H, OCHj3); 6,79-6,84 (m,
2 H, H-1, arom. H); 7,24-7,30 (m, 2 H, arom. H); 9,64 (s, 1 H, CHO) (siche Abbildung
52)
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Abb. 52: "H-NMR,, (CDCl5) von 77e.

4.3.1.6 Versuch 6: 1-Phenylcyclohex-1-en-2-carbaldehyd 77£*")

Unter Riihren und Kiihlen mit Eiswasser tropft man zu einem Gemisch

aus 10,0 g (63,1 mmol) 1-Phenylcyclohex-1-en 85 (Aldrich) und 13,7 g ‘

(190 mmol) N,N-Dimethylformamid p. a. (Baker) 9,7 g (63 mmol)
POCl; z. S. (Merck) so zu, dafl die Innentemperatur 20 °C nicht {iber- ‘

schreitet. Man riihrt noch 1 h bei 20 °C und erhitzt schlieflich 3 h auf |

dem siedenden Wasserbad. Zur Zersetzung des Reaktionsproduktes gibt 0

man ca. 60 ml Eis zur Reaktionsmischung und bringt sie durch Zugabe von 5 N Natronlauge
auf den pH-Wert 6. Die wiBrige Phase wird mit 3 Portionen zu 50 ml Ether extrahiert. Die
vereinigten Etherextrakte werden mit walriger NaHCOs-Losung entsduert und iiber MgSO4
getrocknet. Nach der Entfernung des Losungsmittels am Rotationsverdampfer wird der

verbleibende Riickstand iiber Kieselgel 60 (Merck)/CH,Cl, sédulenchromatographisch gerei-
nigt.

Ausbeute: 1,9 g (10 mmol) 77f 16% der Theorie
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Charakterisierung:

e 'H-NMRy (CDCL): &/ppm (Multiplizitit, Kopplungskonstante, Intensitit, Zuordnung) =
1,69-1,89 (m, 4 H, CH,-4, CH,-5); 2,36-2,62 (2 x m, 4 H, CH,-3, CH,-6); 7,24-7,44 (m,
5 H, arom. H); 9,52 (s, 1 H, CHO) (siche Abbildung 53)

g

740 " 7350 T 7 7300 0 T7hsT T T T7hot

260 255 T 250 T 245 T 240 0 T 235 7T 230

185 180 175 T 10 T 1es

o JW

T 9's 7ol T T8s T80 75 70 65 60 55 50 45 40 35 30 25 20 15

Abb. 53: "H-NMR,, (CDCl;) von 77f.

4.3.2 Synthese der Phenone

4.3.2.1 Versuch 7: 2°-Benzyloxy-6°‘-hydroxyacetophenon @[84]

In einem 100 ml Kolben werden 5,0 g (33 mmol) 2,6-Dihydroxy- oH
acetophenon 67a (Aldrich, 97%) und 4,4 g (35 mmol) Benzylchlorid 87
z. S. (Merck) mit 5,0 g (36 mmol) K,CO; (Griissing, reinst) und 0,5 g (3 0 0
mmol) KI (Acros, DAB) in 60 ml Aceton p. a. (Baker) 12 h zum Sieden

erhitzt. Die erkaltete Losung wird filtriert und zur Trockne eingeengt. Die

Umkristallisation des Riickstandes aus MeOH ergibt gelbe Nadeln.

Ausbeute: 3,8 g (16 mmol) 67¢ 48% der Theorie Lit. 8 40%
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Charakterisierung:

e Schmelzpunkt: 108-109 °C (MeOH) Lit. *4: 108-109 °C

e "H-NMR3yy (CDCl/TMS): 8/ppm (Multiplizitit, Kopplungskonstante, Intensitit, Zuord-
nung) = 2,61 (s, 3 H, CH3); 5,12 (s, 2 H, OCH,C¢Hs); 6,45-6,48 (dd, J, = 0,7 Hz, J, =
8,3 Hz, 1 H, H-5); 6,57-6,60 (dd, J; = 1,0 Hz, J, = 8,4 Hz, 1 H, H-3°); 7,30-7,36 (t, ] =
8,4 Hz, 1 H, H-4%); 7,34-7,44 (m, 5 H, OCH,CsH5); 13,27 (s, 1 H, OH) (sieche Abbildung

54)
1330 © 1325 T 130 T 13l1s T 13h0

60 55 50 45 40 0 '35 30 0 T2ls

L L -

Abb. 54: "H-NMR;, (CDCly/TMS) von 67c.
4.3.2.2 Versuch 8: 6‘-Hydroxy-2‘-methoxyacetophenon 67b!"”’

25,0 g (164 mmol) 2,6-Dihydroxyacetophenon 67a (Aldrich, 97%) werden

OH
mit 23,3 g (164 mmol) Methyliodid z. S. (Merck) und 22,7 g (162 mmol)
K,COj; (Griissing, reinst) in 350 ml Aceton p. a. (Baker) 22 h refluxiert. Nach
dem Abkiihlen rotiert man zur Trockne ein, nimmt mit 1,5 I Diethylether auf o lO

und filtriert von nicht 16slichen Bestandteilen ab. Nach dem erneuten Ent- -~

fernen des Losungsmittels kristallisiert das Produkt in Form heller Nadeln. Zur Endreinigung

kann das Produkt im Olpumpenvakuum sublimiert werden.
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Ausbeute: 23,2 g (140 mol) 67b 85% der Theorie Lit. > 849,

Charakterisierung:

e Schmelzpunkt: 54 °C Lit. ") 57-58 °C

e "H-NMRyy (CDCL): 8/ppm (Multiplizitit, Kopplungskonstante, Intensitit, Zuordnung) =
2,67 (s, 3 H, CH3); 3,89 (s, 3 H, OCHs); 6,36-6,41 (dd, J, = 0,8 Hz, J, = 8,3 Hz, 1 H,
H-5%); 6,54-6,58 (dd, J; = 1,0 Hz, J, = 8,4 Hz, 1 H, H-3%); 7,30-7,38 (t, ] = 8,4 Hz, 1 H,
H-4%); 13,30 (s, 1 H, OH) (siche Abbildung 55)

I T T J
13130 13:25 1320 13.15

75 70 65 60 55 500 45 40 35 30 2'3

Abb. 55: "H-NMR, (CDCl;) von 67b.

4.3.2.3 Versuch 9: 5°-Benzyloxy-2‘-hydroxyacetophenon @[84]

In einem 250 ml Kolben werden 10,1 g (66,3 mmol) 2,5-Dihydroxy-
acetophenon 67d (Aldrich, 97%) und 9,0 g (71,1 mmol) Benzylchlorid 87 z.
S. (Merck) mit 9,1 g (66,3 mmol) K,CO; (Griissing, reinst) und 1 g (6 mmol)
KI (Acros, DAB) in 100 ml Aceton p. a. (Baker) 24 h zum Sieden erhitzt. Die
erkaltete Losung wird filtriert und zur Trockne eingeengt. Der Riickstand
wird in Diethylether aufgenommen, filtriert und erneut eingedampft. Die
Umkristallisation des Riickstandes aus MeOH ergibt gelbe Nadeln.
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Ausbeute: 10,6 g (43,7 mmol) 67e 66% der Theorie Lit. ¥4 550,
Charakterisierung:
e Schmelzpunkt: 69-70 °C (MeOH) Lit. %4 69-70 °C

e 'H-NMRsjy (CDCL/TMS): 8/ppm (Multiplizitit, Kopplungskonstante, Intensitit, Zuord-
nung) = 2,56 (s, 3 H, CHs); 5,03 (s, 2 H, OCH,C¢Hs); 6,90-6,92 (d, J = 9,0 Hz, 1 H, H-3°);
7,15-7,17 (dd, J; = 3,0 Hz, J, = 9,0 Hz, 1 H, H4°); 7,23 (d, J = 3,0 Hz, 1 H, H-6%);
7,31-7,43 (m; 5 H, OCH,C¢H5); 11,85 (s, 1 H, OH) (siche Abbildung 56)

“740 7 T 7300 0 b T T 7o T b0 T T6bo

[ 1

_J

1195 1190 1185 11.80 1175

st T 0T T T Tels T Telo T Tsls T Tslo” T TalsT T T T4l T T T3lsT T T T3lp” T Tols)

Abb. 56: "H-NMRs,, (CDCly/TMS) von 67e.

4.3.2.4 Versuch 10: 7-Hydroxy-4-methylcumarin 89'**!

In einem 2 | Dreihalskolben mit Stahl-KPG, Tropftrichter und In-
nenthermometer wird eine Emulsion von 220,0 g (1,998 mol) Re-

sorcin 87 (Merck, reinst) in 260,0 g (1,998 mol) frisch destil-

N

liertem Acetessigester 88 (Baker) vorgelegt. Unter Kiithlung mit HO 0~ >0
einem Eis/Kochsalz-Bad wird 1 1 konz. Schwefelsdure p. a. (Baker) langsam dazugegeben, so

dafl die Innentemperatur nicht iiber 15 °C steigt. Nach vollstandiger Zugabe wird noch 10 h
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bei Raumtemperatur geriihrt. Anschlieend wird das Reaktionsgemisch auf 3 kg stark gertihr-
tes Eiswasser gegeben. Der entstandene hellbraune Feststoff wird abgesaugt und mit viel
Wasser gewaschen. Zur Reinigung wird das Rohprodukt in 3 1 5%iger Natronlauge geldst, die
Losung filtriert und danach durch Zugabe von 1 1 10%iger Schwefelsédure wieder ausgefillt.
Es wird erneut vom Feststoff abgesaugt und der Riickstand mit viel Wasser gewaschen. Das

Produkt wird iiber Nacht auf Filterpapier ausgebreitet an der Luft getrocknet.
Ausbeute: 166,0 g (942,3 mmol) 89 47% der Theorie Lit. *31: 82-90%

Charakterisierung:

e Schmelzpunkt: 180 °C Lit. %: 182 °C

o TH-NMR;y, (CD;OD/TMS): d/ppm (Multiplizitit, Kopplungskonstante, Intensitét, Zu-
ordnung) = 2,41 (d, J = 1,4 Hz, 3 H, CHs); 3,30-3,32 (qu, J = 1,6 Hz, CD,HOH); 4,93 (s,
CD;0OH); 6,08-6,09 (q, J = 1,4 Hz, 1 H, H-3); 6,68 (d, J = 2,5 Hz, 1 H, H-8); 6,79-6,82
(dd, J; =2,5 Hz, J, = 8,8 Hz, 1 H, H-6); 7,56-7,59 (d, J = 8,8 Hz, 1 H, H-5) (siche Abbil-
dung 57)

JLJL/M\
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Abb. 57: "H-NMR;) (CD;0D/TMS) von 89.
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4.3.2.5 Versuch 11: 4-Methyl-7-propionyloxycumarin 91

In einem 1 1 Kolben werden 260,0 g (1,998 mol) iiber Nat-
riumacetat getrocknetes und destilliertes Propionsédu- 0 AN

reanhydrid 90 (Aldrich, 97%) und 120,0 g (681,1 mmol) \)\
O

AN
89 (Versuch 10) 1,5 h zum Riickflul erhitzt. Das Reak- 0 O
tionsgemisch wird auf 3 kg Eiswasser gegeben. Es wird vom Feststoff abgesaugt, mit viel
Wasser gewaschen und im Olpumpenvakuum getrocknet. Fiir analytische Zwecke kann aus

EtOH umkristallisiert werden.
Ausbeute: 102,0 g (439,2 mol) 91 64% der Theorie

Charakterisierung:

e Schmelzpunkt: 146 °C (EtOH)

e "H-NMR3yy (CDCIl/TMS): 8/ppm (Multiplizitit, Kopplungskonstante, Intensitit, Zuord-
nung) = 1,26-1,31 (t, J = 7,5 Hz, 3 H, CH,CHs); 2,44 (d, J = 1,2 Hz, 3 H, CH3-4);
2,60-2,68 (q, J = 7,5 Hz, 2 H, CH,CH3); 6,26-6,27 (q, J = 1,2 Hz, 1 H, H-3); 7,06-7,10
(dd, J; =2,3 Hz, J, = 8,5 Hz, 1 H, H-6); 7,10-7,12 (d, ] = 2,3 Hz, 1 H, H-8); 7,60-7,63 (d,
J=8,5Hz, 1 H, H-5)

4.3.2.6 Versuch 12: 7-Hydroxy-4-methyl-8-propionylcumarin 92

Ein fein gepulvertes homogenes Gemisch aus 76,0 g (327
mmol) wasserfreiem 91 (Versuch 11) und 184,0 g (1,380 mol)
AlCl; z. S. (Merck) werden in einem Kolben in ein auf 100 °C
vorgeheiztes Olbad gehalten. Das Olbad wird innerhalb von 100 HO 0~ =0
min auf 155 °C hochgeheizt. Zur Beendigung der Reaktion 143t X0

man etwas abkiihlen und hydrolisiert unter Riithren mit einem

Glasstab vorsichtig mit Eis. Nach Zugabe von 1 1 verdiinnter HCI (1:6) wird nochmals 30 min
unter Rithren mit einem KPG-Riihrer im Olbad erhitzt. Man filtriert und wéscht den Riick-
stand mit Wasser. Zur Reinigung wird das beigefarbene Rohprodukt aus EtOH umkristalli-

siert.

Ausbeute: 27,0 g (116 mmol) 92 35% der Theorie

133



Experimentalteil Kapitel 4

Charakterisierung:
e Schmelzpunkt: 182 °C (EtOH) Lit.: 187 °C (Ethanol)
e "H-NMR3yy (CDCIl/TMS): 8/ppm (Multiplizitit, Kopplungskonstante, Intensitit, Zuord-

nung) = 1,23-1,28 (t, J = 7,1 Hz, 3 H, CH,CH3); 2,43 (d, J = 1,1 Hz, 3 H, CHs): 3,39-3,46
(g, J =7,1 Hz, 2 H, CH,CHj3); 6,16-6,17 (q, J = 1,1 Hz, 1 H, H-3); 6,91-6,94 (d, J = 9,0
Hz, 1 H, H-6); 7,66-7,69 (d, J = 9,0 Hz, 1 H, H-5); 13,69 (s, 1 H, OH) (siche Abbildung
58)
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Abb. 58: "H-NMR;, (CDCly/TMS) von 92.

4.3.2.7 Versuch 13: 2¢,6°-Dihydroxypropiophenon 67h™®"

In einem 500 ml Dreihalskolben mit Gaseinleitungsrohr, Riickflukiihler

OH
und Tropftrichter werden 24,4 g (105 mmol) 92 (Versuch 12) in 80 ml
dest. H,O geldst. Unter N,-Schutzgasatmosphire werden bei einer Ol-
badtemperatur von 100 °C innerhalb von 5 h 160 ml einer 10%igen Ol |O

wafirigen NaOH-Losung zugetropft. Danach 143t man auf Raumtempe-

ratur abkiihlen und tropft 160 ml verdiinnte HCI (1:3) dazu. Es wird vom ausgefallenen hell-

gelben Feststoff abgesaugt, der Riickstand mit Wasser gewaschen, im Exsikkator {iber Blau-
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gel getrocknet und aus Aceton/n-Hexan (1:1) umkristallisiert.
Ausbeute: 13,1 g (78,8 mmol) 67h 75% der Theorie

Charakterisierung:

¢ Schmelzpunkt: 131-133 °C (Aceton/n-Hexan)

e "H-NMR3yy (CDCIl/TMS): 8/ppm (Multiplizitit, Kopplungskonstante, Intensitit, Zuord-
nung) = 1,20-1,27 (t, J = 7,2 Hz, 3 H, CH,CHs); 3,17-3,27 (q, J = 7,2 Hz, 2 H, CH,CH3);
6,42-6,46 (d, J = 8,2 Hz, 2 H, H-3¢, H-5°); 7,22-7,30 (t, J = 8,1 Hz, 1 H, H-4%); 9,76 (s,
2 H, OH-2¢, OH-6)

4.3.2.8 Versuch 14: 6°-Hydroxy-2‘-methoxypropiophenon 67i'"”’

5,0 g (30 mmol) 2¢,6°-Dihydroxypropiophenon 67h (Versuch 13) wer- OH
den mit 4,3 g (30 mmol) Methyliodid z. S. (Merck) und 4,2 g (30 mmol)
K,COs (Griissing, reinst) in 80 ml Aceton p. a. (Baker) 23 h refluxiert. |

O

Nach dem Abkiihlen rotiert man zur Trockne ein, nimmt mit 300 ml -~
Diethylether auf und filtriert von nicht 16slichen Bestandteilen ab. Nach dem erneuten Entfer-
nen des Losungsmittels kristallisiert das Produkt in Form heller Nadeln. Zur Endreinigung

kann das Produkt im Olpumpenvakuum sublimiert werden.
Ausbeute: 5,0 g (28 mmol) 67i 93% der Theorie

Charakterisierung:

e Schmelzpunkt: 45 °C

e "H-NMR3yy (CDCIL/TMS): 8/ppm (Multiplizitit, Kopplungskonstante, Intensitit, Zuord-
nung) = 1,14-1,19 (t, J = 7,1 Hz, 3 H, CH,CHs); 3,05-3,12 (q, J; = 7,1 Hz, 2 H, CH,CH3);
3,89 (s, 3 H, OCHj3); 6,37-6,40 (dd, J;, = 0,9 Hz, J, = 8,2 Hz, 1 H, H-5°); 6,55-6,58 (dd,
J1=0,9 Hz, J, = 8,4 Hz, 1 H, H-3°);7,29-7,35 (t, ] = 8,3 Hz, 1 H, H-4%); 13,33 (s, 1 H,
OH) (siehe Abbildung 59)

135



Experimentalteil Kapitel 4

DA oo

6.60 6.55 6.50 6.45 6.40 6.35 "392 77350 308 306 304

736 T 734 732 T 730 T 7h8 T 7h6 1.190° 1,180 '1.170° 1.160" '1.150 1.140
C 13533 133300 13328 13325 13.323

1
I lL

\ ‘7ﬁ0‘ P P P P

Abb. 59: "H-NMR3, (CDCly/TMS) von 67i.

4.3.3 Synthese der Chalkone!™*"
4.3.3.1 Versuch 15: 1-(6°-Hydroxy-2‘-methoxyphenyl)-1-oxo-5-phenyl-2,4-pentadien 78a

1,9 g (11 mmol) 67b (Versuch 8) werden in 60 ml

OH
MeOH gelost und 25 ml einer 60%igen NaOH-
Losung innerhalb von 10 min zugetropft. Nachdem X
|
O

die leichte Erwidrmung der Ldsung abgeklungen 0

ist, wird 2,0 g (15 mmol) Zimtaldehyd 77a z. S.

(Merck) in derselben Zeit zugetropft. Man 146t 20 h bei Raumtemperatur rithren. Zur Aufar-
beitung wird der Reaktionsansatz unter starkem Riihren auf ein Gemisch aus 250 g Eis und 80
ml konz. HCI gegeben. Die wilrige Phase wird bis zur Farblosigkeit mit CH,Cl, extrahiert,
die organische Phase zweimal mit dest. H;O gewaschen, tiber Na,SO4 getrocknet und voll-
standig einrotiert. Da kein Losungsmittel gefunden werden konnte, aus dem das Produkt kri-
stallin anfillt, wurde das honigartige orangerote Rohprodukt 3 h im Olpumpenvakuum von

Losungsmittelresten befreit und ohne Aufarbeitung und Charakterisierung weiterverarbeitet.
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Ausbeute: 2,8 g (max. 10 mmol) Rohprodukt 78a max. 90% der Theorie

4.3.3.2 Versuch 16: 1-(2¢-Benzyloxy-6‘-hydroxyphenyl)-1-0xo0-5,5-diphenyl-2,4-pentadi-
en 78b

In einem 100 ml Einhalskolben werden 1,5 g (6,2
mmol) 67¢ (Versuch 9) in 25 ml MeOH geldst. Es
werden 30 ml 60%ige NaOH-Losung zugetropft

und nach dem Abkiihlen des Reaktionsgemisches

auf Raumtemperatur 1,6 g (7,7 mmol) B-Phenyl-
zimtaldehyd 77b (BASF), gelost in ca. 10 ml

MeOH, innerhalb von 15 min zugetropft. Nach
22stiindigem Riihren bei Raumtemperatur gibt man
den Ansatz in eine stark geriihrte Mischung aus 150 g Eis und 50 g konz. HCI, saugt vom ent-
standenen Feststoff ab und kristallisiert den im Exsikkator getrockneten Filterriickstand aus

EtOH um.

Ausbeute: 2,0 g (4,6 mmol) 78b 74% der Theorie

" 745 740 735 0 730 0 725 0 T 720

"13235° 135330 135300 13228

662 660 658 656 654 652 650 648 646

J Iy
76 74 72 70 68 66 64 62 60 58 56 54 52

Abb. 60: "H-NMR3, (CDCly/TMS) von 78b.
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Charakterisierung:

e Schmelzpunkt: 164-165 °C (EtOH)

e Elementaranalyse: C3;0H,403, M =432,51, Ber. C:83,31 H:5,59

Gef. C:82,35 H:5,53

o TH-NMR;y, (CDCI3/TMS): o/ppm (Multiplizitit, Kopplungskonstante, Intensitit, Zuord-
nung) = 5,15 (s, 2 H, OCH,C¢Hs); 6,46-6,49 (dd, J; = 0,9 Hz, J, = 8,3 Hz, 1 H, H-5°);
6,57-6,58 (dd, J, = 2,8 Hz, J, = 8,0 Hz, 1 H, H-4°); 6,58-6,61 (dd, J; = 1,0 Hz, J, = 8,4 Hz,
1 H, H-3°); 7,19-7,53 (m, 18 H, H-2, H-3, H-4, arom. H); 13,23 (s, 1 H, OH) (siche Ab-
bildung 60)

e UV-Vis (MeOH): Ay (Ig €) =366 nm (3,94); 248 nm (3,56)

4.3.3.3 Versuch 17: 1-(6°-Hydroxy-2‘-methoxyphenyl)-1-0x0-5,5-diphenyl-2,4-pentadien
78¢

Es werden 0,9 g (5 mmol) 67b (Versuch 8) in 25 ml
MeOH geldst und innerhalb von 10 min 25 ml
60%ige NaOH-Losung zugetropft. Man 148t rithren
bis die Losung erkaltet ist und tropft dann 1,1 g (5,3
mmol) B-Phenylzimtaldehyd 77b (BASF) hinzu. Die

sich rot fairbende Losung 146t man 5 Tage bei Raum-
temperatur rithren und giefit anschlieBend auf ein gut geriihrtes Gemisch aus 120 g Eis und 40
ml konz. HCI. Es wird vom entstandenen Feststoff abgesaugt. Dieser wird in CH,Cl, geldst,
die organische Phase tiber MgSOj, getrocknet und bis zur Trockne eingeengt. Dreimalige Um-

kristallisation aus EtOH ergibt den gewiinschten Reinstoft.

Ausbeute: 0,8 g (2 mmol) 78¢ 40% der Theorie

Charakterisierung:

e Schmelzpunkt: 143-145 °C (EtOH)

e Elementaranalyse: C,4H,003, M = 356,42, Ber. C:80,87 H: 5,65

Gef. C:80,68 H:5,56

e 'H-NMR3j ([Ds] DMSO/TMS): &/ppm (Multiplizitit, Kopplungskonstante, Intensitit,
Zuordnung) = 3,73 (s, 3H, OCH3); 6,44-6,47 (d, J = 8,2 Hz, 1 H, H-5°); 6,46-6,49 (d, J =
8,3 Hz, 1 H, H-3%) 6,77-6,82 (d, 14,9 Hz, 1 H, H-4); 6,94-7,03 (dd, J, = 11,4 Hz, ], =
149 Hz, 1 H, H-3); 7,11-7,16 (m, 4 H, arom. H); 7,14-7,20 (t, J = 8,3 Hz, 1 H, H-4°);
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7,30-7,45 (m, 7 H, arom. H, H-2); 10,47 (s, 1 H, OH)
e UV-Vis (MeOH): A (Ig €) =362 nm (4,45); 247 nm (4,06)

4.3.3.4 Versuch 18: 1-(5°-Benzyloxy-2‘-hydroxyphenyl)-1-o0xo0-5,5-diphenyl-2,4-pentadi-

en 78d
] OH
O

Raumtemperatur abgekiihlt ist, werden zu dem Ge-
misch 6,3 (30 mmol) B-Phenylzimtaldehyd 77b
(BASF), gelost in wenig MeOH, zugetropft. Man

1aBt 72 h bei Raumtemperatur riihren und gibt die Reaktionslosung zum Abbruch der Re-

Zu einer Losung aus 5,0 g (21 mmol) 67e (Versuch
9) in 100 ml MeOH werden 100 ml einer 60%igen

NaOH-Losung getropft. Nachdem die Losung auf

|
0

aktion auf ein Gemisch aus 600 g Eis und 200 g konz. HCI. Das ausgefallene Rohprodukt
wird durch Absaugen isoliert, in CH,Cl, geldst und iiber Na,SO4 getrocknet. Nach der Ent-
fernung des Losungsmittels am Rotationsverdampfer erfolgt die Umkristallisation des Roh-

produktes aus EtOH.
Ausbeute: 7,3 g (17 mmol) 78d 81% der Theorie

Charakterisierung:

e Schmelzpunkt: 150-152 °C (EtOH)

e Elementaranalyse: C;)H,403, M =432,51, Ber. C:83,31 H:5,59

Gef. C:82,92 H:5,57

o TH-NMR;y, ([Dg] DMSO/TMS): d/ppm (Multiplizitdt, Kopplungskonstante, Intensitét,
Zuordnung) = 5,11 (s, 2 H, OCH,C¢Hs); 6,91-6,94 (d, J = 9,0 Hz, 1 H, H-3%); 7,23-7,58
(m, 19 H, H-2, H-3, H-4°, H-6°, arom. H); 7,70-7,75 (d, J = 14,2 Hz, 1 H, H-1); 11,90 (s,
1 H, OH)

e UV-Vis (MeOH): Anax (Ig €) =366 nm(4,40); 252 nm (4,29)

4.3.3.5 Versuch 19: 1-(2°-Hydroxyphenyl)-1-o0xo0-5,5-diphenyl-2,4-pentadien 78e

In einem 500 ml Kolben werden 5,0 g (37 mmol) 2-Hydroxyacetophenon 67f (Aldrich) in 150
ml MeOH gelost und 150 ml 60%ige NaOH werden innerhalb einer Stunde zugetropft. Da-
nach 14Bt man auf Raumtemperatur abkiihlen und tropft 9,2 g (44 mmol) [-Phenyl-

139



Experimentalteil Kapitel 4
zimtaldehyd 77b (BASF), gelost in wenig MeOH, in-

nerhalb einer Stunde zu. Nach dreitdgigem Riihren bei
Raumtemperatur gibt man auf 600 g Eis und 250 g
konz. HCI und saugt vom ausgefallenen Feststoff ab.

Séulenchromatographische Aufarbeitung mit Kieselgel

60 (Merck)/CH,Cl, ergibt ein orangerotes Produkt von
honigartiger Konsistenz, das trotz mehrtéigigem Trocknen im Olpumpenvakuum erst nach ei-

nigen Wochen anfangt Kristalle zu bilden.

Ausbeute: 11,1 g (34,0 mmol) 78e 92% der Theorie

12870 12.865  12.860  12.855  12.850

T

780 0 T T T 760 740 7 T 7 77 T 7bo

Abb. 61: "H-NMR,, (CDCl5) von 78e.

Charakterisierung:

e Schmelzpunkt: 69-72 °C

e Elementaranalyse: C,3H;30,, M = 326,39, Ber. C:84,64 H:5,56
Gef. C:83,22 H:5,58

e 'H-NMRy (CDCL3): 8/ppm (Multiplizitit, Kopplungskonstante, Intensitit, Zuordnung) =
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6,88-7,62 (m, 3 H, H-2, H-4, H-5°); 7,24-7,52 (m, 12 H, H-4°, H-3°, arom. H); 7,61-7,74
(dd, J, = 11,6 Hz, J, = 14,6 Hz, 1 H, H-3); 7,83-7,88 (dd, J; = 1,7 Hz, J, = 8,1 Hz, 1 H,
H-6°); 12,86 (s, 1 H, OH) (siche Abbildung 61)

e UV-Vis (MeOH): Ay (Ig €) =373 nm (4,51); 250 nm (4,15)

e MS (70 eV): M/z, (Intensitit), [Zuordnung] = 326 (100) [M ], 249 (37) [M"-CeHs], 205
(56) [C4H3(CHs)2], 121 (71) [CsH50,]

4.3.3.6 Versuch 20: 1-(6°-Hydroxy-2‘-methoxyphenyl)-2-methyl-1-o0xo0-5,5-diphenyl-2,4-
pentadien 78f

In einem 250 ml Kolben werden 2,1 g (12 mmol) 67i
(Versuch 14) in 60 ml MeOH geldst. Nach dem Zu-
tropfen von 60 ml einer 60%igen NaOH-Losung und
anschlieBendem Abkiihlen auf Raumtemperatur wer-

den 3,5 g (17 mmol) B-Phenylzimtaldehyd 77b

(BASF), gelost in wenig MeOH, innerhalb weniger
Minuten zugetropft. Nach 72stiindigem Riihren bei Raumtemperatur gibt man auf ein Ge-
misch aus 250 g Eis und 100 ml konz. HCI. Es wird vom ausgefallenen Feststoff abgesaugt.
Dieser wird in CH,Cl, gelost, die organische Phase liber MgSQO,4 getrocknet, das Losungs-
mittel entfernt und der Riickstand aus EtOH umkristallisiert.

Ausbeute: 3,3 g (8,9 mmol) 78f 74% der Theorie

Charakterisierung:

e Schmelzpunkt: 184-186 °C (EtOH)

¢ FElementaranalyse: C,sH,,03, M = 370,45, Ber. C:81,06 H:5,99

Gef.: C: 81,42 H: 6,02

e 'H-NMR3gy ([Ds] DMSO/TMS): &/ppm (Multiplizitit, Kopplungskonstante, Intensitit,
Zuordnung) = 2,02-2,03 (d, J = 1,2 Hz, 3 H, CH3-2); 3,62 (s, 3 H, OCH3); 6,35-6,37 (d,
J=28,4 Hz, 1 H, H-5%; 6,36-6 39 (d, ] = 8,2 Hz, 1 H, H-3%); 6,82-6,87 (dd, J; = 1,3 Hz,
J,=11,7 Hz, 1 H, H-2); 6,98-7,03 (m, 3 H, H-4°, arom. H); 7,07-7,11 (d,J= 11,7 Hz, 1 H,
H-4); 7,27-7,39 (m; 8 H, arom. H); 9,51(s, 1H, OH)

e UV-Vis (MeOH): Amax (Ig €) =342 nm (4,71); 249 nm (4,33)
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4.3.3.7 Versuch 21: 1-(2°-Hydroxyphenyl)-2-methyl-1-0x0-5,5-diphenyl-2,4-pentadien
782

Zu einer Vorlage aus 3,0 g (20 mmol) 2-Hydroxy-
propiophenon 67g (Aldrich) in 100 ml MeOH werden
in ca. 15 min 100 ml 60%ige NaOH-Losung zuge-
tropft. Nach dem Abkiihlen des Gemisches auf Raum-
temperatur werden 4,2 g (20 mmol) B-Phenylzimtal-
dehyd 77b, gelost in 20 ml MeOH zugetropft. Die

sich nun rot farbende Losung 148t man iibers Wochenende rithren und gibt die Mischung an-
schlieBend unter starkem Riihren auf ein Gemisch aus ca. 500 g Eis und 150 ml konz. HCI. Es
wird vom entstandenen Feststoff abgesaugt, dieser wird in CH,Cl, gelost, iber Na,SO4 ge-
trocknet, das Losungsmittel am Rotationsverdampfer wieder entfernt und das verbleibende

Rohprodukt mehrmals aus EtOH umkristallisiert.
Ausbeute: 4,6 g (14 mmol) 78¢g 70% der Theorie

Charakterisierung:

e Schmelzpunkt: 123-124 °C (EtOH)

e Elementaranalyse: C,sH»002, M = 340,42, Ber. C:84,68 H:5,92

Gef. C:84,41 H:594

e 'H-NMR3;y ([Dg] DMSO/TMS): o/ppm (Multiplizitdt, Kopplungskonstante, Intensitét,
Zuord-nung) = 2,09-2,10 (d, J = 1,2 Hz, 3 H, CH3-2); 6,73-6,78 (m, 1H, H-5°); 6,76-6,81
(dd, J; = 1,3 Hz, J, = 11,7 Hz, 1 H, H-3); 6,81-6,84 (dd, J, = 0,8 Hz, J, = §,8 Hz, 1 H,
H-3¢); 7,07-7,14 (m, 4 H, arom. H); 7,29-7,39 (m, 8 H, H-4, H-6°, arom. H); 9,99 (s, 1 H,
OH)

e  UV-Vis (MeOH): Ay (Ig €) = 349 nm (4,44); 252 nm (4,24)

4.3.3.8 Versuch 22: 3-(2¢¢-(3¢“,4**-Dihydronaphthyl))-1-(6°-hydroxy-2‘-methoxyphenyl)-
1-o0x0-2-propen 78h

OH
1,2 g (7,2 mmol) 67b (Versuch 8) werden 37 ml MeOH ‘ “
gelost. Man tropft 37 ml einer 60%igen NaOH-Ldsung | X

dazu und 146t bis zum Abklingen der exothermen Reak- /O O

tion bei Raumtemperatur rithren. Anschlieend werden 1,8 g (11 mmol) 77¢ (Versuch 2) zu-
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getropft. Nach 20stiindigem Riihren gibt man unter Riihren auf ein Gemisch aus 200 g Eis
und 60 g konz. HCI. Da kein Feststoff ausfillt, wird die wiBrige Phase bis zur Farblosigkeit
mit kleinen Portionen CHCI; ausgeschiittelt. Die vereinigten organischen Phasen werden iiber
Na,SO4 getrocknet und das Losungsmittel entfernt. Sdulenchromatographische Aufarbeitung

mit Kieselgel 60 (Merck)/CH,Cl, ergibt den gewiinschten Reinstoff.
Ausbeute: 1,4 g (4,6 mmol) 78h 64% der Theorie

Charakterisierung:

e Schmelzpunkt: 69-70 °C

e Elementaranalyse: C,0H;303;, M = 306,36, Ber. C:78,41 H:592

Gef. C:78,40 H:6,20

e "H-NMR3yy (CDCIL/TMS): 8/ppm (Multiplizitit, Kopplungskonstante, Intensitit, Zuord-
nung) = 2,56-2,62 (m, 2 H, CHy); 2,91-2,97 (m, 2 H, CHy); 3,93 (s, 3 H, OCH3); 6,40-6,43
(dd, J; = 0,9 Hz, J, = 8,3 Hz, 1 H, H-5%); 6,60-6,63 (dd, J;, = 1,0 Hz, J, = 8,4 Hz, 1 H,
H-3%); 6,89 (s, 1 H, H-1°%); 7,15-7,22 (m, 4 H, H-5°*-H-8¢°); 7,32-7,37 (t, J = 8,3 Hz, | H,
H-4%); 43-7,48 (d, J = 15,3 Hz, 1 H, H-3); 7,65-7,71 (d, ] = 15,4 Hz, 1 H, H-2); 13,28 (s,
1 H, OH) (siehe Abbildung 62)

660 655 650 645 640 7205 72007 2857 280 2

75772507 265 260 255

“7h0 T T 70 T 750 T T a0 T 730 0 7ho T 7o
—/—/¥ i
13280 13278 13275 13273 13270 1 13268

P I

75 70 65 60 55 500 45 40 3ls 30 2's

Abb. 62: "H-NMR;, (CDCly/TMS) von 78h.
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e UV-Vis (MeOH): Anax (Ig €) =371 nm (4,58); 251 nm (4,01)

4.3.3.9 Versuch 23: 1-(6°-Hydroxy-2‘-methoxyphenyl)-3-(2¢‘-naphthyl)-1-o0xo0-2-propen
78i

In einem 100 ml Kolben werden 1,0 g (6,0 mmol) 67b

OH
(Versuch 8) in 30 ml MeOH geldst. Unter Rithren wer-
den 30 ml einer 60%igen NaOH-Losung innerhalb we- \

niger min hinzugetropft. Danach werden zu der noch |

O

warmen Losung 1,4 g (9,0 mmol) 2-Naphthylaldehyd -

77d (Aldrich, 98%), gelost in wenig MeOH, portionsweise hinzugegeben und anschlieBend
20 h bei Raumtemperatur geriihrt. Zur Aufarbeitung gibt man auf ein Gemisch aus 200 g Eis
und 60 g konz. HCI. Es wird vom ausgefallenen Feststoff abgesaugt. Das Rohprodukt wird in
CH,Cl, gelost, die organische Phase iiber MgSO4 getrocknet und nach dem Abfiltrieren des
Trockenmittels das Losungsmittel am Rotationsverdampfer wieder vollstindig entfernt. Der

verbleibende Riickstand wird aus wenig EtOH umkristallisiert.
Ausbeute: 1,1 g (3,5 mmol) 78i 58% der Theorie
Schmelzpunkt: 125-128 °C (EtOH)

Charakterisierung:
e Elementaranalyse: C,0H;603;, M = 304,35, Ber. C:78,93 H:5,30
Gef. C:78,12 H:521

e "H-NMRyyy (CDCl;): 8/ppm (Multiplizitit, Kopplungskonstante, Intensitit, Zuordnung) =
3,98 (s, 3 H, OCHj3); 6,43-6,48 (dd, J;, = 0,8 Hz, J, = 8,3 Hz, 1 H, H-5°); 6,62-6,67 (dd,
J1=1,0 Hz, J, = 8,4 Hz, 1 H, H-3°); 7,34-7,42 (t, ] = 8,3 Hz, 1 H, H-4°); 7,48-8,01 (m,
9 H, H-2, H-3, arom. H); 13,20 (s, 1 H, OH) (siche Abbildung 63)

e UV-Vis (MeOH): M. (Ig €) =332 nm (4,42), 276 nm (4,24)
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|

800 780 T 780 T T 7ho T T 70 T 750 7 7ho T
13227 13020 131187 13116 13114 T 665 | 660 | 655 650 645
J A

80 78 76 74 72 70 68 66 64 62 60 58 56 54 52 50 48 46 44 42 40
Abb. 63: "H-NMR,, (CDCl;) von 78i.

4.3.3.10 Versuch 24: 1-(5°-Benzyloxy-2‘-hydroxyphenyl)-3-(2¢¢-(3¢‘,4‘‘-dihydronaph-
thyl))-1-oxo-2-propen 78j

In einem 100 ml Kolben werden 1,2 g (5,0 mmol) 67e
(Versuch 9) in 25 ml MeOH gelost. Nach dem Zutropfen
von 25 ml 60%iger walriger NaOH-Losung 146t man

auf Raumtemperatur abkiihlen und gibt dann innerhalb

von 5 bis 10 min 1,2 g (7,6 mmol) 77¢ (Versuch 2) hin-

zu. Nach einer Reaktionszeit von 20 h bei Raumtemperatur gibt man den Ansatz auf ein Ge-
misch aus 200 g Eis und 60 ml konz. HCI. Es wird vom entstandenen Feststoff abgesaugt und
dieser in CH,Cl, geldst. Nach der Trocknung iiber Na,SO4 wird die organische Phase zur
Trockne ein-geengt und der Riickstand aus EtOH umkristallisiert. Die Trocknung des Produk-
tes erfolgt bei 80-90 °C im Olpumpenvakuum.

Ausbeute: 1,0 g (2,6 mmol) 78j 52% der Theorie

145



Experimentalteil Kapitel 4

Charakterisierung:

e Schmelzpunkt: 98-101 °C (EtOH)

e Elementaranalyse: C,sH»,03, M = 382,46, Ber. C:81,65 H:5,79

Gef. C:81,70 H:5,72

e 'H-NMRsjy (CDCL): 8/ppm (Multiplizitit, Kopplungskonstante, Intensitit, Zuordnung) =
2,59-2,62 (m, 2 H, CH»); 2,95-2,99 (m, 2 H, CH>); 5,08 (s, 2 H, OCH>CsHs); 6,93 (s, 1 H,
H-1°%); 6,95-6,97 (d, J = 8,8 Hz, 1 H, H-3%); 7,04-7,07 (d, J = 15,1 Hz, 1 H, H-3);
7,17-7,26 (m, 4 H, H-5°*-H-8°“); 7,19-7,20 (d, J = 8,8 Hz, 1 H, H-4°); 7,34-7,47 (m, 6 H,
H-6°, OCH,C4Hs); 7,71-7,74 (d, J = 15,1 Hz, 1 H, H-2); 12,47 (d, J = 0,6 Hz, 1 H, OH)

(siehe Abbildung 64)
7757757077765 1760 755 750 745 740 735 7.06 7.04 7.02° 700 6.98 696 6.94" 662
12475 12473 12470 12468 ' 12.465 77205 7200 285 280 2.75° 270 2.65 2.60°

/ ) I

m B ——

st T 70 T TelsT T T 6o 55 s
Abb. 64: "TH-NMR3, (CDCl;) von 78j.

A R Y R Y A

e  UV-Vis (MeOH): Ay (Ig €) =378 nm (4,50); 253 nm (4,12)

4.3.3.11 Versuch 25: 3-(2¢‘-(3¢“,4*‘-Dihydronaphthyl))-1-(2‘-hydroxyphenyl)-1-oxo-2-
propen 78k

In einem 100 ml Kolben werden 0,7 g (6 mmol) 2°-Hydroxyacetophenon 67f (Aldrich) in 25
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ml MeOH vorgelegt. Danach werden 25 ml 60%ige OH

NaOH-Losung innerhalb von 5 min zugetropft. Nach ‘ ‘O
dem Abkiihlen auf Raumtemperatur werden 1,2 g (7,6 X
mmol) 77¢ (Versuch 2) zugetropft und 20 h bei Um- 0)

gebungstemperatur geriihrt. Zur Aufarbeitung wird auf 200 g Eis und 50 g konz. HCI gege-
ben. Es wird vom entstandenen Feststoff abgesaugt, dieser in CHCl; geldst und iiber Na,SO4
getrocknet. Nach dem Entfernen des Losungsmittels am Rotationsverdampfer wird der Riick-
stand aus ca. 80 ml EtOH umkristallisiert. Die erhaltenen Kristalle werden bei 80 °C im Ol-

pumpenvakuum getrocknet.

Ausbeute: 1,2 g (4,3 mmol) 78k 72% der Theorie

S 700 T 705 T 700 T ebsT T 690

12055~ 12550 12545 12540 12935

v S

3000 295 250 285 280 275 270 265 2.60 MA\

‘ ‘7‘.5‘ — ‘7ﬂ0‘ s o 55 5o as 4o 35 3o 2s

Abb. 65: "H-NMR;, (CDCly/TMS) von 78k.

Charakterisierung:
e Schmelzpunkt: 122-124 °C (EtOH)
e Elementaranalyse: C;oH;c0,, M = 276,33, Ber. C:82,59 H:5.84
Gef. C:82,32 H:5,64
o TH-NMR;y, (CDCI3/TMS): &/ppm (Multiplizitit, Kopplungskonstante, Intensitit, Zuord-
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nung) = 2,61-2,67 (m, 2 H, CH>); 2,93-2,98 (m, 2 H, CH>); 6,89-6,95 (m, 1 H, H-5°); 6,93
(s, 1 H, H-1°%); 7,00-7,03 (dd, J,= 1,1 Hz, J, = 8,4 Hz, 1 H, H-3°); 7,16-7,24 (m, 5 H, H-3,
H-5“-H-8‘°); 7,45-7,56 (m, 1 H, H-4°); 7,73-7,78 (d, J = 15,0 Hz, 1 H, H-2); 7,85-7,88
(dd, J; = 1,6 Hz, J, = 8,1 Hz, 1 H, H-6°); 12,95 (s, 1 H, OH) (siche Abbildung 65)

e UV-Vis (MeOH): Anax (Ig €) =380 nm (4,57); 250 nm (4,04)

4.3.3.12 Versuch 26: 3-(2¢*-(3°*,4**-Dihydronaphthyl))-1-(6‘-hydroxy-2‘-methoxy-
phenyl)-2-methyl-1-o0xo-2-propen 78l

In einem 250 ml Kolben werden 1,8 g (10 mmol) 67i OH

(Versuch 14) in 50 ml MeOH gelost. Nach der Zugabe O “
von 50 ml 60%iger walriger NaOH-Losung 148t man X

wieder auf Raumtemperatur abkiihlen und tropft da- /O O

nach 2,0 g (13 mmol) 77¢ (Versuch 2) hinzu. Nach einer Reaktionszeit von 20h bei Raum-
temperatur gibt man auf ein Gemisch aus 200 g Eis und 60 ml konz. HCI. Die wilirige Phase
wird in einen Scheidetrichter tiberfithrt und mit drei Portionen zu je 50 ml CH,Cl, extrahiert.
Die organischen Phasen werden vereinigt und tiber MgSO, getrocknet. Nach dem Entfernen

des Losungsmittels am Rotationsverdampfer wird das Rohprodukt aus EtOH umkristallisiert.

Die so erhaltenen orangen Kristalle werden im Olpumpenvakuum bei 90-110 °C getrocknet.
Ausbeute: 1,7 g (5,3 mmol) 78I 53% der Theorie

Charakterisierung:

e Schmelzpunkt: 134-135 °C (EtOH)

e Elementaranalyse: C,;H,,03, M = 320,39, Ber. C:78,73 H:6,29

Gef. C:78,66 H:6,34

e 'H-NMR3jy (CDCL/TMS): 8/ppm (Multiplizitit, Kopplungskonstante, Intensitit, Zuord-
nung) = 2,17 (d, J = 0,8 Hz, 3 H, CH3-2); 2,56-2,62 (m, 2 H, CH,); 2,83-2,89 (m, 2 H,
CH»); 3,77 (s, 3 H, OCH3); 6,43-6,45 (d, J = 8,3 Hz, 1 H, H-5%); 6,61-6,64 (d, J =7,9 Hz,
3 H, H-3°, H-3, H-1°%); 7,06-7,20 (m, 4 H, H-5°-H-8°); 7,30-7,35 (t, J = 8,3 Hz, 1 H,
H-4); 10,02 (s, 1 H, OH) (siche Abbildung 66)
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Abb. 66: "H-NMR3, (CDCly/TMS) von 78I.

o UV-Vis (MeOH): ks (Ig £) = 345 nm (4,45)
e MS (70 eV): M/z, (Intensitit), [Zuordnung] = 320 (84) [M'], 305 (20) [M*-CH;], 191 (39)
[M™-C)Hy], 151 (100) [CsH705"]

4.3.3.13 Versuch 27: 3-(2¢*-(3¢*,4**-Dihydronaphthyl))-1-(2¢-hydroxyphenyl)-1-0xo-2-
propen 78m

In einem 100 ml Kolben werden 1,1 g (7,3 mmol) 2‘-Hydro-
xypropiophenon 67g (Aldrich) in 35 ml MeOH gel6st. Nach
dem Zutropfen von 25 ml 60%iger walriger NaOH-Losung

1Bt man auf Raumtemperatur abkiihlen und gibt dann inner-
halb von 5-10 min 1,5 g (9,4 mmol) 77¢ (Versuch 2) hinzu. Nach einer Reaktionszeit von
48 h bei Raumtemperatur gibt man den Ansatz auf ein Gemisch aus 200 g Eis und 60 ml
konz. HCI. Die wélrige Phase wird bis zur Farblosigkeit mit Methylenchlorid extrahiert. An-
schlieBende Trocknung der organischen Phase iiber MgSO4 und Entfernung des Losungs-

mittels ergibt einen gelben Feststoff, der durch sdulenchromatographische Aufarbeitung iiber
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Kieselgel 60 (Merck)/CH,Cl, gereinigt wird. Der so erhaltene Reinstoff wird im Olpum-

penvakuum bei 60-70 °C von Losungsmittelresten befreit.
Ausbeute: 0,6 g (2,1 mmol) 78m 29% der Theorie

Charakterisierung:

e Schmelzpunkt: 84-86 °C

¢ Elementaranalyse: C,0H;350,, M =290,36, Ber. C:82,73 H:6,25

Gef. C:82,13 H:6,30

e 'H-NMRy (CDCL): 8/ppm (Multiplizitit, Kopplungskonstante, Intensitit, Zuordnung) =
2,26-2,27 (d, J = 1,3 Hz, 3 H, CH3-2); 2,59-2,67 (m, 2 H, CH>); 2,87-2,94 (m, 2 H, CHa);
6,60 (s, 1 H, H-3); 6,68 (s, 1 H, H-1°°); 6,86-6,94 (m, 1 H, H-4%); 7,02-7,06 (dd, J, =
1,1 Hz, J, = 8,4 Hz, 1 H, H-3); 7,08-7,22 (m, 4 H, arom. H); 7,44-7,53 (m, 1 H, H-4°);
7,69-7,74 (dd, J, = 1,7 Hz, J, = 8,0 Hz), 1 H, H-6); 11,80 (s, 1 H, OH) (siche Abbildung
67

)
760 740 0 7o 0 T7bo T Tekol mjk

s Jf 11:90° '11:88° 1186 11.84 11.82 11.80 1178

M 255250 285 280 275 270 265 260 255

s T T 0 T Tels 6.0 55 500 45 40 35 30 2'5

Abb. 67: "TH-NMRy, (CDCl;) von 78m.

e UV-Vis (MeOH): Ay (Ig €) =350 nm (4,51); 246 nm (4,26)
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4.3.3.14 Versuch 28: 3-(2¢*-(3°*,4**-Dihydro-6‘‘-methoxynaphthyl))-1-(6‘-hydroxy-2°¢-

methoxyphenyl)-1-oxo-2-propen 78n

Man legt eine Losung aus 1,3 g (7,8 mmol) 67b

. OH O\
(Versuch 8) in 40 ml MeOH vor. Nach der Zu-
gabe von 40 ml einer 60%igen wéBrigen Na- ‘ AN “
OH-L6sung unter Eiskiihlung werden 2,3 g (12 0 lo

mmol) 77e (Versuch 5), geldst in ca. 20 ml -

MeOH, innerhalb von 5-10 min zugetropft. Nach einer Reaktionszeit von 48 h bei Raum-
temperatur gibt man auf eine Mischung aus 200 g Eis und 60 ml konz. HCI. Der auskristal-
lisierte Feststoff wird abfiltriert, in CH,Cl, geldst, iiber MgSQO4 getrocknet, bis zu einem Vo-
lumen von ca. 20 ml eingeengt und {iber eine kurze Filtersdule mit Kieselgel 60

(Merck)/CH,Cl, von dem groften Teil anhaftender Nebenprodukte befreit. Nach einer zusétz-

lichen Umkristallisation aus EtOH erhilt man das elementaranalysenreine Produkt.

Ausbeute: 2,1 g (6,2 mmol) 78n 79% der Theorie

1335 1330 1325 1320

A e

;fjﬁff/ff T T AT AR Y™

i I

T e e do  ss 5o 45 4o 35 3o 2

Abb. 68: "H-NMR,, (CDCl;) von 78n.
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Charakterisierung:

e Schmelzpunkt: 100-102 °C (EtOH)

e Elementaranalyse: C,H;004, M = 336,39, Ber. C:74,89 H:5,99

Gef. C:74,76 H:5,78

e 'H-NMRy (CDCL): 8/ppm (Multiplizitit, Kopplungskonstante, Intensitit, Zuordnung) =
2,52-2,61 (m, 2 H, CHy); 2,88-2,96 (m, 2 H, CH); 3,83 (s, 3 H, OCH3); 3,92 (s, 3 H,
OCH;); 6,39-6,43 (dd, J, = 0,8 Hz, J, = 8,3 Hz, 1 H, H-5%); 6,58-6,63 (dd, J; = 1,0 Hz, J, =
8,4 Hz, 1 H, H-3°); 6,70-6,76 (m, 2 H, H-5°°, H-7°°); 6,86 (s, 1 H, H-1°%); 7,09-7,13 (d, ] =
9,1 Hz, 1 H, H-8%); 7,29-7,37 (t,J = 8,3 Hz, 1 H, H-4%); 7,37-7,44 (d, J = 15,2 Hz, 1 H,
H-3); 7,65-7,73 (d, 15,1 Hz, 1 H, H-2); 13,33 (s, 1 H, OH) (siche Abbildung 68)

e UV-Vis (MeOH): A (Ig €) = 396 nm (4,56); 261 nm (4,00)

4.3.3.15 Versuch 29: 1-(5°-Benzyloxy-2¢‘-hydroxyphenyl)-3-(2¢¢-(3¢‘,4¢‘-dihydro-6*¢‘-me-
thoxynaphthyl))-1-oxo-2-propen 780

In einem 250 ml Kolben werden 2,4 g (9,9

mmol) 67e (Versuch 9) in 50 ml MeOH oH O\
vorgelegt. Man tropft 50 ml einer 60%igen o O N “
wafirigen NaOH-Losung hinzu und wartet lO
bis das Reaktionsgemisch auf Raumtem-

peratur abgekiihlt ist. Nachdem man 2,3 g

(12 mmol) 77e (Versuch 5) spatelweise innerhalb von 5-10 min hinzugegeben hat, 146t man
48 h bei Raumtemperatur rithren. Der Reaktionsansatz wird auf ein Gemisch aus 230 g Eis
und 75 ml konz. HCI gegeben. Die wiirige Phase wird bis zur Entfarbung mit kleinen Portio-
nen CH,Cl, extrahiert. Die vereinigten organischen Extrakte werden iiber MgSO, getrocknet
und bis zur Trockne am Rotationsverdampfer eingeengt. Der verbleibende Riickstand wird

aus EtOH umkristallisiert. Der ausgefallene Feststoff ist nach der Trocknung im Olpumpen-

vakuum bei 90-100 °C elementaranalysenrein.
Ausbeute: 2,8 g (6,8 mmol) 780 69% der Theorie

Charakterisierung:

e Schmelzpunkt: 121-122 °C (EtOH)

e Elementaranalyse: C,;H,404, M = 412,49, Ber. C:78,62 H:5,86
Gef. C:78,43 H:5,69
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e "H-NMRyyy (CDCl;): 8/ppm (Multiplizitit, Kopplungskonstante, Intensitit, Zuordnung) =
2,53-2,61 (m, 2 H, CH»); 2,90-2,98 (m, 2 H, CH); 3,83 (s, 3 H, OCHs); 5,07 (s, 2 H,
OCH,C¢Hs); 6,72-7,94 (m, 8 H, H-3°, H-4°, H-6°, OCH,CsHs); 6,90 (s, 1 H, H-1°);
6,93-6,97 (d, J = 9,0 Hz, 1 H, H-8°°); 6,95-7,03 (d, J = 14,9 Hz, 1 H, H-3); 7,10-7,15 (d,
J=9,0 Hz, 1 H, H-7°%); 7,69-7,76 (d, ] = 14,9 Hz, 1 H, H-2); 12,56 (s, 1 H, OH) (siche
Abbildung 69)

780 T 760 0 7ho T T 750 T T 7000 T 6Bo Jk

C1270 T 1265 1260 1255

2.60

s T e a0 55 s a5 a0 35 30 25

Abb. 69: "TH-NMR,, (CDCl5) von 780.

e UV-Vis (MeOH): Ay (Ig €) =410 nm (4,54); 263 nm (4,16)

4.3.3.16 Yersuch 30: 3-(2¢*-(3°“,4**-Dihydro-6‘‘-methoxynaphthyl))-1-(2‘-hydroxyphe-
nyl)-1-oxo-2-propen 78p

In einem 250 ml Kolben werden 1,4 g (12 OH O\
mmol) 2‘-Hydroxyacetophenon 67f (Aldrich) in

50 ml MeOH gel6st. Nach dem Zutropfen von ‘ A “

50 ml 60%iger walriger NaOH-Losung a6t |

man auf Raumtemperatur abkiihlen und gibt dann portionsweise innerhalb von 5-10 min 2,3 g

(12 mmol) 77e (Versuch 5) hinzu. Nach einer Reaktionszeit von 48 h bei Raumtemperatur
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gibt man den Ansatz auf ein Gemisch aus 230 g Eis und 75 ml konz. HCI. Der entstandene

orangegelbe Feststoff wird abgesaugt und die wélrige Phase bis zur Farblosigkeit mit CH,Cl,

extrahiert. Der Feststoff wird in CH,Cl, geldst und beide organischen Phasen vereinigt. Nach

der Trocknung tiber MgSO4 wird das Losungsmittel entfernt und der Riickstand aus EtOH

umkristallisiert. Der ausgefallene Feststoff wird abgesaugt und im Olpumpenvakuum bei 90-

100 °C getrocknet. Er ist elementaranalysenrein.

Ausbeute: 2,5 g (8,2 mmol) 78p

68% der Theorie

780 T 760 740 T 7200 T 700 680

131027 13100 12098 12096 ' 12l94 12092

IV m

I

205
s T T 70T T T elsT T 6o T sls T Tslo T T 4on T T3lsT T T T3l T T2ls
Abb. 70: "TH-NMRy, (CDCl;) von 78p.
Charakterisierung:
e Schmelzpunkt: 122-124 °C (EtOH)
¢ FElementaranalyse: C,0H;303;, M = 306,36, Ber. C:78,41 H:592
Gef. C:78,09 H:6,02

o '"H-NMR;y (CDCl): 8/ppm (Multiplizitit, Kopplungskonstante, Intensitit, Zuordnung) =
2,57-2,65 (m, 2 H, CH3); 2,90-2,98 (m, 2 H, CH,); 3,83 (s, 3 H, OCHj3); 6,71-6,77 (m,
2 H, H-5°, H-7*°); 6,87-6,95 (m, 1 H, H-5%); 6,91 (s, 1 H, H-1°°); 6,99-7,03 (dd, J; =
0,9 Hz, J, = 8,4 Hz, 1 H, H-3%); 7,11-7,18 (m, 2 H, H-3, H-8°¢); 7,43-7,51 (m, 1 H, H-4°);

154



Kapitel 4 Experimentalteil
7,72-7,80 (d, J =15,3 Hz, 1 H, H-2); 7,84-7,89 (dd, J, = 1,7 Hz, J, = 8,0 Hz, 1 H, H-6%);
13,02 (s, 1 H, OH) (siche Abbildung 70)

e UV-Vis (MeOH): Amax (Ig €) = 406 nm (4,54); 261 nm (4,04)

4.3.3.17 Versuch 31: 3-(2¢*-(3¢*,4**-Dihydro-6‘‘-methoxynaphthyl))-1-(6‘-hydroxy-2¢-me-
thoxyphenyl)-2-methyl-1-o0xo0-2-propen 78q

Zu einer Losung aus 1,0 g (5,5 mmol) 2°-Hy-

' OH O\
droxy-6°‘-methoxypropiophenon 67i (Versuch 14)
in 27 ml MeOH gibt man unter Eiskiihlung 27 ml ‘ XX ‘O
einer 60%igen waBrigen NaOH-Losung. Nach 20 0 lo

min wird das Eisbad entfernt und dem Reakti- d

onsgemisch wird spatelweise 1,0 g (5,5 mmol) 77e (Versuch 5) zugegeben und es wird 48 h
bei Raumtemperatur geriihrt. Zur Aufarbeitung gibt man auf ein Gemisch aus 100 g Eis und
35 g konz. HCI. Die wéBrige Phase wird bis zur Farblosigkeit mit CH,Cl, extrahiert. Man
trocknet die organische Phase iiber MgSQO,4. Nach der Entfernung des Losungsmittels wird das
honigartige Rohprodukt direkt zum Flavonoid umgesetzt, da auf dem DC keine Verunreini-

gung zu erkennen war und kein Losungsmittel gefunden werden konnte, aus dem das Produkt

in kristalliner Form anfillt.
Ausbeute: 1,8 g Rohprodukt 78q (max. 5,1 mmol) max. 93% der Theorie

4.3.3.18 Versuch 32: 3-(2¢*-(3°“,4**-Dihydro-6‘‘-methoxynaphthyl))-1-(2¢-hydroxyphe-
nyl)-2-methyl-1-oxo-2-propen 78r

Man legt 1,4 g (9,3 mmol) 2°-Hydroxy- OH O\
propiophenon 67g (Aldrich) in 40 ml MeOH

vor. Unter Riithren und Eiswasserkiihlung ‘ AN “

gibt man langsam das gleiche Volumen lO

60%iger wilBriger NaOH-Losung. Ist die In-

nentemperatur auf 10 °C gesunken, wird die Kiihlung entfernt und tropfenweise 1,8 g (9,6
mmol) 77e (Versuch 5), gelost in 10 ml MeOH, zugegeben. Eine nach drei Tagen durchge-
fiihrte DC-Kontrolle zeigt, dal immer noch Propiophenon und Aldehyd vorhanden ist. Man

1aBt noch einen weiteren Tag rithren und bricht die Reaktion durch Hydrolyse des Ansatzes in

200 g Eis und 60 ml konz. HCI ab. Die wiirige Phase wird mit CH,Cl, extrahiert, die organi-
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sche Phase iiber MgSO, getrocknet und am Rotationsverdampfer vom Ldsungsmittel befreit.
Der noch erhebliche Mengen Edukt enthaltene Riickstand wird {iber eine 120 cm lange Saule
mit Kieselgel 60 (Merck)/CH,Cl, sdulenchromatographisch aufgetrennt. Nach der Entfernung
des Losungsmittels am Rotationsverdampfer kristallisiert das Produkt innerhalb einiger Tage

im Olpumpenvakuum.

Aus beute: 0,6 g (2 mmol) 78r 22% der Theorie

Charakterisierung:

e Schmelzpunkt: 55-58 °C

e Elementaranalyse: C,H,003, M = 320,39, Ber. C:78,73 H:6,29

Gef. C:77,86 H:7,27

o "H-NMRyy (CDCl;): 8/ppm (Multiplizitit, Kopplungskonstante, Intensitit, Zuordnung) =
2,25-2,26 (d, J = 1,2 Hz, 3 H, CH3-2); 2,59-2,67 (m, 2 H, CH>); 2,84-2,92 (m, 2 H, CH»);
3,82 (s, 3 H, OCHj3); 6,62-6,75 (m, 4H, H-3¢, H-1*, H-5°, H-7°°); 6,85-6,93 (m, 2 H,
H-3, H-8°); 7,43-7,51 (m, 1 H, H-4%); 7,68-7,73 (dd, J, = 1,7 Hz, J, = 7,9 Hz, 1 H, H-6°);
11,78 (s, 1 H, OH) (siche Abbildung 71)

=

" 760 0 740 0T 720 T T 700 T 680 6.60

2535

T8 5 I e e 1155 230 225 220 215

"250 285 280 255 250 265 260 255 f/
Iy

L I T

7's 70" T T Tels T 6o sls 500 45 40 3's 30 2's

Abb. 71: "H-NMR, (CDCl5) von 78r.
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e UV-Vis (MeOH): Anax (Ig €) = 373 nm (4,30); 251 nm (4,02)

e MS (70 eV): M/z, (Intensitit), [Zuordnung] = 320 (13) [M'], 149 (100) [CoHyO, ], 121
(22) [C7H50,7]

4.3.3.19 Versuch 33: 1-(6°-Hydroxy-2‘-methoxyphenyl)-1-ox0-3-(1‘‘-(2¢‘-phenylcyclo-
hexenyl))-2-propen 78s

In einem 100 ml Kolben werden 1,2 g (7,2 mmol) 67b
(Versuch 8) in 35 ml MeOH vorgelegt. Innerhalb von 10

min wird nun dasselbe Volumen 60%ige NaOH-Losung

zuge-tropft. Nachdem die leicht exotherme Reaktion abge-
klungen ist, tropft man 1,9 g (10 mmol) 77f (Versuch 6) zu. -
Nach 4tdgigem Riihren bei Raumtemperatur gibt man den
Reaktionsansatz auf ein Gemisch aus 150 g Eis und 50 ml konz. HCI. Es wird vom rot ausge-
fallenen Farbstoff abgesaugt, dieser in CH,Cl, geldst und die organische Phase iiber MgSO4

getrocknet. Nach dem Entfernen des Losungsmittels kristallisiert man aus EtOH um.

Ausbeute: 1,1 g (3,3 mmol) 78s 46% der Theorie

-

ok 750 k0 70 ko

VAAN

7250 240 2300 220 2107 2.007 1.0 1.80

S 13300 13250 (1320 1315 f J

st 70 es 60 sl T slo 4 4o 3 3o 2T 2ol

Abb. 72: "TH-NMR,, (CDCl5) von 78s.
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Charakterisierung:
e Schmelzpunkt: 106-110 °C (EtOH)
e Elementaranalyse: C,;H»,03, M = 334,41 Ber. C:79,02 H: 6,63

Gef. C: 78,50 H: 6,68
e 'H-NMR;y (CDCl): 8/ppm (Multiplizitit, Kopplungskonstante, Intensitit, Zuordnung)
=1,69-1,86 (m, 4 H, CH,-4‘‘, CH,-5°%); 2,34-2,53 (2 x m, 4 H, CH,-3*‘, CH,-6°°); 3,87
(s, 3 H, OCHa); 6,32-6,37 (dd, J, = 1,0 Hz, J, = 8,3 Hz, 1 H, H-5°); 6,49-6,54 (dd, J, =
1,0 Hz, J, = 8,4 Hz, H-3); 7,11-7,39 (m, 7 H, H-3, H-4°, arom. H); 7,50-7,58 (d, J =
15,3 Hz, 1 H, H-2); 13,11 (s, 1 H, OH) (siche Abbildung 72)
e UV-Vis (MeOH): Amax (Ig €) =338 nm (4,30)

4.3.4 Oxidative Zyklisierung der Chalkone!””

4.3.4.1 Allsemeine Versuchsvorschrift

In einem Einhalskolben werden a g (b mol) Chalkon mit ¢ g (d mol) I, (Merck, doppelt sub-
limiert) in e ml DMSO p. a. (Riedel) unter Riihren fiir x h auf eine Olbadtemperatur von y °C
erhitzt. Man 148t abkiihlen und gibt auf z g Eis. Von gut kristallisierenden Reaktionsproduk-
ten wird abgesaugt, anderenfalls wird mit CH,Cl, oder EtOAc ausgeschiittelt. Der abgesaugte
Feststoff wird in CH,Cl, oder EtOAc geldst und mit waBriger Na,S,04-Losung gewaschen.
Die organische Phase wird iiber MgSO,4 oder Na,SO, getrocknet und das Losungsmittel am
Rotationsverdampfer entfernt. Zur Aufreinigung wird der Riickstand, wie in den Versuchen

34 bis 54 beschrieben, aufgearbeitet.

4.3.4.2 Versuch 34: 5-Methoxy-2-styrylchromon 79a

a: 2,8 g (b: max. 10 mmol) Rohprodukt 78a (Versuch 15)
¢: 10 mg (d: 0,039 mmol)

e: 24 ml

X: 45 min y: 150 °C z:200 g
Aufarbeitung: Zweimalige Umkristallisation aus EtOAc.

Ausbeute: 1,2 g (4 mmol) 79a min. 40% der Theorie
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Abb. 73: "TH-NMRy, (CDCl5) von 79a.
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Abb. 74: UV-Vis-Spektrum (MeOH) von 79a.
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Charakterisierung:

e Schmelzpunkt: 167-169 °C (EtOAc)

e Elementaranalyse: C;sH;403;, M = 278,31, Ber. C:77,68 H:5,07

Gef. C:76,15 H:4,86

e 'H-NMRy (CDCL): 8/ppm (Multiplizitit, Kopplungskonstante, Intensitit, Zuordnung) =
3,98 (s, 3 H, CH3); 6,23 (s, 1 H, H-3); 6,67-6,75 (d, J = 16,1 Hz, 1 H, H-a); 6,78-6,82 (dd,
J1 = 0,8 Hz, J, = 8,3 Hz, 1 H, H-6); 7,07-7,12 (dd, J; = 1,0 Hz, J, = 8,5 Hz, 1 H, H-8);
7,35-7,59 (m, 6 H, H-B, arom. H); 7,51-7,60 (t, J = 8,4 Hz, 1 H, H-7) (siche Abbildung
73)

e UV-Vis (MeOH): Amax (Ig €) =330 nm (4,48); 285 nm (4,17) (siche Abbildung 74)

4.3.4.3 Versuch 35: 5-Benzyloxy-2-(8-phenylstyryl)chromon 79b

a: 1,9 g (b: 4,4 mmol) 78b (Versuch 16)

¢: 44 mg (d: 0,17 mmol)

e: 17 ml

x:2h y: 180 °C z:300 g

Aufarbeitung: Das Rohprodukt wird in wenig CH,Cl, geldst

und iber eine kurze Filtersdule mit Kieselgel 60
(Merck)/CH,Cl, gereinigt, wobei zundchst mit CH,Cl, Neben-
produkte heruntergewaschen werden und anschlieend das ge-

wiinschte Produkt mit Et,O.

Ausbeute: 0,4 g (0,9 mmol) 79b 20% der Theorie

Charakterisierung:

e Schmelzpunkt: 181-182 °C

e Elementaranalyse: C3)H,,03, M = 430,50, Ber. C:83,70 H:5,15

Gef. C:83,51 H:5,20

e "H-NMR3yy (CDCIL/TMS): 8/ppm (Multiplizitit, Kopplungskonstante, Intensitit, Zuord-
nung) = 5,21 (s, 2 H, OCH,C¢Hs); 6,11 (s, 1 H, H-3); 6,11-6,14 (dd, J; = 0,9 Hz, J, = ca.
8,4 Hz, H-6); 6,63 (s, 1 H, H-a); 6,71-6,74 (dd, J, = 0,8 Hz, J, = 8,3 Hz, H-8); 7,25-7,46
(m, 14 H, arom. H); 7,58-7,61 (d, J = 7,6 Hz, H-2, H-6 von OCH,C¢Hs) (siche Abbildung
75)
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Abb. 75: "TH-NMR;(, (CDCly/TMS) von 79b.
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Abb. 76: UV-Vis-Spektrum (MeOH) von 79b.
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o UV-Vis (MeOH): Anax (Ig €) =338 nm (4,45); 274 nm (4,20) (siche Abbildung 76)

4.3.4.4 Versuch 36: 5-Methoxy-2-(8-phenylstyryl)chromon 79c¢

a: 350 mg (b: 0,982 mmol) 78¢ (Versuch 17)

¢: ca. 1 mg (d: ca. 4 pmol)

e:5Sml

x:3,5h y: 180 °C z:.50 g

Aufarbeitung: Das Rohprodukt wird in wenig CHCIl; geldst und

tiber eine kurze Filtersdule mit Kieselgel 60 (Merck)/Et,O gerei- -~

nigt und nach der Entfernung des Losungsmittels aus EtOH umkristallisiert.

Ausbeute: 100 mg (0,282 mmol) 79¢ 29% der Theorie
31
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Abb. 77: UV-Vis-Spektrum (MeOH) von 79c.
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Charakterisierung:

e Schmelzpunkt: 200 °C

e Elementaranalyse: C,4yH 303, M = 354,41, Ber. C:81,33 H:5,12

Gef. C:56,37 H:3,36
Aufgrund unvollstindiger Verbrennung des Produktes konnte keine stimmige Elementar-
analyse erhalten werden. Das 'H-NMR-Spektrum und das Massenspektrum beweisen je-
doch das Vorliegen der Verbindung.

o 'H-NMR3;y, (D] DMSO/TMS): &/ppm (Multiplizitit, Kopplungskonstante, Intensitét,
Zuordnung) = 3,82 (s, 3 H, OCH3) 5,87-5,90 (dd, J; = 0,9 Hz, J, = 8,4 Hz, 1 H, H-6);
6,90-6,93 (dd, J, = 0,6 Hz, J, = 8,5 Hz, 1 H, H-8); 7,13 (s, 1 H, H-3); 7,21-7,24 (m, 2 H,
arom. H); 7,37-7,53 (m, 10 H, H-3, H-7, arom. H)

e UV-Vis (MeOH): Amax (Ig €) =353 nm (4,14) (siehe Abbildung 77)

e MS (70 eV): M/z, (Intensitit), [Zuordnung] = 354 (25) [M'], 353 (100) [M"-H], 337 (27)
[M'-H], 323 (6) [M"-OCHj3], 202 (35) [M"-2xCsHs+2xH], 200 (4) [M"-2xC4Hs], 176 (9)
[C1oHs05']

4.3.4.5 Versuch 37: 6-Benzyloxy-2-(8-phenylstyryl)chromon 79d

a: 5,2 g (b: 12 mmol) 78d (Versuch 18)

¢: 0,12 g (d: 0,47 mmol)

e: 36 ml

x: 1,75h y: 180 °C z:700 g

Aufarbeitung: Das Rohprodukt wird in wenig CHCl; gelost

O

und iiber eine kurze Filtersdule mit Kieselgel 60

(Merck)/CH,Cl, gereinigt, wobei zundchst mit CH,Cl, Ne-

benprodukte heruntergewaschen werden und anschlieBend
das gewiinschte Produkt mit Et,O. Nach der Entfernung des Losungsmittels wird aus EtOH

umkristallisiert.

Ausbeute: 1,6 g (3,7 mmol) 79d 31% der Theorie
Charakterisierung:
e Schmelzpunkt: 200 °C (EtOH)
e Elementaranalyse: C;)H»,03, M = 430,50, Ber. C:83,70 H:5,15
Gef. C:83,55 H:5,24
e 'H-NMR3;y, ([Dg] DMSO/TMS): d/ppm (Multiplizitdt, Kopplungskonstante, Intensitét,
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Zuordnung) = 5,15 (s, 2 H, OCH,C¢Hs); 6,34 (s, 1 H, H-3); 6,46-6,49 (d, J =9,1 Hz, 1 H,
H-8); 7,04 (s, 1 H, H-a); 7,25-7,52 (m, 17 H, H-5, H-7, arom. H)

e UV-Vis (MeOH): A (Ig €) =339 nm (4,50); 279 nm (4,17) (siehe Abbildung 78)
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Abb. 78: UV-Vis-Spektrum (MeOH) von 79d.

4.3.4.6 Versuch 38: 2-(B-phenylstyryl)chromon 79e¢

a: 540 mg (b: 1,65 mmol) 78e (Versuch 19)

¢: 20 mg (d: 0,078 mmol)

e:5Sml

x:1h y: 180 °C z.70 g

Aufarbeitung: Das Rohprodukt wird in wenig CHCl; gelost
und iiber eine kurze Filtersdule mit Kieselgel 60

(Merck)/CH,Cl, gereinigt, wobei zundchst mit CH,Cl, Ne-

benprodukte heruntergewaschen werden und anschlieBend

das gewiinschte Produkt mit Et;O. Alternativ kann aus EtOH umkristallisiert oder im Olpum-
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penvakuum sublimiert werden.
Ausbeute: 130 mg (0,401 mmol) 79e 24% der Theorie

Charakterisierung:

e Schmelzpunkt: 130-132 °C

e Elementaranalyse: C,3H;60,, M = 324,38, Ber. C:85,16 H:5,02

Gef. C:84,62 H:5,19

e 'H-NMR3;y, ([Dg] DMSO/TMS): d/ppm (Multiplizitdt, Kopplungskonstante, Intensitét,
Zuordnung) = 6,39 (s, 1 H, H-3); 6,48-6,51 (ddd, J, = 0,5 Hz, J, = 1,0 Hz, J; = 8,4 Hz,
1 H, H-8); 7,07 (s, 1 H, H-a); 7,27-7,30 (m, 2 H, arom. H); 7,35-7,41 (m, 1 H, H-7);
7,41-7,53 (m, 8 H, arom. H); 7,61-7,67 (m, 1 H, H-6); 7,91-7,95 (ddd, J; = 0,4 Hz, J, =
1,7 Hz, J5=7,9 Hz, 1 H, H-5) (siche Abbildung 79)

BAWAN
C 750 T 780 T T7h00 T T 760 T 7500 0 7 kot T T T7300
6.520 6.515 6.510 6.505 6.500 6.495 6490 6485 6.480
. . J
780 7 760 © 0 T7ho T 7 T7ho T 7 7bot T 680 T 660 0 640

Abb. 79: "TH-NMR3, ([Ds] DMSO/TMS) von 79e.
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e UV-Vis (MeOH): Anax (Ig €) = 335 nm (4,38) (siche Abbildung 80)
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Abb. 80: UV-Vis-Spektrum (MeOH) von 79e.

4.3.4.7 Versuch 39: 5-Methoxy-3-methyl-2-(3-phenylstyryl)chromon 79f

a: 2,5 g (b: 6,8 mmol) 78f (Versuch 20)

¢: 68 mg (d:0,27 mmol)

e: 20 ml

x:4h y: 180 °C z.70 g

Aufarbeitung: Das Rohprodukt wird in wenig CH,Cl, gelost
und iiber eine kurze Filtersdule mit Kieselgel 60 (Merck)/Et,O

gereinigt, wobei ein kurzer Vorlauf verworfen wird. Eine an- /O O
schlieBende Umkristallisation aus EtOH und Trocknung des ausgefallenen Feststoffes im Ol-

pumpenvakuum bei 100 °C ergibt das elementeranalysenreine Produkt.

Ausbeute: 1,2 g (3,3 mmol) 79f 49% der Theorie
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Charakterisierung:

e Schmelzpunkt: 147-148 °C

e Elementaranalyse: C,sH,003, M = 368,43, Ber. C:81,50 H:547

Gef. C: 81,63 H: 5,64

e 'H-NMR3y ([Ds] DMSO/TMS): &/ppm (Multiplizitit, Kopplungskonstante, Intensitit,
Zuordnung) = 1,89 (s, 3 H, CH3-3); 3,80 (s, 3 H, OCHs); 5,89-5,92 (dd, J; = 0,9 Hz, J, =
8,4 Hz, 1 H, H-8); 6,80-6,83 (dd, J, = 0,6 Hz, J, = 8,4 Hz, 1 H, H-6); 7,00 (s, | H, H-a);
7,18-7,21 (m, 2 H, arom. H); 7,37-7,45 (m, 9 H, H-7, arom. H)

e UV-Vis (MeOH): Anax (Ig €) =340 (4,26); 227 nm (4,27) (siche Abbildung 81)
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Abb. 81: UV-Vis-Spektrum (MeOH) von 79f.

4.3.4.8 Versuch 40: 3-Methyl-2-(8-phenylstyryl)chromon 79¢g

a: 2,0 g (b: 5,9 mmol) 78g (Versuch 21)
¢: 60 mg (d:0,24 mmol)
e: 50 ml
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x:4h y: 180 °C z.50¢g

Aufarbeitung: Dreimalige Umkristallisation aus EtOH.

Ausbeute: 0,7 g (2 mmol) 79¢g 34% der Theorie

Charakterisierung:

e Schmelzpunkt: 142-143 °C (EtOH)

e Elementaranalyse: C,4sH;30,, M = 338,41, Ber. C:85,18 H:5,36

Gef. C: 84,93 H:5,19

e 'H-NMR3;y, ([Dg] DMSO/TMS): d/ppm (Multiplizitdt, Kopplungskonstante, Intensitét,
Zuordnung) = 2,08 (s, 3 H, CH.3). 6,45-6,48 (ddd, J;, = 0,4 Hz, J, = 1,0 Hz, J; = 8,4 Hz,
1 H, H-8); 7,09 (s, 1 H, H-a); 7,21-7,24 (m, 2 H, arom. H); 7,32-7,37 (m, 1 H, H-7);
7,39-7,43 (m, 8 H, arom. H); 7,56-7,62 (m, 1 H, H-6); 7,93-7,96 (ddd, J; = 0,4 Hz, J, =
1,7 Hz, J5=7,9 Hz, 1 H, H-5)

e UV-Vis (MeOH): Anax (Ig €) =338 nm (4,35); 237 nm (4,27) (siche Abbildung 82)
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Abb. 82: UV-Vis-Spektrum (MeOH) von 79g.

168



Kapitel 4 Experimentalteil

4.3.4.9 Versuch 41: 2-(2°-(3¢,4°-Dihydronaphthyl))-5-methoxychromon 79h

a: 950 mg (b: 3,10 mmol) 78h (Versuch 22)
¢: 30 mg (d:0,12 mmol)

e: 10 ml

x:0,5h y: 180 °C z:40 g
Aufarbeitung: Umkristallisation aus EtOAc.

Ausbeute: 680 mg (2,23 mmol) 79h 72% der Theorie
T 760 750 740 T 730 T 720 0 T 70 T 700 T 6b0 T 680
4bo” T 3800 7 T T360 7 340 7 3% 7 300 0 280 7 260

ﬂﬁfj\ |

75 70 65 60 55 so T T4s T 4o T T35 T T30 2'5

Abb. 83: "H-NMR;, (CDCly/TMS) von 79h.

Charakterisierung:
e Schmelzpunkt: 162-164 °C (EtOAc)
e Elementaranalyse: C,0H;603, M = 304,35, Ber. C:78,93 H:5,30
Gef. C:78,69 H:5,27
e 'H-NMR3jy (CDCL/TMS): 8/ppm (Multiplizitit, Kopplungskonstante, Intensitit, Zuord-
nung) = 2,59-2,65 (m, 2 H, CH); 2,94-3,00 (m, 2 H, CH,); 3,99 (s, 3 H, OCH3); 6,40 (s,
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1 H, H-3); 6,79-6,82 (d, J = 8,3 Hz, 1 H, H-6); 7,10-7,13 (d, J = 8,4 Hz, 1 H, H-8);
7,18-7,27 (m, 4 H, arom. H, ); 7,48 (s, 1 H, H-1°); 7,54-7,59 (t, J = 8,4 Hz, 1 H, H-7) (sie-
he Abbildung 83)

e UV-Vis (MeOH): A (Ig €) = 347 nm (4,53); 278 nm (4,05); 244 nm (4,22) (sieche Ab-
bildung 84)
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Abb. 84: UV-Vis-Spektrum (MeOH) von 79h.

e MS (70 eV): M/z, (Intensitit), [Zuordnung] = 304 (100) [M'], 273 (12) [M"-OCH3], 152
(35) [M"]

4.3.4.10 Versuch 42: 5-Methoxy-3-(2¢-naphthyl)chromon 79i

a: 950 mg (b: 3,12 mmol) 78i (Versuch 23)
¢: 30 mg (d: 0,12 mmol)
e:9ml

x: 0,75 h y: 150 °C .40 g
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Aufarbeitung: Umkristallisation aus EtOH und Trocknung des Produktes bei 90 °C im Ol-

pumpenvakuum.

Ausbeute: 710 mg (2,35 mmol) 79i

Charakterisierung:

75% der Theorie

e Schmelzpunkt: 209-213 °C (EtOH)
¢ Elementaranalyse: C,0H 403, M = 302,33, Ber. C:79,46 H: 4,68

Gef. C:78,10 H:4,67

e 'H-NMRy (CDCL): 8/ppm (Multiplizitit, Kopplungskonstante, Intensitit, Zuordnung) =
4,01 (s, 1 H, OCHs); 6,81-6,86 (dd, J, = 0,7 Hz, J, = 8,3 Hz, 1 H, H-6); 6,86 (s, 1 H, H-3);
7,18-7,22 (dd, J; = 0,9 Hz, J, = 8,5 Hz, 1 H, H-8); 7,57-7,61 (m, 2 H, arom. H); 7,55-7,64
(t,J=8,4 Hz, 1 H, H-7); 7,84-7,98 (m, 4 H, arom. H); 8,43 (s, 1 H, H-1)(siche Abbildung

85)
C T840 T T 830 T T80 810 T "800 " 750
C 760 S 7k T T 7500 T T T7ho T T 7ot T 70 T T Tebot T (680

7
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J

.

84 82 80 78 76 74 72 70 68 66 64 62 60 58 56 54 52 50 48 46 44 42 40

Abb. 85: "H-NMR,, (CDCl;) von 79i.
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e UV-Vis MeOH): A (Ig €) = 313 nm (4,30); 264 nm (4,56); 234 nm (4,39); 211 nm
(4,61) (siche Abbildung 86)
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Abb. 86: UV-Vis-Spektrum (MeOH) von 79i.

4.3.4.11 Versuch 43: 6-Benzyloxy-2-(2¢-(3¢,4‘-dihydronaphthyl))chromon 79j

a: 2,0 g (b: 5,2 mmol) 78j (Versuch 24)
¢: 52 mg (d:0,20 mmol)

e: 17 ml

x:2h y: 140 °C z.50¢g

Aufarbeitung: Zweimalige Umkristallisation aus EtOH.

Ausbeute: 1,3 g (3,4 mmol) 79} 65% der Theorie

Charakterisierung:

e Schmelzpunkt: 150-151 °C (EtOH)
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Elementaranalyse: C,sH,003, M = 380,44, Ber. C:82,08 H:5,30

Gef. C:81,92 H:5,35
"H-NMR ¢y (CDCl;): 8/ppm (Multiplizitit, Kopplungskonstante, Intensitit, Zuordnung) =
2,60-2,68 (m, 2 H, CH»); 2,94-3,02 (m, 2 H, CH>); 5,13 (s, 2 H, OCH,Cs¢Hs); 6,47 (s, 1 H,
H-3); 7,16-7,51 (m, 12 H, H-7, H-8, H-1°, arom. H); 7,66-7,68 (d, J = 3,0 Hz, 1 H, H-5)
UV-Vis (MeOH): Anax (Ig €) =346 nm (4,52); 292 nm (4,04) (siche Abbildung 87)
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Abb. 87: UV-Vis-Spektrum (MeOH) von 79j.

4.3.4.12 Versuch 44: 2-(2°-(3¢,4°-Dihydronaphthyl))chromon 79k

a: 700 mg (b: 2,53 mmol) 78k Versuch 25
¢: 25 mg (d:0,98 mmol)

MS (70 eV): M/z, (Intensitit), [Zuordnung] = 380 (7) [M'], 378 (7) [M"-2xH], 91 (100)
[C7H;']
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e: 10 ml
x:0,5h y: 180 °C z:.50 g
Aufarbeitung: Umkristallisation aus EtOAc.

Ausbeute: 310 mg (1,13 mmol) 79k 45% der Theorie
Y 8.00 780 " 7.60 740 750
300 25 280 0 270 T 260
J _
80 75 70 65 60 55 50 45 40 35 30 25
Abb. 88: "TH-NMRy, (CDCl;) von 79k.
Charakterisierung:
e Schmelzpunkt: 108-110 °C (EtOH)
e FElementaranalyse: C;oH;40,, M = 274,32, Ber. C:83,19 H:5,14
Gef. C:82,11 H:5,09

o '"H-NMR;y (CDCl): 8/ppm (Multiplizitit, Kopplungskonstante, Intensitit, Zuordnung) =

2,60-2,68 (m, 2 H, CHa); 2,94-3,02 (m, 2 H, CH,); 6,48 (s, 1 H, H-3); 7,17-7,28 (m, 4 H,

arom. H); 7,33-7,41 (m, 1 H, H-7); 7,50-7,54

(m, 2 H, H-8, H-1°); 7,63-7,72 (m, 1 H,

H-6); 8,16-8,21 (dd, J; = 1,5 Hz, J, = 8,0 Hz, 1 H, H-5) (siche Abbildung 88)
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o UV-Vis (MeOH): Anax (Ig €) = 349 nm (4,42); 246 nm (4,16) (siche Abbildung 89)
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Abb. 89: UV-Vis-Spektrum (MeOH) von 79k.

4.3.4.13 Versuch 45: 2-(2¢-(3°,4°-Dihydronaphthyl))-5-methoxy-3-methylchromon 791

a: 1,2 g (b: 3,8 mmol) 78I (Versuch 26)

¢: 37 mg (d:0,15 mmol)

e: 11 ml

x:2h y: 140 °C z:.50 g

Aufarbeitung: Nach sdulenchromatographischer Aufarbei-

tung mit Kieselgel 60 (Merck)/EtOAc wird der Riickstand

der entsprechenden Fraktionen in wenig siedendem EtOH /O 0)

gelost und in der Hitze soviel H,O zugetropft, bis eine dauerhafte Triibung bleibt. Nach er-
neutem Erhitzen bis zum Sieden wird unter langsamem Abkiihlen und Riihren aus der nun
klaren Losung die Kristallisation eingeleitet. Die vollstindige Kristallisation erfolgt liber

Nacht im Kiihlschrank und ergibt ein weies mehlartiges Pulver, das im Olpumpenvakuum
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bei 90-100 °C getrocknet wird.

Ausbeute: 0,9 g (2,8 mmol) 791 73% der Theorie

Charakterisierung:

Schmelzpunkt: 119-120 °C (EtOH/H,0)
Elementaranalyse: C,;H;3503;, M = 318,37, Ber. C:79,23 H:5,70

Gef. C:78,18 H:5,65
"H-NMR ¢y (CDCl;): 8/ppm (Multiplizitit, Kopplungskonstante, Intensitit, Zuordnung) =
2,18 (s, 3 H, CHs-3); 2,66-2,74 (m, 2 H, CH»); 2,93-3,01 (m, 2 H, CH»); 3,98 (s, 3 H,
OCHj3); 6,74-6,78 (dd, J; = 0,9 Hz, J, = 8,3 Hz, 1 H, H-6); 6,88 (t, J = 1,2 Hz, 1 H, H-1°);
6,94-6,99 (dd, J, = 0,8 Hz, J, = 8,5 Hz, 1 H, H-8); 7,13-7,54 (t, J = 8,4 Hz, 1 H, H-7) (sie-
he Abbildung 90)
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Abb. 90: "TH-NMR,, (CDCl5) von 791.
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e UV-Vis (MeOH): Apyax (Ig €) = 331 nm (4,32); 268 nm (4,13); 232 nm (4,37) (siche Ab-
bildung 91)
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Abb. 91: UV-Vis-Spektrum (MeOH) von 791.

4.3.4.14 Versuch 46: 2-(2°-(3¢,4°-Dihydronaphthyl))-3-methylchromon 79m

a: 370 mg (b: 1,27 mmol) 78m (Versuch 27)

¢: 13 mg (d:0,051 mmol)

e: 10 ml

x:2h y: 150 °C z.50¢g

Aufarbeitung: Nach sdulenchromatographischer Aufarbei-

tung mit Kieselgel 60 (Merck)/EtOAc wird der Riickstand

der entsprechenden Fraktionen in wenig siedendem EtOH
gelost und in der Hitze soviel H,O zugetropft, bis eine dauerhafte Triibung bleibt. Nach er-
neutem Erhitzen bis zum Sieden wird unter langsamem Abkiihlen und Riihren aus der nun

klaren Losung die Kristallisation eingeleitet. Die vollstindige Kristallisation erfolgt {iber
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Nacht im Kiihlschrank und ergibt ein weiBes mehlartiges Pulver, das im Olpumpenvakuum

bei ca. 100 °C getrocknet wird.
Ausbeute: 164 mg (0,568 mmol) 79m 45% der Theorie

Charakterisierung:

e Schmelzpunkt: 124-128 °C (EtOH/H,0)

e Elementaranalyse: C,0H;60,, M = 288,35, Ber. C:83,33 H:5.,59

Gef. C:82,77 H:5,52

e 'H-NMRy (CDCL): 8/ppm (Multiplizitit, Kopplungskonstante, Intensitit, Zuordnung) =
2,25 (s, 3 H, CH3-3); 2,70-2,78 (m, 2 H, CH>); 2,96-3,04 (m, 2 H, CH,); 6,91-6,92 (t, J =
1,2 Hz, 1 H, H-1°); 7,15-7,28 (m, 4 H, arom. H); 7,33-7,43 (m, 2 H, H-7, H-8); 7,59-7,68
(m, 1 H, H-6); 8,21-8,25 (dd, J; = 1,7 Hz, J, = 8,0 Hz, 1 H, H-5) (siche Abbildung 92)

M

‘820 0 gbo " 780 " 760 740 0 720 " 7.00
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Abb. 92: "H-NMR,, (CDCl;) von 79m.

178



Kapitel 4 Experimentalteil
o UV-Vis (MeOH): Anax (Ig €) =317 nm (4,34); 234 nm (4,35) (siche Abbildung 93)
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Abb. 93: UV-Vis-Spektrum (MeOH) von 79m.

4.3.4 15 Versuch 47: 2-(2¢-(3°,4°-Dihydro-6‘-methoxynaphthyl))-5-methoxychromon 79n

a: 250 mg (b: 0,743 mmol) 78n (Versuch 28)

¢: 7 mg (d: 0,03 mmol)

e:5Sml

x: 1,5h y: 120-130 °C z:50¢g
Aufarbeitung: Umkristallisation aus EtOAc/n-Hexan (1:1)

Ausbeute: 110 mg (0,329 mmol) 79n 44% der Theorie

Charakterisierung:

e Schmelzpunkt: 170-172 °C (EtOAc/n-Hexan)
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e Elementaranalyse: C, H;3504, M = 334,37, Ber. C:75,43 H:543
Gef. C:75,22 H:5,32
e "H-NMRyy (CDCl;): 8/ppm (Multiplizitit, Kopplungskonstante, Intensitit, Zuordnung) =
2,52-2,61 (m, 2 H, CH»); 2,89-2,97 (m, 2 H, CH,); 3,82 (s, 3 H, OCH3-6%); 3,97 (s, 3 H,
OCHj3-5); 6,33 (s, 1 H, H-3); 6,73-6,80 (m, 3 H, H-6, H-5°, H-7°); 7,05-7,10 (dd, J, =
1,0 Hz, J, = 8,5 Hz, 1 h, H-8); 7,16-7,21 (m, 1 H, H-8%); 7,43 (s, 1 H, H-1°); 7,49-7,58 (t,
J=28,4 Hz, 1 H, H-7) (siche Abbildung 94)
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Abb. 94: 1H-NMR200 (CDCl;) von 79n.
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e UV-Vis (MeOH): Anax (Ig €) =368 nm (4,42); 253 nm (4,12) (siche Abbildung 95)
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Abb. 95: UV-Vis-Spektrum (MeOH) von 79n.

4.3.4.16 Versuch 48: 5-Methoxy-2-(2¢-(6°-methoxynaphthyl))chromon 790

a: 1,7 g (b: 5,1 mmol) 78n (Versuch 28)

¢: 50 mg (d: 2,0 mmol)

e: 15ml

x:0,5h y: 179 °C z.50¢g
Aufarbeitung: Das Rohprodukt wird in wenig CH,Cl,
geldst und iiber eine kurze Filtersdule mit Kieselgel 60

(Merck)/EtOAc gereinigt. Eine anschlieBende Umkri-

stallisation aus EtOAc ergibt das reine Produkt.

Ausbeute: 0,4 g (1,2 mmol) 790 24% der Theorie
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Charakterisierung:

Zersetzungspunkt: 210 °C (EtOAc)
Elementaranalyse: C,;H;s04, M = 332,35, Ber. C:75,89 H:4,85

Gef. C:74,44 H:4.84
"H-NMRyy (CDClL): 8/ppm (Multiplizitit, Kopplungskonstante, Intensitit, Zuordnung) =
3,93 (s, 3 H, OCH3-6°); 4,00 (s, 3 H, OCHj3-5); 6,80-6,83 (m, 2 H, H-3, H-6); 7,13-7,22
(m, 3 H, H-8, arom. H); 7,53-7,61 (t, J = 8,4 Hz, 1 H, H-7); 7,76-7,85 (m, 3 H, arom. H);
8,32 (s, 1 H, H-1%)
UV-Vis (MeOH): A (g €) = 342 nm (4,54); 268 nm (4,55); 240 nm (4,57); 215 nm
(4,59) (siehe Abbildung 96)
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Abb. 96: UV-Vis-Spektrum (MeOH) von 790.
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4.3.4.17 Versuch 49: 6-Benzyloxy-2-(2°-(3¢,4°-dihydro-6‘-methoxynaphthyl))chromon

19p

a: 440 mg (b: 1,07 mmol) 780 (Versuch 29)

¢: 11 mg (d:0,043 mmol)

e:5ml

x:2,5h y: 120 °C z.50g
Aufarbeitung: Das Rohprodukt wird in wenig

CH,Cl, gelost und tiber eine kurze Filtersdule mit

Kieselgel 60 (Merck)/CH,Cl, gereinigt, wobei zu-
nichst mit CH,Cl, Nebenprodukte heruntergewa-
schen werden und anschlieBend das gewlinschte
Produkt mit Et,O. Nach der Entfernung des Losungsmittels wird der Riickstand aus EtOH
umkristallisiert. AnschlieBende Trocknung im Olpumpenvakuum ergibt die elementarana-

lysenreine Substanz.

Ausbeute: 320 mg (0,80 mmol) 79p 75% der Theorie

770760 750 740 730 720 700 700 6950 6.80

e T e e s s 4s  ao 3 3o s

Abb. 97: "TH-NMR3, (CDCly/TMS) von 79p.
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Charakterisierung:

Abb

184

Schmelzpunkt: 160-163 °C (EtOH)
Elementaranalyse: C,7H,04, M =410,47, Ber. C:79,00 H:5.,40

Gef. C:78,65 H:5,31
"H-NMR3yy (CDCL/TMS): 8/ppm (Multiplizitit, Kopplungskonstante, Intensitit, Zuord-
nung) = 2,59-2,56 (m, 2 H, CH,); 2,93-2,98 (m, 2 H, CH,); 3,84 (s, 3 H, OCH3-6°); 5,14
(s, 2 H, OCH,C4¢Hs); 6,44 (s, 1 H, H-3); 6,75-6,79 (m, 2 H, H-5, H-7); 7,19-7,22 (m, 1 H,
H-8); 7,32-7,51 (m, 8 H, H-7, H-8, H-1°, OCH,CsHs); 7,66-7,67 (d, J = 3,0 Hz, 1 H, H-5)
(siche Abbildung 97)
UV-Vis (MeOH): Ay« (Ig €) = 378 nm (4,46); 296 nm (3,84); 256 nm (4,24) (siche Ab-
bildung 98)
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. 98: UV-Vis-Spektrum (MeOH) von 79p.
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4.3.4.18 Versuch 50: 6-Benzyloxy-2-(2°-(6°-methoxynaphthyl))chromon 79¢q

a: 2,2 g (b: 5,3 mmol) 780 (Versuch 29)

¢: 53 mg (d:0,21 mmol)

e: 16 ml

x:2,5h y: 155 °C z:.50 g
Aufarbeitung: Umkristallisation aus EtOAc.

Ausbeute:500 mg (1,22 mmol) 79¢q 23% der Theorie

v/(10° cm™)
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45 | . | . | . | . | .
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A/nm
Abb. 99: UV-Vis-Spektrum (MeOH) von 79q.

Charakterisierung:

e Schmelzpunkt: 200-203 °C (EtOAc)

e Elementaranalyse: C,7H;004, M = 408,45, Ber. C:79,40 H:4,93
Gef. C:77,04 H:4.87
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4.3.

a: 2,0 g (b: 6,5 mmol) 78p (Versuch 30)

c:6
e: 2

x: 1

Aufarbeitung: Zweimalige Umkristallisation aus EtOH. Die
Trocknung erfolgt im Olpumpenvakuum bei 80 °C.

Aufgrund unvollstindiger Verbrennung des Produktes konnte keine stimmige Elementar-
analyse erhalten werden. Das 'H-NMR-Spektrum und das Massenspektrum bestitigen je-
doch das Vorliegen der Verbindung.

"H-NMR3g ([Ds] DMSO/TMS): 8/ppm (Multiplizitit, Kopplungskonstante, Intensitit,
Zuordnung) = 3,92 (s, 3 H, CHs-6%); 5,25 (s, 2 H, OCH,C¢Hs); 7,12 (s, 1 H, H-3);
7,25-7,57 (m, 9 H, H-5, H-4°, H-5°, H-7°, OCH,C¢H5); 7,80-7,86 (m, 1 H, H-8°);
7,96-8,00 (d, J = 8,0 Hz, 1 H, H-6); 8,00-8,04 (d, J = 8,5 Hz, 1 H, H-8); 8,09-8,15 (dd,
J1=19Hz J,=8,8 Hz, 1 H, H-3°); 8,69-8,70 (d,J= 1,5 Hz, 1 H, H-1°)

UV-Vis (MeOH): Anax (Ig €) = 340 nm (4,49); 271 nm (4,50); 258 nm (4,46); 235 nm
(4,52) (siehe Abbildung 99)

MS (70 eV): M/z, (Intensitit), [Zuordnung] = 408 (10) [M ], 182 (5) [C13H 00 ], 91 (100)
[C/H;']

4.19 Versuch 51: 2-(2°~(3¢,4*-Dihydro-6°‘-methoxynaphthyl))chromon 79r

5 mg (d:0,26 mmol)
0 ml
25h y: 155 °C z:50 g

Ausbeute: 1,5 g (4,9 mmol) 79r 75% der Theorie

Charakterisierung:

186

Schmelzpunkt: 142-144 °C (EtOH)
Elementaranalyse: C,0H 603, M = 304,34, Ber. C:78,93 H:5,30

Gef. C:78,47 H:5,36
"H-NMR,g9 (CDCl3): 8/ppm (Multiplizitit, Kopplungskonstante, Intensitit, Zuordnung) =
2,57-2,66 (m, 2 H, CH»); 2,92-3,00 (m, 2 H, CH,); 3,83 (s, 3 H, OCH3-6%); 6,44 (s, 1 H,
H-3); 6,75-6,79 (m, 2 H, H-5°, H-7°); 7,19-7,24 (m, 1 H, H-8%); 7,33-7,41 (m, 1 H, H-7);
7,49-7,54 (ddd, J, = 0,4 Hz, J, = 1,2 Hz, J; = 8,4 Hz, 1 H, H-8); 7,51 (s, 1 H, H-1°);
7,62-7,71 (m, 1 H, H-6); 8,16-8,21 (ddd, J;, = 0,4 Hz, J, = 1,7 Hz, J; = 7,9 Hz, 1 H, H-5)
(siche Abbildung 100)
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Abb. 100: "H-NMRs, (CDCl5) von 79r.
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Abb. 101: UV-Vis-Spektrum (MeOH) von 79r.
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e UV-Vis (MeOH): Ay (Ig €) =372 nm (4,50); 250 nm (4,27) (siehe Abbildung 101)

e MS (70 eV): M/z, (Intensitit), [Zuordnung] = 304 (100) [M '], 184 (13) [M'-C;H,40;], 145
(47) [CoH50,'], 121 (38) [C7H40, +H]

4.3.4.20 Versuch 52: 2-(2¢-(3¢,4°-Dihydro-6‘-methoxynaph-thyl))-5-methoxy-3-methyl-

chromon 79s

a: 2,0 g (b: max. 5,7 mmol) Rohprodukt 78q (Versuch 31)

¢: 55 mg (d:0,22 mmol)

e: 15 ml

x:2h y: 150 °C z.50¢g

Aufarbeitung: Sdulenchromatographische Aufarbeitung mit
Kieselgel 60 (Merck)/EtOAc. Trocknung im Olpumpenva-
kuum bei 80 °C.

Ausbeute: 900 mg (2,58 mmol) 79s min. 45% der Theorie
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Abb. 102: UV-Vis-Spektrum (MeOH) von 79s.
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Charakterisierung:

e Schmelzpunkt: 116 °C

e Elementaranalyse: C,,H»004, M = 348,40, Ber. C:75,84 H:5,78

Gef. C: 74,98 H: 5,66

e 'H-NMRy (CDCL): 8/ppm (Multiplizitit, Kopplungskonstante, Intensitit, Zuordnung) =
2,17 (s, 1 H, CHs-3); 2,63-2,72 (m, 2 H, CH>); 2,90-2,98 (m, 2 H, CH»); 3,83 (s, 3 H,
OCHj3-6°); 3,98 (s, 3 H, OCH3-5); 6,72-6,79 (m, 3 H, H-6, H-5°, H-7°); 6,86 (s, 1 H,
H-1%); 6,93-6,98 (dd, J; = 1,0 Hz, J, = 8,5 Hz, 1 H, H-8); 7,08-7,12 (m, 1 H, H-8%);
7,45-7,53 (t,J =8,4 Hz, 1 H, H-7)

e UV-Vis (MeOH): Ay (Ig €) = 344 nm (4,36); 234 nm (4,42) (siehe Abbildung 102)

4.3.4.21 Versuch 53: 2-(2¢-(3¢,4-Dihydro-6‘-methoxynaphthyl))-3-methylchromon 79t

a: 880 mg (b: 2,75 mmol) 78r (Versuch 32)

¢: 27 mg (d:0,11 mmol)

e: 10 ml

x:2,5h y: 130 °C z:.50 g
Aufarbeitung: Sdulenchromatographische Aufarbei-
tung mit Kieselgel 60 (Merck)/CH,Cl, und anschlies-
sende Umkristallisation aus EtOH. Die Trocknung er-

folgt im Olpumpenvakuum bei 70 °C.

Ausbeute: 505 mg (1,59 mmol) 79t 58% der Theorie

Charakterisierung:
e Schmelzpunkt: 95-97 °C (EtOH)
¢ Elementaranalyse: C,H;3503, M = 318,37, Ber. C:79,22 H:5,70
Gef. C:78,89 H: 5,69
e "H-NMRy (CDCL): 8/ppm (Multiplizitit, Kopplungskonstante, Intensitit, Zuordnung) =
2,24 (s, 3 H, CHs-3); 2,67-2,75 (m, 2 H, CH»); 2,92-3,00 (m, 2 H, CH»); 3,84 (s, 3 H,
OCH3-6%); 6,73-6,77 (m, 2 H, H-5¢, H-7°); 6,89 (s, 1 H, H-1°); 7, 10-7,14 (m, 1 H, H-8°);
7,31-7,39 (m, 1 H, H-7); 7,37-7,42 (ddd, J, = 0,5 Hz, J, = 1,1 Hz, J; = 8,5 Hz, 1 H, H-8);
7,58-7,66 (m, 1 H, H-6); 8,19-8,24 (ddd, J, = 0,5 Hz, J, = 1,7 Hz, J5 = 7,9 Hz, 1 H, H-5)
(siehe Abbildung 103)
e UV-Vis (MeOH): Anax (Ig €) =352 nm (4,26); 238 nm (4,23) (siche Abbildung 104)
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Abb. 103: "H-NMR,, (CDCl3) von 79¢.
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Abb. 104: UV-Vis-Spektrum (MeOH) von 79t.
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4.3.4.22 Versuch 54: 5-Methoxy-2¢-phenylflavon 79u

a: 1,0 g (b: 3,0 mmol) 78s (Versuch 33)
¢: 30 mg (d:0,12 mmol)

e: 24 ml

x:4h y: 140 °C z:.50 g

Aufarbeitung: Es konnte weder ein geeignetes Laufmittel fiir eine

sdulenchromatographische Aufarbeitung noch ein geeignetes Lo-

sungsmittel fiir eine Umkristallisation gefunden werden. Daher O\ 0
wurde das Rohprodukt ohne Aufarbeitung direkt weiterverarbeitet.
Ausbeute: 760 mg (max. 2,31 mmol) Rohprodukt 79u max. 77% der Theorie

4.3.5 Versuche zur Freisetzung der Hydroxyfunktionen'’®

4.3.5.1 Alleemeine Versuchsvorschrift

In einem 50 ml Kolben werden a g (b mol) geschiitztes Flavon in ¢ ml CH,Cl, p. a. (Baker)
unter Eiskiihlung gelost. Uber ein Septum werden nun d ml (e mmol) einer 1 M Lésung von
BBr; in CH,Cl; (Aldrich) innerhalb von 10-15 min zugegeben. Man 1463t noch weitere 15 min
auf dem Eisbad riihren und danach 72 h bei Raumtemperatur. Zur Aufarbeitung gibt man auf
Eis und extrahiert mit CH,Cl, oder EtOAc bis zur Farblosigkeit der wélrigen Phase. Die or-
ganischen Phasen werden vereinigt, mit gesittigter Na,S;03-Losung gewaschen und {iiber
MgSO, getrocknet. Nach der Entfernung des Losungsmittels am Rotationsverdampfer erfolgt

die Aufarbeitung, wie in den Versuchen 55 bis 70 beschrieben.

4.3.5.2 Versuch 55: 5-Hydroxy-2-styrylchromon 14a

a: 330 mg (b: 1,19 mmol) 79a (Versuch 34)

c: 10,0 ml

d: 2,0 ml (e: 2,0 mmol)

Aufarbeitung: Sdulenchromatographische Aufarbeitung mit Kiesel-

gel 60 (Merck)/CH,Cl, und anschlieBende Umbkristallisation aus

EtOH. Die Trocknung erfolgt im Olpumpenvakuum bei 80 °C.
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Ausbeute: 130 mg (0,492 mmol) 14a 41% der Theorie

Charakterisierung:

e Schmelzpunkt: 165 °C (EtOH) Lit. "% 171-173 °C

e 'H-NMR3y ([Ds] DMSO/TMS): &/ppm (Multiplizitit, Kopplungskonstante, Intensitit,
Zuordnung) = 6,55 (s, 1 h, H-3); 6,80-6,83 (dd, J; = 0,5 Hz, J, = 8,2 Hz, 1 H, H-6);
7,14-7,17 (dd, J; = 0,6 Hz, J, = 8,3 Hz, 1 H, H-8); 7,23-7,29 (d, ] = 16,2 Hz, 1 H, H-a);
7,44-7,51 (m, 3 H, H-3¢, H-4°, H-5%); 7,66-7,72 (t, ] = 8,3 Hz, 1 H, H-7); 7,74-7,79 (m,
3 H, H-B, H-2¢, H-6%); 12,70 (s, 1 H, OH)

e UV-Vis (MeOH): M. (Ig €) =334 nm (4,51) (siche Abbildung 105)
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Abb. 105: UV-Vis-Spektrum (MeOH) von 14a.
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4.3.5.3 Versuch 56: 5-Hydroxy-2-(B-phenylstyryl)chromon 14b

a: 1,0 g (b: 2,3 mmol) 79b (Versuch 35)

c: 7,0 ml

d: 4,6 ml (e: 4,6 mmol)

Aufarbeitung: Sidulenchromatographische Aufarbeitung mit Kieselgel

60 (Merck)/CH,Cl, und anschlieBende Umkristallisation aus EtOH.

Die Trocknung erfolgt im Olpumpenvakuum bei 80 °C.

Ausbeute: 500 mg (1,46 mmol) 14b 63% der Theorie
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Abb. 106: "H-NMRs, ([Dg] DMSO/TMS) von 14b.

Charakterisierung:
e Schmelzpunkt: 139-140 °C (EtOH)
¢ FElementaranalyse: C,3H;c03, M = 340,38, Ber. C:81,16 H:4,74
Gef. C: 81,09 H:4,85
o 'H-NMR;y ([Ds] DMSO/TMS): &/ppm (Multiplizitit, Kopplungskonstante, Intensitit,
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Zuordnung) = 5,90-5,93 ((dd, J, = 0,8 Hz, J, = 8,4 Hz, 1 H, H-6); 6,44 (s, 1 H, H-3);
6,68-6,71 (dd, J; = 0,7 Hz, J, = 8,2 Hz, 1 H, H-8); 7,09 (s, 1 H, H-a); 7,26-7,30 (m, 2 H,
arom. H); 7,38-7,53 (m, 9 H, H-7, arom. H); 12,58 (s, 1 H, OH) (siche Abbildung 106)

e UV-Vis (MeOH): Ay (Ig €) = 342 nm (4,36); 280 nm (4,15) (siche Abbildung 107)
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Abb. 107: UV-Vis-Spektrum (MeOH) von 14b.

4.3.5.4 Versuch 57: 6-Hydroxy-2-(B-phenylstyryl)chromon 14¢

a: 1,6 g (b:3,7 mmol) 79d (Versuch 37)
c: 8,0 ml
d: 8,0 ml (e: 8,0 mmol)

Aufarbeitung: Umkristallisation aus EtOH. Die Trocknung
HO

erfolgt im Olpumpenvakuum bei 100 °C.

Ausbeute: 800 mg (2,35 mmol) 14¢ 64% der Theorie
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Charakterisierung:

e Zersetzungspunkt: 216-220 °C

e Elementaranalyse: C,3H;603, M = 340,38, Ber. C:81,16 H:4,74
Gef. C:81,02 H:4,79

e 'H-NMR3y ([Ds] DMSO/TMS): &/ppm (Multiplizitit, Kopplungskonstante, Intensitit,

Zuordnung) = 6,28 (s, 1 H, H-3); 6,40-6,43 (d, J = 9,0 Hz, 1 H, H-8); 7,03 (s, 1 H, H-a);
7,06-7,10 (dd, J; = 3,0 Hz, J, = 9,0 Hz, 1 H, H-7); 7,21-7,22 (d, J = 2,9 Hz, 1 H, H-5);
7,25-7,28 (m, 2 H, arom. H); 7,40-7,52 (m, 8 H, arom. H); 9,96 (s, 1 H, OH) (sieche Abbil-

dung 108)
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Abb. 108: "H-NMR3 ([Ds] DMSO/TMS) von 14c.
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e UV-Vis (MeOH): A (Ig €) = 341 nm (4,45); 290 nm (4,13) (siche Abbildung 109)
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Abb. 109: UV-Vis-Spektrum (MeOH) von 14c¢.

4.3.5.5 Versuch 58: 5-Hydroxy-3-methyl-2-(3-phenylstyryl)chromon 14d

a: 500 mg (b: 1,35 mmol) 79f (Versuch 39)

¢: 5,0 ml

d: 2,7 ml (e: 2,7 mmol)

Aufarbeitung: Das Rohprodukt wird in wenig CH>Cl, geldst und
iber eine kurze Filtersdule mit Kieselgel 60 (Merck)/CH,Cl, ge-

reinigt. Nach der Entfernung des Losungsmittels wird das Produkt

bei 100 °C im Olpumpenvakuum getrocknet.

Ausbeute: 400 g (1,12 mmol) 14d 83% der Theorie

Charakterisierung:

e Schmelzpunkt: 188-190 °C
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e Elementaranalyse: Co4yH 303, M = 354,41, Ber. C:81,34 H:5,12
Gef. C:81,10 H:5,07

o 'H-NMR3;y ([Dg] DMSO/TMS): d/ppm (Multiplizitdt, Kopplungskonstante, Intensitét,
Zuordnung) = 2,08 (s, 3 H, CH3-3); 5,86-5,89 (d, J = 8,5 Hz, 1 H, H-8); 6,66-6,69 (d, J =
8,2 Hz, 1 H, H-6); 7,09 (s, 1 H, H-a); 7,20-7,24 (m, 2 H, arom. H); 7,40-7,47 (m, 9 H,
H-7, arom. H); 12,75 (s, 1 H, OH)

e UV-Vis (MeOH): A (Ig €) =342 nm (4,27); 227 nm (4,29) (siche Abbildung 110)
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Abb. 110: UV-Vis-Spektrum (MeOH) von 14d.
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4.3.5.6 Versuch 59: 2-(2°-(3¢,4°-Dihydronaphthyl))-5-hydroxychromon 14e¢

a: 600 mg (b: 1,97 mmol) 79h (Versuch 41)

c: 4,0 ml

d: 4,0 ml (e: 4,0 mmol)

Aufarbeitung: Das Rohprodukt wird in wenig CH,Cl, geldst und

iiber eine kurze Filtersdule mit Kieselgel 60 (Merck)/CH,Cl, ge-
reinigt. Nach der Entfernung des Losungsmittels wird das Pro-

dukt aus EtOAc umkristallisiert und anschlieBend bei 80 °C im Olpumpenvakuum getrocknet.

Ausbeute: 400 mg (1,38 mmol) 14e 70% der Theorie
T

C7500 0 T7as T 7400 0 7350 0T 730 0 T7hst T 7hot T
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75 T 70T T TelsT T Tl T Tsls T Tslot T Tals T T T T4l T T3lsT T T T3l n T T Tols

Abb. 111: "TH-NMR3,, (CDCl;/TMS) von 14e.

Charakterisierung:
e Schmelzpunkt: 149-150 °C (EtOAc)
e Elementaranalyse: C;oH 403, M =290,32, Ber. C:78,60 H:4,86
Gef. C:78,50 H:5,10
e 'H-NMR3jy (CDCL/TMS): 8/ppm (Multiplizitit, Kopplungskonstante, Intensitit, Zuord-
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nung) = 2,59-2,65 (m, 2 H, CH,); 2,95-3,00 (m, 2 H, CH>); 6,37 (s, 1 H, H-3); 6,75-6,78
(dd, J, =0,8 Hz, J, = 8,3 Hz, 1 H, H-6); 6,93-6,96 (dd, J, = 0,9 Hz, J, = 8,4 Hz, 1 H, H-8);
7,17-7,30 (m, 4 H, arom. H); 7,49-7,54 (t, J = 8,3 Hz, 1 H, H-7); 7,52 (s, 1 H, H-1°);
12,59 (s, 1 H, OH) (siche Abbildung 111)

e UV-Vis (MeOH): Ayux (Ig €) = 354 nm (4,43); 287 nm (3,97); 245 nm (4,11) (siche Ab-

bildung 112)
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Abb. 112: UV-Vis-Spektrum (MeOH) von 14e.

4.3.5.7 Versuch 60: 5-Hydroxy-2-(2‘-naphthyl)chromon 14f

a: 500 g (b: 1,65 mmol) 79i (Versuch 42)

c: 5,0 ml

d: 5,0 ml (e: 5,0 mmol)
Aufarbeitung: Das Rohprodukt wird in wenig CH,Cl, geldst und
iber eine kurze Filtersdule mit Kieselgel 60 (Merck)/EtOAc ge-

reinigt. Die Trocknung erfolgt nach Entfernung des Lésungsmittels im Olpumpenvakuum bei

80 °C im Olpumpenvakuum.
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Ausbeute: 400 mg (1,39 mmol) 14f 84% der Theorie

Charakterisierung:

e Schmelzpunkt: 198-203 °C

¢ Elementaranalyse: C;oH;,03, M = 288,30, Ber. C:79,16 H:4,20

Gef. C:77,57 H:4,09
Aufgrund unvollstindiger Verbrennung des Produktes konnte keine stimmige Elementar-
analyse erhalten werden. Das 'H-NMR-Spektrum und das Massenspektrum beweisen je-
doch das Vorliegen der Verbindung.

e "H-NMRy (CDCL): 8/ppm (Multiplizitit, Kopplungskonstante, Intensitit, Zuordnung) =
6,81-6,86 (dd, J; = 0,9 Hz, J, = 8,3 Hz, 1 H, H-6); 6,86 (s, 1 H, H-3); 7,05-7,09 (dd, J, =
0,7 Hz, J, = 8,4 Hz, 1 H, H-8(; 7,53-7,62 (t, ] = 8,4 Hz, 1 H, H-7); 7,55-7,65 (m, 2 H, a-
rom. H); 7,86-8,01 (m, 4 H, arom. H); 8,46-8,47 (d,J = 1,7 Hz, 1 H, H-1°); 12,61 (s, | H,
OH) (siche Abbildung 113)
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Abb. 113: "TH-NMRy, (CDCl5) von 14f.
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e UV-Vis (MeOH): Ay (Ig €) =315 nm (4,04); 269 nm (4,28) (siche Abbildung 114)
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Abb. 114: UV-Vis-Spektrum (MeOH) von 14f.

e MS (70 eV): M/z, (Intensitit), [Zuordnung] = 288 (100) [M'], 152 (55) [C1Hs'], 136
(15), [C7H405'], 108 (16) [CsH40,']

4.3.5.8 Versuch 61: 2-(2°-(3¢,4*-Dihydronaphthyl))-6-hydroxychromon 14g

a: 700 mg (b: 1,84 mmol) 79j (Versuch 43)

c: 5,0 ml

d: 5,0 ml (e: 5,0 mmol)

Aufarbeitung: Das Rohprodukt wird in wenig EtOAc gelost und

tiber eine kurze Filtersdule mit Kieselgel 60 (Merck)/EtOAc ge- HO

reinigt. Die Trocknung erfolgt nach Abziehen des Ldsungs-

mittels im Olpumpenvakuum bei 120 °C.

Ausbeute: 300 mg (1,03 mmol) 14g 56% der Theorie
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Charakterisierung:

Abb

202

Schmelzpunkt: 238-239 °C

Elementaranalyse: C;oH 403, M = 290,32, Ber. C: 78,60 H:4,86
Ber. mit %2 H,O C: 77,41 H:4,96
Gef. C:77,17 H:4,89

"H-NMRy ([Ds] DMSO): &/ppm (Multiplizitit, Kopplungskonstante, Intensitit, Zuord-
nung) = 2,58-2,66 (m, 2 H, CHy); 2,86-2,94 (m, 2 H, CH»); 6,49 (s, 1 H, H-3); 7,17-7,37
(m, 6 H, H-5, H-7, arom. H); 7,56-7,60 (d, J = 8,9 Hz, 1 H, H-8); 7,60 (s, 1 H, H-1°);
9,99 (s, 1 H, OH)

UV-Vis (MeOH): Ay (Ig €) = 345 nm (4,37); 297 nm (3,96) (siche Abbildung 115)

v/(10° cm™)

45 40 35 30 25 20
30 | 1 | 1 | 1 | 1 | 1

25 -

20

15 -

10 -

¢/(10° *mol ' *cm™)

T T
250 300 350 400 450 500

A/nm

. 115: UV-Vis-Spektrum (MeOH) von 14g.

MS (70 eV): M/z, (Intensitit), [Zuordnung] = 290 (44) [M"], 288 (100) [M"-2xH], 136
(70) [M*"-2xH-0]
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4.3.5.9 Versuch 62: 2-(2°-(3¢,4°-Dihydronaphthyl))-5-hydroxy-3-methylchromon 14h

a: 500 mg (b: 1,57 mmol) 791 (Versuch 45)

c: 5,0ml

d: 4,0 ml (e: 4,0 mmol)

Aufarbeitung: Das Produkt wird in wenig EtOAc und einigen

Tropfen CH,Cl, im Ultraschallbad gelost und iiber eine kurze Fil-
tersdule mit Kieselgel 60 (Merck)/EtOAc sdulenchroma- OH O
tographisch gereinigt. Die Trocknung erfolgt nach Abziehen des Ldsungsmittels im Olpum-

penvakuum bei 100 °C.

Ausbeute: 300 mg (0,986 mmol) 14h 63% der Theorie

© 750 0 740 0 730 0T 7ho T 7100 T T 700 0 690 0 6R0 T
1286 12!84  "12[827 12180 12178 1276 121747 300  2.55 250 285 280" 275 250
e Vs
75 70 T T els T T 6o T TslsT T T Tslo” T alsT T Talo T T3l T T 3o T 2lsT T T

Abb. 116: "TH-NMRy, (CDCl5) von 14h.

Charakterisierung:

e Schmelzpunkt: 143-146 °C

¢ FElementaranalyse: C,0)H;cO03, M = 304,35, Ber. C:78,93 H:5,30
Gef. C:77,86 H:5,15

203



Experimentalteil Kapitel 4

e "H-NMRyyy (CDCl;): 8/ppm (Multiplizitit, Kopplungskonstante, Intensitit, Zuordnung) =
2,22 (s, 3 H, CH3-3); 2,68-2,77 (m, 2 H, CH,); 2,95-3,03 (m, 2 H, CH,); 6,74-6,79 (dd,
J1=0,9 Hz, J, = 8,2 Hz, 1 H, H-6); 6,82-6,87 (dd, J, = 0,9 Hz, J, = 8,4 Hz, 1 H, H-8);
6,93 (m, 1 H, H-1%); 7,16-7,32 (m, 4 H, arom. H); 7,45-7,53 (t, J = 8,3 Hz, 1 H, H-7);
12,84 (s, 1 H, OH) (siche Abbildung 116)

e UV-Vis (MeOH): A (Ig €) = 338 nm (4,27); 267 nm (4,14); 234 nm (4,30) (siche Ab-
bildung 117)
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Abb. 117: UV-Vis-Spektrum (MeOH) von 14h.

4.3.5.10 Versuch 63: 2-(2¢-(3°,4°-Dihydro-6‘-hydroxynaphthyl))-5-hydroxychromon 14i
OH
a: 500 mg (b: 1,50 mmol) 79n (Versuch 47)
¢: 10,0 ml

d: 7,0 ml(e: 7,0 mmol)

Aufarbeitung: Das Produkt wird in wenig EtOAc geldst und iiber

OH O

eine kurze Filtersdule mit Kieselgel 60 (Merck)/EtOAc chromatographisch gereinigt. Die
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Trocknung erfolgt nach Entfernung des Losungsmittels im Olpumpenvakuum bei 120 °C.

Ausbeute: 400 mg (1,31 mmol) 14i 87% der Theorie

Charakterisierung:

e Schmelzpunkt: 267-270 °C

e Elementaranalyse: C;oH;404, M = 306,32, Ber. C: 74,50 H:4,61
Ber. mit 12 H,O C: 68,46 H: 5,14
Gef. C: 69,27 H:4,94

e 'H-NMRy ([D¢] DMSO): 8/ppm (Multiplizitit, Kopplungskonstante, Intensitit, Zuord-
nung) = 2,54-2,62 (m, 2 H, CHy); 2,81-2,89 (m, 2 H, CH,); 6,53 (s, 1 H, H-3); 6,63-6,68
(m, 2 H, H-5¢, H-7%); 6,75-6,79 (dd, J, = 0,7 Hz, J, = 8,3 Hz, 1 H, H-6); 7,09-7,14 (dd,
J1=0,8 Hz, J, = 8,4 Hz, 1 H, H-8); 7,20-7,25 (m, 1 H, H-8%); 7,60-7,69 (t, J = 8,3 Hz, 1 H,
H-7); 7,63 (s, 1 H, H-1%); 9,90 (s, 1 H, OH-6%); 12,77 (s, 1 H, OH-5) (siche Abbildung
118)
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Abb. 118: 'H-NMRyy, ([Ds] DMSO) von 14i.
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e UV-Vis (MeOH): A (Ig €) =383 nm (4,42); 258 nm (4,16) (siche Abbildung 119)
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Abb. 119: UV-Vis-Spektrum (MeOH) von 14i.

e MS (70 eV): M/z, (Intensitit), [Zuordnung] = 307 (22) [M'+H], 306 (100) [M], 170 (18)
[M"-C;H403]

4.3.5.11 Versuch 64: 5-Hydroxy-2-(2¢-(6°-hydroxynaphthyl))chromon 14j

a: 400 mg (b: 1,20 mmol) 790 (Versuch 48)

c: 10,0 ml

d: 6,0 ml (e: 6,0 mmol)

Aufarbeitung: Das Produkt wird in wenig EtOAc geldst und
tiber eine kurze Filtersdule mit Kieselgel 60 (Merck)/EtOAc

sdulenchromatographisch gereinigt. Nach der Entfernung
des Losungsmittels erfolgt die Trocknung des Endproduktes
bei 100 °C im Olpumpenvakuum.
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Ausbeute: 200 mg (0,657 mmol) 14j 55% der Theorie

Charakterisierung:

e Zersetzungspunkt: ab ca. 200 °C

¢ FElementaranalyse: C;4H;,04, M = 304,30, Ber. C:74,99 H:3,97

Gef. C:69,06 H:4,38
Aufgrund unvollstindiger Verbrennung des Produktes konnte keine stimmige Elementar-
analyse erhalten werden. Das 'H-NMR-Spektrum und das Massenspektrum beweisen je-
doch das Vorliegen der Verbindung.

e 'H-NMRy ([D¢] DMSO): 8/ppm (Multiplizitit, Kopplungskonstante, Intensitit, Zuord-
nung) = 6,80-6,87 (dd, J, = 0,8 Hz, J, = 8,3 Hz, 1 H, H-6); 7,17-7,21 (m, 2 H, H-5°, H-7°);
7,22 (s, 1 H, H-3); 7,22-7,27 (dd, J, =0,8 Hz, J, = 8,5 Hz, 1 H, H-8); 7,65-7,74 (t, ] =
8,4 Hz, 1 H, H-7); 7,83-7,87 (d, J = 9,0 Hz, 1 H, H.4%); 7,94-7,99 (m, 1 H, H-8°); 8,02-
8,07 (dd, J, = 1,8 Hz, J, = 8,8 Hz, 1 H, H-3%); 8,65-8,66 (d, J = 1,5 Hz, 1 H, H-1°); ca.
10,26 (s, OH-6°); ca. 12,73 (s, OH-5) (siche Abbildung 120)
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Abb. 120: 'H-NMRag ([Ds] DMSO) von 14;.
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e UV-Vis (MeOH): Apax (Ig €) = 356 nm (4,32); 274 nm (4,34); 243 nm (4,34) (siche Ab-
bildung 121)
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Abb. 121: UV-Vis-Spektrum (MeOH) von 14j.
e MS (70 eV): M/z, (Intensitit), [Zuordnung] = 304 (62) [M']
4.3.5.12 Versuch 65: 2-(2°-(3¢,4°-Dihydro-6‘-hydroxynaphthyl))-6-hydroxychromon 14k

a: 200 mg (b: 0,487 mmol) 79p (Versuch 49)

c: 2,0 ml

d: 3,0 ml (e: 3,0 mmol)

Aufarbeitung: Das Produkt wird in wenig EtOAc ge-
16st und iiber eine kurze Filtersdule mit Kieselgel 60
(Merck)/EtOAc sdulenchromatographisch gereinigt. HO

Anschlielende Umbkristallisation aus EtOH/Wasser

(1:1) ergibt das reine Produkt, das im Olpumpenvakuum bei 120 °C getrocknet wird.
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Ausbeute: 100 mg (0,326 mmol) 14k 67% der Theorie
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Abb. 122: "TH-NMRy ([Ds] DMSO) von 14k.

Charakterisierung:

e Schmelzpunkt: >250 °C

e Elementaranalyse: C;oH 404, M = 306,32, Ber. C: 74,50 H:4,60
Ber. mit 2 H,O: C: 72,37 H:4,79
Gef. C:71,61 H:5,03

e "H-NMRyy ([Ds] DMSO): &/ppm (Multiplizitit, Kopplungskonstante, Intensitit, Zuord-
nung) = 2,52-2,60 (m, 2 H, CH»); 2,79-2,87 (m, 2 H, CH»); 6,40 (s, 1 H, H-3); 6,62-6,66
(m, 2 H, H-5°, H-7°); 7,17-7,35 (m, 3 H, H-5,H-7, H-8%); 7,54 (s, 1 H, H-1%); 7,54-7,59 (d,
J= 18,8 Hz, H-8); 9,82 (s, 1 H, OH-6°); 9,95 (s, 1 H, OH-6) (siche Abbildung 122)
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e UV-Vis (MeOH): A (Ig €) =373 nm (4,34); 258 nm (4,17) (siche Abbildung 123)
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Abb. 123: UV-Vis-Spektrum (MeOH) von 14k.

4.3.5.13 Versuch 66: 2-(2¢-(3°,4°-Dihydro-6‘-hydroxynaphthyl))-6-hydroxychromon 141

a: 600 g (b: 1,47 mmol) 79q (Versuch 50)

c: 6,0 ml

d: 9,0 ml (e: 9,0 mmol)

Aufarbeitung: Umkristallisation aus EtOH/Wasser (1:1)

ergibt das reine Produkt, das im Olpumpenvakuum bei HO

120 °C getrocknet wird.

Ausbeute: 300 mg (0,986 mmol) 141 67% der Theorie

Charakterisierung:

e Schmelzpunkt: >250 °C
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e Elementaranalyse: C;oH;,04, M = 304,30, Ber. C:74,99 H:3,97
Ber. mit 1 H,O: C:70,80 H:4,37
Gef. C:71,01 H:4,33

e 'H-NMRy ([D¢] DMSO): 8/ppm (Multiplizitit, Kopplungskonstante, Intensitit, Zuord-
nung) = 7,01 (s, 1 H, H-3); 7,16-7,37 (m, 4 H, ar. H); 7,67-8,03 (m, 4 H, ar. H); 8,59 (s, 1
H, H-1"); 10,10 (s, 1 H, OH); 10,20 (s, 1H, OH)

e UV-Vis (MeOH): A (Ig €) = 344 nm (4,29); 274 nm (4,31); 238 nm (4,31) (siehe Ab-
bildung 124)
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Abb. 124: UV-Vis-Spektrum (MeOH) von 141.

e MS (70 eV): M/z, (Intensitit), [Zuordnung] = 304 (55) [M'], 168 (100) [C1,HgO'], 136
(33) [C7H405"]
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4.3.5.14 Versuch 67: 2-(2¢-(3°,4°-Dihydro-6‘-hydroxynaphthyl))chromon 14m

a: 1,0 g (b: 3,3 mmol) 79r (Versuch 51)

c: 8,0 ml

d: 8,0 ml (e: 8,0 mmol)

Aufarbeitung: Das Produkt wird in wenig EtOAc gelost
und tiiber eine kurze Filtersdule mit Kieselgel 60

(Merck)/EtOAc gereinigt. Nach der Entfernung des Lo-

sungsmittels am Rotationsverdampfer wird aus EtOH um-

kristallisiert und das Produkt 2 Tage bei 100 °C im Olpumpenvakuum getrocknet.

Ausbeute: 400 mg (1,38 mmol) 14m 42% der Theorie
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Abb. 125: UV-Vis-Spektrum (MeOH) von 14m.
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Charakterisierung:

e Schmelzpunkt: 226-230 °C

e Elementaranalyse: C;oH;403, M =290,32, Ber. C: 78,61 H:4,86
Ber. mit /2 H,O C: 76,24 H: 4,89
Gef. C:76,19 H:5,05

e 'H-NMRy ([Ds] DMSO): 8/ppm (Multiplizitit, Kopplungskonstante, Intensitét, Zuord-
nung) = 2,52-2,60 (m, 2 H, CHy); 2,79-2,88 (m, 2 H, CH); 6,46 (s, 1 H, H-3); 6,62-6,67
(m, 1 H, H-7°); 6,67 (s, 1 H, H-5%); 7,18-7,22 (m, 1 H, H-8%); 7,40-7,48 (m, 1 H, H-7);
7,58 (s, 1 H, H-1%); 7,66-7,70 (dd, J, = 1,2 Hz, J, = 8,5 Hz, 1 H, H-8); 7,75-7,83 (m, 1 H,
H-6); 7,79-8,02 (dd, J, = 1,5 Hz, J, = 7,8 Hz, 1 H, H-5); 9,88 (s, 1 H, OH)

e UV-Vis (MeOH): Amax (Ig €) =377 nm (4,52); 250 nm (4,31) (siche Abbildung 125)

e MS (70 eV): M/z, (Intensitit), [Zuordnung] = 290 (100) [M ], 170 (20) [M'-C;H40,], 121
(46) [C7H,0, +H]

4.3.5.15 Versuch 68: 2-(2°-(3¢,4°-Dihydro-6‘-hydroxynaphthyl))-5-hydroxy-3-methyl-

chromon 14n

a: 600 mg (b: 1,72 mmol) 79s (Versuch 52)

c: 11,0 ml

d: 8,0 ml (e: 8,0 mmol)

Aufarbeitung: Das Produkt wird in wenig EtOAc geldst

und tber eine kurze Filtersdule mit Kieselgel 60

(Merck)/EtOAc gereinigt. Nach der Entfernung des Lo-
sungsmittels am Rotationsverdampfer wird das Produkt 2

Tage bei 100 °C im Olpumpenvakuum getrocknet.

Ausbeute: 500 mg (1,56 mmol) 14n 91% der Theorie

Charakterisierung:

e Schmelzpunkt: 210 °C

e Elementaranalyse: C,0H 604, M = 320,34, Ber. C:74,99 H:5,03
Ber. mit 2 H,0O C: 72,94 H: 5,20
Gef. C:72,62 H:4,89

o '"H-NMR; ([Ds] DMSO): 8/ppm (Multiplizitit, Kopplungskonstante, Intensitit, Zuord-
nung) = 2,12 (s, 3 H, CH3-3); 2,57-2,65 (m, 2 H, CH,); 2,79-2,87 (m, 2 H, CH,);
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6,61-6,66 (m, 2 H, H-5°, H-7°); 6,72-6,77 (dd, J; = 0,8 Hz, J, = 8,2 Hz, 1 H, H-6); 6,95-
7,00 (dd, J; = 0,8 Hz, J, = 8,4 Hz, 1 H, H-8); 7,06 (s, 1 H, H-1°); 7,11-7,15 (d, J = 8,0 Hz,
1 H, H-8°); 7,55-7,64 (t, J = 8,3 Hz, 1 H, H-7); 9,78 (s, 1 H, OH-6%); 12,92 (s, 1 H, OH-5)
(siche Abbildung 126)
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Abb. 126: 'H-NMRyy, ([Ds] DMSO) von 14n.

e UV-Vis (MeOH): Anax (Ig €) =361 nm (4,32); 242 nm (4,26) (siche Abbildung 127)
e MS (70 eV): M/z, (Intensitit), [Zuordnung] = 320 (80) [M ], 319 (100) [M"-H], 184 (25)
[M"-C7H403], 137 (78) [C7H6O3 ]
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Abb. 127: UV-Vis-Spektrum (MeOH) von 14n.

4.3.5.16 Versuch 69: 2-(2¢-(3¢,4°-Dihydro-6‘-hydroxynaphthyl))-3-methylchromon 140

a: 300 mg (b: 0,942 mmol) 79t (Versuch 53)

c: 2,0 ml

d: 2,0 (e: 2,0 mmol)

Aufarbeitung: Sdulenchromatographische Aufreinigung {iber

Kieselgel 60 (Merck)/EtOAc. Nach Entfernung des Losungs-

mittels wird das Produkt bei 100 °C im Olpumpenvakuum ge-

trocknet.

Ausbeute: 90 mg (0,30 mmol) 140 32% der Theorie
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Abb. 128: "TH-NMRyy ([Ds] DMSO) von 14o.

Charakterisierung:

e Schmelzpunkt: 212-215 °C

e Elementaranalyse: Cy) H;cO03, M = 304,35, Ber. C:78,93 H:5,30
Ber. mit 1 H,O C: 74,52 H: 5,63
Gef. C:75,51 H:5,39

o '"H-NMR; ([Ds] DMSO): 8/ppm (Multiplizitit, Kopplungskonstante, Intensitit, Zuord-
nung) = 2,13 (s, 3 H, CH3-3); 2,59-2,67 (m, 2 H, CH,); 2,80-2,82 (m, 2 H, CH,);
6,60-6,65 (m, 2 H, H-5°, H-7°); 7,02 (s, 1 H, H-1%); 7,10-7,14 (d, J = 8,0 Hz, 1 H, H-8°);
7,40-7,48 (m, 1 H, H-7); 7,56-7,61 (dd, J, = 0,9 Hz, J,= 8,4 Hz, 1 H, H-8); 7,72-7,78 (m,
1 H, H-6); 8,01-8,06 (ddd, J, = 0,4 Hz, J, = 1,7 Hz, J; = 8,0 Hz, 1 H, H-5); ca. 9,78 (s,
OH-6°) (siehe Abbildung 128)

e UV-Vis (MeOH): Ay (Ig €) =357 nm (4,30); 238 nm (4,30) (siche Abbildung 129)
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Abb. 129: UV-Vis-Spektrum (MeOH) von 14o.

e MS (70 eV): M/z, (Intensitit), [Zuordnung] = 304 (84) [M '], 303 (100) [M"-H], 184 (10)
[C13H120], 121 (26) [C7H40;]

4.3.5.17 Versuch 70: 5-Hydroxy-2¢-phenylflavon 14p

a: 800 mg (b: max. 2,44 mmol) Rohprodukt 79u (Versuch 54)

c: 7,0 ml

d: 5,0 ml (e: 5,0 mmol)

Aufarbeitung: Das Rohprodukt wird iiber Kieselgel 60 (Merck)/CH,Cl,

sdulenchromatographisch gereinigt und kristallisiert nach Entfernung OH O
des Losungsmittels innerhalb mehrerer Wochen im Kiihlschrank. Das kristalline Produkt wird

im Olpumpenvakuum bei 60 °C getrocknet.

Ausbeute: 400 mg (1,27 mmol) 14p min. 52% der Theorie
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Abb. 130: "TH-NMRy, (CDCl5) von 14p.

Charakterisierung:

e Schmelzpunkt: 83-85 °C

e Elementaranalyse: 314,34, M = C;;H,4053, Ber. C:80,24 H:4,49

Gef. C:74,54 H:4,87
Aufgrund unvollstindiger Verbrennung des Produktes konnte keine stimmige Elementar-
analyse erhalten werden. Das 'H-NMR-Spektrum und das Massenspektrum beweisen je-
doch das Vorliegen der Verbindung.

e "H-NMRyyy (CDCl;): 8/ppm (Multiplizitit, Kopplungskonstante, Intensitit, Zuordnung) =
6,31 (s, 1 H, H-3); 6,41-6,54 (dd, J, = 0,9 Hz, J, = 8,4 Hz, 1 H, H-6); 6,72-6,76 (dd, J; =
0,8 Hz, J, = 8,3 Hz, 1 H, H-8); 7,27-7,72 (m, 9 H, arom H); 7,35-7,43 (t,J = 8,4 Hz, 1 H,
H-7); 12,48 (s, 1 H, OH) (siche Abbildung 130)

e  UV-Vis (MeOH): Ay (Ig €) =330 nm (3,79); 246 nm (4,37) (sieche Abbildung 131)

e MS (70 eV): M/z, (Intensitit), [Zuordnung] = 314 (49) [M ], 178 (100) [C14H 0 ], 136 (8)
[C7H405'], 108 (14) [CsH40,]
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Abb. 131: UV-Vis-Spektrum (MeOH) von 14p.
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