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1 Zusammenfassung

In der vorliegenden Arbeit wurden, basierend auf 1,3-Butadiin-Zwischenstufen, diversitats-
orientierte Multikomponenten-Reaktionen (MCR) flir symmetrisch sowie unsymmetrisch
substituierte konjugierte Heterocyclen entwickelt. Es konnten die Synthesen unsymmetrisch
substituierter  2,3,5-Tri(hetero)arylthiophene 4,  symmetrisch  substituierter  2,5-
Di(hetero)arylfurane 6 und eine Kombination von Pyrazol-Triazol-Systemen 20 etabliert
werden. Einige Verbindungen wurden zudem photophysikalisch sowie elektroanalytisch

charakterisiert, um mdgliche Anwendungsbereiche auszumachen.

Mit der bereits etablierten Sonogashira-Glaser-Sequenz ist die Synthese von 2,3,5-
Tri(hetero)arylthiophenen 4 weiter entwickelt worden (Schema 1). Der Nachteil dieser
Sequenz, die Synthese von ausschliellich symmetrisch substituierten 1,3-Butadiinen, konnte
durch eine Cyclisierung am benzylstandigen Kohlenstoffatom des Thiols umgangen werden,
um unsymmetrisch substituierte Thiophene zu generieren. Bei naherer Betrachtung des
Zwischenproduktes konnte gezeigt werden, dass das Thiol am endstandigen Kohlenstoff der
Butadiineinheit nicht regiospezifisch addiert und es daher zu einer Umlagerung wahrend der

Cyclisierung kommen muss.

2 mol% Pd(PPhs),Cly, 4 mol% CuCl
TMSA (2) (1.5 Aquiv.), NEt; (3.0 Aquiv.)

DMSO, unter Ny, RT, 1 h (Hetero)Aryl S HeteroAn]
(Hetero)Aryl—I : | /) (Hetero)Ary
dann: KF, Luftsauerstoff, RT, 17 h
1 dann: DMSO, KOH (4 Aquiv.) (Hetero)Aryl
Thiol 3 (1.2 Aquiv.)
MW (130 °C), 1 h 4
15 Beispiele
(23-84 %)
Schema 1: Reaktionsbedingungen fur die Umsetzung von (Hetero)Aryliodiden 1 zu den

korrespondierenden 2,3,5-trisubstituierten Thiophenen 4.

Der Einsatz von Dithiolen stellte sich anfangs als eine unerwartete Herausforderung dar. 1,4-
Bis(methanthiol)benzol (3f) konnte in dem Superbasen-System DMSO/KOH nicht eingesetzt
werden, weil vermutlich das unter diesen Bedingungen gebildete chinodimethiolartige-
System Schwefelwasserstoff eliminiert. Stattdessen gelang die Umsetzung von Di- bzw.

Trithiolen ausschlieRlich mit meta-substituierten Methanthiolen (Abbildung 1).
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n.i. 4q (46 %)
Abbildung 1: Produkte der Umsetzung von Di- 3f und Trimethanthiolen 3h.

DFT-Rechnungen zeigen eine starkere Verdrillung der Arylsubstituenten der 2,3,5-
Tri(hetero)arylthiophene 4 im Vergleich zu symmetrisch  substituierten  2,5-
Di(hetero)arylthiophenen, woraus sowohl eine hypsochrome Verschiebung der
Absorptionsbanden als auch eine wesentlich groRere Stokes-Verschiebung resultiert.
Weiterhin konnte die Verbindung 4l elektropolymerisiert und eine dinne Schicht des
Oligomers auf eine Oberflache aufgetragen werden (Abbildung 2). Diese thiophenhaltigen
Verbindungen eignen sich besonders als Lochleiter in der Organischen Elektronik. Der
Zugang zur 3-Position des Thiophens kann dazu genutzt werden, die Eigenschaften dieser

Molekule zu optimieren.

Abbildung 2: Elekropolymerisation von Verbindung 4l bei einer konstanten Spannung von 2 Vin
Dichlormethan bei RT.

Im  Anschluss wurde, aufbauend auf der Sonogashira-Glaser-Sequenz, die
mikrowellengestltzte Synthese von symmetrisch substituierten 2,5-Di(hetero)arylfuranen 6,
mittels des Superbasen-Systems KOH/DMSO, entwickelt. Die anfanglichen Schwierigkeiten
bei der Cyclisierung konnten nach systematischer Untersuchung der Nebenprodukte auf die
Bildung von Oligomeren zurlckgefuhrt werden. Mit der richtigen Einstellung der Wasser-,

Losemittel- sowie Basenkonzentration konnten gute Ausbeuten erzielt werden. Die
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Ubertragung auf die Sequenz verlief ohne weitere Probleme und es konnte eine grofe
Bandbreite interessanter, symmetrisch substituierter Furane synthetisiert werden (Schema
2).

2 mol% Pd(PPh3),Cl,, 4 mol% CuCl
TMSA (2) (1.5 Aquiv.), NEt5 (3.0 Aquiv.)
DMSO, unter N,, RT, 1 h o

Hetero)Aryl Hetero)Aryl
(Hetero)Aryl—| p- (MIe1erOAY \@/( Slero)Ary
dann: KF, Luftsauerstoff, RT, 24 h
1 dann: DMSO, KOH (8.0 Aquiv.) 6
H0 (8.0 équw.) 15 Beispiele
MW (130 °C), 1 h (21-67 %)
Schema 2: Reaktionsbedingungen fur die Umsetzung von (Hetero)Aryliodiden 1 zu den

korrespondierenden 2,5-disubstituierten Furanen 6.

Photophysikalische Messungen in Losung zeigten Uberraschend hohe Quantenausbeuten,
bis zu 100 % (Abbildung 3). Die Ergebnisse der DFT-Rechnungen deuten auf eine planare
Struktur vieler Furanderivate 6 hin, was sich bei den photophysikalischen Messungen in
einer kleinen Stokes-Verschiebung bemerkbar macht. Zugleich zeigen einige Furane 6 eine
intensive Festkdrperfluoreszenz. Die gemessenen HOMO-LUMO Abstande liegen zwischen

3.16 und 4.25 eV, was diese Verbindungen als Blauemitter fir OLEDs attraktiv macht.

Abbildung 3: Verbindung 6j; Rechts: Verbindung 6j In DMSO gel6st und gezeichnet (unter UV-
Lampe 4 = 365 nm); Links: DFT-Rechnung mit Gaussian09, B3LYP/6-311G(d,p),
SCRF PCM Loésemittel: Dichlormethan (siehe Kapitel 4.4.5).

Im Zuge der Synthesen konnte der Naturstoff 6h synthetisiert und seine halochromen
Eigenschaften untersucht werden. In Anwesenheit verschiedener Metallsalze wurde die
Fluoreszenz geldscht. Es wird vermutet, dass die Komplexierung im angeregten Zustand
erfolgt und es dadurch zu einer Fluoreszenzléschung kommt. Dieser sogenannte ,sphere of
action* Mechanismus resultiert aus einer schwachen Wechselwirkung zwischen dem
Metallion und dem Naturstoff 6h (Abbildung 4).
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6h
Abbildung 4: DFT-Rechnungen mit Gaussian09, B3LYP/6-311G(d,p), SCRF PCM Lo&semittel:
Dichlormethan.

Die Suche nach weiteren Bausteinen flr die Synthese von unsymmetrisch substituierten
Butadiinen fuhrte schlussendlich zum Triisopropylsilyldiacetylen (15) (TIPSAA). Es gelang
die Synthese der Ausgangsmaterialen im groReren Malfistab (ca. 10 g), was flr eine gute
Verfugbarkeit dieses Bausteins fundamental ist. Die Verbindung ist unter Labor-Bedingungen
verhaltnismalig stabil und konnte nahezu quantitativ mit (Hetero)Aryliodiden 16 und

(Hetero)Arylsaurechloriden 18 umgesetzt werden (Schema 3).

2 mol% Pd(PPhs),Cly, 4 mol% Cul
TIPSAA (15) (1.2 Aquiv.), NEt; (1.5 Aquiv.) \C<

(Hetero)Aryl—I »  (Hetero)Aryl————Si
THF, unter N,, RT, 1 h
1 16
5 Beispiele
79-99 %
(e}

THF, unter Ar, RT, 1 h

Si
17 5 Beispiele < \|/

74-99 %

2 mol% Pd(PPhs),Cl,, 5 mol% Cul
j\ TIPSAA (15) (1.2 Aquiv.), NEts (1.1 Aquiv.) (Hetero)Aryl”
(Hetero)Aryl Cl > \\ /
18

Schema 3: Oben: Reaktionsbedingungen fir die Synthese von (Hetero)Arylbutadiinen 16;
Unten: Reaktionsbedingungen fir die Synthese von (Hetero)Arylpentadiinonen 18.

Die Ubertragung auf eine Ein-Topf-Sequenz fiihrte zu neuartigen Verbindungen in guter
Ausbeute (Schema 4). Zudem konnte die Struktur der Verbindung 20a mittels einer

Roéntgenstrukturanalyse eindeutig aufgeklart werden.
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2 mol% Pd(PPhs),Cl,, 5 mol% Cul

TIPSAA (15) (1.2 Aquiv.), NEt; (1.1 Aquiv.) /
)Ol\ 1,4-Dioxan, unter Ar, RT, 1 h n-N NsN
(Hetero)Aryl Cl . K > m ’{'\/©
dann: Methylhydrazin (1.1 Aquiv.) (Hetero)Aryl
Methanol
17 MW (150 °C), 30 min 5 Bezisopiele
dann: TBAF (1.4 Aquiv.) 48-60 %

Benzylazid (1.0 Aquiv.)
RT, 16-18 h

Schema 4: Reaktionsbedingungen fur die Ein-Topf-Reaktion zu 4-(Pyrazol)triazolderivaten 20.
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2 Summary

In this thesis new diversity oriented multicomponent reactions (MCR) from 1,3-butadiynes
forming symmetrically and unsymmetrically substituted conjugated heterocycles are
presented. Employing the new sequences, unsymmetrically substituted 2,3,5-
tri(hetero)arylthiophenes 4, symmetrically substituted 2,5-di(hetero)arylfurans 6 and a
combination of pyrazol-triazol systems 20 could be accessed. Furthermore, the
photophysical and electrochemical properties of selected molecules were studied to

elaborate possible applications.

Based on the Sonogashira-Glaser sequence, the synthesis of 2,3,5-tri(hetero)arylthiophenes
4 was further developed (Scheme 5). The major drawback of the previously developed
sequence, which only allowed the synthesis of symmetrically substituted 1,3-butadiynes,
could be circumvented by initiating the cyclisation at the benzylic carbon atom of the thiol to
generate unsymmetrically substituted thiophenes. A closer look at the intermediate revealed
that the attack of the thiol at the end of the butadiyne-unit is not-regiospecific and therefore

requires an isomerisation during the cyclisation.

2 mol% Pd(PPh3),Cl,, 4 mol% CuCl
TMSA (2) (1.5 equiv.), NEt3 (3.0 equiv.)

DMSO, under Ny, rt, 1 h (hetero)aryl S A |
(hetero)aryl—I = W/ (hetero)ary
then: KF, air, rt, 17 h
1 then: DMSO, KOH (4 equiv.), (hetero)aryl
thiol 3 (1.2 equiv.)
mw (130 °C), 1 h 4
15 examples
(23-84 %)
Scheme 5: Reaction conditions for the reaction of (hetero)aryl iodides 1 to the corresponding

2,3,5-trisubstituted thiophenenes 4.

In the beginning of the studies, the use of dithiols could not be realized In particular, 1,4-
bis(methanethiol)benzene (3f) could not successfully be treated with the superbase-system
KOH/DMSO because the quinodimethiole-like-system that forms is likely to eliminate sulfur.
Accordingly, only meta-substituted di- and tri-thiols could be employed in the sequence
(Figure 5).
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n.i. 4q (46 %)
Figure 5: Products of the reactions with di- 3h and trithiols 3h.

DFT-calcuations show a significant distortion of the aryl substituents from coplanarity of the
2,3,5-tri(hetero)arylthiophenes 4 in comparison to the symmetrically substituted 2,5-
di(hetero)arylthiophenes. This results in a hypsochromic UV-absorption shift and a higher
Stokes-shift. Furthermore the compound 41 could be used in an electropolymerisation and a
thin layer of this oligomer was obtained (Figure 6). Thiophene 41 might be used as a
potentially hole-conducting material in the organic electronics. Especially the 3-position of the

thiols can be easly addressed to fine-tune the properties of the materials.

Figure 6: Electropolymerisation of compound 4l at 2 V in dichloromethane (room temperature).

Based on the Sonogashira-Glaser-sequence, the microwave assisted synthesis of
symmetrically substituted 2,5-di(hetero)arylfurans 6 with the superbase-system KOH/DMSO
was developed. The problems with the cyclisation could be solved by studying the formation
of byproducts which showed that a large amount of oligomers was formed. With the correct
amount of water, solvent and base the desired furans were prepared in good yields. The
application of the optimized conditions to the one-pot sequence has been realized

uneventfully (Scheme 6).
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2 mol% Pd(PPhj3),Cl,, 4 mol% CuCl
TMSA (2) (1.5 equiv.), NEt; (3.0 equiv.)

DMSO, under N,, rt, 1 h o
(hetero)aryl (hetero)aryl
(hetero)aryl—I > \@/
then: KF, air, RT, 24 h
1 then: DMSO, KOH (8.0 equiv.), 6
H,0 (8.0 ?quw.) 15 examples
mw (130 °C), 1 h (21-67 %)
Scheme 6: Reaction conditions for the preparation of 2,5-disubstituted furans 6 from (hetro)aryl
iodide 1.

Photophysical measurements in solution revealed remarkably high quantum yields even up
to 100 %. (Figure 7). DFT-calculations revealed a planar structure of several furans, resulting
in a hypsochromic shift in the UV-spectrum and a small Stokes-shift. Many furans also
showed intensive solid state fluorescence. The measured HOMO-LUMO gaps range from

3.16 to 4.25 eV, making these furans attractive blue emitters for OLEDs.

Figure 7: Compound 6j; left: Solved in DMSO and painted (under UV-lamp 4 = 365 nm); right:
DFT-calculation with Gaussian09, B3LYP/6-311G(d,p), SCRF PCM solvent:

dichloromethane (see chapter 4.4.5).

With this sequence, the natural product 6h could be prepared and its halochromic behaviour
was studied. In presence of serveral metal salts the fluorescence was quenched. We
assume that a complexation in the excited state might cause the fluorescence quenching. A
so-called ‘sphere of action mechanism’ might occur caused by weak interaction between the

fluorophor and the metal ion (Figure 8).
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6h
Figure 8: DFT-calculations with Gaussian09, B3LYP/6-311G(d,p), SCRF PCM solvent:

dichloromethane.

The synthesis of unsymmetrically substituted butadiynes led us to the
triisopropylsilyldiacetylene (15) (TIPSAA) building block. We could synthesise the building
block on a 10 g-scale, which is prerequisite for good availability. TIPSAA is relatively stable
under ambient conditions and could be quantitatively coupled with (hetero)aryl iodides 16

and (hetero)aryl acidchlorids 18 (Scheme 7).

2 mol% Pd(PPh3),Cly, 4 mol% Cul

TIPSAA (15) (1.2 equiv.), NEt3 (1.5 equiv.) \C<

(hetero)aryl—I » (hetero)aryl————=——Si
THF, under No, rt, 1 h
1 16
5 examples
79-99 %
(0]

THF, under Ar, rt, 1 h

Si
17 5 examples < W/

74-99 %

2 mol% Pd(PPhs),Cl,, 5 mol% Cul
)OL TIPSAA (15) (1.2 equiv.), NEts (1.1 equiv.)  (heterojaryl”
(hetero)aryl Cl > \\ /
18

Scheme 7: Top: Reaction conditions for the synthesis of (hetero)aryl butadiynenes 16; Bottom:
Reaction conditions for the synthesis of (hetero)aryl pentadiynones 18.

This new building block could also be used in the one-pot synthesis of 4-(pyrazole)triazole
derivates 20 in good yields (Scheme 8). The structure 20a was unambiguously corroborated

by X-ray crystallography.
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2 mol% Pd(PPhs),Cl,, 5 mol% Cul

TIPSAA (15) (1.2 equiv.), NEt3 (1.1 equiv.) /
)Oj\ 1,4-dioxane, under Ar, rt, 1 h n-N Nsn
|
(hetero)aryl Cl ) ) > m N \/©
then: methylhydrazine (1.1 equiv.) (hetero)aryl
methanol
17 mw (150 °C), 30 min 5 exezm(:ples
then: TBAF (1.4 equiv.) 48-60 %
benzyl azide (1.0 equiv.)
rt, 16-18 h

Scheme 8: Reaction conditions for the synthesis of 4-(pyrazol)triazole derivates 20.
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3 Einleitung und Aufgabenstellung

Die Synthese organischer Molekile wird immer eine wichtige Aufgabe in der Chemie
bleiben. Dabei ist die Entwicklung von Synthesemethoden zur schnellen und effizienten
Verflgbarkeit von Molekllen eine herausfordernde Aufgabe. Das Konzept der ,ldealen
Synthese” spielt eine fundamentale Rolle, welche Hendrickson im Jahre 1975 maligeblich
pragte.! Die Reaktionen sollen einfach, kurz, sicher, divers, selektiv, quantitativ und
ressourcenschonend sein und zudem sollte ein guter Zugang zu den geforderten Edukten
bestehen (Abbildung 9).

Gut zugangliche
Edukte

[ Einfach ]

Umweltfreundlich

[Ressourcenschonend]

Quantitative / Idea I £ . [ Kurz ]
Ausbeute Synthese

) )

[ Hohe Dwversitat ]

Abbildung 9: Ideale Synthese.?"!

Diese Zielsetzung kann nach unserem heutigen Verstandnis in Ganze niemals vollkommen
erfllt werden. Moderne Synthesenmethoden zielen jedoch darauf ab, dieses Prinzip nach
Méoglichkeit einzuhalten. Oft werden nur einzelne Aspekte dieser ,ldealen Synthese® als
Konzept fur neue Reaktionsfuhrungen verwendet. Haufig stehen dabei eine hohe Ausbeute
und Selektivitdt im Vordergrund. Neue konzeptionelle Methoden fordern ferner eine hohe
Diversitat und einen guten Zugang zu den gewulnschten Edukten. Industrielle Prozesse

sollten vor allem sicher und mdéglichst kostengunstig sein.

Multikomponenten-Reaktionen (MCR)“PHEE kommen in der Synthesechemie einer
s[dealen Synthese“ sehr nahe und wurden erstmalig von Posner im Jahre 1986

zusammengefasst.” Als entsprechendes Synonym wird oftmals der Begriff Ein-Topf oder im
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Englischen ,one-pot“ verwendet. Wie schon der Name vermuten lasst, missen MCRs im
selben Reaktionsgefald stattfinden (keine raumliche Aufldsung), mindestens zwei neue
Bindungen mussen geknlpft werden und es dirfen dem Reaktionsgefal® keine Substanzen
entnommen werden. Der Vorteil gegenuber der klassischen stufenweisen Synthese ist der
direkte Zugang zu den gewinschten Verbindungen ohne zeitaufwendige Isolierung der
Zwischenprodukte. Daneben besteht die Herausforderung darin, die einzelnen Schritte so zu
wahlen, dass sie die nachfolgenden Reaktionen nicht stéren, sondern nach Mdglichkeit
vorteilhaft beeinflussen (Abbildung 10).

Schrittweise Synthese
Isolieren und |solieren und Isalieren und
aufarbeiten aufarbeiten aufarbeiten
- —> 8 :. 33
Ein-Topf
Isolieren und

. aufarbeiten
® ®—

Abbildung 10: Oben: Schrittweise Synthese mit standiger Aufarbeitung; Unten: Ein-Topf-Reaktion

mit einem Aufarbeitungsschritt.

Die genaue Klassifizierung von MCRs ist schwieriger als man auf den erst Blick vermuten
konnte. In der Literatur gibt es zahlreiche Publikationen Gber die Definitionen von Begriffen
wie Multikomponenten-, Ein-Topf-, Domino-, Tandem- oder Kaskaden-Reaktionen. Einige
Publikationen beziehen sich dabei auf die Reaktion an sich, wobei wiederum andere den
Katalysecyclus in den Vordergrund ihrer Definition stellen.!"” Die Definition von Tietze et al.
ist am weitesten verbreitet und beschreibt den Sachverhalt am besten."""? Dennoch

herrscht in der Fachwelt eine gewisse Unscharfe im Gebrauch dieser Begrifflichkeiten.

Das Diagramm in Abbildung 11 soll die Einteilung der MCR-Synthesen erleichtern. Klassisch
wird bei einer Synthese eine einzelne Bindung geknlpft, das Reaktionsprodukt gereinigt und
bei Bedarf dieses Produkt weiter umgesetzt. Die Abgrenzung von einer Multikomponenten-
bzw. einer Ein-Topf-Reaktion besteht demnach in der Generierung mehrerer Bindungen

unter Beteiligung mehrerer Reaktanden, deren atomarer Anteil substantiell im spateren
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Produkt anzutreffen sein muss. Gibt man die Reaktanden schrittweise in das Reaktiongefal},
handelt es sich entweder um eine konsekutive oder eine sequenzielle Reaktionsfihrung im
Rahmen einer Ein-Topf-Reaktion. Eine sequenzielle Reaktion ist eine Sequenz, bei der die
Paramenter der Reaktionsbedingungen, z.B. Temperatur, Druck, Konzentration, nicht
verandert werden. Im Gegensatz dazu ist eine konsekutive Reaktionsfihrung mit einer
Anderung der Reaktionsparameter verbunden. Sind anfangs alle Substanzen, die zur
Darstellung des gewinschten Produkts benétigt werden, im Reaktionsgefald vorhanden,
handelt es sich um einen Domino- bzw. Tandem-Prozess. Die Domino-Reaktion ist ein
zeitaufgeloster Prozess, in dem die Reaktionspartner nacheinander zur Reaktion kommen.
Dementsprechend kénnen die Zwischenprodukte nicht isoliert werden. Ein Tandem Prozess
ist vom Namen her eine Reaktion bei dem mehrere Prozesse gleichzeitig stattfinden. Es ist
aullerdem zu erwahnen, dass friher der Begriff Multikomponenten-Reaktion als Synonym flr
eine Domino-Reaktion verwendet wurde und leicht zu verwechseln ist. Die Anzahl an
eingesetzten Synthesepartner wird mit einem Prafix ausgedrickt, z.B. 5-Komponenten-
Synthese. Sind jedoch mehrere gleiche Synthesepartner in der spateren Verbindung
anzutreffen, kann man dies mit dem Prafix ,pseudo” mit der entsprechenden Zahl

ausdriicken.

Isolierung der Zwischenstufen?

V w
Sind alle Substanzen am Anfang
der Reaktion vorhanden?

7\

Werden die Reaktionsbedingungen Werden mehrere unterschiedliche
wahrend der Synthese verandert? Reaktionscyclen benotigt?

/N N

Abbildung 11: Diagramm zur Einteilung unterschiedlicher Synthesekonzepte.
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Das Konzept der diversitats-orientierten Synthese (DOS) ist mit der Reaktionsfiihrung einer
MCR gut zu vereinbaren."®! Dieses kombinatorische System ist umso vielfaltiger, je mehr
Komponenten in einer Ein-Topf-Sequenz verwendet werden.!"™ Schreiber stellte im Jahr
2000 eine Ubersicht zu den Unterschieden zwischen zielgerichteter und diversitats-
orientierter Synthese im Hinblick auf die Medikamentenforschung vor.'"" Wahrend bei der
zielgerichteten Synthese eine auf ein Protein zugeschnittene Verbindung im Vordergrund
steht, soll bei der diversitats-orientierten Synthese eine groRe Substanzbibliothek generiert
werden, welche fiir die Identifizierung neuer Leitstrukturen unerlasslich ist.l' 811920 Ehango
werden die MCRs als DOS-Werkzeug fiir die Synthese von funktionalen 7z-Systemen®®"

sowie fiir lumineszierende Chromophore® verwendet.

Der organische Chemiker besitzt mit der diversitats-orientierten MCR die Mdglichkeit neue
Verfahren zu entwickelten, eine grof3e Bandbreite einer Molekulklasse zu synthetisieren und
diese systematisch zu untersuchen. Mit einer weit gefacherten Auswahl an verschiedenen
Verbindungen einer Heterocyclenklasse besteht so die Moglichkeit Anwendungsbereiche
seiner Molekile zu identifizieren. Dabei haben organische Verbindungen den fundamentalen
Vorteil, dass sich ihre Eigenschaften durch unterschiedliche Substitutionsmuster stark
verandern lassen oder ein sogenanntes ,fine-tuning® mdoglich ist. Die Vorhersage von
Eigenschaften organischer Verbindungen ist nur bedingt erreichbar. Eine Moglichkeit besteht
in der empirischen Betrachtung der Molekule. Der Computer Gbernimmt hierbei die Aufgabe,
die groRe Datenflut zu verarbeiten und generiert auf dieser Basis eine mogliche
geometrische Anordnung des zu betrachtenden Molekuls (z.B. eine Kraftfeldrechnung).
Dabei nimmt man an, dass es eine optimale rdumliche Anordnung der einzelnen Atome gibt,
bei der die gegenseitige AbstoRung minimal wird. Abseits der empirischen Methoden kann
man auch semiempirische Rechenmethoden zur Hilfe nehmen. Im Idealfall ist nach Hartree
Fock die Schrodingergleichung ab initio zu 16sen. Um den Rechenaufwand zu optimieren,
werden einzelne Terme der Wellenfunktionen durch empirische Parameter ersetzt.
Heutzutage hat sich fir den organischen Chemiker die @ DFT-Rechnung
(Dichtefunktionaltheorie) als optimale semiempirische Rechenmethode etabliert.”® Abseits
der reinen Geometrie-Optimierung ist es mdglich, elektronische und photophysikalische
Eigenschaften im Trend vorherzusagen. Trotz dieser bedingten Vorhersagbarkeit der
Eigenschaften ist es unerlasslich Strukturen zu synthetisieren, zu charakterisieren und
letztlich theoretische Modelle zu etablieren und zu validieren. Je mehr Verbindungen man in
einer Substanzklasse untersuchen kann, desto verlasslichere Aussagen kann man Uber ihre
Eigenschaften tatigen. Die Verknupfung mit der Physikalischen Chemie ist dabei eine

Méglichkeit die synthetisierten Molekile photophysikalisch oder elektrochemisch zu
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untersuchen. Dies erdffnet neue Mdglichkeiten ein geeignetes Einsatzgebiet der Molekile

auszumachen und zu einem variablen Design der molekularen Funktion beizutragen.

Die Lage der Grenzorbitale ist eine entscheidende GroRe fir den Einsatz als elektronische
Materialien. Ist die Lucke zwischen HOMO und LUMO kleiner als 4 eV so kann das
entsprechende Molekiil als Halbleiter eingesetzt werden.” Von einem guten organischen
Leiter erwartet man aber eine HOMO-LUMO Licke von unter 3 eV (Abbildung 12). Diese
kénnen z.B. a-Thiophene ab vier Monomereinheiten aufweisen, bei Furanen ist dies ab ca.
sechs Einheiten der Fall.”® Im Jahr 2000 wurde der Chemie-Nobelpreis fiir die Entwicklung
von leitfahigen Polymeren®?und im Jahre 2014 der Chemie-Nobelpreis fiir blau emittierende

Leuchtdioden®” verliehen.

A
- - s
% i ? Fermi-
m ’ W <1 eV J/E—ri ev >4 e\ Niveau
Leiter =
Halbleiter Org. W
R Halbleiter —

Abbildung 12: Einteilung zwischen Leiter, Halbleiter und Isolator.?"

Die Fluoreszenz bzw. Phosphoreszenz bei organischen Molekulen ist ein aktuelles Thema
der Forschung. 2008 wurde flur die Entdeckung und Entwicklung des grunfluoreszierenden
Proteins (GFP) der Nobelpreis verliehen. Man konnte nun bestimme Proteine kennzeichnen
ohne deren Funktion zu beeinflussen und somit viele Prozesse in der Zelle besser
verstehen.” Die vermeintlichen Grenzen der optischen Spektroskopie beziiglich der
Auflésung konnten mit Hilfe von fluoreszierenden Molekilen umgangen werden, womit es
nun maoglich ist lebende Zellen zu untersuchen, wofir 2014 der Chemie-Nobelpreis verliehen
wurde.” Noch immer werden Chromophore fiir alle Wellenldngenbereiche gesucht. Dabei
spielt die Lage der Absorptions- und Emissionsbande sowie die Quantenausbeute der

Substanz eine entscheidende Rolle. Die Quantenausbeute spielt bei Anwendungen, bei
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denen ein mdglichst effizienter Fluorophor gesucht wird, eine Rolle. Verandern sich unter
Einfluss einer spezifischen Substanz die Fluoreszenzeigenschaften, so kann der Fluorophor

als Sensor genutzt werden.

Das Ziel dieser Arbeit war die Entwicklung von neuartigen Multikomponenten-Sequenzen flr
die Synthese von Thiophen und Furanen. Dabei sollte die Synthese von unsymmetrisch
substituierten konjugierten Systemen Uber Butadiine, welche heutzutage nur mit grollem
Aufwand bzw. nur schrittweise herzustellen sind, im Fokus stehen. Eine der Grundlagen
bildete die von Merkul und Urselmann entwickelte Ein-Topf-Sequenz zu Butadiinen, welche
die kupferkatalysierten Sonogashira-Kupplung ausnutzte, um mit einer nachfolgenden
Glaser-Kupplung symmetrisch substituierte Butadiine herzustellen.*” Die so hergestellten
Verbindungen sollten schlieSlich auf ihre photochemischen und elektronischen

Eigenschaften untersucht werden, um mdgliche Anwendungsbereiche auszumachen.
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4 Allgemeiner Teil

4.1 Kenntnisstand und Literaturubersicht
411 Sonogashira-Kupplung

4.1.1.1 Uberblick und geschichtliche Entwicklung der Sonogashira-Kupplung

Die metallorganischen Kreuzkupplungen sind ein leistungsfahiges Werkzeug in der Synthese
wichtiger organischer Verbindungen. Deshalb wurde der Nobelpreis fur Chemie im Jahr 2010
an Negishi, Heck und Suzuki fir ihre grundlegenden Beitrag zur Chemie der
Kreuzkupplungsreaktionen verliehen.®" Nach ihren Entdeckungen in den 1970er Jahren
setzte ab Mitte/Ende der 1980er Jahre eine rasante Anwendung der Synthesen ein, die bis
zum heutigen Tag ungebrochen ist. Nachfolgend ist eine Liste der bedeutendsten

Kreuzkupplungen chronologisch zusammengestellt.
e Kumada-Kupplung 1972
e Heck-Kupplung 1972
e Sonogashira-Kupplung 1975
e Negishi-Kupplung 1977
o Stille-Kupplunng 1978

e Suzuki-Kupplung 1979

Buchwald-Hartwig-Reaktion 1994

Dabei gehort die Palladium/Kupfer katalysierte Arylierung von Alkinen bzw. Alkenen zu den
meist untersuchten Methoden in der metallkatalysierten Synthese. Diese Kreuzkupplung
wurde von Sonogashira und Hagihara entwickelt und ist unter Sonogashira-Kupplung
bekannt. Die hohe Diversitat dieser sp-sp? Kohlenstoffverkniipfung folgt aus der Vielfalt
moglich einsetzbarer Substitutionsmuster (Abbildung 13). Die terminalen Alkine koénnen
sowohl Aryl-, Heteroaryl- und Vinyl- sowie Alkyl-Reste oder diverse Schutzgruppen tragen.
Als Substrate kdnnen Arylhalogenide, Heteroarylhalogenide und Triflate sowie Sdurechloride
und Halogenvinyle eingesetzt werden. Viele der so zuganglichen Arylacetylene werden als

Pharmazeutika eingesetzt und finden in der Organischen Elektronik Anwendung.
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Abbildung 13: Diversitat der Sonogashira-Kupplung.

Als Vorganger der Sonogashira-Kupplung kann die Stephens-Castro-Kupplung angesehen
werden, welche im Jahre 1963 verdffentlicht wurde.®® Hier wird das Kupferacetylid direkt mit

einem Aryliodid gekuppelt, wobei Pyridin als Base fungiert (Schema 9).

Stephens-Castro-Bedingungen

ouridi R' = Aryl
R'—X + Cu—=—R? e » R—— R? R?=Ph, n-Pr
115 °C X=1
Schema 9: Kreuzkupplung von Kupferacetylenen mit Halogenarylen (Stephens-Castro-Kupplung).

Zwei weitere friihe Werke stammen von Heck™" und Cassar®® aus dem Jahr 1975 (Schema
10). Heck nutzte die Reaktionsbedingungen der Mizoroki-Heck-Kupplung® fiir die Arylierung
der Alkine. Dabei wurde ein Palladiumkatalysator mit einem Phosphanliganden sowie einer

Aminbase eingesetzt. Die Methoden von Heck und Cassar bendtigten jedoch hohe

Temperaturen.
Cassar-Bedingungen
2-6 mol% Pd kat./PPhg R = Aryl, Vinyl
R'—X + H——R? > RI——R? R? = Ph, Alkyl
primares oder X=1,Br
sekundéares Amin
50-100 °C
Dieck-Heck-Bedingungen
1-2 mol% Pd(I1)/PPh, R' = (Hetero)Aryl, Vinyl
R'—X + H——~R? » R——R? R? = Ph, Alkyl
primares oder X=1,Br
sekundares Amin
100 °C

Schema 10:  Direkte Kupplung von Alkinen und Halogenarylen nach Cassar und Heck.**1
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Im gleichen Jahr verdéffentliche Sonogashira und Hagihara eine weitere Verbesserung der
Arylierung von Alkinen. Die vorherige Entwicklung der Kupplung zwischen Kupferacetyliden
und Arylhalogeniden, wurde ausgenutzt und durch die Zugabe von katalytischen Mengen an
Kupfer(l)salzen konnte die Reaktion unter deutlich milderen Bedingungen durchgefiihrt
werden (Schema 30).B"!

Sonogashira-Hagihara-Bedingungen

0.5 mol% Pd kat./PPhs

1.0 mol% Cul R" = (Hetero)Aryl, Vinyl
R'—X + H—=——R? » RI—R? R2 = Ph, Alkyl
Aminbase, RT X=1,Br

Schema 11:  Sonogashira-Hahihara Bedingungen.®”!

4.1.1.2 Reaktionsmechanismus der Sonogashira-Kupplung

Der allgemein akzeptierte Mechanismus der Sonogashira-Kupplung ist in Schema 12
abgebildet.®® Fir die Sonogashira-Reaktion wird ein 14-Elektronen Pd°L, Komplex benétigt.
Dieser bildet sich entweder aus einer Pd(ll)-Spezies, wobei meistens das Alkin das
Reduktionsmittel darstellt, oder man setzt direkt eine Pd(0)-Spezies ein (I, Cyclus A, Schema
12).

Zunachst erfolgt eine schnelle oxidative Addition an den Palladiumkomplex und es kommt zu
einer Insertion des Arylhalogenids (Il, Cyclus A, Schema 12).°¥ Entscheidend fiir die
oxidative Addition ist abgesehen vom Katalysatorsystem der Charakter des Halogenaryls.
Positiv wirken sich elektronenziehende Gruppen aus, welche die R-X Bindung schwachen
und somit die oxidative Addition erleichtern. Die Reaktivitdt des Halogens verlauft nach
| > Br >> OTf > CI®? und ist mit der Dissoziationsenergie der C-X Bindungen zu erklaren!*”
(PhX: 96 kcal mol™ fiir X = CI, 81 kcal mol™ fiir X = Br, 65 kcal mol™ fiir X = 1).*" Bei der
oxidativen Addition entsteht vermutlich ein cis-Pd(ll)-Komplex, welcher 1998 nachgewiesen
wurde und es kommt folglich zu einer cis- nach trans-lIsomerisierung wahrend der
Reaktionsfiihrung.”? Im Anschluss an die oxidative Addition folgt die Transmetallierung (Il
Cyclus A, Schema 12). Die Kupfer(l)-lonen dienen als Cokatalysator und koordinieren
vermutlich an die Dreifachbindung des Acetylens (VI, Cyclus B, Schema 12). Das Proton
erfahrt dadurch eine hohere Aciditdt und kann leichter von einer Aminbase abgespalten
werden, wodurch sich ein Kupferacetylid bildet (V, Cyclus B, Schema 12)."**! Es wurde
gezeigt, dass durch die Anwesenheit eines Kupfersalzes die Ubertragung des Acetylens

beschleunigt wird. Schlie3lich folgt die reduktive Eliminierung der Palladiumspezies, wobei
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der Pd(0)L,-Komplex zurlickgebildet und das Kupplungsprodukt P freigesetzt wird (VI,
Cyclus A, Schema 12).

Die Alkine spielen nicht nur fur die Transmetallierung im Pd-Cyclus eine wichtige Rolle. Das
Palladiumzentrum kann am Alkin koordinieren und bildet eine unreaktive Spezies ((n*-
CCH)Pd’L,), welche keine oxidative Addition eingeht."* Somit sinkt die Anzahl aktiver Pd(0)-
Komplexe bei hoher Konzentration an Alkin. Generell kann man sagen, dass der
Sonogashira-Cyclus umso schneller ablauft, je mehr sich die Reaktionsgeschwindigkeiten
der einzelnen Schritte anndhern. In der Regel ist die Reaktionsgeschwindigkeit der
oxidativen Addition schneller als die der Transmetallierung. Im Fall, dass die oxidative
Addition langsamer als die Transmetallierung ist (z.B. bei Arylchloriden), kann man die
Effizienz des Katalysecyclus erhdhen, in dem man die Konzentration der Alkine verringert.*”!
Dies erreicht man z.B. durch kontinuierliche Zugabe des Alkins zu der Reaktionsmischung.
Daruber hinaus kann eine zu starke Koordination an das Produktalkin zu einer

unvollstandigen Kupplung fuhren.

Pd"'X,L,
Reduktion
PdoL
Reduktive EI|m|n|erung OX|dat|ve Addition
Cyclus A
L_ —
—Pd R? F,’d
1
L R
Transmetallierung
1]
\Y
Cu———R? Cux
® © /\ — 2
NR3HX;)\ H—="R
NR3 H 5= R?
CuX
v

Schema 12:  Katalysecyclus der Sonogashira-Kreuzkupplung.
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41.1.3 Katalysatorsysteme fur die Sonogashira-Kupplung

Ublicherweise werden Phosphor-Palladium-Komplexe mit Kupfer-()-Salzen fir die
Sonogashira-Kupplung verwendet. Der Pd(PPh;),Cl.-Komplex wird oft als Palladiumquelle
verwendet, da er aulRerst oxidationsstabil gegenlber Luftsauerstoff ist. Dieser Komplex muss
zunachst reduziert werden, wobei das Homokupplungsprodukt des Alkins entsteht (Schema
13). Als Alternative wird oft Pd(PPhs), verwendet, welcher in situ unter Abspaltung zweier
Liganden den aktiven Komplex Pd(PPhs), bildet. Dieser liegt jedoch oft nur in geringen
Mengen im Reaktionsgemisch vor und kann bei milden Reaktionsbedingungen zu einer

geringeren katalytischen Aktivitét fihren. ¢!

R2———=——R?
PhsR PPhy PhsR ”PPh3 .
Pdn Pd Ph3P—Pd -PPh3
/\ / \ Reduktion
— R2 CuX
®@ © /\ — 2
NR:;HX%\ H—=—"R
NR3 H—==—R?
|
CuX

Schema 13:  Vermutliche Bildung des aktiven Palladiumkatalysators.

Abseits der einfachen Palladiumkatalysatoren stellen sich mehrere Probleme bei der
Entwicklung weiterer Katalysatorsysteme. Zum einen soll verhindert werden, dass bei
harschen Reaktionsbedingungen das Homokupplungsprodukt gebildet wird und zum
anderen sollen unreaktive Arylspezies wie Arylchloride umgesetzt werden. Um die
Reaktivitdt der Katalysatoren zu steigern kann man elektronenreichere Liganden oder
Liganden mit hohem sterischen Anspruch verwenden. Dieser hohe sterische Anspruch
beglnstig die Bildung eines mono-Liganden-Komplexes, welcher wesentlich schneller die
oxidative Addition eingeht. Hartwig et al. konnten mit sterisch anspruchsvollen Liganden
verschiedene dreifach  koordiniete Komplexe nach der oxidativen Addition
isolieren. #4890\ ahit man auRerdem eine kupferfreie Sonogashira-Reaktion, kann man
das teilweise unerwiinschte Homokupplungsprodukt vermeiden.®"! Kupferfreie Sonogashira-
Kupplungen bieten auch Vorteile fur die Entwicklung von Ein-Topf-Synthesen, welche unter

Umstanden eine Kupferabstinenz fiir Folgereaktionen benétigen.®?
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Die erste Alkin-Kupplung mit Arylchloriden beschrieben Cassar et al.”® noch im selben Jahr
(1975), in dem Sonogashira und Hagihara ihre kupferkatalysierte Variante vorstellten. Fur die
Umsetzung von unreaktiven Arylbromiden konnten Fu et. al. im Jahre 2000 eine Methode
entwickeln, um bei Raumtemperatur unter Verwendung von (PhCN),PdCl;, Cul und mit dem
sterisch anspruchsvollen Liganden ‘BusP, Alkine zu kuppeln. Andere géngige Phosphan-
Liganden wie PPh; oder dppf liefern weitaus schlechtere Ergebnisse. Hierbei ist zu

beachten, dass der Palladiumkatalysator instabil gegeniiber Luftsauerstoff ist.""

2006 konnte Hua und Yi mit einer kupferfreien Variante, einem PdCl,(PCys;), Katalysator und
Casiumcarbonat in DMSO verschiedene Arylchloride bei 100-150 °C umsetzten. Der
Katalysator zeigte erstaunliche Aktivitdt bei Abwesenheit von Kupfersalzen. Es konnten
sowohl elektronenarme sowie elektronenreiche Verbindungen umgesetzt werden (Schema
14).P°

2 mol% PdCI,(PCys),
Ar—Cl + =—R' : Ar———R'

DMSO, CSzCO:;

100-150 °C, 12 h

12 Beispiele
72-94 %

Schema 14:  Reaktionsbeindungen fiir Arylchloride nach Hua und Yi.*

Kurze Zeit spater veroffentlichte Fleckenstein und Plenio einen Phosphorliganden L, der
schon bei einer aulerst geringen Palladiumbeladung (0.0033 mol% Na,PdCl,) eine TON von
bis zu 25.000 zeigt. Auch kénnen Arylchloride mit diesem Katalysatorsystem mit sehr guter

Ausbeute und bei relativ milden Bedingungen umgesetzt werden (Schema 15).¢H%7]

1 mol% Na,PdCl,
2mol% L

0.75 mol% Cul
Ar—Cl + }@ > Ar%@
DMSO

100-120 °C, 12-20 h

6 Beispiele

Ar = p-Anisol
73-94 %

p-Toluol
p-Chlorbenzol
p-Nitrobenzol

p-CF3-Benzol .
p-Acetophenon O O

L

PHCyzBF4

Schema 15:  Reaktionsbedingungen nach Fleckenstein und Plenio.®®
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Beller et al. konnten schlieBlich 2009 zeigen, dass mit einer Variante des von Buchwald
entwickelten XPhos-Katalysators, Arylchloride bei milden Reaktionsbedingungen und ohne

Co-Katalysator umgesetzt werden kénnen (Schema 16).5%®!

1 mol% PdClz(CH3CN)2

3mol% L
(Hetero)Aryl—CI + =——R » (Hetero)Aryl———R
Toluol
90°C,16h 13 Beispiele
31-97 %

N
L S,

Pre t Ipr

L

Schema 16:  Milde Reaktionsbedingungen fir die Sonogashira-Kupplung mit (Hetero)Arylchloriden

nach Beller et al.*®

Eine Alternative zu den Ublichen Reaktionsbedingungen der Sonogashira-Kupplung, bildet
die photochemische Kreuzkupplungsvariante. Hier konnte der Arbeitskreis um Albini et al.
eine Methode aufzeigen, um Arylchloride oder auch Arylester, mit TEA als Base und in
Trifluorethanol (TFE) als Lésemittel, in guten Ausbeuten bei relativ langen Reaktionszeiten

umzusetzen (Schema 17).%?

TEA, hv
o—@—x + =R > O—@%R
/ TFE, RT, 30-72 h /

20 Beispiele
X = Ehter, CI 51-90 %

Schema 17:  Photoinduzierte Sonogashira-Kupplung nach Albini et al.™

Zur Herstellung von Alkinonen kann beispielsweise von einem Saurechlorid oder einer
Kohlenstoffmonoxidquelle mit Arylhalogeniden gestartet werden. Die Variante Uber
Saurechloride konnte im Arbeitskreis Miiller erfolgreich umgesetzt werden und fuhrte zu Ein-
Topf-Sequenzen fir diverse Heterocyclen. So konnte unter anderem gezeigt werden, dass
ein Aquivalent Base zu einer hdheren Katalysatoreffizienz fiihrte.*” Die so erhaltenden
Séaurechloride kénnen dann fiir die Synthese diverser Heterocyclen wie Pyrimidine,®"
Pyrazole,” Oxazole®®™ und Thiophene® eingesetzt werden. Die palladiumkatalysierte

Carbonylierungs-Reaktion von Arylhaliden mit Nukleophilen, ist eine weitere Methode um an
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Alkinone zu gelangen. So kann lodferrocen in einer Kohlenmonoxid-Atmosphare mit dem
Katalysatorsystem PdCl,(PPh;),/Cul bereits bei 60 °C in THF in guten Ausbeuten gekuppelt
werden [62Hce]

Supported  Palladium  katalysierte =~ Sonogashira-Reaktionen  sind  wegen ihrer
Wiederverwendbarkeit bei industriellen Prozessen beliebt. Dabei ist der Ligand mit einem
Linker auf SiO, immobilisiert und koordiniert an die entsprechenden Metalle. Auch kénnen
solche Liganden in Polymere implementiert werden und zeigen dabei erstaunliche
Katalysatoraktivitaten. Eine Alternative zu den immobilisierten supported Katalysatoren bietet
die VerknUpfung an Eisenpartikel, welche mit einem Magneten aus dem Reaktionsgefall
recycliert werden koénnen.®” Als Beispiel ist ein Palladium-P,N,O-Komplex von Lee et al.
aufgefuhrt, welcher unter auRerst milden Bedingungen Arylchloride kuppeln kann (Abbildung
14).1%

|

/S.\/\/N\ -
0 Pd_
SiO Ph,P

Abbildung 14: Von Lee et al. entwickelter supported Palladiumkatalysator.©®

Es gibt nur wenige Literaturstellen fur eine nachfolgende Sonogashira-Reaktion am
gekuppelten Alkin. Zur Synthese unsymmetrisch substituierter Arylalkine nutzten Lee et al.
eine decarboxylierende Entschitzung des Alkins um eine nachfolgende zweite
Kreuzkupplung anzuschlieRen.® Andere Arbeitsgruppen benutzen TMSA als Schutzgruppe
und entfernten sie mittels eines Gemischs aus DBU/Wasser™ oder KOH/Wasser"". Beide
Arbeitsgruppen verdeutlichten, dass Wasser eine entscheidende Rolle fiir eine Entschitzung
und gleichzeitig Sonogashira-Kupplung spielt. Auch wurden supported
Palladiumkatalysatoren auf Silica benutzt, wobei die Entschitzung mit TBAF eingeleitet
wurde." Im Jahr 2014 stellten Chand et al. eine effizientere Methode zur Synthese von
unsymmetrisch substituierten Diarylacetylenen vor. Hierbei wurden Palladiumnanopartikel in
einem Acetonitril/Methanol-Gemisch und K,COj; als Base benutzt um die doppelte Kupplung

einzuleiten (Schema 18).1"”
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2 mol% PdNPs
1.1 Aquiv. TMSA

\ _ \ —xR
(e} | + =—TMS » O — \ /
2 AqUIV K2CO3

CH3;CN/Methanol
40°C,2h 9 Beispiele
dann: Arl 81-90 %

Schema 18:  Synthese von unsymmetrischen Diarylacetylenen nach Chand et al.”®

4.1.2 Glaser- und Cadiot-Chodkiewicz-Kupplung

Butadiine konnen in symmetrisch und unsymmetrisch substituierte konjugierte Alkine
eingeteilt werden. Wenn auch die symmetrisch substituierten Butadiine heutzutage gut
zuganglich sind, so ist die Synthese ihres unsymmetrisch substituierten Pendants weiterhin

umstandlich.

Die Glaser-Eglinton-Hay Kupplung reprasentiert den klassischen Weg zur Herstellung
symmetrisch substituierter Butadiinsysteme unter oxidativen Bedingungen. Carl Glaser
berichtete 1868 erstmals Uber die heute unter dem Namen Glaser- oder Glaser-Hay-
Kupplung bekannte Synthese von symmetrisch substituierten Diinen mit Hilfe von
Kupfer(ll)salzen, Ammoniak und Luftsauerstoff./#1"*! 1955 zeigten Baxendale und Westcott,
dass Kupfer(lllionen das oxidierende Reagenz darstellt.”® Eglinton™ und Sondheimer’”
fanden 1957 eine effektive Synthese zur Darstellung cyclischer Diine mittels Kupfer(ll)acetat
in einem Gemisch aus Pyridin und Methanol. Hay et al. erzielten 1962 eine wesentliche
Verbesserung der Reaktionsbedingungen. Kupfer(l)salze erwiesen sich als deutlich reaktiver
als die meisten Kupfer(ll)-Quellen bei Verwendung der Aminbase N,N,N'N'-
Tetramethylethylendiamin. Mit diesen veranderten Reaktionsbedingungen gelang es ihm das

Reaktionsprodukt mit einer Ausbeute von 97 % zu isolieren (Schema 19)./®!

H 5 mol% CuCl, O
G

5 mol% TMEDA //
Aceton, O,-Strom,
28 °C, 35 min

[78]

Schema 19:  Bedingungen nach Hay et al.
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Ein Uberblick tber in jingster Vergangenheit entwickelte Katalysatorensysteme findet sich
im Ubersichtsartikel von Shi und Lei."™

Die konjugierten Diine sind wichtige Bausteine in der Organischen Chemie.® Sie dienen als
Vorstufen fiir potente chemische Verbindungen in der Medizin,B"PE2ELE4 in  den
Materialwissenschaften®'®® oder auch als Vorstufe fiir Heterocyclen.®® |0 der Natur
kommen sie als langkettige Verbindungen vor,® die ausgiebig von Bohimann et al. isoliert

und untersucht worden sind (Abbildung 15).°"

Abbildung 15: Ausgewahlte Verbindungen isoliert aus der Gattung Carthamus.!®"

Wegen der stabchenartigen Struktur der konjugierten Alkine kristallisieren diese meist
nadelférmig. Diese Eigenschaft lasst sich gut fur die Reinigung langkettiger Alkine
ausnutzen. Der Nachteil dieser guten Kristallisierbarkeit liegt in der daraus resultierenden
schlechten Ldslichkeit und dementsprechend mdglichen Problemen bei der weiteren
Umsetzung konjugierter Alkine. Darlber hinaus sind Alkine stabil gegenlber Luftsauerstoff
und Feuchtigkeit und zeigen zudem eine hohe thermische Stabilitdt. Das langste
synthetisierte konjugierte Alkin besitzt 22 Acetyleneinheiten, wobei Strukturen ab acht
Acetyleneinheiten eine leichte Biegung aufweisen. Trotz der chemischen Stabilitat
konjugierter Alkine kdénnen sie bei Bestrahlung mit UV-Licht vernetzte Polymere bilden,

welche in der Materialforschung Anwendung finden.#2%!

Der Mechanismus der Glaser-Kupplung ist noch nicht eindeutig geklart. Kupfer(ll)-lonen
stellen nach Bohlmann et al. das Oxidationsmittel dar.®* Wichtig sind jedoch die
unterschiedlichen Oxidationsstufen des Kupfers im Zusammenspiel mit denen des
Sauerstoffs. Dieser soll mit der Kupfer(l)-Quelle sowie des Amins ein Addukt bilden.®®
Fomine et al.®® veréffentlichten 2002 eine DFT-Studie iiber den Mechanismus der Glaser-
Kupplung unter Hay-Bedingungen (Schema 20)."® Dabei formt TMEDA einen starken
Komplex (I, Schema 20) mit CuCl, wobei dieses am Acetylen koordiniert (ll, Schema 20).
Hierbei wird ahnlich der Sonogashira-Kupplung die C-H Bindung am Acetylen geschwacht.
Ein weiteres TMEDA-Molekul koordiniert nun an das acide Proton (Ill, Schema 20) und
spaltet dies im nachsten Schritt ab, wodurch das Kupfer eine kovalente Bindung mit dem
Acetylen formt (IV, Schema 20). AnschlieRend wird das Amin durch das TMEDA-H"
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protoniert (V, Schema 20). Der Sauerstoff oxidiert Cu(l) zu Cu(lll) (VI, Schema 20), wobei
der Sauerstoff zwei Kupferacetylene Uberbrickt. Die treibende Kraft, die zum Diacetylen (P,
Schema 20) flhrt, hangt mit der Anderung der Oxidationsstufe des Kohlenstoff-Atoms im
Acetylenfragment (VI, Schema 20) von -l zur Oxidationsstufe 0 (im Diacetylen (P, Schema
20)) und der Anderung der Oxidationsstufe des Cu(lll) (VI, Schema 20) zu Cu(ll) (X, Schema
20) zusammen. Nachdem das Diacetylen (P, Schema 20) gebildet ist, hat das Kupfer (X,
Schema 20) die Oxidationsstufe 1| angenommen. Es koordiniert ein weiteres Alkin an das
Kupfer (XI, Schema 20) und im Anschluss entsteht ein Kupferacetylid (XIll, Schema 20).
Ahnlich wie beim Ubergangszustand (VI, Schema 20) bilden sich die beiden tberbriickten
Kupferacetylide (XIV, Schema 20). Nachdem erneut ein Diacetylen (P, Schema 20) entsteht,
spaltet das Molekul (XV, Schema 20) ein H,O ab. Somit wird der anfangliche Kupferkomplex
in der Oxidationsstufe | regeneriert (I, Schema 20). Der Cyclus kann nun von vorne

beginnen.”!
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® e \
~ ,Cu\ ~ ,Cu\ / + TMEDA = --H---N
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Méglicher Mechanismus der Glaser-Hay-Kupplung nach Fomine et al.!"**°
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Neuere Arbeiten berichten Uber eine katalytische Wirkung von Palladium im

Reaktionsgemisch. 7891 100]

Wasserstoffperoxid, Kaliumpermanganat oder auch
elementares lod kénnen alternativ als Oxidationsmittel verwendet werden.!"""! Die Arbeiten
von Beifuss et al. beschaftigten sich mit dem Einfluss der Base sowie der Liganden und
konnten zeigen, dass gute Ergebnisse mit DBU als Base und TMEDA als Ligand zu erzielen
sind. Bei der Kupplung von aliphatischen Alkinen ist DABCO (1,4-Diazabicyclo[2.2.2]oktan)
mit TMEDA empfehlenswert.'®? Neue Arbeiten berichten auRerdem iiber eine l6semittelfreie

Variante der Glaser-Kupplung.!'®®!

Wenn die Glaser-Kupplung unerwunscht ist, kann sie verhindern werden, in dem statt einer
oxidativen Atmosphare anaerobe Bedingungen verwendet werden!"® oder beispielsweise
das Acetylen langsam wéahrend der Sonogashira-Reaktion zugegeben wird.""®! Weiterhin
verhindert eine kupferfreie Reaktionsfiihrung die Bildung von Homokupplungs-Produkten.
Eine weitere Moglichkeit ist die Erzeugung eines Zwei-Phasensystems um den Durchtritt

einer oxidativen Atmosphare zu verhindern.

Unsymmetrisch substituierte Butadiine sind weit haufiger in der Natur vertreten als ihre
symmetrisch substituierten Pendants und flhren zu einer hoheren Diversitat fur
Multikomponentenreaktionen.”® Zwei wichtige Methoden fiir die Herstellung dieser
Verbindungen sind die Cadiot-Chodkiewicz Kupplung!'*"'"l und Fritsch-Buttenberg-Wiechell
(FBW) Umlagerung,"®1"% welche meist fiir die Herstellung langkettiger Acetylene

verwendet werden.

Cadiot und Chodkiewicz entwickelten ihre Methode zur Herstellung unsymmetrisch
substituierter Butadiine in den 1950er Jahren. Einfache Alkine lassen sich so in sehr guten
Ausbeuten und bei relativ geringen Katalysatorbeladungen herstellen. Einer der Nachteile ist
das haufige Auftreten von Homokupplungs-Nebenprodukten. Der Mechanismus der
Heterokupplung wurde von Shi et al. postuliert (Schema 21).""® Wahrend der Syntheseweg
A (Schema 21) das gewilnschte Heterokupplungsprodukt liefert, kommt es manchmal zu
einem Austausch des Alkins am bereits gebildeten Palladiumkomplex, was zum
unerwlnschten Homokupplungs-Produkt fihrt (B und C, Schema 21).
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Pd°
R!'——X \ » R'——Pd-X
Cu———R?
CuX
Cu———R?
A
le—= — R! c 1_— — p2 le—  — 2
== R!'——Pd R —» Rl—]——R
B
Cu———R' Cu———R?
RZ————R?

Schema 21:  Vermuteter Mechanismus der palladium- und kupferkatalysierten Cadiot-Chodkiewicz
[110]

Kupplung.
41.3 Sonogashira-Glaser-Sequenz

Die Suche nach effizienten Synthesemethoden fur Butadiine fihrte im Arbeitskreis Miller zu
der Entwicklung der Sonogashira-Glaser-Sequenz (Schema 22). Ausgehend von Aryliodiden
stellt diese Methode eine einfache und leicht zu handhabende, konsekutive Synthese fur
symmetrisch substituierte Diine dar.®” Dieses Verfahren wurde bereits fiir die Synthese von
2,5-disubstituierten Thiophenen genutzt.® Der groRe Vorteil dieser Sequenz ist, dass man
die Isolierung der reaktiven bzw. instabilen Zwischenstufe verhindert, welche sich zersetzen
und zum Teil explosive Gemische bilden kdénnte. Mit dieser Sequenz ist es moglich die
kupferkatalysierte Sonogashira-Kupplung auszunutzen, um mit einer Glaser-Kupplung

symmetrisch substituierte 1,3-Butadiine zu synthetisieren.

2 mol% PdCl,(PPh3),, 4 mol% Cul
1.5 Ag. TMSA, 2.0 Aq. TEA ,THF
Ph—I r Ph———=——Ph
dann: 2.0 Aq. KF, MeOH
Luftsauerstoff
RT, 17 h

Schema 22: Reaktionsbedingungen der Sonogashira-Glaser-Sequenz.

Weiterhin konnte gezeigt werden, dass das bei der Sonogashira-Kupplung gebildete
Ammoniumsalz sich positiv auf die Glaser-Kupplung auswirkt. Insgesamt konnten

26 Verbindungen mit Ausbeuten von 51 bis 93 % synthetisiert werden. Die verwendeten
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Aryliodide kénnen dabei elektroneutral, elektronenziehend oder auch elektronenschiebend

sein.

Aus den Ergebnissen der Arbeiten im Arbeitskreis Miiller wurde der Reaktionsmechanismus
hergeleitet (Schema 23)."°! Der Palladium(ll)-Prékatalysator (I, Schema 23) wird vom Cu-
TMS-Acetylid (I, Schema 23) zu dem aktiven Palladium(0)-Katalysator (lll, Schema 23)
reduziert. AnschlieRend erfolgt eine oxidative Additon (IV, Schema 23) am
Katalysatorsystem, das von dem gebildeten Kupferacetylid transmetalliert wird (V, Schema
23). Nach der reduktiven Eliminierung bildet sich der aktive Palladium(0)-Komplex (lll,
Schema 23) sowie das TMS-geschutzte alkinylierte (Hetero)Aryl (VI, Schema 23). Letzteres
wird in situ mit KF und MeOH entschitzt (VII, Schema 23) und mittels einer Aminbase und
Kupfer(l) zum entsprechenden Kupferacetylen umgewandelt (VIIl, Schema 23). Die
Oxidation des Palladium(0)-Komplex im Glaser-Cyclus ahnelt dem der Wacker-Oxidation.
Dabei wird Kupfer(ll) zu Kupfer(l) reduziert und mittels Luftsauerstoff wieder reoxidiert (IX,
Schema 23)."""" Nun werden zwei Acetylen-Reste von Cu(l) auf den Palladiumkomplex
transmetalliert (X, Schema 23) und es formt sich nach der reduktiven Eliminierung das
gewiinschte Homokupplungsprodukt (P, Schema 23). Somit wird ein halbes Aquivalent
Wasser bei dieser Sequenz gebildet, was unter Umstanden Probleme bei weiteren Ein-Topf-

Umwandlungen verursachen kann.

NV
\HI v F/MeOH
R

TMS——R
-TMSOMe T~ (VI
=R

H'NEtyl©  +NEtg

™S
Cul
™S 5
1 +
™S || L,Pd (Ill) %20z +2H
H*NEtsI
a 3
=—TMS | | I—R
+NEt, ™S

NGl
SPdL,

) ()
Sonogashira Zyklus Glaser Zkylus

[301,[75]

Schema 23: Mechanismus der Sonogashira-Glaser-Sequenz von Miiller et al.
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41.4 Synthesestrategien ausgehend von Butadiinen

Es gibt zahlreiche Synthesemethoden aufbauend auf Butadiinsystemen. Nachfolgend
werden einige ausgewahlte Verbindungsklassen vorgestellt und Methoden diskutiert, welche
in Multikomponentenreaktionen implementiert werden koénnten (Abbildung 16). Im
Vordergrund dieser Arbeit steht die Etablierung neuartiger Synthesen von funktionellen
Heterocyclen. Generell sind vor allem die schwefel-, stickstoff- sowie sauerstoffhaltigen
Heterocyclenklassen von Interesse. Abseits dieser Heterocyclen gibt es Synthesebeispiele

von Silizium-""? und Germanium-Heterocyclen,'™ die in dieser Arbeit nicht behandelt

werden.
R'————R?
/]
A B " C D o
. 2 3 X 2
R'_ X _R? HNT X—R R R R
A y j=7/ >/\_/7/ AN
¥ N
X=S,0,N X=8S,0,N R

Abbildung 16: Synthesemdoglichkeiten basierend auf Butadiineinheiten.

Die Synthese von Heterocyclen mit einem Fremdatom liefert, bei symmetrisch sowie
unsymmetrisch substituierten Butadiinen, einen wohldefinierten Aromaten (Abbildung 16, A).
In der Literatur ist bereits die Synthese von Thiophenen, Furanen sowie Pyrrolen
beschrieben worden. 2,5-substituierte Thiophene konnten bereits erfolgreich in einer
effizienten Ein-Topf-Sequenz von Urselmann et al. hergestellt werden.® Dahingegen erfolgt
die Synthese von Pyrrolen meistens in purem Amin.""""%! Die (ibliche Verwendung eines
Amins als Ldsemittel ist flr eine Ein-Topf-Sequenz nicht anwendbar. Neuere Strategien
verwenden komplexe Goldkatalysatoren, die in der Lage sind Pyrrole unter milden
Bedingungen zu bilden."""® Die Verwendung von Goldkatalysatoren kann sich aber in einer
Ein-Topf-Sequenz als kompliziert erweisen. Mit einer ahnlichen, goldkatalysierten Variante

konnten auch Furane hergestellt werden.!"""!
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Heterocyclen, die mehr als ein Heteroatom besitzen (Abbildung 16, B), regieren nur unter
bestimmten Bedingungen regiospezifisch. So gibt es mehrere Beispiele von Bao et al.,
welche mit Hilfe einer Cope-Typ Hydroaminierung!'® Pyrazole!'*"'®! sowie Isoxazole!'?"!
synthetisieren konnten. Wenngleich vier verschiedene Isomere bei der Synthese von
Pyrazolen denkbar sind, so kdénnen spezielle unsymmetrisch substituierte Butadiine
regioselektiv reagieren. Dennoch ist die Verwendung dieser Art von Reaktionsfuhrung
limitiert auf spezielle Butadiinsysteme. Die Synthese von wohl definierten Pyrazolen ist

methodisch besser aus Alkinonen zu generieren.®?

Eine weitere Moglichkeit um unsymmetrisch substituierte konjugierte Heterocyclen zu
generieren ist der Einsatz von benzylstandigen Saurefunktionalitaten wie Thiolen, Alkoholen
oder Aminen (Abbildung 16, C). Es konnten bereits Freeman et al. zeigen, dass der Einsatz
von Methanthiolen zu konjugierten Heterocyclen fiihrt."#21'21 Nutzt man nun die
Sonogashira-Glaser-Sequenz, welche symmetrische Butadiine liefert und verwendet man
eine modifizierte Methode nach Freeman et al., so erhalt man aus den zuvor symmetrisch

substituierten Butadiinen, unsymmetrisch substituierte konjugierte Heterocyclen.

Die Synthese von unsymmetrisch substituierten Butadiinen zur Entwicklung von MCR ist
bisher nur Uber die Cadiot-Chodkiewicz Kupplung denkbar (Abbildung 16, D). Es fehlen
alternative Methoden zur Synthese unsymmetrisch substituierter Butadiine. Demnach steht
die Entwicklung eines geeigneten Synthesebausteins im Vordergrund. Die Verknipfung
dieses Bausteins mit einem Saurechlorid fihrt z.B. zu einem Pentadiinon, welches unter

anderem optimal fur die Synthese von Pyrazolen oder Pyrimidinen geeignet ist.

4.2 Methoden
4.2.1 Mikrowellentechnik

Eine ausfuhrliche Beschreibung der Mikrowellentechnik ist in der Dissertation von Benjamin
[124]

Willy zu finden.

Die Mikrowellenstrahlung als unkonventionelle Heizquelle fir die Synthese organischer
Verbindungen setzte sich mit den Pionierarbeiten von Gedye im Jahre 1986 durch.'® Bis
heute steigt die Zahl an Publikationen auf diesem Gebiet stark an. Die meist klrzere
Reaktionsdauer der mikrowellen-gestitzten Synthese, die wu.a. die Verwendung
isotopenmarkierter Arzneistoffe mit kurzen Lebensdauern ermdglicht, ist neben der

Generierung hoher Umsétze, eine Mdglichkeit labile Katalysatoren einzusetzen.!'*
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Im Gegensatz zum konventionellen Heizen (z.B. in einem Olbad) besteht mit einem
Mikrowellenreaktor die Moglichkeit bei bestimmten Molekulen elektromagnetische Wellen
direkt in Warme umzuwandeln. Die Effizienz dieses Vorgangs hangt direkt mit dem
Dipolmoment der zu erwarmenden Substanz zusammen. Wahrend der Bestrahlung versucht
das polare Molekil sich im entstandenen elektrischen Feld auszurichten. Fihrt man dies mit
einer hohen Frequenz durch, so erwarmt sich das Medium aufgrund der Rotation der
Molekile (Abbildung 17). Dementsprechend richten sich nur Molekile mit einem

Dipolmoment aus, wahrend unpolare Kohlenwasserstoffe nicht erwarmt werden.

e i Tk i o S S S S R R R

®

® e €) © ® )
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S) ® S ©
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Abbildung 17: Ausrichtung der Molekiile in fliissiger Phase.['*"!

Das Reaktionsmedium spielt somit eine wichtige Rolle bei der Synthese im
Mikrowellenreaktor. Wahrend polare Losemittel die elektromagnetischen Wellen absorbieren
und die gewonnene Energie als Stolke an die Reaktanden abgeben, sind bei der Wahl eines
unpolaren Lésemittels die Reaktanden die Teilchen, welche die dielektrische Strahlung direkt
absorbieren. Demnach tritt der spezifische (nicht thermische) Mikrowelleneffekt gerade bei

der Verwendung von unpolaren Lésemitteln auf.!'*”!

Wahrend beim konventionellen Heizen die Warmezufuhr oberflachlich geschieht, findet die
dielektrische  Erwarmung im Reaktionsvolumen statt. Schanche erstellte ein

Temperaturprofil, welches diese Eigenschaften veranschaulicht (Abbildung 18).['%!
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Abbildung 18: Schematisches Temperaturprofil nach Schanche (Links: Mikrowellenreaktor; Rechts:
Olbad).!"*
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In der Literatur finden sich etliche Veréffentlichungen Uber einen sogenannten ,Mikrowellen-
Effekt”. So wird beschrieben, dass beim Einsatz eines Mikrowellenreaktors reinere Produkte
isoliert werden koénnen, die Synthese bessere Ausbeuten liefert oder Selektivitaten verandert
werden konnen. Diese Effekte sollen auf thermische und nicht thermische Effekte

zurlickzufiihren sein und werden immer noch kontrovers diskutiert.['?°!

Bei den thermischen Effekten handelt es sich weitestgehend um lokale Uberhitzung der
bestrahlten Molekile, wobei sich sogenannte ,hot spots* (deutsch: HeilRe Stellen) bilden.
Dieses Verhalten wurde von Mingos untersucht, welcher die Zersetzung von H,S Uber y-
Al,O3/MoS verfolgte. Der héhere Umsatz bei der Bestrahlung im Mikrowellenreaktor wurde
auf die Bildung von ,hot spots® zurtickgefuhrt. Demnach sollen lokale Temperaturen von 100-
200 K (iber der eigentlichen Reaktionstemperatur entstanden sein.” AuRerdem ist zu
erwahnen, dass durch die Mikrowellenstrahlung ein globales Uberhitzen Uber den
eigentlichen Siedepunkt des Solvens mdglich ist. Bedenkt man, dass bei lokaler Uberhitzung
wesentlich héhere Temperaturen in einem kleinen Bereich erreicht werden und dieser
exponentiell in die Reaktionsgeschwindigkeit (Arrhenius-Gleichung) eingehen, so lassen sich

diese kirzen Reaktionsdauern erklaren.

Zudem soll ein wesentlicher Effekt die Herabsetzung der Aktivierungsenergie der Reaktionen
sein. Dies wird zurtickgeflhrt auf die erhdhte Ordnung als Konsequenz der Ausrichtung der
Dipole im Mikrowellenfeld. Diese Effekte werden als spezifische oder nicht thermische

Mikrowelleneffekte bezeichnet.!">1'%

Es spricht einiges gegen etwaige Mikrowelleneffekte.!'”®! Es soll ausschlieRlich die Bildung
von ,hot spots“ fur eine Differenz zwischen konventionellem und dielektrischen Heizen
verantwortlich sein. Aulderdem herrscht die Meinung, dass sich die Kinetik nicht verandert
und Beobachtungen auf eine nicht exakte thermische Steuerung zurlckzufuhren
sind.[31132I34 Aych wenn dieser Effekt nur auf die lokale Uberhitzung zuriickzufiihren

ware, Uiberzeugt der Erfolg sowie die einfache Handhabung dieser Technik. 323!

4.21.1 Angewandtes Verfahren

Der Mikrowellenreaktor der Firma CEM GmbH, Kamp-Lintfort, wurde flr die Synthesen
benutzt. Eine Kalibrierung der Temperatur erfolgte in einem offenen Reaktionsgefald, wobei

Wasser zum Sieden gebracht und anschlieend mit einem Thermometer vermessen wurde.

Fir die Reaktionen im Mikrowellenreaktor wurden die jeweiligen Reaktionsgefalle mit dem

entsprechenden Deckel versehen und bei konstanter Temperatur geheizt. Die Temperatur
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wurde durch den Mikrowellenreaktor mittels Druckluft reguliert. Der Mikrowellenreaktor
bendtigte ca. eine Minute um die gewlnschte Reaktionstemperatur (130 °C) zu erreichen
und brauchte jeweils 5 min um die Reaktionslésung nach beendeter Heizphase auf 50 °C

abzukihlen.
4.2.2 Fluoreszenz-, UV/Vis-Spektroskopie und Quantenausbeute

Als Lumineszenz wird die Emission eines Photons beim Ubergang eines Elektrons aus dem
angeregten Zustand in den Grundzustand verstanden. Lumineszenz ist in zwei Kategorien
unterteilt, Fluoreszenz und Phosphoreszenz. Fluoreszenz kommt typischerweise bei
organischen Molekllen mit einem ausgedehnten 7~System vor. Als Erstes wurde dieser
Effekt von Sir John Fredrick William Herschel im Jahre 1845 beschrieben.*" Er beschrieb
eine ,ungewdhnliche, schéne blaue Farbe“ an der Oberflache einer Lésung aus Chinin. Am
besten wird der Prozess von Absorption und Emission mit einem Jablonski-Diagramm
veranschaulicht (Abbildung 19).

Sy vi :
vi
2 o* .
Internal conversion

2 o Intersystem crossing
S; Vi .
‘ 1v T1
Absorption Fluoreszenz Phosphooreszenz
hv hv hv
v h 2
1 v
SO o (1)

Abbildung 19: Eine Abbildungsweise fir das Jablonski-Diagramm.

Die flr die Absorption bendtigte Energie stammt meistens aus der Energie eines
eingestrahlten Photons, da der Energieunterschied zwischen dem S,- und S;-Zustand (S-

Zustande = Singulett-Zustande) zu grol3 fur eine thermische Anregung ist (Abbildung 19).

Um diese Prozesse zu verstehen, muss man sich mit den Zeitenskalen der einzelnen
Prozesse vertraut machen. Die Absorption geht nahezu komplett vom Schwingungsniveau
v =0 (Population beschrieben durch Boltzmann-Verteilung) aus und verlauft mit einer sehr
hohen Geschwindigkeit von ca. 10" s™. Die elektronische Anregung erfolgt vertikal nach dem
Franck-Condon Prinzip (Kernschwingungsperiode ca. 10" s), wobei das Elektron meistens
in den S;-Zustand gehoben wird und das entsprechende Schwingungsniveau mit einer
bestimmten Wahrscheinlichkeit (abhangig von der jeweiligen Wellenfunktion) besetzt wird.
Dabei ist die Besetzung unabhangig von der eingestrahlten Wellenlange des Lichtes, was

dazu fuhrt, dass die Emissionsspektren bei verschiedenen Anregungsenergien immer gleich
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aussehen (,Kasha’s rule®). Da die Schwingungsniveaus durch StéRe mit ihrer Umgebung
depopuliert werden (interne Umwandlung, engl. ,internal conversion®) und dies wesentlich
schneller (10™"? s) als die Fluoreszenzlebensdauer (102 s) ist, erfolgt die Emission generell
aus dem untersten Schwingungszustand (v = 0). Bei der Emission werden entsprechend der
Absorption die einzelnen Schwingungsniveaus mit einer bestimmten Wahrscheinlichkeit
besetzt. Dies hat zur Folge, dass die Emissionsspektren meistens ein Spiegelbild der
Absorptionsspektren sind. Aus dem Schnittpunkt des Emissions- und Absorptionsspektrum
kann man somit die Energiedifferenz zwischen den Zustdnden S; und S, bestimmen (0-0-

Ubergang). Dies kann man naherungsweise als HOMO-LUMO Abstand annehmen.

Kommt es hingegen zu einem ,intersystem crossing“, so ist das Elektron nicht wie bei den S-
Zustanden zu den Grundzustanden gepaart, sondern liegt ungepaart vor (T,-Zustand).
Hierbei ist die Rlickkehr zum Grundzustand spinverboten und lauft Gblicherweise im Bereich

von Sekunden ab. Diesen Prozess nennt man Phosphoreszenz.

Aus dem Jablonski-Diagramm (Abbildung 19) kann man entnehmen, dass die
Emissionsspektren bathochrom verschoben sein muassen. Denn bei jeder internen
Umwandlung geht Energie in Form von StéRRen an die Umgebung verloren. Dies beschrieb
zuerst Sir George G. Stokes im Jahr 1852 Um diese Verschiebung des
Emissionsspektrums zu sehen benutzte er Sonnenlicht als UV Lichtquelle und eine Losung
von Chinin als Fluorophor. Das Sonnenlicht wurde zunachst durch ein blaues Glas geleitet,
was als Filter fur Wellenlangen Uber 400 nm diente. Die Chininldsung betrachtete er
anschliefend durch ein gelbes, mit Wein gefilltes Glas was als Filter fur Wellenlangen tber

400 nm diente. So konnte er die Fluoreszenz der Chininlésung (ca. bei 450 nm) betrachten.

Die Quantenausbeute und die Fluoreszenzlebensdauer sind zwei wichtige Grofien von
Fluorophoren. Die Quantenausbeute ist die Summe von emittierten Photonen in Relation zu

der Summe an absorbierten Photonen (GlI. 1.0).

__ Yemittierte Photonen

Pr (Gl. 1.0)

" Y absorbierte Photonen
Wie dem Jablonski-Diagramm (Abbildung 19) zu entnehmen ist, wird die Quantenausbeute
durch strahlenlose Ubergange in die S, Zustand verringert. Dies kann mit folgender Formel

beschrieben werden:

k -
d)f _ Emission (G|. 1_1)

kEmission+ kstrahlenlose Ubergange
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Es kdénnen auch desaktivierende Mechanismen zwischen zwei Molekilen stattfinden. Der
denkbar einfachste Weg ist die Absorption des emittierten Photons von einem anderen
Fluorophor. Daflir muss die Absorptionsbande mit der Emissionsbande des Fluorophors
Uberlappen (Abbildung 20).

i Donor Akzepter

Absorption Emission Absorption Emission

Intensitat

v

Wellenlange [nm]

Abbildung 20: Uberlappung der Emissionsbande des Donors mit der Aborptionsbande des

Akzeptors.['*

Des Weiteren gibt es strahlungslose Ubergéange bei der Annaherung zweier Chromophore
durch den Raum. Der Foérster-Resonanzenergietransfer (oder Fluoreszenz Resonanz
Energietransfer FRET) beschreibt eine Dipol-Dipol-Wechselwirkung von einem Donor (D) auf
einen Akzeptor (A) (Abbildung 21). Diese Wechselwirkung durch den Raum (bis ca. 70 A),
nimmt mit der sechsten Potenz des Radius ab. Damit die Wechselwirkung zu Stande kommt,
muss die Emissionsbande des Donors mit der Absorptionsbande des Akzeptors Uberlappen
(Vergleich Abbildung 20). Anders als bei der Reabsorption von Licht kommt es nicht zu

einem intermediar gebildeten Photon."*"!

Bei dem sogenannten Dexter-Energietransfer mussen die Grundzustande beider
Chromophore energetisch maglichst dhnlich und der Donor sowie Akzeptor in unmittelbarer
Nachbarschaft sein (ca. 10 A). Hierbei kommt es zu einem Elektronenaustausch unter
Spinerhalt. Dies kann entweder aus dem Singulett- oder Triplett-Zustand des Donors
stattfinden (Abbildung 21).
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A Férster-Resonanzenergietransfer
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Donor Akzeptor Donor Akzeptor >

Reaktionskonstante

Abbildung 21: Oben: Férster-Resonanzenergietransfer, unten: Dexter-Energietransfer.
4.2.21 Messmethode

Alle Quantenausbeuten wurden relativ zu einer Referenz bestimmt. Die Absorptionsspektren
wurden auf dem ,Spectrometer Lambda 19“ der Firma Perkin Elmer und die
Emissionsspektren auf dem ,Luminescence Spectrometer LS55“ der Firma Perkin Elmer
vermessen. Fir die Absorptionsmessungen wurden eine Spaltbreite von 2 nm benutzt und
eine Scanrate von 240 nm/s. Die Emission wurde mit einer Spaltbreite von 10 nm und einer
Scanrate von 500 nm/min aufgenommen. Die Rechnungen wurden mit Hilfe des

Rechenprogramms Origin-Pro 8.5 durchgefuhrt. Bei den Messungen wurde sich an die
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Vorschriften von S. Fery-Forgues et al. orientiert und die Quantenausbeute mit folgender

Formel berechnet.!'*"

by Wertindung) = gy (Referenz)- Smmaine . Jme . Zyomtoe (61 20)
Die Bestimmung der Quantenausbeute stellt sich immer wieder als schwierig heraus. Viele
Parameter bewirken schon bei geringer Abweichung eine starke Anderung in der
gemessenen bzw. berechneten Quantenausbeute. Deshalb gibt es in der Literatur teilweise
grofRe Unterschiede bei der Messung der Quantenausbeute gleicher Substanzen. Dabei
kann man grundsatzlich zwischen systematischen (z.B. Reabsorption, Einwaage,
Verdlinnung, Handhabung der Kulvette, veranderter Brechnungsindex, unsymmetrisch
veranderte Lampenintensitdt pro Zeiteinheit und Spaltbreite) und statistischen Fehlern
unterscheiden. Um mdglichst viele systematische Fehler auszuschliefen, wurde die
Methode zur Bestimmung der Quantenausbeute optimiert und an einer weiteren

Referenzsubstanz tberprtift.

Einen groRen Einfluss hat die Wahl der Referenz, mit dem die Quantenausbeute der
gewlnschten Substanz verglichen wird. Es ist wichtig, dass die Absorptions- und die
Emissionsbanden moglichst ahnlich zu der messenden Substanz sind, sowie die
Quantenausbeute im gleichen GroéRenbereich liegt. Da es sich bei der oben genannten
Gleichung um ein relatives Verfahren handelt, ist eine genaue Einwaage der Substanz
irrelevant. Allein die Absorption muss einer bestimmten Konzentration zugeordnet werden
kénnen. Da die Reabsorption mit der Konzentration steigt aber die Intensitat der Lichtquelle
quasi konstant ist, sollte die Absorption im Idealfall um 0.05 liegen. Eine zu kleine Absorption
im Spektrometer hat eine héhere Ungenauigkeit zur folge. Um mdglichst keine Fehler bei der
Verdlinnung wahrend der Absorptionsmessung zu machen, ist es von Vorteil mit einer
verdinnten Lésung zu arbeiten, die man ohne weitere Verdinnung vermessen kann. Fir die
Messung der Emissionsbande ist eine Verdinnung notwendig. Einen weiteren grof3en

Einfluss hat die Position der Kivette im Absorptionsmessgerat (Abbildung 22).
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Abbildung 22: Absorptionsspektrum von Cyclohexan und der Einfluss der Kuvette auf die

Messungen.

Direkt nach der Aufnahme der Basislinie (gegen das Losemittel zweier Klvetten im
Zweistahlspektrometer) wurde nochmals die Absorption des puren Ldsemittels vermessen
ohne die Klvette zu bewegen (blaue Linie), wobei die Gerade um die Basislinie verlauft.
Dreht man die Kivette um 180° in der Horizontalen (gelbe Linie) verandert sich die
Absorption. Sie liegt anfangs Uber der Basislinie, steigt leicht an und beim Wechseln der
Lampe (bei 320 nm) kommt es zu einer deutlichen Absenkung der Intensitat. Dreht man die
Kivette um 90° (griuine Linie) in der Horizontalen, erkennt man einen starken, nichtlinearen
Abfall der Linie. Stellt man die Klvette in ihre Ausgangsposition (Winkel 0°) und befindet sich
ein Fingerabdruck auf der Klivettenwand (graue Linie), ist ein starker Anstieg der Absorption
zu erkennen. Stellt man die gesauberte Kivette nach 12 min erneut in die Ausgangsposition
(rote Linie), sieht man eine kleine Abnahme der Absorption, die mit hdheren Energien
zunimmt. Es ist zum einen wichtig, die Klvette immer im gleichen Winkel in die Apparatur zu
stellen und zum anderen, dass die Basislinie, selbst nach stundenlanger Benutzung des

Spektrometers, kurz vor der Messung erneut bestimmt wird.
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4.2.2.2 Allgemeine Vorschrift zur Messung von Quantenausbeuten

Die nachfolgend vorgestellte Methode besticht durch ihre einfache Durchfuhrung und ihrer
Minimierung der systematischen Fehler. Der Nachteile der Messung ist, dass man bei den
Emissionsmessungen die Bildung von Aggregaten nicht ausschlieRen kann. Demnach kann
es vorteilhaft sein, dies vorher zu Uberprifen und ggf. bei einer geringeren Konzentration das

Emissionsspektrum aufzunehmen.

Die gewlinschte Substanz (ca. 1 mg) wird zunachst in einen 10 mL Messzylinder Uberfuhrt
und auf 10 mL mit dem entsprechenden Losemittel aufgeflllt (Abbildung 23). Dabei ist es
unerheblich, wieviel Substanz im Kolben geldst ist. Um direkt das Absorptionsspektrum der
Probe zu messen, muss die zuvor erstellte Stammlésung weiter verdinnt werden. Es sollte
im Kolben eine solche Konzentration an Chromophor vorliegen, welche es erlaubt, ohne
weiteres Verdinnen ein Absorptionsspektrum aufzunehmen. Ist dies geschehen, nimmt man
ca. 3 mL aus der verdunnten Losung und vermisst diese im Aborptionsspektrum. Im Idealfall
sollte die Absorption bei der jeweils bendtigten Wellenlange unter 0.05 liegen. Nun hat man
den exakten Wert flr diese verdinnte Ldsung ohne Verdinnungsfehler. Aus dieser
verdinnten Losung nimmt man nun eine entsprechende Menge (z.B. 20 ulL) und flllt auf 3
mL mit dem Loésungsmittel auf um ein Emissionsspektrum aufzunehmen. Diesen Vorgang
wiederholt man mehrere Male um etwaige Verdinnungsfehler zu beseitigen. Hat man nach
dieser Methode den Chromophor und die Referenz bestimmt, kann man nach Gleichung 2.0

die Quantenausbeute gegenliber der Referenz bestimmen.

Stammldésung verdunnte Losung

3 mL
VY
—» [3my — Absorptionsspektrum

ca.1mg
Substanz

0.02 mL

VRN
———» |3 —® Emissionsspektrum
verdiinnen

Abbildung 23: Einfache Methode zur Bestimmung von Quantenausbeuten.
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4.3 Sonogashira-Glaser-Cyclisierungs-Sequenz zur
Darstellung von 2,3,5-trisubstituierten Thiophenen 4

4.3.1 Literaturiibersicht zu 2,3,5-trisubstituierten Thiophenen 4

Thiophene sind elektronenreiche, aromatische Flnf-Ring-Heterocyclen mit einem
Dipolmoment von 0.52 D in Richtung des Schwefelatoms (Abbildung 24). Typischerweise

reagieren Thiophene in einer elektrophilen Substitution an der 2-Position des Rings.['*?

1

2®5 Io.m D

Abbildung 24: Lokantensatz und Dipolmoment des Thiophens.

Die Synthese von Thiophenen erfolgt auf klassischem Weg uber eine Paal-Knorr-Synthese
ausgehend von 1,4-Diketonen (Schema 24). Hierbei kann man das sogenannte Lawesson-
Reagenz als Schwefelquelle benutzen. Als Reste sind sowohl Alkyl- als auch Aryl-Gruppen

moglich.l'*!

Lawesson-Reagenz R R
R)j\/\ﬂ/ R > U

(0]

Schema 24:  Klassische Synthese von Thiophenen.!'*!

Auf diesem Weg kdnnen auch 3-substituierte Thiophenderivate hergestellt werden (Schema
25)-[144]

Schema 25:  Synthese von 3-substituierten Thiophenen aus 1,4-Ketoverbindungen.!'**

Die bendtigten 1,4-Diketone kdnnen z.B. Uber mehrere Stufen aus einer Mannich-Reaktion,

gefolgt von einer Stetter-Reaktion, gewonnen werden. Alternativ gibt es auch neue elegante
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Methoden ausgehend von p-Ketosulfonen dber einen photoinduzierten radikalischen

Mechanismus.["?!

Neben der ringaufbauenden Synthese des Thiophens ist die Suzuki-Kupplung flr die
Generierung substituierter Thiophenspezies aulderst weit verbreitet. Flr 2,5-disubstituierte
Thiophene wird meist ein doppelt halogeniertes Thiophen bendtigt um dieses zu arylieren
(Schema 26)."® Fir unsymmetrisch substituierte Thiophene bietet sich hingegen ein
Mischhalogenid an. Fur diese Methode spricht die relativ hohe Stabilitdt der halogenierten

Thiophene.!'*"!

S QJ% Pd(0)-Katalysator
I\@/I + ©/B‘O > O \S/ O

Schema 26:  Suzuki-Kupplung firr die Synthese von substituierten Thiophenen.*®

Dahingehend zeigen borylierte Thiophene entweder schlechte Selektivitat in Hinblick auf
unsymmetrisch substituierte Thiophene oder man muss auf komplexe Borate ausweichen
(Schema 27).1'*!

O

N@F

!
Ph

o)
| Ph
Kat. O . O N
—> N
Br \ / Fh
[l

@)

Schema 27:  Synthese von unsymmetrisch substituierten Thiophenen."®!

Urselmann et al. entwickelten bereits eine Ein-Topf-Sequenz flir symmetrisch 2,5-
substituierte Thiophene. So wurde mit der Sonogashira-Glaser-Sequenz zunachst das
symmetrisch substituierte Butadiin gebildet und im Anschluss konnten mit einer einfachen

Sulfidquelle die gewiinschten Thiophene in guter Ausbeute isoliert werden (Schema 28).1%°!
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Sonogashira-Glaser Sequenz s

(Hetero)Aryl—I > (Hetero)Aryl \@/(Hetero)Aryl
Cyclisierung mit Na,S

26 Beispiele (51-93 %)

Schema 28:  Synthese von 2,5-substituierten Thiophenen.

Um mit metallkatalysierten Kupplungen die 3-Position der Thiophene zuganglich zu machen,
bendtigt man meist eine weitere funktionelle Gruppe (z.B. ein Bromid). Dabei ist es oft nétig,

dass die gewlinschte Gruppe vor der eigentlichen Kupplung am Thiophen substituiert wurde.

Freeman zeigte im Jahr 1993, wie man aus Methanthiolen und Butadiinen 2,3,5-substituierte
Thiophene herstellt und postulierte den entsprechenden Mechanismus. Er konnte auch
zeigen, dass beim Einsatz von unsymmetrisch substituierten Diarylbutadiinen die Addition

am Thiol regiospezifisch verlauft. 2212

DMSO / KOH (Hetero)Aryl S (Hetero)Aryl
(Hetero)Aryl————=——=—/(Hetero)Aryl > \ /

SH

(Hetero)Aryl (Hetero)Aryl

Schema 29:  Synthese von verschiedenen 2,3,5-substituierten Thiophenen.['#2112%

4.3.1.1 Anwendungsbereiche von (hetero)aryl substituierten Thiophenen 4

Thiophene sind aulerst stabile elektronenreiche Finf-Ring-Heterocyclen, welche in der
Natur weit verbreitet sind. Darunter befinden sich unter anderem Polyacetylenthiophene, !
Terthiophen ['*? substituierte Terthiophene!™™ und auch 3-substituierte Thiophenderivate
(Abbildung 25).I'*2

/\\ 72 /S
\\s___ =S, S NS, S0
\ )y — | )—\ | | )—\ |
A B Cc
0
s
| )—=
0
\
D

Abbildung 25: Naturstoffe isoliert aus: A Echinops transiliensis,!"*® B Echinops pappii,""*® C Eclipta

erecta L.,"°" D Artemisia arborescens L.!"*?
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Thiophene habe als potente Heterocyclen in pharmakologischen Anwendungen eine grofe
Bedeutung.”™ So wirken Thiophenderivate gegen neurodegenerative Krankheiten wie
Parkinson!'*" (A, Abbildung 26) oder werden in Medikamenten als lipophilisierende Einheit
eingesetzt (B, Abbildung 26).

OH Brel
2 or =
s oﬁo OH s
() )"
HO
@ °

HO
A B

HO

Abbildung 26: (A) Thiophenderivat welches Aktivitat gegen Parkinson zeigt,!'*” (B) Spiriva® von

Boehringer Ingelheim/Pfizer

Thiophene konnten sich in letzten Jahrzehnten wegen ihren chemisch inerten Eigenschaften,
leichten Oxidierbarkeit und guter Leitfahigkeit als gefragte Materialien fir die Organische
Elektronik etablieren.®® So werden sie in Anwendungen wie der Halbleitertechnik,!®
Elektrochromie,'®” als Chemosensoren!'®® oder als molekulare Drahte!"® verwendet. In der
Halbleitertechnik sind Organischen Leuchtdioden (OLEDs), Organische Photovoltaik (OPVs)
sowie Organische Feldeffekttransistoren (OFETs) aussichtsreiche Anwendungen. Thiophene
werden dort meist als Lochleiter in den entsprechenden organischen Materialen verarbeitet
(Abbildung 27).1'6%'61182I Die geringen Kosten, das geringe Gewicht und die mechanische
Flexibilitat der eingesetzten organischen Substanzen sind hierbei generelle Vorteile fur die
speziellen Anwendungen. Diese Substanzen sind im Gegensatz zu anorganischen
Materialien weitaus besser in organischen Loésemitteln I8slich, was eine einfachere
Verarbeitung zu elektronischen Materialen zulasst (Druckverfahren, ,spin-coating®: Deutsch:

Rotationsbeschichtung).
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Abbildung 27: (A): Thiophen in OPVs,"®® (B): Thiophen in OFETs!"®* und (C): Thiophen in
OLEDs!"®!,

Thiophene kommen in diesen Materialien als sogenannte ,small molecules* (deutsch: kleine
Molekile, in OLEDs oft abgekirzt mit SMOLEDs) oder Polymere vor. Das
Oxidationspotenzial hangt dabei von der Lange der Thiophenkette ab. Alkylketten an der 3-
Position des Thiophens sorgen flr eine bessere Loéslichkeit, wobei die elektronischen
Eigenschaften der Materialien mit denen unsubstituierter Thiophene vergleichbar sind.['®®
Dennoch ist es mdglich, die Eigenschaften dieser Polymere flir spezielle Anwendungen tUber
die 3-Position der Thiophene anzupassen.!'®” Die sogenannten ,small molecules* bieten hier
eine Alternative gegenlber den Polymeren, da sie auf eine Oberflache sublimiert werden
kénnen. Dies bendétigt zwar z.T. Ultrahochvakuum und ist entsprechend teuer, liefert aber

sehr dinne organische Schichten in weit aus hdherer Qualitat.

Die OLED-Technik ist eines der wichtigsten Teilgebiete der Organischen Elektronik. Der
Aufbau einer OLED ist in Abbildung 28 schematisch dargestellt.
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-E [eV]
Substrat

Abbildung 28: Vereinfachter schematischer Aufbau einer Organischen Leuchtdiode mit
angedeuteten Fermi-Nivaeus; HTL: Hole Transporting Layer (Deutsch: loch-
transportierende Schicht), EBL: Electron Blocking Layer (Deutsch: elektronen-
blockierende Schicht), EL: Emitting Layer (Deutsch: emittierende Schicht), HBL: Hole
Blocking Layer (Deutsch: loch-blockierende Schicht), ETL: Electron Transporting

Layer (Deutsch: elektronen-transportierende Schicht).

Legt man an die OLED Gleichspannung, so werden an der Anode sogenannte Lécher und
an der Kathode Elektronen injiziert, welche in der Zelle zur entgegengesetzten Elektrode
wandern (Abbildung 28). Die Rekombination und die Bildung des sogenannten Excitons
geschehen in der emittierenden Schicht (ET), wobei der entsprechende Fluorophor in den
angeregten Zustand Ubergeht (S4) und die Energie beim Ubergang in den Grundzustand (So)
in Form von Licht abgegeben wird (Vergleich Abbildung 19). Die Balken stellen in Abbildung
28 jeweils die Lagen des HOMO bzw. des LUMO im Vergleich zum Vakuumniveau dar.
Daraus folgt, bei nahezu gleichen HOMO- bzw. LUMO-Niveaus, ein schneller Ladungsfluss,
wobei die blockierenden Schichten (EBL und ETL) einen vollstandigen Ladungsfluss

verhindern sollen.

Als Anodenmaterial benutzt man haufig transparentes Indium-Zinn-Oxid (ITO), welches
passende elektronische Eigenschaften aufweist. Aber als reines Anodenmaterial besitzt ITO
eine geringe Lochinjektions-Effizienz."®® Deshalb wird auf dieser Schicht eine sogenannte
loch-transportierende Schicht (HTL) aufgetragen, die aus einem p-Halbleiter besteht. Dabei
sind Polymere wie PEDOT oder P3HT als p-Halbleiter bzw. Loch-Transportmaterialien

etabliert (Abbildung 29).®1 Abseits der elektronischen Eigenschaften missen diese
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Materialien auch transparent und moéglich amorph vorliegen, damit ein flexibles organisches

Bauteil entsteht.!"®®

s S
\ / \ /
CeH13 n o N
A B

Abbildung 29: Lochleiter Materialien, (A): P3HT, (B): PEDOT.

Die emittierende Schicht besteht entweder aus einem reinen Fluorophor oder einer Host-
Matrix mit einem niedrig konzentrierten Fluorophor. Beispielsweise wird oft Algs als
Fluorophor verwendet (Abbildung 30, A) und kann mit einem Thiophenderivat (Abbildung 30,
B) dotiert werden um die elektronischen Eigenschaften anzupassen.!"® Bei der Bildung des
Excitons entstehen 75 % der Zustande spinverboten als Tripletts und sind daher flr
Singulett-Emitter wegen des Spinverbots unbrauchbar. Somit geht ein GroRteil der Energie
verloren. Deshalb etablieren sich zunehmend Triplett-Emitter (Abbildung 30, C).I'""

NQ

a2y

Abbildung 30: Fluorophore und Additive fiir die emittierende Schicht.['"”

Eine Host-Matrix hat die Aufgabe als bipolares Material die Balance zwischen dem

Elektronen- und dem Loch-Fluss zu steuern (Abbildung 31). Dabei stellten sich z.B.
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Carbazole als geeignete Materialien heraus, weil sie eine grofde Triplett-Energieliicke und
eine hohe Elektronenloch-Leitfahigkeit besitzen. Oftmals haben Host-Matrizen eine

dendrimerartige Struktur.!""?

& (;( ~Q
GO
Abbildung 31: Phosphoreszenz Host-Matrix.

Um WeiBlicht-emittierende Leuchtdioden herzustellen benutzt man entweder mehrere
unterschiedliche Fuorophore in der ETL oder man nutzt eine Tandem-Bauweise. Auch
kénnen verschiedene Pixel in einer OLED erzeugt werden, welche bei unterschiedlicher
Ansteuerung ihre Farbe in der Gesamtheit variieren kdnnen. Das grofdte Problem bei der
Herstellung von OLEDs besteht in der Suche nach geeigneten Chromophoren. Dadurch,
dass die OLEDs im Gegensatz zu den Ublichen LCDs (Englisch: ,Liquid Crystal Display®,
deusch: Flussigkristall Bildschirm) das Licht direkt in der Komponente erzeugen, ist die
Ansteuerung der einzelnen Pixel weitaus komplizierter. Da sich die Lebensdauern der
unterschiedlichen organischen Fluorophore unterscheiden, kommt es zu einer

Farbverschiebung im Material, was z.T. auf elektronischem Weg ausgeglichen werden
kann.“70]'[173]

Fir die ETL ist hingegen ein n-Halbleiter erforderlich. Hierfir kann man ebenso Thiophene
einsetzen. Diese bendtigen aber starke elektronenziehende Gruppen, um ihre
Elektronenaffinitdt zu erhdhen. Thiophen-S-Dioxide als Bestandteile der Thiophenderivate

konnten sich als n-Halbleiter etablieren. (Abbildung 32). ['74167]

YA A
BuMe,S \ / s \ / s SiMe,Bu

/7 \\
(@)

B

Abbildung 32: A: Lochleitendes Thiophen, B: Elektronenleitendes Thiophen.[m]

Verzweigte 3-dimensionale Oligothiophene wurden bereits fur zahlreiche Applikationen

entwickelt."” Dabei sticht, im Unterschied zu Polymeren, die wohl definierte Struktur dieser
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Verbindungen hervor. Zahlreiche Veroéffentlichungen beschaftigen sich mit der Synthese und

der Aufklarung der elektronischen Struktur dieser Verbindungen (Abbildung 33).['761771178]

nHex fiHex
nHex - -
Sa= S/ S
/ \ \\ nHex
nHex S // g
) > = 3N
\ s s ~ nHex
S N | \
| S x \ |
A ;
—
nHex—\\ _s ’ YV
NS nHex
— / S
nHex N QNS y S
) \ /
NS 7 s nHex

nHex nHex

Abbildung 33: Dreidimensionales konjugiertes Thiophensystem von Mori et al.l'™®
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4.3.2 Synthese von 2,3,5-trisubstituierten Thiophenen 4 aus
(Hetero)Aryliodiden 1

Die Synthesen der in diesem Kapitel vorgestellten Verbindungen wurden in Zusammenarbeit

mit J. Perkampus im Rahmen seiner Bachelorarbeit durchgefiihrt und publiziert.!"”*!11°]

Ausgehend von den Ergebnissen meiner Diplomarbeit sollte die Entwicklung an den 2,3,5-
trisubstituierten Thiophenen 4 im Rahmen dieser Arbeit weitergefilhrt werden.”” Die
Beweggrinde fir eine veranderte Reaktionsfihrung waren die teilweise geringen Ausbeuten
die einer vollstandigen analytischen Auswertung der Substanzen im Wege standen.
Aulerdem sollte die Reaktionstemperatur im Mikrowellenreaktor optimiert werden, da der
Mikrowellenreaktor in den urspringlichen Versuchsbedingungen die Temperatur nicht

konstant halten konnte.

Die Ergebnisse von D. Urselmann waren Anlass, die Arbeiten an den 2,3,5-trisubstituierten
Thiophenen 4 durchzufilhren.® Die nachfolgend vorgestellte Synthese baut auf der
Sonogashira-Glaser-Sequenz von Merkul und Urselmann auf.?® Diese Sequenz wurde an
die ndtigen Bedingungen angepasst (Loésemittel, Entschiitzung) und schrittweise die Addition
und schlieBlich die Cyclisierung zum korrespondierenden Thiophen im Ein-Topf-Verfahren
entwickelt. Die Reaktionsfiihrung wurde sehr einfach gehalten, wobei darauf geachtet wurde
nur leicht verfugbare Chemikalien einzusetzen. Mit dieser ReaktionsfiUhrung wurde der
eigentliche Nachteil der Sonogashira-Glaser-Sequenz, die Synthese von ausschliellich
symmetrisch  substituierten 1,3-Butadiinen, durch eine elegante Cyclisierung am
benzylstandigen Kohlenstoff umgangen, um unsymmetrisch substituierte Thiophene zu

generieren.

Im ersten Eintrag von Tabelle 1 ist die urspringliche Synthese aus meiner Diplomarbeit
wiedergegeben.™ Die AnsatzgroRe mit 1.00 mmol des 2-lodtoluols (1b) lieferte eine
Ausbeute von 76 %. Wahrend der Cyclisierung konnte die Temperatur nicht konstant
gehalten werden."” Die AnsatzgréRe wurde von 1.00 auf 2.00 mmol erhéht und die
Reaktionstemperatur konstant auf 100 °C gehalten. Dies fuhrte zu einer geringeren
Ausbeute (Tabelle 1, Eintrag 2). Ein Wechsel zu einer schwacheren Base und zu THF als
Losemittel verminderte ebenfalls die Ausbeute, stellt aber eine alternative, mildere
Reaktionsfuhrung dar (Tabelle 1, Eintrag 3). Eine &hnliche Ausbeute wie bei den
urspringlichen Synthesebedingungen konnte bei einer Reaktionstemperatur von 130 °C

erreicht werden (Tabelle 1, Eintrag 4).
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Tabelle 1: Zusammenfassung der Optimierung der 2,3,5-trisubstituierten Thiophene 4.

2 mol% Pd(PPh3),Cl,, 4 mol% CuCl
TMSA (2) (1.5 Aquiv.), NEts (3.0 Aquiv.)
Ldsungsmittel, unter N,, RT, 1 h

I >
dann: KF, Luftsauerstoff, RT, 17 h
dann: Losungsmittel, Base

1b Benzylmercaptan (3a) (1.2 Aquiv.)
MW (130 °C), 1 h

4b
Eintrag Losemittel Glaser- Cyclisierung Ausbeute!
Kupplung
1! DMSO KF, RT, 17 h KOH, DMSO 76 %
Luftsauerstoff MW (ca. 100 °C)“
2 DMSO KF, RT, 17 h KOH, DMSO 69 %
Luftsauerstoff MW (100 °C)
3 THF KF, RT, 17 h Kalium-tert-Butanolat 44 %
Luftsauerstoff MW (80 °C)
MeOH
4 DMSO KF, RT, 17 h KOH, DMSO 75 %
Luftsauerstoff MW (130 °C)

[a] Isolierte Ausbeute. [b] Urspriingliche Synthese aus der Diplomarbeit von F. Klukas. [c] Starke

Temperaturschwankungen bis 140 °C.

Mit den optimierten Reaktionsbedingungen wurden verschiedene Substrate fur die Ein-Topf-
Synthese getestet (Schema 30). Wie in meiner Diplomarbeit gezeigt, ist es wichtig den
Durchtritt von Sauerstoff wahrend der Glaser-Kupplung zu ermdglichen, weshalb die
Riihrgeschwindigkeit stark erhoht wurde.”™ Die Entschiitzung mit Kaliumfluorid kann in
DMSO ohne Zugabe eines protischen Lésemittel erfolgen. Wahrscheinlich liefern Reste von

Wasser die nétigen Protonen fur die Entschutzung.
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2 mol% Pd(PPhj3),Cl,, 4 mol% CuCl
TMSA (2) (1.5 Aquiv.), NEt3 (3.0 Aquiv.)

DMSO, unter N,, RT, 1 h (Hetero)Aryl s
(Hetero)Aryl—I - | / (Hetero)Ary
dann: KF, Luftsauerstoff, RT, 17 h
1 dann: DMSO, KOH (4 Aquiv.) (Hetero)Aryl
Thiol 3 (1.2 Aquiv.)
MW (130 °C), 1 h 4

Schema 30: Optimierte Reaktionsbedingungen fur die Umsetzung von (Hetero)Aryliodiden 1 zu

den korrespondierenden 2,3,5-trisubstituierten Thiophenen 4.

Die Ergebnisse der Ein-Topf-Synthese sind in Tabelle 2 zusammengefasst. Insgesamt
konnten 15 Verbindungen erfolgreich isoliert und vollstandig charakterisiert werden. Alle
Ausbeuten beziehen sich auf eine AnsatzgroRe von 1.00 mmol. Die Cyclisierung im

Mikrowellenreaktor erfordert keine inerten Reaktionsbedingungen.

Fir die Aufarbeitung der Produkte wurde das Reaktionsgemisch an Celite® adsorbiert und
das Loésemittel am Rotationsverdampfer abgezogen. Verbliebene Reste des Ldésungsmittels
wurden im Hochvakuum bei leicht erhdhter Temperatur entfernt. Andere Methoden zur
Entfernung von DMSO, wie Extrahieren oder mittels Druckluft das Losemittel zu entfernen,
fuhrten zu ahnlichen Erfolgen. StandardmaRig wurde eine ca. 20 cm hohe und 2,5 cm im
Durchmesser groRe Saule mit Kieselgel gepackt und die Produkte bei 1.5 bar Uber
Normaldruck eluiert. Andere Methoden zur Isolierung der Verbindungen wie praparative
Dinnschichtchromatographie konnten auch verwendet werden. Alle Produkte zeigten
intensive  Lumineszenz und konnten mittels einer UV-Lampe wahrend der
Saulenchromatographie sehr einfach von Nebenprodukten unterschieden und abgetrennt

werden.

Es werden elektroneutrale (Hetero)Aryliodide 1 (Tabelle 2, Eintrag 1), elektronenreiche
(Hetero)Aryliodide 1 (Tabelle 2, Eintrage 2-5, 7, 9-13, 15) sowie elektronenarme
(Hetero)Aryliodide 1 (Tabelle 2, Eintrage 6, 8, 14) toleriert. Auch konnten erfolgreich
elektroneutrale (Tabelle 2, Eintrage 1, 2, 6, 8, 9, 13, 14) (Hetero)Arylmethanthiole 3,
elektronenreiche (Tabelle 2, Eintrage 3-5, 10-12, 15) (Hetero)Arylmethanthiole 3 sowie
elektronenarme (Hetero)Arylmethanthiole 3 (Tabelle 2, Eintrage 7) eingesetzt werden.
Substituenten an den (Hetero)Aryliodiden 1 werden in ortho- (Tabelle 2, Eintrage 2, 3, 7, 11),
meta- (Tabelle 2, Eintrage 4, 12, 13) sowie para-Position (Tabelle 2, Eintrage 5, 6, 8)
toleriert. Die isolierten Ausbeuten liegen zwischen 23 und 84 %. Es ist keine klare Korrelation

der Ausbeute mit zunehmendem elektronenreichen Charakter des Substrats zu erkennen.

Bei der Synthese der Substanzen 4i und 4l verlief die Glaser-Kupplung nicht vollstandig. Die

Reaktionslésung wurde stets sehr heil3 und wurde aus diesem Grund in ein Wasserbad bei
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RT gestellt. Alternativ kann man diese Verbindungen mit der Reaktionsvorschrift im Eintrag 3

der Tabelle 2 synthetisieren.

Versuche, andere Thiole einzusetzen, flihrten nicht zum gewtinschten Produkt (Tabelle 2,
Eintrage 18-19). Bei dem Versuch 1-Hexanthiol einzusetzen (Tabelle 2, Eintrag 18) sah man
mehrere Spots auf dem DC. Vermutlich erkennt man die Additions- bzw. die
Mehrfachadditionprodukte des Thiols am Butadiinsystem, da man bei der Erhéhung der
Temperatur im Mikrowellenreaktor die Bildung des 2,5-substituierten Thiophens im GC-MS

beobachten konnte.

Tabelle 2: Zusammenfassung der optimierten Sequenz fur die Herstellung der 2,3,5-

trisubstituierten Thiophene 4.

Eintrag Thiophen Eintrag Thiophen
(Ausbeute)?! (Ausbeute)?

IS/ 'S/
g A

4a (67 %) 4d (33 %)
2 5 O

Qg ) )< )
¢

4b (75 %) de (41 %)
3 6 O

> 50 s
A

r
4c (84 %) 4f (58 %)

[a] Isolierte Ausbeuten, bezogen auf 2 mmol (Hetero)Aryliodid 1.
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Fortsetzung der Tabelle 2:  Zusammenfassung der optimierten Sequenz fiir die Herstellung der

2,3,5-trisubstituierten Thiophene 4.

Eintrag Thiophen Eintrag Thiophen
(Ausbeute)?! (Ausbeute)?!
7 F O 13
S
VoW,
9 .
49 (70 %) 4m (70 %)
8 14
.
VaVs s, /=
L7\ ¢
J A
cl N
4h (30 %) 4n (34 %)
9 15
S S
| )|
2
4i (37 %)
10 7 16
[¢] S, S, —
|/ O Ve Y
4
N
4j (64 %) n. i
11 17
- QL
S S | ) O COOH
oV,
O COOH
4k (28 %) n. i
12 a
S S, S
[ > ]
]
41 (23 %)

[a] Isolierte Ausbeuten, bezogen auf 2 mmol (Hetero)Aryliodid 1. [b] Die Substanz konnte nicht nachgewiesen

werden.
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Fortsetzung Tabelle 2: Zusammenfassung der optimierten Sequenz fur die Herstellung der 2,3,5-

trisubstituierten Thiophene 4.

Eintrag Thiophen Eintrag Thiophen
(Ausbeute)?! (Ausbeute)?
18 19
O s O S NH»
| )—n-Hex |
(0]
O O HO
n. i n. i

[a] Isolierte Ausbeuten, bezogen auf 2 mmol (Hetero)Aryliodid 1. [b] Die Substanz konnte nicht nachgewiesen

werden.

Samtliche Verbindungen wurden mittels Massenspektrometrie, NMR ('H-NMR, "*C-NMR und
DEPT-135) sowie IR-Spektroskopie in ihrer Struktur aufgeklart. Mit Ausnahme der
Verbindungen 4n und 40 konnten von allen Verbindungen 4 korrekte Elementaranalysen
erhalten werden. Von der Verbindung 4n wurde ein korrektes hochaufgeldstes

Massenspektrum erhalten.

Freeman et al. postulierten einen Reaktionsmechanismus fur die Cyclisierung zum Thiophen,
wobei die Addition des Thiols am auf3eren Kohlenstoffatom des Butadiinsystems stattfindet
(vgl. Schema 33).'%2'%1 |5 diesem Zuge sollte getestet werden, ob das das Thiol

sterospezifisch an das Butadiinsystem addiert (Schema 31).

2 mol% Pd(PPhs),Cly, 4 mol% CuCl
TMSA (2) (1.5 Aquiv.), NEt; (3.0 Aquiv.)
DMSO, unter Ny, RT, 1 h

—<: >—I :
dann: KF, Luftsauerstoff, RT, 24 h

1d dann: DMSO, ohne KOH (4 Aquiv.)
Thiol 3 (1.2 Aquiv.)
MW (130 °C), 1 h

5a (58 %)

Schema 31:  Synthese des Additonsprodukts ohne anschlieRende Cyclisierung.

Das Additionsprodukt konnte in einer Ausbeute von 58 % als brauner Feststoff isoliert
werden. Das 'H-NMR-Spektrum des isolierten Feststoffs zeigt einen doppelten Singalsatz
aller vorhandenen Protonenkerne. Exemplarisch ist ein Ausschnitt des 'H-NMR-Spektrum
von dem Produktgemisch 5a abgebildet (Abbildung 34). Zu erkennen ist der doppelte
Signalsatz des olefinischen Protons bei §5.91 und 66.04 (A, blau, Abbildung 34), der
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benzylischen Protonen jeweils bei ¢3.85 und 63.88 (B, rot, Abbildung 34) und jeweils drei
Singuletts der Methylgruppe bei 62.32, 2.33, 2.41 und 62.30, 2.37, 2.39 (C, grin, Abbildung

34). Es handelt sich demnach um ein E/Z-Gemisch des isolierten Feststoffs welches ein
undefiniertes Verhaltnis von 2:1 besitzt.

A ==\
o=

A(s) B (s) o O CHs C (s)
\

CH,

—6.04
—5.91
-—3.88
~3.85

H3C

5a

—

Moo brig e
w (=] = O P P P~ D 0 —
(93] = oo HNOoO—WNWON
o o ol — -
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
6.0 5.8 4.0 3.8 3.6 34 32 3.0 2.8 26 24

6 [ppm]
Abbildung 34: Ausschnitt aus dem '"H-NMR der Verbindungen 5a in CDCl; bei T = 298 K (600 MHz).
Der Feststoff 5a wurde ein Jahr lang dem Tageslicht ausgesetzt (Schema 32). Man erkennt
im Spektrum nur noch einen Signalsatz und es gibt keinen Hinweis auf eine Zersetzung der

Isomere 5a. Daraus lasst sicht schlieBen, dass eine vollstandige Isomerisierung der
Verbindung unter Tageslicht stattgefunden hat (Abbildung 35).

S : Tageslicht

ein Jahr, RT

5b

Schema 32: Isomerisierung des E/Z-Gemischs zur Z-konfiguierten Verbindung 5b.
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Abbildung 35: Ausschnitt aus dem H NMR-Spektrum der Verbindung 5b in CDCI; bei T=298 K

(600 MHz).

Um herauszufinden um welches der beiden Isomere es sich handelt, wurde ein NOESY
Experiment durchgefuhrt (Abbildung 36). Ein Cross-Peak bei 65.960, 7.305 zeigt eindeutig,
dass es sich um das Z-Isomer handelt. Der Peak ¢5.960 kann dem olefinischen Proton und
der Peak 67.305 einem aromatischen Proton zugeordnet werden. Dieses Isomer ist
vermutlich auch jenes, welches fahig ist die Cyclisierung zum korrespondierenden Thiophen
einzugehen. Demnach war auch das Verhaltnis nach der Isolierung des Additionsprodukts
1:2 (E/Z).
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Abbildung 36: Ausschnitt aus dem NOESY-NMR von 5b in CDCl; bei T = 298 K (600 MHz).

Auf Basis des schon postulierten Mechanismus der Cyclisierung von Freeman et al. kann
nun ein leicht abgewandelter Mechanismus vorgeschlagen werden (Schema 33).['221%3
Nach der Addition des entsprechenden Thiols an das Butadiinsystem entsteht ein E/Z-
Gemisch, das wahrend der Reaktion isomerisiert und von dem Superbasen-System
DMSO/KOH deprotoniert wird. Die Cyclisierung und Isomerisierung zum Thiophen kann aus

stereoelektronischen Grinden nur vom Z-Isomer erfolgen.
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Schema 33:  Uberarbeiteter Mechanismus der Thiophensynthese mittels Arylmethanthiolen.

Zusatzlich zu den (Hetero)Arylmethanthiolen 3 sollten Aryldi(methanthiole) 3f-i, im Hinblick
auf die Mdglichkeit zu verzweigten Molekilen zu gelangen, umgesetzt werden. In den ersten
Versuchen sollte p-Di(methanthiol)benzol 3f in die Sequenz implementiert werden (Schema
34). Bei zahlreichen Versuchen konnte lediglich das korrespondierende 2,5-

Diphenylthiophen isoliert werden.

Sonogashira-Glaser-Sequenz s
| \ /)
. SH
dann: g \/©/\

3f 5c

1a

Schema 34:  Erster Versuch Aryldi(methanthiole) 3f einzusetzen.

Vermutlich wird ein benzylstandige Proton deprotoniert, wobei sich ein chinodimethiolartiges
System bildet und der para-standige Schwefel wird eliminiert. Die dabei entstehende
Schwefelwasserstoff-Spezies steht dann der Reaktion zu dem entsprechenden 2,5-
disubstitutierten Thiophen 5¢ zur Verfiigung.®

Um solch eine Zersetzung des Dithiols zu verhindern, kénnte man die Position der
Methanthiole zueinander verandern. Wie in der Tabelle 3 zusammengefasst, konnten meta-
substituierte Dimethanthiole erfolgreich in die Synthese implementiert werden, wobei die
Isolierung mit zunehmender Gréfle komplizierter wurde. Die Dithiole wurden im leichten

Uberschuss zugegeben. Die Ausbeuten beziehen sich auf eine AnsatzgréRe von 1.00 mmol.
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Ethandithiol konnte dabei nicht erfolgreich in die bestehende Sequenz eingesetzt werden
(Tabelle 3, Eintrag 4). Es konnte das korrespondierende 2,5-Diphenylthiophen 5¢ mit einer

Ausbeute von 68 % isoliert werden.

Tabelle 3: Zusammenfassung der Synthese von verzweigten Thiopehnen.
Eintrag Thiophen . Thiophen
(Ausbeute)?! Eintrag (Ausbeute)?!

[a] Isolierte Ausbeuten. [b] Die Substanz konnte nicht nachgewiesen werden.

Die Verbindungen 4p und 4q wurden mittels Massenspektrometrie, NMR ('H-NMR, "*C-NMR
und DEPT-135), IR-Spektroskopie sowie hochaufgeldster Massenspektrometrie in ihrer

Struktur aufgeklart.
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4.3.3 Charakterisierung der 2,3,5-trisubstituierten Thiophene 4

Da es sich bei den 2,3,5-trisubstituierten Thiophenen um keine spiegelsymmetrischen
Strukturen handelt (Ausnahme verzweigte Thiophene 4p und 4q), kommen komplexere
NMR-Spektren zustande. Deshalb wurde ein vereinfachter Lokantensatz der wichtigsten
Signale angefertigt (Abbildung 37).

Abbildung 37: Vereinfachter Lokantensatz der 2,3,5-trisubstituierten Thiophene 4.

Im "H-NMR-Spektrum der 2,3,5-trisubstituierten Thiophene 4 verursachen die Protonen an
C' die markantesten Signale, welche zwischen §3.89 und 4.70 liegen. Oft liegt das Singulett
des aromatischen Protons (C?) zwischen §6.60 und 7.13, wenn es nicht von den Multipletts
der aromatischen Protonen (3, Abbildung 37) Uberlagert ist, die im Bereich zwischen §6.95
und 7.62 auftreten. Im *C-NMR-Spektrum, mit einem iiberlagerten DEPT-135-Spektrum,
kann man das Signal der Kohlenstoffkerne der CH,-Gruppen (C') erkennen, welche beim

DEPT-135 eine negative Intensitat aufweisen und zwischen 629.4 und 34.9 liegen.

Beispielhaft ist ein Ausschnitt aus dem "*C-NMR-Spektrum mit tberlagertem DEPT-135-
Spektrum von Verbindung 4a abgebildet (Abbildung 38). Zu erwarten sind sechs quartare
Kohlenstoffkerne, vier aromatischen Methinkerne sowie sechs arylische CH-
Kohlenstoffkerne mit doppelter Intensitdt sowie ein Methylenkern. Dem Spektrum zu
entnehmen sind sechs Signale von quartdren Kohlenstoffkernen zwischen 6134.3 und
142.96 (A, blau, Abbildung 38), vier CH-Kohlenstoffkerne zwischen §126.5 und 127.7 (B, rot,
Abbildung 38) sowie sechs CH-Kohlenstoffkerne mit doppelter Intensitdt zwischen §125.7
und 129.3 (B, rot, Abbildung 38). Der Kohlenstoffkern der CH,-Gruppe liegt bei §34.9 (C,
grun, Abbildung 38).
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Abbildung 38: Ausschnitt aus dem ">C-NMR-Spektrum (dunkelrot) der Verbindung 4a mit
tiberlagertem DEPT-135-Spektrum (dunkelgriin) in CDCl; bei T = 298 K (150 MHz).

Die Fragmentierung der Thiophene in der Massenspektrometrie ist auferst komplex und
wurde schon intensiv erforscht. Man geht davon aus, dass bei einer bestimmten Energie die
Thiophenionen zur Umlagerung des Kohlenstoffgertstes neigen. Beschrieben wird es haufig
mit einem quadratischpyramidalen Intermediat, wobei der Schwefel an der Spitze sitzt. Diese
Gleichgewichtsreaktion muss vor der Fragmentierung stattfinden und somit findet man eine
Vielzahl weiterer Fragmente im Spektrum.® In der folgenden Tabelle (Tabelle 4) sind die
charakteristischen Signale der 2,3,5-trisubstituierten Thiophene 4 aufgelistet und den
einzelnen Fragmenten zugeordnet (Tabelle 4). Bei allen Spektren konnten die wichtigsten
Fragmente zugeordnet werden und unterstitzen allesamt die vermutete Struktur der

vorgestellten Thiophene.
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R4/2 = (Hetero)Aryl
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Abbildung 39: Fragmentierungsmuster der Thiophene 4.

Tabelle 4: Fragmentierungsmuster der 2,3,5-trisubstituierten Thiophene 4. Dargestellt ist das
Masse zu Ladung-Verhaltnis mit der dem Signal entsprechenden Intensitat in
Klammern.
Verb. M F1 F2 F3 F4 F5 F6
4a 326 249 77 91
(100) (46) (3) (6)
4b 354 263 277 250 77 91 105
(100) (16) (2) (29) (4) (12) (5)
4c 368 277 264 91 105
(41) (6) (13) (7) (100)
4d 368 277 i 91 105
(4) (1) (3) (100)
4e 368 277 i 91 105
(1) (0) (2) (100)
4f 362 267 285 96 77 109
(100) (40) (13) (67) 41) (39)
49 372 281 277 268 91 95 105
(85) (14) (3) (32) (100) (9) (28)
4h 394 283 318 270 111 77 125
(6) (3) (3) (5) (3) (5) (6)
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Fortsetzung Tabelle 4:

Fragmentierungsmuster der 2,3,5-trisubstituierten Thiophene 4. Dargestellt

ist das Masse zu Ladung-Verhaltnis mit der dem Signal entsprechenden

Intensitat in Klammern.

Verb. M F1 F2 F3 F4 F5 F6
4i 338 ] 261 ] 84 77 97
(100) (15) (46) (29) (40)
4j 344 253 278 240 91 105 ]
(100) (11) 4) (28) 9) (12)
4k 360 269 256 91 105
(100) (14) ) (26) (17) ) (10)
4l 344 97
(100) i ) ) ) (18) )
4m 386 279 309 266 107 77 121
(83) (22) (6) (100) (7) (11) (19)
4n 328 250 251 237 77
(100) (29) (10) (11) . (3) '
40 400 294 ] 121 107 91 ]
(28) (100) 3) 4) 3)
4p 630 ] 277 526 91 ] 105
(10) 4) 3) ) (17)
4q 907 815 277 802 91 ] 105
(100) ) (13) (16) (29) (70)
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4.3.4 Photophysikalische Eigenschaften der 2,3,5-trisubstituierten
Thiophene 4

Alle Thiophene zeigten bereits wahrend der Aufarbeitung eine Fluoreszenz in Lésung. Daher
wurden die photophysikalischen Eigenschaften der Verbindungen 4a, 4b, 4i, 4j und 4q

untersucht und die Spektren in Abbildung 40 zusammengefasst.

Wellenzahl [cm™]

40000 36000 32000 28000 24000 20000
. L l 1 L | L L | " 1 | L L |
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Abbildung 40: UV-Spektrum und Emissionsspektrum ausgewahlter Thiophene 4 in Dichlormethan
bei RT.

Wie der Abbildung 40 zu entnehmen, zeigen die Verbindungen 4a, 4b, 4i, 4j und 4q jeweils
eine intensive Absorptionsbande in einem engen Bereich von 298 bis 328 nm. Wie zu
erwarten, sieht man eine zunehmende bathochrome Verschiebung bei zunehmender
Elektronendichte. Bei Verbindung 4b nimmt die Elektronendichte im Aromaten zu, wobei die
Absorptionsbande hypsochrom verschoben ist. Wahrscheinlich ist dies die Folge der
starkeren  Verdrillung des ortho-Tolylsubstituenten 4b, im Gegensatz zum
phenylsubstituierten 4a. DFT-Rechnungen der Strukturen 4a und 4b zeigen eine deutlich
starkere Verdrehung des ortho-tolylsubstituierten Thiophens im Gegensatz zum
phenylsubstituierten Thiophen (Abbildung 41).
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Abbildung 41: DFT-Rechnung der Struktur 4a und 4b mit Gaussian09, B3LYP/6-311G(d,p), SCRF
PCM Ldsemittel: Dichlormethan.

Die  Extinktionskoeffizienten der Verbindungen liegen zwischen 17000 und
48000 L-mol”-cm™. Vergleicht man die Extinktionskoeffizienten der Verbindung 4b mit dem
verzweigten  Thiophen 4q zeigt sich eine ungefahre  Verdopplung des

Extinktionskoeffizienten, was durch das gréRere 7#~Systems zu erklaren ist.

Die Emissionsbanden wurden bei einer Anregungswellenlange von 290 nm aufgenommen.
Sie liegen in einem schmalen Bereich von 392 bis 411 nm und die errechneten Stokes-
Verschiebungen liegen zwischen 6100 und 7300 cm™”. Die Emissionsmaxima der
Verbindungen 4a und 4b liegen bei 392 nm, was auf eine dhnliche Geometrie im angeregten

Zustand deutet.

Tabelle 5: Absorptions- und Emissionsmessungen ausgewabhlter 2,3,5-trisubstituierter Thiophene
4.
Verb.  Absorption® Emission®® Extinktionskoeffizient Stokes-Versch.
Amax [NM] Amax [NM] g[L-mol*-cm™] AV [em™]
4a 310 392 18000 7300
4b 298 392 21000 6900
4i 328 411 22000 6100
4 318 410 17000 7000
4q 312 392 48000 6600

[a] Absorptionsmessungen und Emissionsmessungen wurden in Dichlormethan bei RT aufgenommen.



4 Allgemeiner Teil Seite 69

Die Spektren weisen, im Unterschied zu den in Kapitel 4.4.4, vorgestellten 2,5-
disubstituierten Furanen 6 bzw. den von D. Urselmann synthetisierten 2,5-disubstituierten
Thiophenen, keine Schultern auf.'®" Die Absorptionsbanden einiger ausgewihlter 2,5-
disubstitiuierter Thiophene liegen zwischen 326 nm und 354 nm und die Emissionsbanden
zwischen 369 nm und 410 nm (Tabelle 6). Demnach sind die 2,3,5-trisubstituierten 4
gegenuber den 2,5-disubstituierten Thiophene hypsochrom verschoben. Dies deckt sich mit
der Erkenntnis, dass die 7#Systeme der unsymmetrisch substituierten Thiophene schlechter
Uberlappen. Die hdhere Stokes-Verschiebung resultiert aus der gréfderen geometrischen

Anderung welche die 2,3,5-trisubstituierten Thiophene 4 im angeregten Zustand erfahren.

Tabelle 6: Absorptions- und Emissionsmessungen von 2,5-disubstituierten Thiophenen aus der

Dissertation von D. Urselmann.['®"

Eintrag Verb. Absorption® Emission® Stokes-Versch.
Amax [NM] Amax [NM] AV [em™]
1 326 369 3600
S
O, 0
2 298 367 6300
S
s,
3 M s ) 354 410 3900

[a] Absorptionsmessungen und Emissionsmessungen wurden in Dichlormethan bei RT aufgenommen.

4.3.5 Elektropolymerisation von 3'<(Thiophen-2-ylmethyl)-2,2':5",2"-
terthiophen (41)

Die Elektropolymerisation ist neben metallkatalysierten Varianten eine einzigartige Methode
um Polythiophene zu erhalten.['® Der Mechanismus dieser Polymerisation ist in Schema 35
dargestellt. Zunachst wird das Thiophen zum Radikalkation oxidiert, wobei die Konzentration
an der Elektrode sehr hoch ist, da die Oxidation weitaus schneller als die Diffusion ablauft.
Mit zunehmenden Monomereinheiten sinkt das Oxidationspotenzial was dazu fuhrt, dass das
Dimer mit dem nachsten Monomer reagiert. Bei der Elektropolymerisation von Thiophenen
spielen viele Parameter wie Losemittel, Konzentration der Reaktanden, Temperatur,
Zellgeometrie und elektrochemische Bedingungen eine wichtige Rolle. Diese vielen
Parameter haben Einfluss auf die Struktur und die Eigenschaften des gebildeten Polymers.

Ublicherweise benutzt man 1.4-2.3V (vs SCE) je nach Art des Monomers. So wurde
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berichtet, dass nur unter Elektropolymerisationsbedingungen bestimmte helikale Strukturen

gebildet werden.["®!

S -e S

U —w
s PN oy ® s s
2 @ — > K/_7H/§_\7 — >\ / \J

Schema 35:  Vermuteter Mechanismus der Elektropolymerisation.!'®"

Da das Thiophen 4l sehr elektronenreich ist, wurde dieses elektropolymerisiert. Das
Cyclovoltammogram dieser Verbindung zeigt einen irreversiblen Prozess, wobei die
Oxidationswelle stetig abnimmt (Abbildung 42, links). Bei einer konstanten Spannung von
2 Volt kann man an der Elektrode eine deutliche Reaktion erkennen (Abbildung 42, rechts).

Nach Beendigung des Versuches, sieht man einen schwarzen Ruckstand auf der Anode.

20

-60

20I00 . 15I00 . 10I00 . 5(I)0 . 0
E [mV]
Abbildung 42: Links: Cyclovoltamogramm der Verbindung 4l (v = 100 mV/s). Rechts: Foto der

Cyclovoltammeriezelle bei einer konstanten Spannung von 2 V in Dichlormethan bei
RT.

Um einen Film von diesem mdglichen Polymer zu erhalten wurde in die Zelle ein Metallspatel
anstelle der Pt-Elektrode eingesetzt und bei einer konstanten Spannung von 3 V eine dinne
Schicht aufgetragen (Abbildung 43, links). Die Polymerisation setzte spontan ein und verlief
Uber einen Zeitraum von einer halben Minute. Der Film wurde schlie8lich mit einem Stlck

Klebefolie aufgenommen (Abbildung 43, rechts).
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Abbildung 43: Links: Foto vom Spatel mit einer Schicht des Polymers. Rechts: Foto von einem

dinnen Films auf einer Klebefolie (Bild leicht bearbeitet).

Es wurde ein weiterer Spatel mit einem Polymerfilm unter denselben Bedingungen
angefertigt, welcher anschlie®end mehrere Tage lang in eine Toluollésung gestellt wurde.

Diese Lésung wurde dann mittels MALDI-Massenspektrometrie untersucht (Abbildung 44).

1027.8

n=1 344.0 g/mol

n=2 686.0 g/mol

n=3 1027.9 g/mol
n=4  1369.9 g/mol
1711.9 g/mol
n=6 2053.9 g/mol
n=7 2395.9 g/mol
n=8 2737.9 g/mol

2
o
-}
1
(@)]

23976
vl 21406
750 1000 1250 1500 1750 2000 2250 2500 2750

Abbildung 44: MALDI-Spektrum der geldsten Oligomere in Toluol bei RT (In der Legende sind die

berechneten exakten Massen der jeweiligen Oligomere abgebildet).
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Zu bedenken ist, dass das erhaltende Spektrum nur die in Toluol I6slichen Oligomere
widerspiegelt und nicht die Massenverteilung der Oligomere. Zu erkennen sind acyclische
Oligomere mit bis zu acht Monomereinheiten. Ab neun Monomereinheiten ist scheinbar das
Oligomer nicht mehr I6slich. Da das Terthiophen-Gerist im Monomer wesentlich leichter zu
oxidieren ist als das entsprechende Thiophen in der Seitenkette, kann man folgende Struktur
vermuten (Abbildung 45).1'%°!

344.5 g/mol

Abbildung 45: Vermutete Struktur der Oligomere.
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4.4 Sonogashira-Glaser-Cyclisierungs-Sequenz zur
Darstellung von 2,5-disubstituierten Furanen 6

441 Literaturiibersicht zu 2,5-disubstituierten Furanen 6

Furane sind aromatische Flnf-Ring-Heterocylen mit einem Dipolmoment in Richtung des
Sauerstoffatoms (Abbildung 46).'*? Furane lassen sich z.B. mit 3-Chlorbenzoeséaure
spalten,!"*"''%! was sich mit dem schwécheren aromatischen Charakter des Rings erkldren
lasst, der aus der hohen Elektronegativitat des Sauerstoffatoms resultiert. Dementsprechend
kann man Furane als maskierte Dicarbonylverbindungen ansehen.®” Es besteht immer
noch ein groRes Bestreben substituierte Furane effizient und 6konomisch zu synthetisieren.
Uberraschenderweise sind die 2,5-disubstituierten Furane nicht systematisch auf ihre

elektronischen Eigenschaften untersucht worden. 188189111901

1
2 O 5
ﬂ\ /7 0.70D
3 4
Abbildung 46: Lokantensatz und Dipolmoment des Furans.

Entsprechend den Thiophenen kénnen diese ebenfalls Uber eine Paal-Knorr-Synthese aus

1,4-Dicarbonylverbindungen hergestellt werden."! Dies geschieht saurekatalysiert, z.B. mit

Trifluormethansulfonsaure (TfOH) bei moderaten Temperaturen (Abbildung 47).1'%%

85°C \_/

[192]

Abbildung 47: Synhtese von Furanen aus Dicarbonylverbindungen.

Halogenierte Furane eignen sich nur bedingt als Ausgangsprodukte, da sie relativ instabil
sind und meist frisch prapariert werden missen.'"*M'"* \Wegen der eher labilen
Eigenschaften der Furane sind die metallkatalysierten Kupplungsreaktionen an Furanen
schwierig. Zwar gibt es vereinzelte Berichte Uber die Monokupplung zu einfach arylierten
Furanen, diese liefern aber wegen der geringen Stabilitat teilweise schlechte Ausbeuten.['™
Dennoch entwickelten Haner et al. eine Kupplung ausgehend von Bromfuran und mit der
Verwendung von Arylboronaten, eine palladium- bzw. eisenkatalysierte Kreuzkupplung,

welche Ausbeuten von 53 bis 97 % liefert (Schema 36).'%
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o Pd(0)-Katalysator o

Br
'
@/ AryIB(OH),, 75-80 °C \ /

[196]

Schema 36:  Suzuki-Kupplung zu einfach substituierten Furanen.

Rao et al. konnten Triarylbismuth-Verbindungen einsetzen, um symmetrisch substituierte
Furane zu synthetisieren. Dies ist aber limitiert auf die Herstellung der speziellen
Bismutharyle (Schema 37).1'%"]

) Pd(0)-Katalysator, BiAryls o

Br\@, Br > Aryl\@, Aryl

75-80 °C

Schema 37:  Synthese von 2,5-Diarylfuranen aus 2,5-Dibromfuranen.!'®”!

Eine weitere Mdglichkeit bietet der direkte Aufbau des Furanrings. Um eine mdglichst hohe
Diversitat zu erreichen bieten sich Alkinone als Syntheseaquivalent an. Hier konnten Karpov
et al. eine Methode vorstellen, welche aus Saurechloriden und einem Propagylalkohol

unsymmetrisch substituierte Furane liefert (Schema 38).1'*¢!1#2

O QTHP Pd(0)-Katalysator

+ /\ 2 TN R1 o R2
R1J\Cl = R NaX (X = I, Cl) U/

[198],[22]

Schema 38:  Synthese von unsymmetrischen Furanen.

2010 verdffentlichten Kramer et al. eine Synthese von Furanen und Pyrrolen mittels eines
komplexen Goldkatalysators."*? Gerade Pyrrole sind meist nur in purem Amin aus
Butadiinen herzustellen (Schema 39). Demnach ist dies ein eleganter Zugang zu den

entsprechenden Heterocyclen.

SPhosAuNTf,

R1OR2
lm—  —— 2
e -

H,0, THF

R"2= Aryl, Alkyl

Schema 39:  Synthese von Furanen mit einem Goldkomplex."**!

Neue Publikationen, die wahrend der vorliegenden Arbeiten an den Furanen veréffentlicht
wurden, beschreiben die Kupplung ausgehend von halogenierten Alkinen Uber eine oxidative

Homokupplung mit einer anschlie®enden Cyclisierung zu den entsprechenden Furanen in
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dem Superbasen-System KOH/DMSO (Schema 40).”° Dabei soll das Kupfer einen Effekt
auf die Ausbeute der Furane haben, die aber in einer anderen Verdffentlichung nicht
nachvollzogen werden konnte.?®" Die hohen Ausbeuten dieser Reaktion sind mit Vorsicht zu

betrachten, da die Stochiometrie in beiden Arbeiten durchaus fehlerbehaftet sind.2°%201]

Kupferkatalysator o
(Hetero)Aryl—=——-Br - (Hetero)AryI\@/(Hetero)Aryl
DMSO, KOH, H,0O
71-93 %

Schema 40:  Synthese von Di(Hetero)arylfuranen.”*”

4.41.1 Anwendungsbereiche von 2,5-Di(hetero)arylfuranen 6

Furane sind in der Natur allgegenwartig und kommen als Strukturelement haufig in Terpenen
vor und besitzen verbliffende pharmazeutische Eigenschaften.”*? Sie wirken z.B.
antifungal®®! und selbst 2,5-Diphenylfuran (6a) und einige einfachen Derivate zeigen eine
hohe Potenz gegen Krebszellen.”® 2 5-Diphenylfuran (6a) zeigt auBerdem eine hohe
photochemische Stabilitat und ist als UV Laserfarbstoff etabliert (Abbildung 48).20°H20¢]

Abbildung 48: Furan 6a als Laserfarbstoff.[2°* 2%

M. Masood et al. konnten 1980 ein Diarylfuran 6h aus den Berberitzengewachsen (Beris
umhellata) in kleinen Mengen isolieren.”® Das erhaltende 2,5-bis-(2’-methoxy-5'-
methylphenyl)-furan (6h) wurde kurz zuvor von Majumder und Saha beschrieben, wobei es

keine Anhaltspunkte fiir eine biologische Wirkung dieser Verbindung gibt (Abbildung 49).%!

Abbildung 49: Der Naturstoff 2,5-bis-(2-methoxy-5-methylphenyl)-furan (6h).%®1207]

Furanderivate wirken unter anderem als Inhibitor gegen das Enzym PDE4 (Abbildung 50).

PDE4-Inhibitoren werden als potenzielle Medikamente fir die Behandlung von Asthma

entwickelt.?%
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Abbildung 50: Furanderivate als PDE4 Inhibitor.?%%!

2,5-Bis(4-amidinphenyl)furan (Furamidin (DB75)) bzw. Pafuramidin (als ,prodrug®) kann
gegen die afrikanische Schlafkrankheit (Human African Trypanosomiasis) sowie Malaria
eingesetzt werden. Wahrend den klinischen Tests in Phase Ill wurden weitere Entwicklungen
wegen Nephrotoxizitat abgebrochen (Abbildung 51).2"02111212 Eg st nicht bekannt; welche
Metaboliten toxisch sind. Andere Arbeitsgruppen konnten zeigen, dass Derivate des Amidins

vor allem gegen Lungenkrebs und Brustkrebs wirksam sind.?"!

RN

R=H (Furamidin)
R = OMe (Pafuramidin)

Abbildung 51: Furamidin (DB75) und Pafuramidin (DB289).12"012111212]

MDM-2 ist ein negativer Regulator fur das p53-Protein, welches den Zelltod herbeifihren
kann. In Tumorzellen wird MDM-2 {berexprimiert und 2,5-Bis(5-hydroxymethyl-2-
thienyl)furan (NSC 652287) kann die Bindung zwischen p53 und HDM-2 inhibieren, was
schlussendlich zum Zelltod fiihrt (Abbildung 51).2"4219]

Abbildung 52: Zytostatikum 2,5-Bis(5-hydroxymethyl-2-thienyl)furan (NSC 652287).12"412'%1

Oligofurane sind von aktuellem Interesse in der Organischen Elektronik. Zwar sind
Oligothiophene die meist verbreiteten Vertreter fur molekulare Halbleiter, weisen jedoch
einige Nachteile auf. So sind die a-Thiophen-Einheiten meist um ca. 20-35° verdreht und
haben somit keine optimale zUberlappung, wobei dieser Effekt bei 3-substituierten
Thiophenen noch verstarkt ist. Auch sind unsubstituierte Furane weitaus besser 16slich als
ihre entsprechenden Thiophenanaloga. Unsubstituierte Thiophene mit mehr als acht

Einheiten konnten aufgrund ihrer schlechten Loslichkeit noch nicht isoliert werden. Der
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Einsatz von kurzkettigen Furanderivaten ist hierbei allerdings eingeschrankt, da
ublicherweise der HOMO-LUMO Abstand Uber 3 eV liegt und diese dementsprechend
schlecht Ladungen transportiecren (HOMO-LUMO Energieunterschied ab sechs

Furaneinheiten bei 3 eV).*!

Bercaw et al. synthetisierten 2008 eine Reihe von 2,5-disubstituierten Heterocyclen mit
Alkoholgruppen in der ortho-Stellung der Substituenten (Abbildung 53). Diese wurden als
mdgliche Katalysatoren flr die Polymerisation von Propylen entwickelt, wobei Tantal-,

Zirconium- und Titan-Komplexe gebildet wurden.?'eH27]

Abbildung 53: Furan als Ligand diverser Metalle.”'**""

4.4.2 Synthese von 2,5-Di(hetero)arylfuranen 6 aus (Hetero)Aryliodiden 1

Die Synthesen der in diesem Kapitel vorgestellten Verbindungen wurden in Zusammenarbeit
mit A. Grunwald sowie F. Menschel im Rahmen ihrer Bachelorarbeiten durchgefiihrt und
publiziert. 218121912201

Bei Betrachtung der Synthese von Thiophenen stellte sich die Frage, ob Furane und Pyrrole
mit dem gleichen Katalysatorsystem synthetisierbar sind. Da die bekannten
Synthesemethoden von Pyrrolen ausgehend von Butadiinen, nicht ohne weiteres in eine Ein-
Topf-Sequenz umsetzbar sind, wurde versucht die Cyclisierung nicht wie ublich Uber das
Stickstoffatom direkt ablaufen zu lassen, sondern Uber das deprotonierte, benzylstandige
Kohlenstoffatom (analog zur Thiophensynthese). Zunachst wurde versucht das
Diphenylbutadiin in KOH/DMSO bei 130 °C umzusetzen. Es konnte jedoch weder das
Additionsprodukt noch das Cyclisierungsprodukt isoliert bzw. nachgewiesen werden
(Schema 41).

: Ph_ H
H,O, KOH, Benzylamin N
Ph—=—=—=——FPh < > | ) —Ph
DMSO, 130 °C MW

Ph

Schema 41:  Syntheseversuch fur Pyrrole.
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In einem weiteren Versuch wurde Diphenylbutadiin mit KOH/DMSO und wassrigem
Ammoniak im Mikrowellenreakter 1 h lang erhitzt und man erhielt einen farblosen Feststoff in
geringer Ausbeute. Es handelte sich dabei um das korrespondierende Furan 6a (Schema
42).

Ammoniakag, KOH o

Ph—=——=——Ph p Ph Ph
DMSO, 130 °C MW U
6a (27 %)

Schema 42:  Erster Syntheseversuch zur Herstellung von Pyrrolen.

Zu diesem Zeitpunkt war diese Syntheseroute vdllig unbekannt und es wurde begonnen die
bendtigten Bedingungen in eine Ein-Topf-Sequenz zu (ibertragen. Die erste Ubertragung auf

eine Ein-Topf-Sequenz lieferte nur eine sehr geringe Ausbeute von 13 % (Schema 43).

2 mol% Pd(PPhs),Cly, 4 mol% CuCl

TMSA (2) (1.5 Aquiv.), NEts (3.0 Aquiv.)
| DMSO, unter Ny, RT, 1 h O o O
o - Oy
dann: KF, Luftsauerstoff, RT, 24 h
dann: DMSO, KOH (2.0 Aquiv.) 6a (13 %)
H,0 (4.0 Aquiv.)

MW (120 °C), 1 h

1a

Sonogashira-Reaktion Cyclisierung

und Entschitzung

v J
= Glaser Homokupplung Z
>
o

Schema 43: Erste Ein-Topf-Sequenz fir 2,5-disubstituierte Furane 6.

Aufbauend auf diesen Ergebnissen sollte untersucht werden, ob es gelingt die Ausbeute der
Synthese zu steigern. Zunachst wurde die Temperatur im Mikrowellenreaktor optimiert
(Tabelle 17). Bei 130 °C im Mikrowellenreaktor war die isolierte Ausbeute mit 53 % am
hochsten (Tabelle 17, Eintrag 3). Es zeigte sich, dass konventionelles Heizen eine
wesentlich schlechtere Ausbeute lieferte und wurde deshalb als Methode verworfen
(Tabelle 17, Eintrag 6).
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Tabelle 7: Zusammenfassung der Optimierung der Reaktionstemperatur.
Eintrag Temperatur Sonstiges Ausbeute®!
1 90 °C Mikrowellenreaktor, 1 h 17 %
2 100 °C Mikrowellenreaktor, 1 h 14 %
3 130 °C Mikrowellenreaktor, 1 h 53 %
4 160 °C Mikrowellenreaktor, 1 h 45 %
5 190 °C Mikrowellenreaktor, 1 h 43 %
6 160 °C Olbad, 23 h 17 %

[a] Ausgehend von Diphenylbutadiin 8 (0.50 mmol) mit 2.00 Aquiv. H>O, 2.00 Aquiv. KOH und 4 mL DMSO. [b]
Isolierte Ausbeute

Mit diesen Erkenntnissen wurden weitere Parameter wie Konzentration des Wassers, des
Superbasen-System KOH/DMSO und Reaktionszeit optimiert (Tabelle 8). Eine Erhéhung der
Reaktionszeit auf 3 h fuhrte zu einer wesentlich geringeren Ausbeute (Tabelle 8, Eintrag 2).
Eine grolkere Menge Wasser verursachte Probleme mit der Léslichkeit der Edukte und
verringerte somit ebenfalls die isoliete Ausbeute (Tabelle8, Eintrag3). Ein
Palladiumkatalysator kdnnte bei der Addition des Alkohols an das Alkin, ahnlich wie bei einer
sogenannten Anti-Wacker-Oxidation, helfen.”?" AuRerdem ist es mdglich, mit Hilfe eines
Palladiumkomplexes ein Dialkohol in ein Furan zu tiberfiihren.????%! Dje Anwesenheit einer
Palladium(Il)-Spezies fuhrte jedoch zu einer geringeren Ausbeute (Tabelle 8, Eintrag 3). Der
Einfluss von Kupfer mit einem elektronenreichen bzw. elektronenarmen Liganden zeigte
keinen begunstigenden Einfluss auf die isolierte Ausbeute. Bei diesen Versuchen fiel ein
unldslicher schwarzer Feststoff am Rand des Reaktionsgefalles auf, welcher vom Kupfer

oder einem mdglichen Polymer stammen konnte (Tabelle 8, Eintrage 5-7).
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Tabelle 8: Zusammenfassung der Optimierung der 2,5-substituierten Furane 6.
L H,O, KOH on_ O _ph
= 8 = DMSO, 130 °C MW > \g/
Eintrag ~ H,O KOH DMSO Zeit Ausbeute!
[Aquiv.] [Aquiv.] [mL/mmol] [h] [%]
1 2 2 4 1 53
2 2 2 4 3 24
3 10 2 4 1 25
4 2 2 4 1 340!
5 2 2 4 1 36
6 16 10 4 1 50
7 8 10 4 1 404
8 2 2 8 1 58
9 4 4 8 1 64
10 2 8 16 1 13
11 8 8 16 1 84
12 12 12 16 1 79
13 8 10 4 6 4319l

[a] Isolierte Ausbeuten, bezogen auf 0.50 mmol Diphenylbutadiin. [b] In Anwesenheit von 2 mol% PdCly(PPhs)s.
[c] In Anwesenheit von 5 mol% Cul und 15 mol% DMEDA. [d] In Anwesenheit von 5 mol% Cul, 15 mol% 1,10-

Phenanthrolin, unter Stickstoff. [e] Konventionelles Erhitzen (Olbad 80 °C).

Die Ausbeute konnte bis zu diesem Zeitpunkt nicht Gber ca. 50 % gesteigert werden. Wegen
des jeweils vollstandigen Umsatzes dieser Reaktion wurden die Nebenprodukte untersucht.
Zunachst wurden die Reaktionsbedingungen gemaR Tabelle 8, Eintrag 1 wiederholt und das
Produkt als schwarzer Feststoff nach der Extraktion des Reaktionsgemisches mit einer
Ausbeute von 90 % erhalten. Die Elementaranalyse ergab eine Verhaltnisformel
entsprechend der des 2,5-Diphenylfurans 6a. Der Feststoff wurde dann versucht in Aceton

zu losen, wobei ein unloslicher schwarzer Feststoff zuriick blieb. Dieser wurde in einem
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MALDI-TOF Experiment untersucht und zeigte die Bildung verschiedener Oligomere
(Abbildung 54).

——
1000

Abbildung 54: MALDI-TOF Experiment der gebildeten Oligomere bei der Furansynthese (siehe
Abbildung 55).

Der untersuchte schwarze Ruckstand zeigt im MALDI-TOF Experiment Oligomere mit bis zu
vier Monomereinheiten. Einige davon koénnen der vermuteten Struktur in Abbildung 55

zugeordnet werden.

S 3

Abbildung 55: Vermutete Struktur des Oligomers bei der Furansynthese.

Um die Polymerisation zu unterdriicken wurde versucht die Konzentration des Butadiins 8 zu
verringern. Die Verdopplung der Losemittelmenge mit angepasster Katalysatorkonzentration
fuhrte bereits zu einer hdheren isolierten Ausbeute (Tabelle 8, Eintrag 8). Verdoppelt man
die Konzentration der Superbase DMSO/KOH erhédlt man eine weitere Steigerung der

Ausbeute (Tabelle 8, Eintrag 9). Eine weitere Verringerung der Konzentration des Butadiins
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8 sowie des Wassers, fuhrte zu einem starken Abfall der Ausbeute (Tabelle 8, Eintrag 10).
Die optimalen Bedingungen flr die Cyclisierung sind in Tabelle 8, Eintrag 11 dargestellt und
fuhrten zu einer Ausbeute von 84 % welche nicht weiter gesteigert werden konnte (Tabelle 8,
Eintrag 12). Die Ausbeuten von Jiang et al. konnten nicht reproduziert werden (Tabelle 8,
Eintrag 13).

Diese optimierten Reaktionsbedingungen wurden in der bereits entwickelten Synthese der
2,3,5-trisubstituierten Thiophene 6 eingesetzt (Schema 44). Wahrend der Sequenz ist der
exakte Anteil an Wasser nicht steuerbar, da nach der Glaser-Kupplung das DMSO mit
Wasser aus der Atmosphare angereichert ist. Die Cyclisierung im Mikrowellenreaktor

erfordert keine inerten Reaktionsbedingungen.

2 mol% Pd(PPhs),Cl,, 4 mol% CuCl
TMSA (2) (1.5 Aquiv.), NEt5 (3.0 Aquiv.)

DMSO, unter N,, RT, 1 h 0
(Hetero)Aryl (Hetero)Aryl
(Hetero)Aryl—I o \@/
dann: KF, Luftsauerstoff, RT, 24 h
1 dann: DMSO, KOH (8.0 Aquiv.) 6

H,0 (8.0 Aquiv.)
MW (130 °C), 1 h

Schema 44: Optimierte Reaktionsbedingungen fir die Umsetzung von (Hetero)Aryliodiden 1 zu

den korrespondierenden 2,5-substituierten Furanen 6.

Mit dieser Sequenz konnten insgesamt 15 Verbindungen in guten Ausbeuten zwischen 20

und 67 % isoliert und vollstandig charakterisiert werden (Tabelle 9).

Fir die Aufarbeitung der Produkte wurde das Reaktionsgemisch an Celite® adsorbiert und
das Loésemittel zunachst am Rotationsverdampfer abdestilliert und die Reste der Losemittel
im Hochvakuum bei leicht erhdhter Temperatur entfernt. StandardmaRig wurde eine ca.
20 cm hohe und 2,5cm im Durchmesser gro’e Saule mit Kieselgel gepackt und die
Reaktionsmischung bei 1.5 bar Uber Normaldruck eluiert. Alle Produkte zeigten intensive
Lumineszenz und konnten mittels einer UV-Lampe wahrend der Saulenchromatographie

sehr einfach identifiziert und von Nebenprodukten abgetrennt werden (Abbildung 56).
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Abbildung 56: Fotographie der saulenchromatographischen Aufreinigung von Verbindung 4a (unter
UV-Lampe 4 = 365 nm).

Es kdénnen elektroneutrale (Hetero)Aryliodide 1 (Tabelle 9, Eintrag 1), elektronenarme
(Hetero)Aryliodide 1 (Tabelle 9, Eintrage 15) und elektronenreiche (Hetero)Aryliodide 1
(Tabelle 9, Eintrag 2-14) eingesetzt werden. Die Ausbeuten stehen in keiner Korrelation mit
den elektronischen Eigenschaften der (Hetero)Aryliodide 1. Es werden aufierdem ortho-
(Tabelle 9, Eintrage 2 und 8), meta- (Tabelle 9, Eintrage 3, 5-8 und 11) und para-
substituierte (Tabelle 9, Eintrage 4, 7 und 15) Arylsubstituenten toleriert. Vermutlich ist ein
Grund flr die niedrigeren Ausbeuten der Verbindungen 6d und 6o die schlechte Loslichkeit

des nach der Glaser-Kupplung entstehenden Butadiins (Tabelle 9, Eintrage 4 und 15).

Die Verbindung 6k wurde aus dem THP-geschitzten Alkohol 26 hergestellt, um
unerwunschte Nebenprodukte zu vermeiden (Tabelle 9, Eintrag 11). Wider Erwarten konnte

das korrespondierende Thiophen nicht als Edukt eingesetzt werden (Tabelle 9, Eintrag 19).

Der Naturstoff 6h konnte erfolgreich mit einer Ausbeute von 42 % isoliert werden. Aul3erdem
gelang es die Verbindung 6g zu synthetisieren welche eng mit biologisch aktiven Stoffen
verwandt ist (Abbildung 57).1%24

(O] (@)
peliVeg
Il/
(@) (0]
\ /

Abbildung 57: Platelet activating factor (PAF) antagonists (L-652,731).224*
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Tabelle 9: Zusammenfassung der Synthese von 2,5-substituierten Furanen 6.
Eintrag Thiophen . Thiophen
(Ausbeute) Eintrag (Ausbeute)?
1 o 10 o
o O~ A0
a (67 %) 6j (21 %)

o]

o
o
-
X

O~ ~ O

—

o (1 o O

o]

Q \_/
6¢ (65 %)
4
O,
6d (40 %)
5
(e, L
6e (22 %)
6 o o~
QENg
6f (39 %)
7 \ o’ Yo |
o) o)
PO NENG
69 (27 %)
8
Qg
A2 N
6h (42 %)
9

6i (60 %)

11

6k (43 %)

S
TN__o 4\
O

)

61 (31 %

\_/
6m (20 %)
14 O O
SSN TN

6n (51 %)

O 0

60 (25 %)

\ /
N N
7/ fe) N
I \ / l

n. i.l’

17 Q\N,nHeX nHex,N/Q
SS

n. il

12

15

16

&
O

[a] Isolierte Ausbeuten, bezogen auf 2 mmol (Hetero)Aryliodid 1. [b] Die Substanz konnte nicht nachgewiesen

werden. [c] Die Substanz wurde aus dem THP-geschitzten Alkohol 26 hergestellt.
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Fortsetzung Tabelle 9: Zusammenfassung der Synthese von 2,5-substituierten Furanen 6.

Eintrag Thiophen Eintra Thiophen
(Ausbeute)?! g (Ausbeute)?!
18 —0. O~ 19 o J/ N\ o_ I N\ oH
Sy o 1§ Y
NS T N n. i
n. i.l

[a] Isolierte Ausbeuten, bezogen auf 2 mmol (Hetero)Aryliodid 1. [b] Die Substanz konnte nicht nachgewiesen
werden. [c] Die Substanz wurde aus dem THP-geschiitzten Alkohol 26 hergestellt.

Samtliche Verbindungen wurden mittels Massenspektrometrie, NMR- ('H-NMR, "*C-NMR
und DEPT-135) sowie IR-Spektroskopie in ihrer Struktur zugeordnet. Mit Ausnahme der
Verbindungen 6j und 6m konnten von allen Verbindungen 6 eine korrekte Elementaranalyse
erhalten werden. Stattdessen konnte von den Verbindungen 6j, 6m ein Kkorrektes

hochaufgeldstes Massenspektrum erhalten werden.
4.4.3 Charakterisierung von 2,5-Di(hetero)arylfuranen 6

Die 2,5-Di(hetero)arylfurane 6 besitzen eine Spiegelebene, welche das 'H-NMR- sowie das
3C-NMR-Spektrum vereinfachen (Abbildung 58).

.

-
.
~

Abbildung 58: Lokantensatz der 2,5-Di(hetero)arylfuranen 6.

Im "H-NMR-Spektrum der 2,5-Di(hetero)arylfurane 6 verursachen die Methinkerne (C') ein
markantes Signal, welches zwischen §6.82 und 7.21 liegt. Im "*C-NMR-Spektrum kann man
deutlich den Peak der Kohlenstoffkerne der CH-Gruppen (C') erkennen, welche typisch fiir
Furane hochfeldverschoben (im Vergleich zu Benzol) zwischen 6107.1 und 112.4 liegt. Die
quartidren Kohlenstoffkerne am C? liegen dagegen tieffeldverschoben (im Vergleich zu
Benzol) zwischen 6147.9 und 153.2.

Beispielhaft ist ein Ausschnitt aus dem "H-NMR- (Abbildung 59) sowie dem "*C-NMR- mit
Uberlagertem DEPT-135-Spektrum (Abbildung 60) von Verbindung 6a abgebildet.



Seite 86 4 Allgemeiner Tell

Im "H-NMR-Spektrum sind wegen der Spiegelsymmetrieebene vier unterschiedliche Peaks
der arylische Protonenkerne zu erwarten. Im Spektrum erkennt man zunachst ein Singulett
vom C' mit doppelter Intensitit bei 57.08 (A, blau, Abbildung 59), welches
hochfeldverschoben gegeniber den Phenylprotonen ist. Bei 67.31 ist ein Triplett (B, grun,
Abbildung 59) mit doppelter Intensitat zu erkennen, welches den para-standigen Protonen
der Phenylringe zuzuordnen ist. In braun, bei 67.45 (C, Abbildung 59) ist ein Triplett mit
vierfacher Intensitat zuerkennen, welches mit dem Kopplungskonstanten der beiden
benachbarten Protonen Ubereinstimmt. Das Dublett bei §7.31 (D, rot, Abbildung 59) hat

ebenso eine vierfache Intensitat und ist tieffeldverschoben.

w DMmo = 0N (=]
Qo $%3 858 3
M~ P~ [ oy S S S ~
N SN2 SN |
0
D (d) C(t) B (t) A (s)
7.82 7.45 7.31 7.08
6a
|
o
Ty ]
]

d [ppm]
Abbildung 59: Ausschnitt aus dem 1H—NMR—Spektrum der Verbindung 6a in de-DMSO bei T =298 K
(600 Mhz).

Im "C-NMR-Spektrum sind, wegen der Spiegelsymmetrieachse, vier Peaks fiir die
Methinkerne mit zu erwarten und zwei Peaks fur die quartaren Kohlenstoffkerne. Die Signale
der CH-Kohlenstoffkerne liegen zwischen 6 108.2 und 128.9 (A-D, rot, Abbildung 60), wobei,
wie zu erwarten, der Kohlenstoffkern C' bei 5 108.2 elektronenreich (abgeschirmt) und somit
stark hochfeldverschoben ist. Im Vergleich dazu ist das Signal des quartare Kohlenstoffkern
C? bei §152.6 (F, blau, Abbildung 60) elektronenarmer und stark tieffeldverschoben.
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Abbildung 60: Ausschnitt aus dem 13C—NMR—Spektrum (dunkelrot) der Verbindung 6a mit
Uberlagertem DEPT-135-Spektrum (dunkelgriin) in de-DMSO bei T = 298 K (150 Mhz).

Das Fragmentierungsmuster der Furane 6 ist dem der Thiophene 4 sehr dhnlich und wegen
der vorhandenen Spiegelsymmetrie der Verbindungen leicht zu analysieren (Schema 45).
Das Fragment 1 ist nicht zu finden, wobei Fragment 4 bei allen Furanen 6 zu erkennen ist.
Fragment 2 und 3 entstehen bei der Spaltung des Furans und anschlieRender

Isomerisierung, welches bei jedem der untersuchten Furane zu finden war.

R = (Hetero)Aryl

R R lonisierung R
e

o, 5.
\ /
R 6 . R R +/'=o
AW P«
F1 F4 F2 F3

Schema 45: Fragmentierungsmuster der 2,5-disubstituierten Furane 6.
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Tabelle 10: Zusammenfassung Fragmentierungsmuster der 2,5-disubstituierten Furane 6.
Dargestellt ist das Masse zu Ladung-Verhaltnis mit der dem Signal entsprechenden
Intensitat in Klammern.
Verb. M F1 F2 F3 F4
6a 220 i 115 105 77
(100) 41 (22) (51)
6b 248 i 128 i 91
(100) (40) (71)
6¢c 248 128 91
(100) (20) (36)
6d 248 i 129 109 91
(100) (15) 11) (24)
6e 276 143 i 105
(100) 11) (11)
6f 280 145 i
(100) 9)
69 400 i i 195 167
(4) (3) (19)
6h 308 ] ] 149 ]
(100) (23)
6i 320 i 165 i 127
(100) (30) (57)
6j 320 165 i 127
(100) (16) (18)
6j 320 165 i 127
(100) (16) (18)
6k 280 i 145 135 107
(100) (11) (7) (4)
6l 232 121 111 83
(100) (26) (34) (12)
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Fortsetzung Tabelle 10: Zusammenfassung Fragmentierungsmuster der 2,5-disubstituierten Furane
6. Dargestellt ist das Masse zu Ladung-Verhaltnis mit der dem Signal

entsprechenden Intensitat in Klammern.

Verb. M F1 F2 F3 F4
6m 232 ) 121 111 83
(100) (21) (25) (11)

6n 420 ) 215 205 177
(100) (22) (14) (21)

60 256 ) 133 123 95
(100) (22) (18) (16)

44.4 Photophysikalische Eigenschaften der 2,5-Di(hetero)arylfurane 6

Wahrend der Isolierung der 2,5-disubstituierten Furane 6 fiel die sehr starke Fluoreszenz
dieser Moleklle auf. Daher wurden samtliche Furane 6 mittels UV/Vis- und
Fluoreszenzspektroskopie auf ihre photophysikalischen Eigenschaften untersucht. In fast
allen Spektren zeigte sich eine starke Absorptionsbande mit einer Schulter, welche im
Fluoreszenzspektrum gespiegelt ist. Die in Abbildung 62 und Abbildung 63 dargestellten
Intensitaten sind jeweils auf eins normiert. Die Extinktionskoeffizienten liegen zwischen
23000 und 35000 L-mol-cm™ und die Stokes-Verschiebung liegt zwischen 3500 und
5900 cm™.

Abbildung 61: Verbindung 6j in DMSO gel6st und gezeichnet (unter UV-Lampe A = 365 nm).

Die Absorptionsbanden liegen im Bereich zwischen 314 und 358 nm, welche naturgemafn mit
steigendem Elektronenreichtum des konjugierten #~Systems bathochrom verschoben sind
(Abbildung 62). Die Banden der Furane 6a-6f liegen in einem engen Bereich von 327 bis

331 nm. Die nahezu identischen Absorptionsbanden deuten auf einen geringen Einfluss der
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Elektronendichte im Grundzustand hin. Die Banden der Verbindung 6b sind deutlich
hypsochrom verschoben, was wie zuvor bei den Thiophenen diskutiert, aus dem ortho-
Toluol-Substituenten resultiert, welcher zum Furanring verdreht ist und somit keine optimale

Uberlappung der Orbitale zulésst.

Der meta-Anisol-Substituent der Verbindung 6f hat nur einen geringen Einfluss auf die
Absorptionsbande, welche bei 331 nm liegt. Bei Verbindung 6g sieht man hingegen schon
eine deutliche bathochrome Verschiebung der Absorptionsbande. Vergleicht man das meta-
substituierte Anisol 6f mit dem ortho-substituierten Derivat 6h, beobachtet man wie erwartet,

eine bathochrome Verschiebung.

Die langstwellige Absorptionsbande (353 nm) weist die Verbindung 61 auf, was auf die

erhdhte Elektronendichte des Thiophens zuriickzufihren ist.

Wellenzahl [cm™]

40000 36000 32000 28000 24000
' M | L L | L L | L ' |
1,0
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5 0,8- --=---6g
@ 6i
= - 6l
H1y] i
= 0,6 e
c -
Q 6n
£04- —6h
s L AN AN 6a
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Abbildung 62: In ihrer Intensitat auf eins normierte Absorptionsbanden der Furane 6 in
Dichlormethan bei RT.

Die Emissionsspektren liegen im Bereich von 351 bis 424 nm, welche wie bei den
Absorptionsbanden mit steigender Elektrondichte im #~System bathochrom verschoben sind
(Abbildung 63).

In einem sehr engen Emissionsbereich von 358 bis 362 nm liegen die Banden der

Verbindungen 6a bis 6f. Man erkennt eine leichte bathochrome Verschiebung mit
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zunehmender Elektronendichte. Die Bande der ortho-toluol-substituierten Verbindung 6b ist,
nicht wie bei der Absorption, hypsochrom verschoben (Vergleich 2,5-Diphenylfuran (6a)),
sondern leicht bathochrom. Die groRe Stokes-Verschiebung von 5200 cm™” resultiert
wahrscheinlich aus der groReren Geometriednderung im angeregten Zustand. Diese grolie
Stokes-Verschiebung erkennt man auch bei den Verbindungen 6i und 6n. Vergleicht man
das Absorptions- und das Emissionsspektrum von Verbindung 6j so erkennt man, dass der
Peak bei ca. 36000 cm™ vermutlich den Ubergang in den S, Zustand (oder hoher)
widerspiegelt, welcher wegen der schnellen Deaktivierung mittels ,intersystem crossing“ zum

S+-Zustand, nicht im Emissionsspektrum zu sehen ist.
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Abbildung 63: In ihrer Intensitat auf eins normierte Emissionsbanden der Furane 6 in Dichlormethan
bei RT.

Die synthetisierten Furane 6 zeigen sowohl im Festkorper (Abbildung 64) als auch in Lésung

(Abbildung 65) eine starke Fluoreszenz.
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Abbildung 64: Links: Festsoff von Verbindung 6a. Rechts: Feststoff der Verbindung 6m. (unter UV-
Lampe 4 = 365 nm)

Abbildung 65: Rechtes Bild jeweils: Links: Feststoff von 6a und 6l, rechts: Losung in THF von 6a
und 6l. Linkes Bild jeweils: Links Feststoff von 6a und 61, rechts: Lésung in THF von
6a und 6l unter UV-Licht (Amaxexc = 366 nm).

Um diese Eigenschaft zu quantifizieren wurden von allen Furanen 6 die Quantenausbeuten
bestimmt (siehe Kapitel 4.2.2.1). Zunachst wurde p-Terphenyl als Referenzprobe mit
Diphenylanthracen vermessen. Diese Messung ergab eine Quantenausbeute von 97 %. Der

Literaturwert der Quantenausbeute ist mit 97+0.03 % angegeben (in Cyclohexan).?*!

Die Ergebnisse der photophysikalischen Messungen sind in Tabelle 11 zusammengefasst.
Insgesamt zeigen alle Furanderivate eine sehr hohe Quantenausbeute, die in einem Bereich
von 29 bis 100 % liegen. Aufgrund der grof’en Ungenauigkeit der Fluoreszenzmessung
sollen diese Messungen lediglich eine Tendenz aufzeigen und die bestehende Lucke

systematischer Messungen der 2,5-Di(hetero)furane 6 fullen.

Die Verbindungen 6i und 6j, welche sich in der Position des Naphthyl-Substituenten
unterscheiden, zeigen interessante Eigenschaften. Die Quantenausbeute der Verbindung 6j
ist mit 100 % am hochsten und wurde mehrere Male vermessen. Vergleicht man das
Aborption- mit dem Emissionsspektrum ist zu erkennen, dass die Absorptionsbande von 6i
hypsochrom verschoben ist, aber die Emission eine starke Rotverschiebung zeigt. Durch die
Verdrillung des Substituenten zum Furan (siehe Kapitel 4.4.5, Tabelle 13) ergibt sich die
hypsochrome Verschiebung in der Absorption (Abbildung 66). In der Emission hingegen

weiten sich die Bindungslangen auf, wodurch das Molekul vermutlich planarisiert wird und
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eine groRe Stokes-Verschiebung von 5900 cm™ resultiert. Dies hat vermutlich auch eine
Auswirkung auf die Quantenausbeute, welche mit der Verdrillung des Substituenten zum
Furanring sowie dem weniger ausgedehnten konjugierten longitudinalen #zSystems

zusammenhangt.

Abbildung 66: DFT-Rechnungen mit Gaussian09, B3LYP/6-311G(d,p), SCRF PCM Loésemittel:
Dichlormethan (siehe Kapitel 4.4.5).

Dieser Effekt stimmt mit den Beobachtungen am 1-Phenylnaphthalen und 2-
Phenylnaphthalen, wie sie von H. H. Jaffé und M. Orchin beschrieben wurden, (iberein.??®!
Das f-substituierte Phenyl am Naphthalen hat hier einen deutlich starkeren Einfluss auf die
Rotverschiebung als das a-substituierte Naphthalen. Dies hangt aber nicht nur mit der
Geometrie des Systems zusammen, sondern auch mit einem ausgedehnteren konjugierten

7-System in der longitudinalen Richtung (Abbildung 67).

oy

Abbildung 67: Polarisierung unterschiedlich substituierter Naphthalene.

Einen ahnlichen Effekt haben die monosubstituierten Thiophenderivate die von der
Arbeitsgruppe um Wynberg et. al untersucht wurden (Abbildung 68).%%" Auch hier ist das
Absorptionsmaximum  der  a-substituierten im  Gegensatz zur  S-substituierten

Naphthylverbindung hypsochrom verschoben.

296 nm 311 nm

Abbildung 68: Absorptionsmaxima zweier Naphthalenderivate.
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Tabelle 11: Zusammenfassung der photophysikalischen Eigenschaften der Furane 6 in
Dichlormethan bei RT.
Verb. Amax, Abs. [nm] Amax, EM. [nm]© AV [em™]®! @; (%]
(¢[L-mol™-cm™])
6a 327 (35000), 342 sh 358 sh, 373 3800 83!
6b 314 (23000), 342 sh 359 sh, 375 5200 59!
6¢c 329 (33000), 344 sh 360 sh ,376 3800 721
6d 331 (33000), 348 sh 360 sh, 379 3800 64
6e 331 (28000), 347 sh 362 sh, 379 3800 55
6f 331 (29000), 347 sh 362 sh, 381 4000 95
6g 340 (33000), 356 sh 378 sh, 391 3800 8o
6h 347 (33000), 364 sh 377 sh, 395 3500 47"
6i 347 (29000) 424 sh, 436 5900 751
6j 358 (26000), 377 sh 393 sh, 411 3600 100
6k 329 (32000), 345 sh 362 sh, 377 3900 8o
6l 353 (24000), 371 sh 389 sh, 407 3800 4211l
6m 321 (23000), 336 sh 351 sh, 367 3900 29
6n 343 (23000) 439 6400 69
60 323 (21000), 338 sh 353 sh, 368 3800 76

[a] sh = Schulter. [b] Die dickgedruckten Absorptions- und Emissionsmaximas wurden benutzt um die Stokes-
Verschiebung zu berechnen. [c] p-Terphenyl (@ = 93 % in Cyclohexan) als Referenz ??®. [d] Coumarin 1 (&=
73 % in EtOH) als Referenz 2. [e] Ref ®**: @y= 33 % in Acetonitril.

445 Cyclovoltammetrie und theoretische Berechnungen

Eine Ubersicht zum Hintergrund der Cyclovoltammetrie ist in der Dissertation von C. Krdmer

Einige Ubersichtsartikel zu diesem Thema wurden von Heinze

[232],1233]

zu finden.”?®"

veroffentlicht.

Die elektronischen Eigenschaften der Furane 6 wurden mittels Cyclovoltammetrie untersucht
und mit DFT-Rechnungen unterstitzt, um sie flr potenzielle Materialien in der Organischen

Elektronik zu testen.
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Von den Furanen 6a-e, 6h-k, 6n sowie 60 konnten die entsprechenden
Cyclovoltammogramme aufgenommen werden und zeigten stets reversible Oxidationen.
Man erkennt eine Oxidationswelle, die mit zunehmender Ausdehnung des #Systems zu
niedrigeren Potenzialen verschoben ist. Beispielhaft sind die Furane 6a und 6n abgebildet
(Abbildung 69). Die Verbindungen 6f, 6g, 61 und 6m konnten nicht vermessen werden
(Tabelle 12).

35 0,8 -
24 0,6 -
0,4 4
0,2

0,0 -
-1 - -0,2 4

< T o4 () QO

= i o = R

— 5 O \ / O oy 2: OO ° OQ
. 6a i 6n

1,2 4
K — T 1,41 : . s . . .
2000 1500 1000 500 0 1500 1000 500 0
E [mV] E [mV]

Abbildung 69: Cyclovoltammogramm von: Links: 6a, rechts: 6n in Dichlormethan bei RT (v =
100 mV/s).

0/+1

Das Oxidationspotenzial Eq, ' wurde gegen die ,normal hydrogen elektrode“ (NHE) mit

folgender Formel berechnet:
E1/» = Eo + NHE (mit NHE (3 M KCI Ag/Ag”) (Gl. 3.0)

Das Reduktionspotenzial wurde berechnet aus der Differenz der S;-Sy Zustéande (in eV) vom

0/+1

ersten Oxidationspotenzial E;, . Die S+-Sy Differenz wurde aus dem Schnittpunkt von

Absorptions- und Emissionsspektrum abgelesen (Gl. 3.1).

o A" (Gl. 3.1)
Wegen der fehlenden Oxidationspotenziale der Verbindungen 6f, 6g, 61 und 6m wurden die
HOMO- und LUMO Energien mittels DFT-Rechnungen bestimmt. Hierfir wurden die
Geometrien im Grundzustand der entsprechenden Verbindungen mit Hilfe von
Gaussian09% auf DFT Level (B3LYP functional®®M2%H237238] nq Pople 6-311G(d,p)
Basissatz®%) optimiert. Die Rechnungen beinhalteten das “Polarizable Continuum Model*
(PCM) fiir Dichlormethan als Solvens.”® Alle Minima wurden durch eine analytische

Frequenzoptimierung bestatigt. Um die Rechnungen und die Messungen zu vergleichen
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wurden die Oxidations- und Reduktionspotenziale in korrespondierende HOMO- und LUMO-
Energien umgerechnet (Gleichungen 3.2 und 3.3). Der Summand 4.6 eV ist die Ferrocen
HOMO-Energie im Vakuum.?*"!

Evomo = — (El(Ox 1) - Ei) —46eV (Gl. 3.2)

Fc+

ELomo = — (EO_O - EFF_C) —46eV (Gl. 3.3)
o+
Die gemessenen HOMO-Energien passen mit den Ergebnissen aus den DFT-Rechnungen
Uberein und haben eine mittlere Abweichung von 0.05 eV. Die LUMO-Engerien haben
dagegen eine mittlere Abweichung von 0.51 eV im Bezug auf die berechneten Werte. Dies
resultiert vermutlich aus den experimentell bestimmten LUMO-Energien, welche Uber den
Schnittpunkt aus dem Absorptions- und Emissionsspektrum gewonnen wurden. Die HOMO-

LUMO-Lucken weisen demnach eine ahnlich hohe mittlere Abweichung von 0.53 eV auf.
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Tabelle 12:  Elektronische Eigenschaften™ der Furane 6 sowie theoretische Berechnungen™.
v, B Eg%; V] []\5/2];\2;; HOMO [eV] LUMO[eV]  AEwovoiuwo
V] NHE®  NHEY exp. ber™ exp®™  ber. exp. ber.
6a 1.25 1.45 -2.11 -5.60 -5.57 -2.04 -1.60 3.56 3.97
6b 1.19 1.39 -2.18 -5.54 -5.59 -1.97 -1.51 3.57 4.08
6¢c 1.19 1.39 -2.15 -5.54 -5.50 -2.00 -1.57 3.54 3.93
6d 1.09 1.29 -2.22 -5.44 -5.41 -1.93 -1.49 3.51 3.92
6e 1.06 1.26 -2.24 -5.41 -5.46 -1.91 -1.51 3.50 3.95
6f - - - - -5.55 - -1.57 - 3.98
69 ; - i . 544 - 458 - 3.86
6h 0.95 1.14 -2.46 -5.29 -5.41 -2.47 -1.16 2.83 4.25
6i 1.15 1.35 -1.81 -5.50 -5.54 -2.34 -1.81 3.16 3.73
6j 1.10 1.30 -1.94 -5.45 -5.46 -2.21 -1.93 3.24 3.53
6k 1.16 1.36 217 -5.51 -5.53 -1.98 -1.56 3.53 3.97
6l - - - - -5.37 - -1.70 - 3.67
6m - - - - -5.44 - -1.38 - 4.06
6n 1.14 1.34 -1.82 -5.49 -5.59 -2.33 -1.81 3.16 3.78
60 1.24 1.44 217 -5.59 -5.57 -1.98 -1.60 3.61 3.97

[a] 0.1 m Electrolyt: [BusN][PFg] (120 mg in 3 mL Dichlormethan), Pt Arbeitselektrode, Pt Gegenelektrode, Ag/AgCl
(in KCI) Referenzelektrode. [b] Berechnet mit Gaussian09, B3LYP/6-311G(d,p). [c] £y, = E, + NHE (with NHE (3

M KCI Ag/Ag’) = 0.198 V). [d] Esz‘l =E; —AL (mit dem Schnittpunkt der Absorptions- und Emissionskurve).

0SS

€] Evomo = — (El(Ox 1)— Ei) —46eV. [f] Eyyuo = — <E0_0 - E£> _46eV.
2 Fc+

Fct+

Die DFT-Rechnungen zeigen aufRerdem eine deutliche Verdrillung der Substituenten bei den
Furanen 6b, 6h, 6i und 6n (Tabelle 13). Dies hangt mit dem deutlich gréReren sterischen

Anspruch der entsprechenden Substituenten zusammen.
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Tabelle 13: DFT-Berechnung der Dihedralwinkel der 2,5-di(hetero)arylsubstituierten Furane 6.

S\ RL))
\ ’

Verb. 0 Verb. 0
6a 1° 6i 42°
6b 35° 6j 0°
6c 0° 6k 0°
6d 0° 6l 0°
6e 0° 6m 0°
6f 0° 6n 38°
69 2° 60 0°
6h 38°

Die Betrachtung der Kohn-Sham-Grenzorbitale der Verbindungen 6i, 6j und 6n zeigt, dass

sowohl im HOMO als auch im LUMO die Koeffizientendichte im gesamten Molekul 6j verteilt

ist, wahrend die Orbitale bei 6i und 6n einen hohen Koeffizienten auf der transversalen

Ebene besitzen (Abbildung 70). Dies bedeutet fur 6j einen hohen Extinktionskoeffizienten der

langstwelligen Absorptionsbande, wahrend flr 6i und 6n der hdchste Extinktionskoeffizient

nicht bei der langstwelligen Absorptionsbande zu finden sein sollte (Abbildung 62). Bei

Verbindung 6n sieht man deutlich, dass der Phenanthren-Substituent nur in der

transversalen Ebene einen hohen Koeffizienen der Wellenfunktion aufweist (Abbildung 62).
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LUMO:

HOMO:

6i 6j

Abbildung 70: DFT-Rechnungen mit Gaussian09, B3LYP/6-311G(d,p), SCRF PCM Lo&semittel:

Dichlormethan.

4.4.6 Untersuchung der Halochromie von 2,5-Bis(2-methoxy-5-

methylphenyl)furan (6h)

4.4.6.1 Theorie der Fluoreszenzléschung

Eine Reihe unterschiedlicher Mechanismen kann zur Léschung von Fluoreszenz flhren.
Dazu zahlen u.a. die Komplexierung im Grundzustand (statische Léschung), Komplexierung
im angeregten Zustand (,sphere of action® Léschung) oder Loschung durch Stdlke

(dynamische Léschung).

Die dynamische sowie die statische Loschung konnen mit dem Stern-Volmer-Plot

beschrieben werden:

B 1=Kx[Q] (Gl. 3.4)

F

Hierbei ist F die Fluoreszenzintensitat des Fluorophors ohne Ldscher, [Q] die Konzentration
des Ldschers und K die Stern-Volmer Léscher-Konstante. Bei einer dynamischen Loschung
verwendet man Kp als Konstante und bei einer statischen Ldschung Ks,. Beide
Mechanismen sind linear und ohne weiteres nicht zu unterscheiden. Bei erhdhter
Temperatur andert sich die Steigung dieser Prozesse invers zueinander. Die hoéhere
Temperatur fihrt zu einer schnelleren Bewegung der Teilchen und hat eine groflere

Steigung (von Kp) im Stern-Volmer-Plot zur Folge, wenn es sich um eine dynamische



Seite 100 4 Allgemeiner Teil

Léschung handelt. Hingegen ist bei der statischen Léschung die Wahrscheinlichkeit héher
die labilen Komplexe von Loscher und Fluorophor aufzulésen, was eine Verringerung der
Steigung (von Ksy) zur Folge hat. Ein typischer dynamischer Prozess ist die Léschung des
Fluorophors mit Sauerstoff. Es ist bekannt, dass Sauerstoff nahezu jeden Fluorophor zu

I6schen vermag.

In vielen Fallen handelt sich es aber um eine Mischung dieser beiden Prozesse. Das hat
eine Reaktion 2. Ordnung in Bezug auf den Ldscher zur Folge. Dies wird mit folgender

Formel beschrieben:

D~ 1= Kapp * [Q] (Gl. 3.5)
Kapp = [ = 115 (Gl. 3.6)

Ein weiterer Prozess der Fluoreszenzldschung ist die Komplexierung im angeregten
Zustand. Dieser liegt vor, wenn ein sehr groBer Uberschuss an Ldscher benétigt wird. Im
Moment der Absorption muss ein Léschermolekil in der Sphare des Fluorophors sein, wobei
sich ein Fluorophor-Léscher-Komplex bildet, welcher im Grundzustand sofort dissoziiert.
Dies wird mit folgender Formel beschrieben:

[QIVN

% = (1 + Kp[Q]) e iooo? (Gl. 3.7)

Hierbei ist V das Volumen der Sphare um den Fluorophor. In diesem Volumen muss sich der

Ldscher befinden um eine Loschung hervorzurufen.

Die Fluoreszenzléschung ist immer ein Prozess bei dem der Loscher Q mit dem Fluorophor
Wechselwirkungen eingeht. Prozesse wie z.B. Oxidation gehdren nicht zu solchen
Prozessen. Die dynamischen Prozesse wie die der Komplexierung im angeregten Zustand
und der dynamischen Léschung hangen eng mit der Konzentration des Ldschers zusammen.
Diese dynamischen Prozesse sind sehr langsam und kdnnen nicht in der UV/Vis-

Spektroskopie dedektiert werden.

4.4.6.2 Chemische Sensoren / Halochromie

Metallionen spielen eine fundamentale Rolle in biochemischen Prozessen. So kann z.B. eine
zu hohe Metallionenkonzentration Pflanzen schadigen. Eine hohe Eisenkonzentration
(»-hypoferremia®) fihrt beim Menschen zur Erzeugung von reaktiven Sauerstoffspezies, die
zu irreversiblen Schaden in den Organen fiihren kénnen.?*? Das Aufspiiren von Metall- bzw.

Schwermetallionen spielt also eine wichtige Rolle. Insbesondere in der Erforschung von
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biochemischen Prozessen kdnnen diese Eigenschaften von Nutzen sein. Das Langzeit-Ziel
ist aber die Messung von physiologischen Parametern im Menschen. Der limitierende Faktor
ist dabei nicht die technische Realisierung, sondern die Entwicklung geeigneter Sensoren,
welche unabhangig von der Konzentration des Sensors ist. Ein Sensor besteht grundlegend
aus einer Fluorophoreinheit und einem Rezeptor flr das entsprechende Substrat (Abbildung
71). Dabei kann es mit der Bindung eines solchen Substrats zu einer ,turn-ON“ Fluoreszenz
(A, Abbildung 71) oder zu einer ,tum-OFF* Fluoreszenz (B, Abbildung 71) kommen. Die
Verschiebung der Emissionsbande bei Anwesenheit einer Substanz kann ebenso detektiert
werden (C, Abbildung 71). Aus diesem Verhaltnis kann man nun die Konzentration der
Substanz bestimmen.?*! Ein Chemodosimeter ist ein Sensor, der durch einen irreversiblen
Prozess sein Fluoreszenzverhalten andert (D, Abbildung 71), wobei der Vorteil in der hoch

selektive Detektierung des Analyten liegt.?*¥

A) Turn-Off

Chromophor Linker Sensor Analyt

[244]

Abbildung 71: Unterschiedliche Mechanismen eines Fluoreszenzléscher.

Die Vorteile eines Fluoreszenzsensors liegen in der Messung von sehr geringen
Konzentrationen des entsprechenden Analyts und der raumlichen und zeitaufgeldsten
Detektion. Insbesondere fiir Eisenionen werden Sensoren gesucht.?** Einschaltende
Eisen(ll)-Sensoren sind wegen den Uberwiegend paramagnetischen Komplexen (Ausnahme
d® low spin) selten und kdnnen nicht in lebenden Zellen eingesetzt werden, wahrend eine

Reihe von ausschaltenden Eisen(lll)-Sensoren zur Verfiigung stehen.?*®! Typischerweise
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wird Eisen durch Amine oder Alkohole chelatisiert. Einige Beispiele sind in Abbildung 72

g’@ Y \ lp ﬂK}
0 v oo ¢

A) B) C) D)

dargestellt.

0 &5 o

Abbildung 72: A) Turn-OFF fiir Fe*#*® B) Turn-ON Cr** / Fe***"! ¢) Ratiometric Sensor fir Fe**?*!

D) Chemodosimeter fir Fe**?*%,

In der Natur kommen komplexierende Eisenverbindungen in Pflanzen als sogenannte
Siderophore vor. Da sich Pflanzen nur schlecht mit Eisen versorgen kdnnen, bendtigen sie
spezielle Molekule um die schlecht I6slichen Eisensalze in ihre Zellen zu transportieren.
Immer mehr dieser sogenannten Siderophore werden in Pflanzen entdeckt, wobei nur einige
von ihnen fluoreszieren.”*! Das Enterobactin ist ein Beispiel fiir einen Siderophore, welches

aus S. typhimurium gewonnen wurde (Abbildung 73).%°

OH

OH (@)
H O OH
N//Ifko/j\liNH OH

O

O

Z"ll

H (0]

HO
HO

Abbildung 73: Enterobactin aus Salmonella typhimurium.?*"

4.4.6.3 Screening verschiedener Metalle und Losemitteln

Die Messungen der in diesem Kapitel vorgestellten Verbindungen wurden in
Zusammenarbeit mit S. Boden im Rahmen ihres Forschungspraktikums durchgefiihrt.**"

Bei den DFT-Rechnungen der 2,5-disubstituierten Furane 6 fiel beim Naturstoff 6h eine

mdgliche Chelatfunktionalitat der drei Sauerstoffatome auf (Abbildung 74). In einem ersten
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Test wurde Eisen(lll)-chlorid in eine Losung aus Dichlormethan mit Fluorophor 6h gegeben
und es konnte das Verschwinden der Fluoreszenz beobachtet werden. Dies war der Anlass,
die Eigenschaften dieser Verbindung auf einen moglichen Einsatz als Metallsensor zu

untersuchen.

6h
Abbildung 74: DFT-Rechnungen mit Gaussian09, B3LYP/6-311G(d,p), SCRF PCM Loésemittel:

Dichlormethan.

Um einen Uberblick tber die Halochromie des Fluorophors 6h zu erhalten, wurde zunachst
ein Metallscreening verschiedener lonen in Dichlormethan durchgefuhrt (A-E, Abbildung 75).
Jeweils eine kleine Menge des Salzes wurde in eine Lésung des Fluorophors und dem
entsprechenden Ldsemittel gegeben und bei Tageslicht sowie bei UV-Licht (A = 365 nm)
fotografiert. Zu beachten ist, dass nicht von allen Metallen das I6sliche Trifaltsalz vorhanden

war und somit einige Salze schlecht I6slich waren.

Man erkennt bei der Betrachtung der Messzellen eine Ldschung der Fluoreszenz mit
FeCl;-6H,0 (A), Sc(CF3S0s); (B), AuCl (E), HAUCI, (E) und TiCl, (E) (Abbildung 75). Bei der
Zugabe von Eisen(ll)sulfat in DMSO zeigt sich bei der visuellen Betrachtung eine Loschung
der Fluoreszenz, weshalb die Léslichkeit von Eisen(ll)sulfat scheinbar nicht ausreicht um
eine Loschung in Dichlormethan zu beobachten. Bei der Zugabe von Titanchlorid handelt es
sich vermutlich nicht um eine Fluoreszenzléschung, sondern um eine chemische Reaktion.
Eisen(lll)-lonen, welche ein Potenzial von 0.77 V (gegen NHE) besitzen sollten das Furan
6h, mit einem Potenzial von 1.14 V (siehe Tabelle 12), nicht oxidieren kénnen. Gold(ll)-lonen
haben dagegen ein Potenzial von 1.40V und Gold(lll)-lonen ein Potenzial von 1.50 V,
welche maoglicherweise den Fluorophor oxidieren. Vergleicht man das Potenzial von
Sauerstoff (1.23 V) mit dem des Furans 6h kann man vermuten, dass selbst Singulett-

Sauerstoff die Verbindung oxidieren kann.
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Fe(lll) Fe(ll) Ag(l) K(l) cu() sn(ll)

Zn(lN) Cu(ll) Ca(ln) Sc(lll) Al Na(l) Yiqn) Mg(l)

{3

)

cr(il Coll) Au(l) Pd(ll)

il Hg(ll) Au(lll) Ti(IV)

Abbildung 75: Screening unterschiedlicher Metallionen in einer Lésung aus 2,5-Bis(2-methoxy-5-
methylphenyl)furan (6h) in Dichloromethan bei RT. Jeweils oben, unter UV-Licht bei
A =365 nm und unten, bei Tageslicht. Von links oben nach rechts unten: A)
Blindprobe, FeCls - 6 H,O, FeSO, - 7 H,0, ZnCl,, CuC404Hg, Ca(CF3S03),, B)
Blindprobe, AQCF3;S0,, KSO3CF3, Sc(CF3S03);, Al(CF3SO3)3, NaCF3;SO;3, C)
Blindprobe, Cul, Sn(CF3SO3),, Zn(SO3CF3),, Y{(CF3SO3) H,O, Mg(CF3S03),, D)
Blindprobe, CrCI3, Co(CH3;COO), - 4 H,0O, Mn(CH;COO),, NiCl,, VCl,, E) Blindprobe,
AuCl, PdCl,, HgCl,, HAuCl, - H,O, TiCl,.

Zugleich wurde THF als Ldsemittel getestet und die vielversprechendsten Metalle weiter
untersucht (Abbildung 76). Eisen(lll)chlorid und Gold(l)- sowie Gold(lll)ionen scheinen die

Fluoreszenz zu |I6schen aber Uberraschenderweise trifft das nicht auf Sc(lll)ionen zu. Dies
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konnte auf eine nur schwache Komplexierung des Furans 6h mit den Sc(lll)ionen
zurlckzufuhren sein.

() Fe(ll)
Pd(ll) Sc(lll)

Cu(ll) Cu(l) Au(l)
Mag(ll) Sn(ll) Au(lll)

Abbildung 76: Screening unterschiedlicher Metallionen in einer Lésung aus 2,5-Bis(2-methoxy-5-
methylphenyl)furan (6h) in THF bei RT. Jeweils oben, unter UV-Licht bei A = 365 nm
und unten, bei Tageslicht. Von links oben nach rechts unten: A) Blindprobe,

FeCl; - 6 H,O, FeSO, - 7 H,0, CuC404Hs, Cul, AuCl b) Blindprobe, PdCl,,
Sc(CF3S03)3, Mg(CF3S0O3),, Sn(CF3S0O3),, HAUCI, - HL0.

THF und Dichlormethan wurden gegenibergestellt um diesen Effekt noch einmal zu
Uberprifen (Abbildung 77). Es ist deutlich zu erkennen, dass es bei Sc(lll)ionen in

Dichlormethan zu einer Léschung der Fluoreszenz kommt, dass aber dies in THF nicht
beobachtet wird.

()
THF

sc(lll)
CH,CI,

Abbildung 77: Vergleich der Fluoreszenzléschung aus 2,5-Bis(2-methoxy-5-methylphenyl)furan (6h)
in THF (oben) und in Dichlormethan (unten) von Scandium(ll)triflat bei RT. (links UV-
Licht bei & = 365 nm, rechts bei Tageslicht)



Seite 106 4 Allgemeiner Teil

Um diese ersten Ergebnisse zu quantifizieren wurden UV/Vis- sowie Fluoreszenzspektren
aufgenommen. Zunachst wurde gepruft wie sich die Absorption bei unterschiedlichen
Konzentrationen des jeweiligen Metallsalzes verandern. Uberraschenderweise zeigte sich
jedoch keine Anderung der Absorption bei Zugabe von Eisen(ll)-, Eisen(lll)-, Au(l)-, Au(lll)-
oder Sc(lll)-Salz. Beispielhaft ist in der Abbildung 78 die Absorptionsbande des Fluorophors
in DMSO bei unterschiedlichen Eisen(lll)chlorid Konzentrationen abgebildet. Da
Eisen(lll)chlorid im Messbereich absorbiert, wurde eine Basislinie mit der jeweiligen
Eisen(lll)chlorid Konzentration den eigentlichen Messungen abgezogen. Die blaue Linie
reprasentiert den Fluorophor bei einer Konzentration von 5-10° mol/L ohne die Zugabe von
Eisen-lonen (Abbildung 78). Bei einer stochiometrischen Menge an Eisenchlorid (Abbildung
78, schwarze Linie) zeigt sich keine Veranderung der Absorptionsbande. Auch bei einer
Erhéhung der Eisen-Konzentration auf 4/1 (Abbildung 78, rote Linie), 9/1 (Abbildung 78,
grine Linie), 18/1 (Abbildung 78, magenta Linie) und 37/1 (Abbildung 78, braune Linie) ist
keine signifikante Anderung der Absorptionsbande zu erkennen. Die geringen Abweichungen
sind auf Messungenauigkeiten zurtickzufihren. Es zeigte sich also, dass sich kein Komplex

im Grundzustand aus dem Fluorophor und den Eisen(lll)ionen gebildet hat.

Wellenzahl [cm'l]

36000 32000 28000 24000 20000
4*104 L L L L 1

= OQhne Eisen

— 1 ZU 1
e 4 ZU 1
e 9 ZU 1
— 18 zU 1

37 ZU 1

0.0

300 ' 400
Wellenldange [nm]

Abbildung 78: Absorptionsbande bei Zugabe von Eisen(lll)chlorid in DMSO bei RT (Legende ist

bezogen auf das molare Verhaltnis von Eisen zu Fluorophor).

Erste Fluoreszenzmessungen in Dichlormethan zeigten, dass der Fluorophor 6h (c = 10
mol/L) ohne Eisen(lll)chlorid in gleicher Geschwindigkeit wie eine Referenzmessung an
Intensitat verlor (Abbildung 79, links). Die Messungen wurden in Abstdnden von 15 min
vorgenommen und deuten auf eine Oxidation des Fluorophors mit Luftsauerstoff hin und
nicht auf eine Fluoreszenzldschung. Die Kinetik dieser Reaktion ist pseudo-nullter Ordnung

was mit einem sehr groem Uberschuss von Sauerstoff zu erklaren ist (Gl. 3.8).
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F, — Fy = —0,5023t + 21.595 (Gl. 3.8)
mitRZ = 0,9729

Die Sauerstoffkonzentration kann unter Normaldruck mit etwa 10™" mol/L abgeschatzt werden
(Verglichen mit der Henry-Konstante von 1,2-Dichlorethan mit 15340 Pa m® mol™").?*? Eine
weitere Messung unter Argonatmosphare lieferte stabilere Messdaten (Abbildung 79, rechts).
Um diese Argonatmosphare zu gewahrleisten, wurde die Kivette 5 min lang mit Argon
gesplilt. Bei der nur sehr geringen Konzentration des Fluorophors liegt vermutlich der
Restsauerstoffanteil in einem ahnlichen Konzentrationsbereich, was die leichte Abnahme der

einzelnen Messkurven zur Folge hat.

Wellenzahl [cm] Wellenzahl [cm'l]

30000 27500 25000 22500 20000 30000 27500 25000 22500 20000
1 1 1 1 1

— 150

S S
77 s,
100 4
q q
= =
w2 w2
% 100 4 % 50
— —
= =
] ]
0- T T - 0 T T T T T T T —1
350 400 450 500 350 400 450 500

Wellenlange [nm] Wellenldnge [nm]

Abbildung 79: Links: Messung von Furan 6h Uber die Zeit (jeweils 15 min) unter Luftsauerstoff (in
Dichlormethan bei RT). Rechts: Messung von Furan 6h Uber die Zeit unter Argon (in
Dichlormethan bei RT).

Die Messung des Fluorophors 6h in DMSO bei unterschiedlichen Konzentrationen von
Eisen(lll)chlorid (siehe Tabelle 14) ist in Abbildung 80 dargestellt. Fur die Messungen
wurden zehn Kivetten mit luftdichten Deckeln versehen und mit DMSO, dem
entsprechenden Furan und Eisen(lll)chlorid beflllt. Jede Kivette wurde 15 min lang im

Dunkeln aufbewahrt bevor die Probe vermessen wurde.
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Tabelle 14: Konzentrationen und Verhaltnisse von Fluorophor 6h und Eisensalzen.

Messung Furan 6h FeCl; Verhaltnis
¢ [mol/L] ¢ [mol/L] Eisen zu Furan
1 3.67-10® - -
2 3.67-10® 3.94-10°° 104/1
3 3.67-10°® 7.63-10° 201/1
4 3.67-10® 1.11-10° 293/1
5 3.67-10® 1.44-10° 379/1
6 3.67-10® 1.74-10° 460/1
7 3.67-10® 2.03-10° 537/1
8 3.67-10® 2.31-10° 610/1
9 3.67-10® 2.57-10° 679/1
10 3.67-10® 2.82:10° 744/1

Eine deutliche Ldschung ist erst bei einem Verhaltnis von 104 zu 1 in Bezug auf die
Eisenionen zu beobachten (Abbildung 80). Beim Auftragen des Stern-Volmer Plots
(Abbildung 81) zeigt sich, wie vermutet, eine nicht lineare Loschung des Fluorophors (Gl.
3.9).

Fy

B 1=K«[Q] (Gl. 3.9)

F
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Wellenzahl [cm]

30000 27500 25000 22500 20000
500 n | " " | f " | ! " 1 ! ! |
Molares Verhaltnis
4004 == Ohne Eisen
—_ 460 zU 1
E 300~ e 744 70 1
T
g 200 A
@
I=
100 A
0 ——

T T 1
400 500
Wellenlange [nm]

Abbildung 80: Messreihe unterschiedlicher Konzentrationen von Eisen(lIl)chlorid in DMSO bei RT.

1,5

Fo/F-1

0,5

0 1*10° 2*107 3107
¢ [mol/L]
Abbildung 81. Stern-Volmer-Plot von Furan 6h mit Eisen(lll)chlorid.

Da die Léschung stark von der Konzentration des Ldschers in der Umgebung des
Fluorophors abhangt und es zu keinem stabilen Komplex im Grundzustand kommt, handelt
es sich weder um einen statischen noch dynamischen Léschmechanismus. Diese Annahme
wird bekraftigt durch das Verhalten von Scandium(ll)ionen, welche scheinbar einen starkeren

Komplex mit THF als dem Fluorophor bilden. Demnach handelt es sich nur um schwache



Seite 110 4 Allgemeiner Teil

Wechselwirkungen von Metallionen und dem Furan 6h. Zum Zeitpunkt der Emission muss
sich aber ein Komplex zwischen dem Metallion und dem Furan 6h bilden. Dies wird am
besten beschrieben durch das ,sphere of action“ Modell.?**! Hier wird eine deutlich hdhere
Konzentration bendtigt wodurch die Wahrscheinlichkeit gréf3er ist, dass sich das bendtigte
Metallion bei der Emission in der Nahe des Furans 6h befindet. Die Arbeiten fur eine
mdgliche Anwendung als Sensor, wurden wegen diesen schwachen Wechselwirkungen

eingestellt.
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4.5 Sonogashira-Reaktionen von Triisopropylsilyldiacetylen
(15)

4.5.1 Literaturiibersicht zu Triisopropylsilyldiacetylen (15)

Gerade flr unsymmetrisch substituierte 1,3-Butadiine gibt es einen Mangel an
Synthesemethoden. Demnach war ein weiteres Ziel der Arbeit die Entwicklung einer
neuartigen Ein-Topf-Sequenz fur Heterocyclen auf Basis von unsymmetrisch substituierten
Butadiin-Zwischenstufen (Abbildung 82). Es gabe zwei Schnittstellen am Butadiin, welche flr
eine Ein-Topf-Sequenz genutzt werden kénnten. Beim Syntheseweg A kann man die
unsymmetrisch  substituierten  Butadiine Uber eine Cadiot-Chodkiewicz-Kupplung
adressieren. Hier ware ein Nachteil, dass man jedes bromierte Alkin extra herstellen misste.
Beim Syntheseweg B wirde man anstatt mit TMSA symmetrische Butadiineinheiten zu
erzeugen, ein einseitig silylgeschitzes Butadiin einsetzen. Dies kénnte man in gréfReren
Mengen herstellen und somit jedes Aryliodid sofort umsetzen. Der Syntheseweg C
beschreibt ebenfalls den Schnitt zu einem einseitig silylgeschitzen Butadiin. Hierbei kann
man, Uber ein Saurechlorid, eine Michael-Funktionalitat implementieren und hat somit

weitere Moglichkeiten Heterocyclenklassen zu adressieren.

, A : . B e N\
—_ 1 —t — D ,
R—=—pr =R | {_R—="= R* Ri=—= I-R?

—
——

TMS— |—R?

Abbildung 82: Retrosynthesische Schnitte am Butadiin.

Wie die symmetrisch substituierten 1,3-Butadiine sind auch die unsymmetrisch substituierten
1,3-Butadiine eine wichtige Stoffklasse, welche in Naturstoffen vorkommen (siehe Kaptiel
4.3.1 und 4.4.1). In der Literatur gibt es nur wenige Beispiele in denen eine Butadiineinheit
als building block eingesetzt wurde. Ein mégliches Ziel ist die Synthese von Pentadiinonen
aus Butadiinen und die weitere Umsetzung zu Heterocyclen im Ein-Topf-Verfahren. In der
Natur kommt diese Muster bei der Saat-Wucherblume (Chrysanthemum segetum) vor
(Abbildung 83).1%4
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Q)\
A

Abbildung 83: 1-Phenylpenta-2,4-diin-1-on isoliert aus Chrysanthemum segetum.

[254]

Die Arbeitsgruppe um Tykwinski aus Kanada entwickelte 2005 eine Ein-Topf-Synthese flr
Pentadiinole und Pentadiinone.'"®?*% Dje Arbeitsgruppe ging von Dibromobutenen aus,
welche mittels einer Fritsch-Buttenburg-Wiechell Umlagerung zu einem Butadiin
umgewandelt und mit einem Saurechlorid gekuppelt (Stille-Kreuzkupplung) wurden (Schema
46). Bei der Synthese von Pentadiinolen ist die Arbeitesgruppe nicht auf die Bildung von

etwaigen Enantiomeren eingegangen.

Bra_Br Q
2.2 Aq. BulLi, Toluol, -40 zu -20 °C O \\
t
z D
dann: BusSnCl, -40 °C zu RT
dann: Saurechlorid, PdCl,(PPhs), 75 %

Dichlormethan, 40 °C

Schema 46:  Ein Beispiel fiir die Eintopfsynthese eines Pentadiinons nach Tykwinski.*>

Die Arbeitsgruppe um Trost et al. hat 2010 einen Artikel verdffentlich, wobei sie mit Hilfe von
(S,S)-Prophenol, Alkine mit Aldehyden enantioselektiv kuppeln konnten (Schema 47).2%6127]
Ein weiterer Artikel Uber das gleiche Thema wurde von Pu et. al im Jahr 2011

veroffentlicht.?*®

20 mol% (S,S)-ProPhenol OH
o 40__mo|% P(O)Phs 0 N
3 Ag. Me,Zn, TIPSAA \ | AN
Oy > S

| . !
\ Toluol, 4 °C, 24 h 05 %, SIW/
98 % ee \

Schema 47:  Ein Beispiel fiir die enantioselektive Synthese von Pentadiinole.*®

Eine weitere Arbeit von Tykwinski et al. berichtet Uber eine kupferkatalysierte Azid-Alkin

Cycloaddition mit einem TMS-geschiitzten Pentadiinon.?*!
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N 1. Entschiitzung \\

o N
\\ 2. Kupfersulfat, DMF \ /N

SiMe3 RT N
68 % < >

/1259]

Schema 48: Synthese ausgehend von einem Pentadiinon nach Tykwinski et a

Fir die Bildung des Pentadiinons nutzt die Arbeitsgruppe die Bedingungen von Ford und
Walton aus dem Jahre 1973. Sie benutzten eine Friedel-Crafts-Reaktion um diese

Substanzklasse zu synthetisieren (Schema 49).%%!

(6]
Me3Si . .
% Friedel-Crafts Reaktion - \\
X A
SiMes AICl3

89 % SiMe3

Schema 49:  Synthese von Pentadiinonen aus Butadiinen.**”

Eine nachfolgende Arbeit berichtet Uber den Einsatz von TMS-geschutzten Pentadiinonen

als Vorlaufer der Synthese von Pyrazolen mit meist niedrigen Ausbeuten (Schema 50).12°"

O
) N-NH
\\ « Hydrazin . | p—= SiMes
X MeOH, 65 °C, 4 h
SIMeg 43 %

Schema 50:  Synthese von Pyrazolen aus Pentadiinonen.”®"

Auf gleichem Weg haben Adlington et al. unterschiedlich substituierte Pyrazole hergestellt.
Ebenso stellten sie in einem mehrstufigen Prozess Pyrazole-Triazol Heterocyclen her
(Schema 51).%%2

Q Azid, Kupfersalz N-N Nsn

N-N > /”\/)'"<\’ !

/]I\/)-\: Alkohol/Wasser N
81 %

Schema 51:  Synthese von Pyrazol-Triazolderivaten.**?
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Simpson et al. nutzte TIPSAA fur eine doppelte Azid-Click-Reaktion um in einer Ein-Topf-

Reaktion Ditriazole zu generieren (Schema 52).%5!

Y Azide, Cul, Amin n=N Nsn 0o
X - 0

Ph
TBAF ~ o

Schema 52:  Doppelte Click-Reaktion nach Simpson et al.***!

Vereinzelt sind Sonogashira-Kreuzkupplungen mit TIPSAA in der Literatur zu finden.”** So
verwendeten Boese und Vollhardt diesen Baustein fir die Synthese von hochsubstituierten
Benzolderivaten (Schema 53).7%°! Ebenso nutzen Tykwinski et al. ein TIPSAA-Derivat fiir die
Synthese einiger Butadiine, die fur die Azid-Click-Reaktion bendtigt wurden (siehe Schema
48). Dieses wurde zum korrespondierenden TIPSAA entschitzt und nach kurzer

Aufreinigung in einer Kreuzkupplung eingesetzte.*!

TIPS
Br TIPS \\ || // TIPS
Br Br Palladiumkatalysator S A Z
> |
Br Br TIPSAA = A
B =Z Il A
r TIPS TIPS
TIPS

Schema 53:  Sonogashira-Reaktion mit TIPSAA.*%%

TIPSAA wurde abseits dieser Anwendungen flr einige Synthesen diverser Verbindungen
genutzt. 2607120811269 Ansonsten ist nach griindlicher Recherche nicht bekannt, dass
TIPSAA fur die Synthese von Pentadiinonen oder in MCRs eingesetzt wurde. Es ist
demnach unerldsslich TIPSAA als hoch diversen Baustein fur den organischen Chemiker zu

etablieren um an neuartig substituierte Heterocyclen zu gelangen (siehe Ausblick Kapitel 5).
4.5.2 Synthese von Triisopropylliacetylen (15)

Zunachst wurde die Cadiot-Chodkiewicz-Kupplung der Variante A aus der retrosynthetischen
Analyse (Abbildung 82) durchgefuhrt (Schema 54). Dafur wurde Phenylacetylen mit NBS

umgesetzt, wobei Silbernitrat in katalytischen Mengen zugesetzt wurde.
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1.1 Aquiv. NBS Br
£~ 10 mol% AgNOy, FZ
B
Aceton, RT, 3 h
7 12 (34 %)

Schema 54: Vorlaufer fur die Cadiot-Chodkiewicz-Kupplung.

Zunachst wurde versucht die Sila-Variante der Cadiot-Chodkiewcz-Kupplung zu nutzen, um
eine Entschitzung von TMS zu umgehen. Mori et al. berichteten bereits Uber Probleme mit
Palladiumkomplexen bei dieser Kupplung.?’” Es war kein Umsatz zum gewiinschten 1,3-

Butadiin nach der Sonogashira-Kupplung zu beobachten (Schema 55).

1 mol% PdCly(PPh),, 10 mol% CuCl
TMSA, TEA, DMSO, RT, 1 h —
| A - VY= =
_ N\ /

dann: Bromphenylacetylen, RT, 16h
1b

Schema 55:  Sila-Variante der Cadiot-Chodkiewcz-Kupplung nach Mori et a

[ 1270]

Wityak und Chan beschrieben die palladiumkatalysierte Kupplung verschiedener lodalkine
mit terminalen Alkinen in THF.”"" Diese Versuchsvorschrift wurde in die Sonogashira-
Glaser-Sequenz implementiert, wobei die Silylschutzgruppe mit einer Flouridquelle entfernt
wurde. Auch in diesem Versuch konnte keine Kupplung zum gewlnschten Produkt

festgestellt werden (Schema 56).

1 mol% PdCI,(PPhg),, 10 mol% CuCl
TMSA, TEA, DMSO, RT, 1 h —
| Z. / \ S— —_—
” > —/ — — 7
dann: KF, Bromphenylacetylen
1b RT, 16h

Schema 56:  Versuch einer Cadiot-Chodkiewicz-Kupplung nach Wityak und Chan.”""

Um das Problem dieser Anschlussreaktion zu umgehen, wurde der Weg Uber einen
Butadiinsynthesebaustein getestet (B und C, Abbildung 82). Die Synthese eines geeigneten
Butadiinbausteinenes erwies sich als schwierig. Das erste Ziel war die Synthese eines TMS-
geschutzten Butadiins. Es wurde versucht eine Homokupplung mit TMSA (2) durchzufuhren
und im Anschluss nach einer Methode von Fiandanese et al. das Produkt einseitig zu
entschiitzen.?”? Um zunachst das beidseitig geschiitzte 1,3-Butadiin zu synthetisieren,
wurde nach einer Arbeitsvorschrift von Walton verfahren, welcher mit Sauerstoff und einem

Kupfersalz das gewiinschte Butadiin erhielt.”®” Diese Synthesevorschrift wurde leicht
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abgewandelt, wobei die Kupplung unter Luftsauerstoff durchgefiihrt wurde. Entgegen den
Erfahrungen mit der Sonogashira-Glaser-Sequenz, konnte das TMSA zunachst nicht
erhalten werden. Ohne reinen Sauerstoff scheint die Reaktion nur sehr langsam abzulaufen.
SchlieBlich konnte mit einer stéchiometrischen Menge an CuCl, das entsprechende
symmetrisch substituierte 1,3-Butadiin mit 8 % Ausbeute isoliert werden (Schema 57). Die
Synthese mittels reinem Sauerstoff und Aceton wurde wegen der hohen Explosionsgefahr

nicht durchgefiihrt und ist ungeeignet zur Etablierung eines neuen Synthesebausteins.

N CuCl,, Aceton N/
—Si— P» —Sji————Si—
/ Luftsauerstoff, RT, 16 h / \

2 11 (8 %)

Schema 57:  Versuch zur Homokupplung von TMSA %%

Die anschlieRende einseitige Entschitzung zum gewtlinschten Produkt wurde mit einem
Aquivalent MeLi-BrLi-Komplex in Diethylether durchgefiihrt, konnte jedoch nicht isoliert
werden.®”?! Vermutlich miisste das gebildete Butadiin direkt abgefangen werden, was in

einer MCR nicht zu implementieren ist (Schema 58).

\ ,  1.0Aquiv. MeLi-BrLi /
—Si——=—si— » = — si—
/ \  Diethylether, RT, Ny, 3 h \

11

Schema 58:  Versuch zur einseitigen Entschiitzung eines 1.3-Butadiins.?”!

Die Suche nach weiteren Bausteinen flhrte zur TIPS-Schutzgruppe. Diese hat den Vorteil,
durch ihre grof3en Isopropyl-Gruppen das Butadiin weitestgehend abzuschirmen, was zu
einer wesentlich gréReren Stabilitat beitragt. Die Syntheseroute ist von mehreren
Versuchsvorschriften abgeleitet. 2-Methylbut-3-in-2-ol wurde als Ausgangsmaterial wegen
der guten Zuganglichkeit und spateren selektiven Enschitzungsmdglichkeit gewahlt. Dieses
Acetylenderivat wurde zunachst mit Brom und Kaliumhydroxid am Alkinterminus bromiert,

wobei das Produkt 13 quantitativ erhalten werden konnte (Schema 59)."4

KOH, Br,
— »> HO>%Br
H,0, 0 °C, 30 min

13 (99 %)

HO

N
|

Schema 59:  Bromierung von 2-Methylbut-3-in-2-ol.?"

Das bromierte Acetylen 13 konnte anschlieRend mit TIPSA in einer Cadiot-Chodkiewicz-
Kupplung umgesetzt werden. Das Produkt konnte in einem polaren Gemisch vom unpolaren

TIPSAA leicht abgetrennt werden (Schema 60).?"® Diese erhaltende Zwischenstufe 14
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konnte Uber Monate bei RT aufbewahrt und bei Bedarf zu TIPSAA 15 entschiitzt werden
(siehe Schema 61).
n-Butylamin, CuCl

HO>%Br :_E{ NHzOHCI, TIPSA _ HO> _ :E_<

H,O, 0 °C -> RT
40 min
13 2 14 (95 %)

Schema 60:  Cadiot-Chodkiewicz-Kupplung zu TIPSAA-Aceton 14.™

Die Entschutzung zum einseitig geschutzten 1,3-Butadiin 15 erfolgte mit 18-Crown-6 und
Kaliumcarbonat in Toluol bei 100 °C (Schema 61).#"® Um herauszufinden wie lange die
Entschitzung dauert, wurde eine kurze GC-Optimierung durchgefliihrt. Die Entschitzung war
bereits nach 10 min abgeschlossen. Die Aufarbeitung erfolgte Uber ein diinnes Silicapad mit
n-Hexan als Eluent, welches bei niedriger Badtemperatur am Rotationsverdampfer entfernt
wurde. Die drastische Anderung der Polaritat wahrend der einzelnen Reaktionsstufen konnte
ausgenutzt werden, um das eventuell noch vorhandene acetongeschuitzte Acetylen 13 und

das noch nicht umgesetzte Edukt 14, abzutrennen.

Das Produkt 15 war nach der Aufarbeitung leicht rétlich und intensivierte seine Farbe nach
langerem Aufbewahren. Wahrend der Lagerung dieser Verbindung 15 Uber einen langeren
Zeitraum im Kihlschrank (8 °C), zeigten sich bei einem 'H-NMR-Experiment keine
Veranderungen der Peaks. Dennoch wurde der benétigte Baustein 15 flr weitere

Umsetzungen wdchentlich frisch aus dem doppelt geschlitzten Butadiin 14 hergestellt.

Toluol, 100 °C

K,COs3, 18-Krohne-6
e Y N ¢
N

15 (86 %)
Schema 61:  Entfernung der Acetonschutzgruppe zum TIPSAA (15).2"

Versuche zur Herstellung TMS-geschutzter Butadiine fuhrten zu keinem Erfolg (Schema 62).
Die Cadiot-Chodkiewicz Kupplung konnte nicht erfolgreich durchgeflihrt werden. Vermutlich
ware dieses Strukturmuster auch auferst labil und nicht lagerfahig.

n-Butylamin, CuCl
NH3;OHCI, TIPSA /
AN — p \ . __ /
HO ——Br =—Si— ~ > HO/ ———Si
/ \ H,0, 0 °C -> RT \
13 2 40 min

Schema 62: Syntheseversuch eines TMS-geschitzten Butadiins.
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4.5.3 Reaktionen mit (Hetero)Aryleniodiden 1a

Die Synthesen der in diesem Kapitel vorgestellten Verbindungen wurden in Zusammenarbeit
mit Sophia Boden im Rahmen ihres Forschungspraktikums durchgefiihrt.*"

In der Literatur finden sich nur wenige Beispiele in denen TIPSAA (15) zur Synthese von
Heterocyclen eingesetzt wurde (siehe Kapitel 4.5.1). Das Verhalten dieses Bausteins wurde
in einer Sonogashira-Kupplung noch nicht systematisch untersucht. Es ist davon
auszugehen, dass die Kupplung mit TIPSAA (15) ahnlich Resultate wie mit TMSA (2) liefert.
Zunachst wurde lodbenzol mit einem geringen Uberschuss von TIPSAA (15) in einer
Palladium/Kupfer-katalysierten Sonogashira-Kupplung umgesetzt und das Produkt 16a

konnte nahezu quantitativ isoliert werden (Schema 63).

2 mol% Pd(PPh3),Cl, < J\
4 mol% Cul, NEt3 (1.5 Aquiv.) :

I TIPSAA (15) (1.2 Aquiv. =
©/ (15) ( quiv.) - = )—

THF, unter N, RT, 1 h

1a 16a (97 %)
Schema 63:  Sonogashira-Reaktion von lodbenzol (1a) und TIPSAA (15).

Unter diesen Reaktionsbedingungen wurden weitere (Hetero)Aryliodide 16 umgesetzt. In
Tabelle 15 sind die Ergebnisse der Sonogashira-Reaktion zusammengefasst. Die Ausbeuten
sind nahezu quantitativ und samtliche Verbindungen 16 konnten ohne Probleme isoliert
werden. Als Substrate konnten elektroneutrale (Tabelle 15, Eintrag 1) und elektronenarme
(Tabelle 15, Eintrag 3) Edukte 1 eingesetzt werden. Die grofde Schutzgruppe der Alkine hatte
bei dem sterisch anspruchsvollen Aryliodid 1b keinen Einfluss auf die isolierte Ausbeute
(Tabelle 15, Eintrag 2). Auch konnte erfolgreich ein Stickstoffheterocyclus eingesetzt werden
(Tabelle 15, Eintrag 5). Alle Verbindungen waren dber Monate stabil und zeigten keine

Spuren der Zersetzung.

2 mol% Pd(PPhs),Cl,, 4 mol% Cul

TIPSAA (15) (1.2 Aquiv.), NEts (1.5 Aquiv.) Y
(Hetero)Aryl—I » (Hetero)Aryl———=— Si4<

THF, unter N,, RT, 1 h
1 2 16

Schema 64: Reaktionsbedingungen zur Synthese von (Hetero)Arylbutadiinen 16.
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Tabelle 15: Zusammenfassung der Synthesen von (Hetero)Arylbutadiinen 16.

Eintrag (Hetero)Arylbutadiin . (Hetero)Arylbutadiin
Eintrag
(Ausbeute)?! (Ausbeute)?!
1 h 4 hd
———Si ———Si
O==K O-O==H
16a (97 %) 16d (99 %)
2 @7 > ) :EQ
i< = A
16b (99 % 16e (97 %)
3 F30—©:7:\S£—<
16¢ (79 %)

[a] Isolierte Ausbeuten, bezogen auf 1 mmol (Hetero)Aryliodid 1.

Eine Entschitzung der Produkte 16 fuhrte zu einem nicht isolierbaren Produktgemisch.
Vermutlich stabilisiert die grofde TIPS-Schutzgruppe das Butadiin und tragt maf3geblich zur
Stabilitat bei.

Samtliche Verbindungen 16 konnten mittels Massenspektrometrie, NMR ('H-NMR, "*C-NMR
und DEPT-135) sowie IR-Spektroskopie in ihrer Struktur aufgeklart werden. Es konnten von
den Verbindungen 16a und 16c-16e korrekte Elementaranalysen erhalten werden. Bei
Verbindung 16b lag die Abweichung von Kohlenstoff bei 0.7 %, wobei nach dem NMR-

Spektrum sowie dem GC-Chromatogramm eine reine Verbindung zu erwarten war.

Um unsymmetrisch substituierte Butadiine im Ein-Topf herzustellen sollte geprtft werden, ob
nach der Sonogashira-Reaktion eine weitere Kupplung mdglich ist. Nach der Entschitzung
der TIPS-Schutzgruppe konnte weder das entschutzte Zwischenprodukt noch das
gewlnschte Produkt isoliert werden (Schema 65). Viele Versuche eine doppelte
Sonogashira-Reaktion durchzufuhren schlugen fehl. Es ist nicht auszumachen, ob die
Silylschutzgruppe oder das Entschutzungsreagenz einen negativen Effekt auf die weitere
Sonogashira-Kupplung ausubt. Dennoch ist zu erwahnen, dass in der Literatur oft Wasser

bei der Entschutzung zum Einsatz kommt, was nicht Uberpraft wurde.
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2 mol% Pd(PPhs),Cl, CF3
4 mol% Cul, NEt5 (1.5 Aquiv.) O

TIPSAA (15) (1.1 Aquiv.) _

| THF, unter N, RT, 1 h _— Z

©/ - > Z
dann: TBAF (1.2 Aquiv.) O

dann: p-Trifluormethylphenyliodid

16a

Schema 65:  Versuche zur doppelten Sonogashira-Reaktion.

Es ist mdglich die Acetonschutzgruppe in-situ zu entfernen und mit einer konsekutiven
Katalysatorzugabe im Anschluss eine Sonogashira-Reaktion duchzuflihren (Schema 66). Bei
diesem Versuch ist zu berlcksichtigen, dass der Vorlaufer 14 mit ca. 70 % Ausbeute
entschutzt werden kann und man rechnerisch auf eine quantitative Ausbeute kommen

wirde, wenn man mehr Edukt 14 einsetzt.

Versuche zur lIsolierung des einseitig acetongeschitzten Butadiins gelangen nicht und

wurden nicht weiter verfolgt.

K,COj3 (1.0 Aquiv.)

\ 18-Crown-6 (0.3 Aquiv.)
HO/ ———— TIPS » | ——— TIPS | —
Toluol
2 mol % PdCl,(PPh
14 40 min, 100 °C 15 mol % PdCly(PPhs),

4 mol % Cul
TEA(1.5 Aquiv.)
lodbenzol (0.8 Aquiv.)

- THF, unter N, RT, 1h
——— TIPS &— '

16a (70 %)
Schema 66:  In-situ Entschitzung mit anschlielender Sonogashira-Kupplung.

4.5.3.1 Charakterisierung von TIPS-geschiitzen Arylbutadiinen 16

Der Lokantensatz der (Hetero)Arylbutadiine 16 ist in Abbildung 84 dargestellt. Da die
Protonen und die Kohlenstoffatome an der TIPS Gruppe chemisch aquivalent sind, wurden

diese jeweils als C® und C’ gekennzeichnet.
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Abbildung 84: Lokantensatz der (Hetero)Arylbutadiine 16.

Das *C-NMR-Spektrum der TIPS-geschiitzten (Hetero)Arylbutadiine 16 liefert eine gute
strukturelle Aussage Uber die entstanden Verbindungen. Beispielhaft ist deshalb ein
Ausschnitt aus dem *C-NMR-Spektrum der Verbindung 16a abgebildet (Abbildung 85).

SNAB 38 8% 2 o
33 8s R g 3
' o A4 N |
A(s) D (s) E (s) F (s) G (s)
CH Cquat Cquat CHs CH
B (s) Y
cH @—Berj\—(
C
C(I-S|) CDCl; 16a
| 1 M

— 1
130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 0

S [ppm]
Abbildung 85: Ausschnitt aus dem >C-NMR-Spektrum von Verbindung 16a in CDCl; bei T = 298 K
(125 MHz).

Das DEPT-135-Spektrum ist nicht in der Abbildung 85 dargestellt aber die zusatzlichen
strukturellen Informationen wurden fur die Diskussion genutzt. In Rot sind die CH-
Kohlenstoffkerne markiert, welche als Signale bei 6132.7 (A, rot, Abbildung 85) und 128.4
(C, rot, Abbildung 85) erscheinen und eine ungefahr doppelte Intensitat aufweisen. Das
Signale der CH-Kohlenstoffkerne am Phenyl erscheint bei §129.2 (B, blau, Abbildung 85)
und der quartare Kohlenstoffkern liegt bei 121.5 (D, blau, Abbildung 85). Die Signale der
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vier quartaren Kohlenstoffkerne der Alkine liegen zwischen 674.7 und 89.5 (E, grun,
Abbildung 85). Die CH;-Kohlenstoffkerne der TIPS-Gruppe geben ein Signal bei 618.6 (F,
gelb, Abbildung 85) und die CH-Kohlenstoffkerne ein Signal bei 611.3 (G, lila, Abbildung 85).

Im IR-Spektrum der Verbindung 16a kann man die C-C-Valenzschwingungsbanden der
Alkine erkennen. Diese charakteristischen Banden treten bei Energien von 2102 und
2205 cm™ mit mittlerer Intensitat auf. Des Weiteren kann man die C-H-Valenzschwingungen
der TIPS-Schutzgruppe an der Position C® und C’ erkennen. Diese treten als mehrere
Banden auf, wobei zwei starke, charakteristische Banden bei 2864 und 2943 cm™ zu
erkennen sind. Diese Banden sind bei allen TIPS-geschutzten (Hetero)Arylbutadiine 16 zu

finden.

T Fia T A [ e
: | | ‘ |
e N |
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: i ‘I'H |
: f I -
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E R
_________ \N
i ]
: ] 2 ;q
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1 f &
I I LI i I I I T I I I T | I I T T T 1T 71 | I I
3600 3200 2800 2400 2000

Abbildung 86: Ausschnitt aus dem IR-Spektrum der Verbindung 16a, KBr-Pressling bei RT.
454 Reaktionen mit (Hetero)Arylsaurechloriden 17

Die Synthesen der in diesem Kapitel vorgestellten Verbindungen wurden in Zusammenarbeit

mit H. Berens im Rahmen seiner Bachelorarbeit durchgefiihrt.?

Im Arbeitskreis Miiller et al. wurden zahlreiche Heterocyclen basierend auf Saurechloriden
synthetisiert. TIPSAA (15) kann hier einen weiteren Synthesebaustein flr neuartige

Heterocyclenverknipfungen liefern. Zunachst musste die Synthese mit Saurechloriden
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systematisch untersucht werden. Hierbei wurden ahnliche Reaktionbedingungen eingesetzt,
wie zuvor bei der Synthese ausgehend von (Hetero)Aryliodiden 1 (Tabelle 16).

Tabelle 16: Zusammenfassung der Optimierung der Pentadiinonsynthese.

o)
o 2 mol% Pd(PPh;),Cl,, 5 mol% Cul
TIPSAA (15), NEts A
jon - A

THF, Schutzgas, RT, 1h Sij/
17b 18b '\

Eintrag TIPSAA TEA Schutzgas Ausbeute®
1 1.0 Aquiv. 1.1 Aquiv. Stickstoff 52 %
2 1.2 Aquiv. 1.1 Aquiv. Stickstoff 59 %
3 1.2 Aquiv. 2.0 Aquiv. Stickstoff 57 %
4 1.2 Aquiv. 1.1 Aquiv. Argon 95 %

[a] Isolierte Ausbeute

Uberraschenderweise konnte keine vollstandige Umsetzung zum Produkt beobachtet
werden (Tabelle 16, Eintrag 1). Dieser Versuch wurde mehrmals wiederholt um mogliche
praparative Fehler auszuschlieRen, fuhrte aber zu keiner Verbesserung. Eine Erhdhung auf
1.2 Aquiv. TIPSAA (15) konnte die Ausbeute leicht steigern (Tabelle 16, Eintrag 2),
2.0 Aquiv. Base hatten eine Verringerung der Ausbeute zur Folge (Tabelle 16, Eintrag 3).
Dies stimmt mit den Beobachtungen von Karpov et al. (iberein.?’”! Diese ungewéhnlich
schlechte Ausbeute, im Gegensatz zu den (Hetero)Aryliodiden 1 und unter Annahme, dass
die Synthese mit Saurechloriden quantitativ ablaufen sollte, wurde die Reaktion mit TMSA
(2) durchgefiihrt (Schema 67).®!
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(@]
o 2 mol% Pd(PPh3),Cl,, 5 mol% Cul
TMSA (2) (1.5 Aquiv), NEt; AN _
Cl r Si\
THF, N,, RT, 1h |
28 (94 %)

17b

Schema 67:  Synthese eines Alkinons 28.

Die Kupplung mit TMSA (2) verlief nahezu quantitativ und das Produkt konnte mit einer
Ausbeute von 94 % isoliert werden. Der Wechsel des Schutzgases von Stickstoff zu Argon,
fuhrte zu einer nahezu quantitativen Ausbeute (Tabelle 16, Eintrag 4). Es konnte kein Grund
fur diesen Sachverhalt gefunden werden. Mit diesen optimierten Reaktionsbedingungen

wurden verschiedene (Hetero)Arylsaurechloride 17 in die Sequenz eingesetzt (Schema 68).

(0]

2 mol% Pd(PPh3),Cl,, 5 mol% Cul
j\ TIPSAA (15) (1.2 Aquiv.), NEtz (1.1 Aquiv.) (Hetero)Anl™
(Hetero)Aryl Cl . \\ 3i>_
18 _< \|/

THF, unter Ar, RT, 1 h
17

Schema 68:  Optimierte Reaktionsbedingungen flir die Umsetzung von (Hetero)Arylsaurechloride

17 zu den korrespondierenden (Hetero)Arylpentadiinonen 18.

Es konnten erfolgreich elektroneutrale (Tabelle 17, Eintrag 1), elektronenreiche (Tabelle 17,
Eintrag 2 und 4) sowie elektronenarme (Tabelle 17, Eintrag 3) Arylsdurechloride 17
eingesetzt werden. Aullerdem wurde ein Heteroarlysaurechlorid 17e erfolgreich umgesetzt

(Tabelle 17, Eintrag 5).
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Tabelle 17: Zusammenfassung Synthese der TIPS-geschutzten (Hetero)Arylpentadiinone 18.

Eintrag (Hetero)Arylpentadiinon Eintra (Hetero)Arylpentadiinon
(Ausbeute)® 9 (Ausbeute)®
1 R — :\SC< 4 3 — :\SI(—<
A AN
18a (99 %) —3
18d (82 %)
: i— { 5 S
R\ PN
18e (74 %)
18b (95 %)
’ ;— %
18c (74 %)

[a] Isolierte Ausbeuten, bezogen auf 1 mmol (Hetero)Arylsaurechlorid 17.

Samtliche Verbindungen 18 wurden mittels Massenspektrometrie, NMR- ('H-NMR, "*C-NMR
und DEPT-135) sowie IR-Spektroskopie in ihrer Struktur aufgeklart. Von der Verbindung 18b
sowie 18d konnten korrekte Elementaranalysen erhalten werden. Die Verbindungen 18a,

18c und 18e wurden mittels HRMS nachgewiesen.

Die Entschitzung von Verbindung 18a zum korrespondierenden Naturstoff 16a gelang mit
TBAF in einer MeOH/THF L&sung innerhalb von flinf Minuten, konnte aber nicht erfolgreich
isoliert werden.””® Analog zu dem Phenyldibutadiin trdgt wahrscheinlich die TIPS-

Schutzgruppe mafigeblich zur Stabilitat bei.

4.5.4.1 Charakterisierung von TIPS-geschitzten (Hetero)Arylpentadiinonen 18

Der Lokantensatz der (Hetero)Arylpentadiinone 18 ist in Abbildung 87 dargestellt. Da die
Protonen und die Kohlenstoffatome der TIPS-Gruppe chemisch aquivalent sind, wurden

diese jeweils als C° und C’ gekennzeichnet.
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Abbildung 87: Lokantensatz der (Hetero)Arylpentadiinone 18.

Das "*C-NMR-Spektrum der TIPS-geschiitzten (Hetero)Arylpentadiinone 18 liefert die beste
strukturelle Aussage Uber die entstandenen Verbindungen 18. Beispielhaft ist ein Ausschnitt
aus dem "*C-NMR-Spektrum (Abbildung 88) von Verbindung 18a abgebildet.

= W — Do
(s3] = W 0w n o o e 2 o
o W 9w AT R
= 6000 0 0 [To M~ 0 —
L — o — o en P P -
| SV I I
A(s) B (s) E (s) F(s) G (s) H(s)
Cquat Cquat CH Cquat o CH3 CH
C(s)
CH )_
D (s) cDCly SiY
CH —(
18a
| I
| Ll .

180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 O
S [ppm]
Abbildung 88: Ausschnitt aus dem *C-NMR-Spektrum von Verbindung 18a in CDCl; bei T = 298 K
(125 MHz).

Das DEPT-135-Spektrum ist nicht in der Abbildung 88 dargestellt aber die zusatzlichen
strukturellen Informationen wurden fur die Diskussion benutzt. Wie erwartet, ist das Signal
des quartdren Kohlenstoffkerns der CO-Gruppe deutlich tieffeldverschoben und liegt bei
0176.9 (A, rot, Abbildung 88). Das Signal des quartaren Kohlenstoffkerns der Phenylgruppe
liegt bei 6136.5 (B, rot, Abbildung 88) und die des CH-Kohlenstoffkerns bei §134.1 (C, blau,
Abbildung 88). Die jeweils zwei CH-Kohlenstoffkerne der Phenylgruppe, welche Signale bei
6129.7 (D, blau, Abbildung 88) und 128.7 (E, blau, Abbildung 88) liefern, sind chemisch
aquivalent und zeigen im Vergleich zu dem Peak des CH-Kohlenstoffkerns, doppelte

Intensitat. Die Signale der vier quartaren Kohlenstoffkerne der Alkine liegen zwischen 671.7
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und 95.4 (F, rot, Abbildung 88), wobei ein Peak in Verbindung 18a mit dem Losemittelsignal
Uberlagert. Die Signale der CH3-Kohlenstoffkerne der TIPS-Gruppe sind bei 618.6 (F, gelb,
Abbildung 85) und die CH-Kohlenstoffkerne bei 611.3 (G, lila, Abbildung 85).

Im IR-Spektrum der Verbindung 18a kann man, wie bei der Verbindung 16a, die C-C-
Valenzschwingungsbanden der Alkine erkennen (Abbildung 89). Diese charakteristischen
Banden treten bei Energien von 2095 und 2199 cm™ mit einer mittleren Intensitat auf. Des
Weiteren kann man die C-H-Valenzschwingungen der TIPS-Schutzgruppe an der Position C°
und C’ erkennen. Diese treten als mehrere Banden auf, wobei zwei starke, charakteristische
Banden bei 2866 und 2943 cm” zu sehen sind. Diese Banden sind bei allen TIPS-

geschitzten (Hetero)Arylpentadiinonen 18 zu erkennen.
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Abbildung 89: Ausschnitt aus dem IR-Spektrum von Verbindung 18a, KBr-Pressling bei RT.
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4.5.5 Sonogashira-Cyclokondensation-Click-Sequenz

Die Synthesen der in diesem Kapitel vorgestellten Verbindungen wurden in Zusammenarbeit

mit H. Berens im Rahmen seiner Bachelorarbeit durchgefiihrt.?”®!

Ausgehend von Saurechloriden 17 ist es moglich neuartige Heterocyclenkombinationen aus
Pentadiinonsystemen herzustellen. Zunéchst wurde die Umsetzung mit einem
Acetamidinhydrochlorid zu einem Pyrimidin getestet (Schema 69). Das Produkt konnte dabei

in einer Ausbeute von 29 % isoliert werden.

0]
Acetamidinhydrochlorid (1.2 Aquiv.) J\

N Aot O

Si\l/ THF, MeOH, unter Ny, 50 °C, 1 h Si\(
18a \ 21 \

Schema 69:  Cyclisierung vom Pentadiinon 18a zum Pyrimidin 21.

Die weitere Umsetzung mit einem Azid, durch eine kupferkatalysierte Alkin-Azid-
Cycloaddition mit vorheriger Entschitzung der TIPSA Gruppe, war erfolgreich und ergab
eine isolierte Ausbeute von 45 % (Schema 70). Bei den Entschitzungen mit Kaliumfluorid

oder Kaliumcarbonat konnte kein Umsatz beobachtet werden.

/L TBAF (1.5 Aquiv) J\
NZ i

N Benzylazid (1.2 Aquiv.) N7 "N
S | 4 mol% CuCl, TEA (1.1 Aquiv.) X I N,
Van > | °N
Si Dioxan, MeOH, unter N,, RT, 17 h N
21 Q Y 22 @
46 %

Schema 70:  Erster Versuch einer Entschitzung von TIPS und anschliefiender Click-Reaktion.

Bei der Verwendung von Methylhydrazin, in Anlehnung an die Methode von Willy et al.,
konnte das entsprechende Pyrazol nahezu quantitativ isoliert werden (Schema 71).1%%

Hierbei wurde Essigsaure zur besseren Stabilisierung der polaren Zwischenstufe verwendet.

(@]
Methylhydrazin (1.2 Aquiv. /
ylhy ra;m.( quiv.) N Y
X K,CO3 (2.5 Aquiv.), HOAc N —
X | y am— Si
Q >
SiY THF, MeOH, unter N,, Essigsaure
MW (140 °C), 30 min
18a ( ) 19
91 %

Schema 71:  Cylisierung vom Pentadiinon zum Pyrazol 19.
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Die Cyclisierung zum gewunschten Triazol 20a konnte nicht in Essigsaure durchgefuhrt

werden (Schema 72).

TBAF (1.5 Aquiv)
/ Benzylazid (1.2 Aquiv.) N/

N-N _Y 5 mol% Cul, TEA (1.1 Aquiv.) h )
|/ —j'\ 7 > 2=

THF, MeOH, Essigsaure
19 unter N,, RT, 17 h 20a

Schema 72:  Entschitzung von TIPS und anschlieRender Click-Reaktion.

Deshalb wurde die gesamte Sequenz ohne Zugabe von Essigsaure durchgefihrt. Nach einer
kurzen Optimierung, stellte sich 1,4-Dioxan als bestes Losemittel fur die gesamte Sequenz
heraus. Um die fehlende Essigsaure zu kompensieren wurde die Reaktionszeit auf 30 min
erhoht und die Reaktionstemperatur auf 150 °C eingestellt. Die finalen Bedingungen sind in

Schema 73 dargestellt.

2 mol% Pd(PPhs),Cly, 5 mol% Cul

TIPSAA (15) (1.2 Aquiv.), NEt; (1.1 Aquiv.) /
i 1,4-Dioxan, unter Ar, RT, 1 h N’N N:N
(Hetero)Aryl Cl . o > |/ N\ [{1 \/@
dann: Methylhydrazin (1.1 Aquiv.) (Hetero)Aryl
17 Methanol
MW (150 °C), 30 min 20

dann: TBAF (1.4 Aquiv.)
Benzylazid (1.0 Aquiv.)
RT, 16-18 h

Schema 73:  Optimierte Reaktionsbedingungen fur die Ein-Topf-Reaktion von
(Hetero)Arylsaurechloriden 17 zu den korrespondierenden 4-(Pyrazol)triazolderivaten
20.

Es konnten erfolgreich elektroneutrale (Tabelle 18, Eintrag 1), elektronenreiche (Tabelle 18,
Eintrag 2 und 4) sowie elektronenarme (Tabelle 18, Eintrag 3) (Hetero)Arylsaurechloride 17
eingesetzt werden. AuRerdem wurde ein Heteroarylsaurechlorid erfolgreich umgesetzt

(Tabelle 18, Eintrag 5). Die Verbindungen 20 sind allesamt kristallin.
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Tabelle 18: Zusammenfassung der Ergebnisse der Synthese von Pyrazoltriazolen 20.

Eintrag 4-(Pyrazol)triazolderivate Eintra 4-(Pyrazol)triazolderivate
(Ausbeute)® 9 (Ausbeute)®
1 / 4 NN
~o
20a (60 %) 20d (48 %)
2 N- N/ Nsp 9] /
] \ N-N N‘“.'
Jo it Sras¥e
\
20b (51 %) 20e (59 %)
3 - N~N
D)'\/)—M
20c (53 %)

[a] Isolierte Ausbeuten, bezogen auf 1 mmol (Hetero)Aryliodid 1.

Samtliche Verbindungen 20 wurden mittels Massenspektrometrie, NMR- ("H-NMR, >C-NMR
und DEPT-135) sowie IR-Spektroskopie in ihrer Struktur aufgeklart. Von der Verbindung 20a
sowie 20b konnten korrekte Elementaranalysen erhalten werden. Die Verbindungen 20c,
20d und 20e wurden mittels HRMS nachgewiesen. Auf3erdem wurde von Verbindung 20a

eine Rontgenstrukturanalyse durchgefiihrt (Abbildung 93 und Abbildung 94).

4.5.5.1 Charakterisierung von 4-(Pyrazol)triazolderivaten 20

Der Lokantensatz der 4-(Pyrazol)triazole 20 ist in Abbildung 90 dargestellt.

/7
NI,N 3 N:,;l
I' ’] / 4\ N
A 2 5 g4

Abbildung 90: Lokantensatz der 4-(Pyrazol)triazole 20.

Im IR-Spektrum kann man im Vergleich zu den Spektren der (Hetero)Arylpentadiinone 18
das Fehlen der CC-Valenzschwingungen der Alkine sowie der CH-Valenzschwingungen der

TIPS-Schutzgruppe beobachten.

Beispielhaft ist ein Ausschnitt aus dem 'H-NMR-Spektrum (Abbildung 91) sowie ein
Ausschnitt aus dem *C-NMR-Spektrum (Abbildung 92) von Verbindung 20a abgebildet.
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Im "H-NMR-Spektrum (Abbildung 91) liegen die Signale der zehn CH-Protonenkerne der
Phenylringe zwischen 67.29 und 7.79 (A, blau, Abbildung 91). Deutlich zu erkennen ist ein
Dublett, der zwei stark tieffeldverschobenden CH-Protonenkerne (bei 67.79), welche jeweils
der Nachbarposition des pyrazolsubstituierten Phenylrings zugeordnet werden kdnnen. Peak
B (rot, Abbildung 91) stammt vom Protonenkern am C° des Triazolrings. Dieser ist wegen
des induktiven Effekts des Stickstoffs, gegentuber den CH-Protonenkernen des Phenylrings,
entschirmt (vgl. Literatur®®”). Das stark abgeschirmte Proton am C? (C, griin, Abbildung 91)
findet sich im Spektrum als Signal bei §6.69 wieder (vgl. Literatur®®"). Die benzylischen
Protonenkerne sind wegen der Bindung zum Stickstoff entschirmt und der Peak befindet sich
bei 65.59 (D, lila, Abbildung 91). Die CHs-Protonenkerne sind wegen der Bindung am
Stickstoff ebenfalls stark entschirmt, woraus ein tieffeldverschobener Peak resultiert (E, gelb,
Abbildung 91).
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Abbildung 91: Ausschnitt aus dem 1H—NMR—Spektrum von Verbindung 20a in CDCl; bei T =298 K
(125 MHz).

Das DEPT-135-Spektrum ist nicht in der Abbildung 92 dargestellt aber die zusatzlichen
strukturellen Informationen wurden fiir die Diskussion benutzt. Im "*C-NMR-Spektrum der
Verbindung 20a erkennt man zunachst die Signale der vermuteten finf quartaren
Kohlenstoffkerne, welche zwischen 6133.2 und 150.5 liegen (A, rot, Abbildung 92). Die
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Signale der sechs unterschiedlichen Phenyl-CH-Kohlenstoffkerne liegen zwischen 6125.5
und 129.3 (B, blau, Abbildung 92). Vermutlich gehért der etwas hochfeldverschobene Peak
zum Ring A (siehe Abbildung 90), welcher etwas starker durch den anliegenden 3-
Pyrazolring abgeschirmt wird. Im 2D-NOESY NMR-Experiment sieht man die Kupplung
zwischen dem CH-Protonenkern bei 6121.6 mit den Phenylprotonenkernen bei 67.8.
Daraus folgt, dass bei 6121.6 das Signal des CH-Kohlenstoffkerns der Pyrazolgruppe liegen
muss (C, gelb, Abbildung 92). Dementsprechend ist der Peak bei 6102.6 dem CH-
Kohlensotffkern C°, des Triazolrings, zuzuordnen (D, griin, Abbildung 92). Der CH.-
Kohlenstoffkern ist deutlich im DEPT-135-Spektrum zu erkennen und das Signal liegt bei
054.4 (E, lila, Abbildung 92). Das Signal des Kohlenstoffkerns der Methylgruppe liegt wie
erwartet bei 638.9 (F, geld, Abbildung 92).
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Abbildung 92: Ausschnitt aus dem 13C—NMR—Spektrum (dunkelrot) mit Gberlagertem DEPT-135-
Spektrum (dunkelgriin) von Verbindung 20a in CDCI; bei T =298 K (125 MHz).

Die Verbindung 20a kristallisiert nadelférmig zu farblosen groRRen Kristallen. Diese Kristalle
wurden mittels Rontgenstrukturanalyse untersucht und zeigten eindeutig die Verbindung 20a
(Abbildung 93 und Abbildung 94). Es ist keine 7Uberlappung der Aromaten zwischen den
Molekilen auszumachen. Eindeutig ist die Position der Methylgruppe im Pyrazol zu

erkennen. Die einzelnen Parameter sind der Tabelle 25 (siehe Anhang) zu entnehmen.
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Abbildung 94: Packung von Verbindung 20a in der Elementarzelle.
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5 Ausblick

Thiophene

Die in dieser Arbeit entwickelte Synthese der 2,3,5-trisubstituierten Thiophene 4 eignet sich
besonders zur Synthese von Materialien fir die Organische Elektronik. Es wirde sich lohnen
in dieser Sequenz weitere thiophenhaltige Edukte einzusetzen. Besonders das lodid des
Dithiophens kénnte sehr interessante Bausteine liefern. Diese Bausteine wirden leicht an
der 4T (nT, T = Thiophen) Einheit zu oxidieren sein. Versucht man diese zu polymerisieren,
kénnte man evtl. mit unterschiedlichen Spannungen und der richtigen Wahl des Ldsemittels,
eine zwei- oder dreidimensionale Struktur generieren (Schema 74). Weiter kdonnten 3-
substituierte Thiophene als Edukte eingesetzt werden um ein ,fine-tuning“ der elektronischen

und morphologischen Eigenschaften zu ermdglichen.

geringe Spannung
 _d

hoéhere Spannung

Schema 74:  Synthesemdglichkeiten fir vernetzte Polymere.

Furane

Die 2,5-substituierten Furane konnten als Liganden flr Metalle weiterentwickelt werden. Es
zeigt sich, dass dies eine aulerst effektive Methode zur Herstellung unterschiedlicher

arylsubstituierter Furane ist. Mit dieser Sequenz kénnen Alkohole umgesetzt werden, welche
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auf die Moglichkeit der Komplexierung von Metallionen getestet werden kénnten (Schema
75).

OH
O e e
0 -

|

Schema 75:  Furane als Liganden fur Metalle.
Pyrrole

Das kurz angesprochene Bestreben Pyrrole aus Butadiinen zu synthetisieren ist ein aktuelles
Thema in der Heterocyclenchemie. Etliche Screenings schlugen im Verlauf der
Promotionsarbeit fehl. Beim Einsatz von Benzylamin konnte keine Umsetzung zum Pyrrol
beobachtet werden. Zu erwahnen ist, dass unter den schon etablierten Reaktionsbindungen
mit dem Superbasen-System DMSO/KOH, die Synthese von Pyrrolen mittels Anilinen in sehr
geringen Ausbeuten im GC/MS beobachtet wurde. Dennoch kénnte mit der Cope-
Hydroaminierung die Addition eines Benzylamins gelingen und anschlieRend Uber das
benzylstandige Kohlenstoffatom die Cyclisierung zum Pyrrol eingeleitet werden (Schema
76)_[118],[119]

Schema 76:  Mogliche Reaktionsfuhrung fir die Synthese von Pyrrolen.
TIPSAA

TIPSAA bietet mit Abstand das grofte Potenzial fur zukinftige Synthesen von Heterocyclen.
Es bietet sich die Synthese von unsymmetrisch substituierten Butadiinen mittels einer

doppelten Sonogashira-Kupplung an. Hier ist besonders die Suche nach den richtigen
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Entschitzungsbedingungen fur die TIPS-Schutzgruppe wichtig. Hier kdnnte man sich an die
kiirzlich veréffentlichen Bedingungen von Chand et al. halten.282(283]

TIPS O
' TIPS/ P Z
o g
Entschutzung O

Schema 77:  Synthese von unsymmetrisch substituierten Butadiinen durch eine doppelte

Sonogashira-Kupplung.

Die Bildung von neuartigen Heterocyclenkombinationen ist besonders aussichtsreich. Diese
kénnten in Substanzbibliotheken aufgenommen und auf eine mdégliche Bioaktivitat getestet
werden, als Liganden fungieren oder uber eine Glaser-Kupplung zu Thiophenen und

Furanen weiterreagieren (Schema 78).%%

A
(Hetero)Aryl S N\\N
| N

(0]
)J\ (Hetero)Aryl
(Hetero)Aryl Cl
TIPS
/
RN\~ N,
- \ N
- Het‘ (Hetero)Aryl (e} N\_R
©)\/\ //

-Het‘

-’

[

Schema 78:  Synthesestrategien ausgehend von Pentadiinonen.
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6 Experimenteller Teil

6.1 Angaben zur Analytik

Samtliche Reaktionen wurden, sofern nicht anders angegeben, mittels Schlenk-, Septum-
und Kanulentechnik unter Stickstoffatmosphare durchgefihrt. Fir die Reaktionsansatze
wurden Lésemittel, die mittels einer Ldsemitteltrocknungsanlage MB-SPS 800 der Firma
M.Braun (Garching) getrocknet wurden, verwendet. Triethylamin wurde Uber Natrium
getrocknet, destilliert und unter Stickstoffatmosphéare Uber Kaliumhydroxid-Platzchen in

einem Schlenk-Kolben aufbewahrt.

Die verwendeten, nicht selbst hergestellten Chemikalien wurden von den Firmen abcr GmbH
& Co. KG (Karlsruhe), Acros Organics (Geel/Belgien), Alfa Aesar GmbH & Co KG
(Karlsruhe), Aldrich Chemie GmbH (St. Louis), Fluka AG (Steinheim), Lancaster AG (Ward

Hill) und Merck Serono GmbH (Darmstadt) erworben und ohne weitere Reinigung eingesetzt.

Die Reinigung der Rohprodukte erfolgte durch Saulenchromatographie an Kieselgel 60
(Korngrofie 0.015-0.040 mm) der Firma Merck Serono GmbH (Darmstadt). Die Rohprodukte
wurden vorher an Celite® 545, (KorngroRe 0.02-0.1 mm) der Firma Merck Serono GmbH
(Darmstadt) adsorbiert.

Der Reaktionsfortschritt wurde durch Dunnschichtchromatographie qualitativ bei allen
Reaktionen verfolgt. Verwendet wurden Aluminiumfertigfolien F254 (Kieselgel 60) der Firma
Merck Serono GmbH (Darmstadt). Zur Detektion wurde mit UV-Licht der Wellenldnge

254 nm sowie 366 nm bestrahlt und in wassriger Kaliumpermanganatlésung entwickelt.

'H-, 3C-, und DEPT-135-Spektren wurde auf dem Gerat Avance DRX 500 der Firma Bruker
(Karlsruhe) sowie Bruker AVIII-300 aufgenommen. Als Lésemittel wurden CDCI; und ds-
DMSO verwendet. Die Resonanz der entsprechenden Lésemittel wurde fir die Auswertung
der Spektren gelockt. Die Signalmultiplizitdten werden wie folgt abgekirzt: s: Singulett; d:
Dublett; t: Triplett; g: dd: Dublett eines Dubletts, dt: Dublett eines Tripletts, m: Multiplett und
br: breites Signal. Die Zuordnung der quartdaren Kohlenstoffkerne, Methin-, Methylen- und
Methylgruppen wurde unter Zuhilfenahme von DEPT-135-Spektren vorgenommen. Bei der
Beschreibung der 13C-NMR-Spektren wurden primare Kohlenstoffkerne mit CHs;, sekundare

mit CHy, tertidre mit CH und quartare mit Cq,at bezeichnet.

Die El-Massenspektren wurden mit einem Finnigan MAT 8200 Spektrometer der Firma

Thermo Finnigan MAT (Bremen) aufgenommen. Die GC-Massenspektren wurden mit einem
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Thermo Finnigan Trace DSQ Spektrometer der Firma Thermo Finnigan MAT (Bremen)
aufgenommen. Die MALDI-Massenspektren wurden auf einem Bruker-Ultraflex MS der

Firma Bruker Cooperation (Billerica, USA) gemessen.

Elementaranalysen wurden am Institut fur Pharmazeutische Chemie der Heinrich-Heine-

Universitat Dusseldorf durchgefuhrt.

Die IR-Spektren wurden mit einem Shimadzu IRAffinity-1 der Firma Shimadzu Deutschland
GmbH (Duisburg) aufgenommen. Feststoffe wurden als Kaliumbromid-Presslinge und
Flussigkeiten als Film auf Kaliumbromid-Platten gemessen. Die Intensitat der Banden wird

im Folgenden mit s (stark), m (mittel) und w (schwach) abgekirzt.

Schmelzpunkte wurden auf dem Melting Point B-540 der Firma Buchi Labortechnik AG

(Flawil, Schweiz) bestimmt.

Absorptionsspektren wurden auf dem ,Spectrometer Lambda 19 der Firma Perkin Elmer
(Walham, USA) aufgenommen. Die Fluoreszenzspektren wurden auf dem ,Luminescence

Spectrometer LS55 der Firma Perkin Elmer (Walham, USA) vermessen.

Alle Cyclovoltammogramme wurden in einer 3.0 mL Zelle mit einer Dreielektrodenanordnung
aufgezeichnet (Pt Arbeitselektrode mit einer Kontakiflache von 3.142 mm?, Pt
Gegenelektrode, Ag/AgCl Referenzelektrode). Eine 0.1 M Lésung von Tetrabutylammonium-
hexafluorophosphat wurde zur Leitfahigkeitserhdhung des Elektrolyten verwendet. Als
Potentiostat wurde das Gerat 263A des Herstellers E&G Princeton Applied Research
eingesetzt und die Steuersoftware Power Suite Revision 2.12.1 des Herstellers Princeton

Applied Research verwendet.
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6.2 Allgemeine Synthesevorschrift V1 zur Darstellung von
Aryliodiden 1 mittels einer Halogenaustauschreaktion'®®’!

In einem Schlenk-Rohr (80 mL) wurden Natriumiodid (2.00 Aquiv.) und Kupfer(l)iodid
(5 mol%) vorgelegt und jeweils dreimal mit Stickstoff sekuriert. Danach wurde das jeweilige
(Hetero)Arylbromid (siehe Tabelle 19) zugegeben und in 1 mL/mmol trockenem 1,4-Dioxan
geldst. Die Lésung wurde anschlieiend 10 min lang mit Stickstoff entgast und 10 mol% N,N'-
Dimethylethan-1,2-diamin zugegeben. Die Reaktionsmischung wurde ein bis mehrere Tage
lang bei 110 °C unter Luftausschluss geruhrt. Der Reaktionsfortschritt wurde mittels GC-MS

kontrolliert.

Tabelle 19: Zusammenfassung der Synthese von (Hetero)Aryliodiden 1.

Eintrag (Hetero)Arylbromid Reaktionsdauer Produkt

(Ausbeute)

1 4-Bromo-1,1'-biphenyl 24 h 1s,3.6949
3.50 g, (15.0 mmol) (13.2 mmol, 88 %)

2 3-Brombenzo[b]thiophen 72 h 1,4.01 g
3,82 g, (17.9 mmol) (15.4 mmol, 86 %)

3 3-Bromthiophen 24 h 1p,6.30 g
3.50 g, (31.5 mmol) (30.0 mmol, 95 %)

4 2-((5-Bromthiophen-2- 72h 1u,2.05¢g
yl)methoxy)tetrahydro-2H-pyran (6.3 mmol, 35 %)

5.00 g, (18.0 mmol)

5 2-Brom-1-methoxy-4-methylbenzol 24 h 11,4989
5.00 g, (24.9 mmol) (20.1 mmol, 81 %)

6 5-Brom-1,2,3-trimethoxybenzol 24 h 1k, 4.87 g
5.00 g, (20.2 mmol) (16.6 mmol, 82 %)

7 9-Bromphenanthren 24 h 19,4.82 g
5.00 g, (19.5 mmol) (15.9 mmol, 82 %)

8 1-Brom-4-(brommethyl)benzol 48 h 1v,9.02 g

10.0 g, (40.0 mmol) (30.4 mmol, 76 %)
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Fortsetzung Tabelle 19: Zusammenfassung der Synthese von (Hetero)Aryliodiden 1.

Eintrag (Hetero)Arylbromid Reaktionsdauer Produkt

(Ausbeute)

9 3-Bromchinolin 48 h 1w, 4.22 g
4.00 g, (19.2 mmol) (16.6 mmol, 86 %)

10 2-Bromnaphthalen 24 h 1n,5.77 g
5.00 g, (24.2 mmol) (22.7 mmol, 94 %)

11 4-Brom-N, N-dimethylanilin 24 h 1x,4.20 g
5.00 g, (25.0 mmol) (17.0 mmol, 70 %)

6.2.1  4-lod-1,1"-biphenyl (1s)?°h12%l

OO

CizHol
280.10

Die Synthese erfolgte gemaf der allgemeinen Synthesevorschrift V1 aus 3.50 g 4-Brom-1,1'-
biphenyl (15.0 mmol). Das Produkt wurde mittels Dichlormethan und Wasser extrahiert
(98 % Rohausbeute) und mit 90 mL Methanol umkristallisiert. Man erhielt 3.69 g (13.2 mmol,

88 %) als farblose Kristalle.

'H-NMR (DMSO-ds, 600 MHz): 5= 7.39 (t, °J = 7.4 Hz, 1 H), 7.47 (t, *J = 8.5 Hz, 4 H), 7.65
(d, 3J = 8.6 Hz, 2 H), 7.82 (d, °J = 7.4 Hz, 2 H); MS (GC-MS) m/z (%): 280 ([M]’, 100), 152
(81), 127 (9), 76 (30), 63 (11), 51 (11); EA fir C1oHsl (280.10): ber.: C 51.46, H 3.24. gef.: C
51.21, H 3.21.
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6.2.2  3-lodbenzo[b]thiophen (1t)!?

S
D
|
1t

CsHslS
260.10

Die Synthese erfolgte gemal der allgemeinen Synthesevorschrift V1 aus 3.82g 3-
Brombenzo[b]thiophen (17.9 mmol). Das Produkt wurde mit Dichlormethan und Wasser

extrahiert. Man erhielt 4.01 g (15.4 mmol, 86 %) eines farbloses Ol.
MS (GC-MS) m/z (%): 260 ([M]", 100), 133 (29), 89 (62), 63 (11).
6.2.3  3-lodthiophen (1p)®®"

S

W

I
1p
C4HslS
210.04

Die Synthese erfolgte gemal der allgemeinen Synthesevorschrift V1 aus 5.13g 3-
Bromthiophen (31.5 mmol). Das Produkt wurde mit Dichlormethan und Wasser extrahiert.
Man erhielt 6.30 g (30.0 mmol, 95 %) eines braunen Ols.

"H-NMR (DMSO-ds, 600 MHz): 5= 7.03 (d, ®J = 5.0 Hz, 1 H), 7.12 (dd, 3J = 5.0 Hz, *J = 3.0
Hz, 1 H), 7.33 (d, ®J = 3.0 Hz, 1 H); "*C-NMR (DMSO-ds, 150 MHz): 6= 127.3, 128.6, 134.7;
MS (GC-MS) m/z (%): 210 (IM]*, 100), 127 (8), 83 (39), 57 (7), 50 (6).
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6.2.4 2-((5-lodthiophen-2-yl)methoxy)tetrahydro-2H-pyran (1u)

1u
C10H13|O2S
324.18

Die Synthese erfolgte gemall der allgemeinen Synthesevorschrift V1 aus 5.00 g 2-((5-
Bromthiophen-2-yl)methoxy)tetrahydro-2H-pyran (18.0 mmol). Das Produkt wurde an Celite®
adsorbiert und saulenchromatographisch an Kieselgel gereinigt (Eluent: n-Hexan/THF =
50/1). Man erhielt 2.05 g (6.3 mmol, 35 %) eines braunen Feststoffs.

MS (GC-MS) m/z (%): 324 ([M]*, 12), 240 (12), 223 ((CsH4IS)*, 100), 101 (22), 97 (33), 85
(54), 70 (13), 57 (21).

6.2.5  2-lod-1-methoxy-4-methylbenzol (11)%%

o

11
CsHolO
248.06

Die Synthese erfolgte gemal der allgemeinen Synthesevorschrift V1 aus 5.00 g 2-Brom-1-
methoxy-4-methylbenzol (24.9 mmol). Das Produkt wurde mittels Dichlormethan und Wasser
extrahiert und mit 120 mL Methanol umkristallisiert. Man erhielt 4.98 g (20.1 mmol, 81 %) als

braune Kristalle.

MS (GC-MS) m/z (%): 248 (IM]*, 100), 233 (31), 121 (28), 106 (46), 91 (64), 78 (94), 65 (51),
51 (66).
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6.2.6 5-lod-1,2,3-trimethoxybenzol (1 k)[289]

1k
CoH14103
294.09

Die Synthese erfolgte gemal der allgemeinen Synthesevorschrift V1 aus 5.00 g 5-Brom-
1,2,3-trimethoxybenzol (20.2 mmol). Das Produkt wurde mittels Dichlormethan und Wasser
extrahiert und mit 100 mL Methanol umkristallisiert. Man erhielt 4.87 g (16.6 mmol, 82 %)

eines beigen Feststoffs.

'H-NMR (DMSO-ds, 600 MHz): 5= 3.74 (s, 3H), 3.76 (s, 6 H), 6.81 (s, 2 H); *C-NMR
(DMSO-ds, 150 MHz): 5= 56.3 (CHs), 60.8 (CHs), 86.1 (Cqua), 114.5 (CH), 138.3 (Cqua),
154.0 (Cquat); MS (GC-MS) m/z (%): 294 (IM]*, 100), 279 (53), 251 (16), 236 (15), 152 (7),
124 (13), 109 (11), 81 (11), 66 (17); EA fir CoHy;105 (294.09): ber.: C 36.76, H 3.77. gef.: C
37.03, H 3.83.
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6.2.7 9-lodphenanthren (1 q)[29°]

oW
OO

1q
CiaHel
304.13

Die Synthese erfolgte gemal der allgemeinen Synthesevorschrift V1 aus 5.00g 9-
Bromphenanthren (19.5 mmol). Das Produkt wurde mittels Dichlormethan und Wasser
extrahiert und mit Methanol umkristallisiert. Man erhielt 4.82 g (15.9 mmol, 82 %) eines

beigen Feststoffs.

"H-NMR (CDCl,, 600 MHz): 6= 7.46 (t, °J = 7.4 Hz, 1 H), 7.53 = 7.56 (m, 2 H), 7.63 (d, *J =
7.9 Hz, 1H), 8.10-8.11 (m, 1 H), 8.31 (s, 1 H), 8.48 —8.52 (m, 2 H); "*C-NMR (CDCl;,
150 MHz): 5= 98.8 (CH), 122.8 (CH), 122.8 (CH), 127.1 (CH), 127.3 (CH), 127.5 (CH), 127.7
(CH), 127.8 (CH), 130.4 (Cqua), 130.6 (Cquar), 132.1 (Cquar), 133.0 (Cquar), 133.7 (CH), 138.6
(CH); MS (GC-MS) m/z (%): 304 (IM]*, 100), 177 (61), 151 (12), 88 (26), 75 (9); EA fiir C14Hsl
(304.13): ber.: C 55.29, H 2.98. gef.: C 56.11, H 3.04.

6.2.8  1-(Brommethyl)-4-iodbenzol (1v)?°"

: Br
I
1v

C7HeBrl
296.93

Die Synthese erfolgte gemal der allgemeinen Synthesevorschrift V1 aus 10.0 g 1-Brom-4-
(brommethyl)benzol (40.0 mmol). Das Produkt wurde an Celite® adsorbiert und
saulenchromatographisch an Kieselgel gereinigt (Eluent: n-Hexan). Man erhielt 9.02 g

(30.4 mmol, 76 %) eines gelben Feststoffs.

MS (GC-MS) m/z (%): 296 (IM]*, 1), 169 ([M-Br]*, 61), 151 (12), 88 (26), 75 (9); EA fiir
CHeBrl (296.93): ber.: C 28.31, H 2.04. gef.: C 28.57, H 2.07.
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6.2.9  3-lodchinolin (1w)?%%

Oy
s
N

1w

CoHsIN
255.06

Die Synthese erfolgte gemal der allgemeinen Synthesevorschrift V1 aus 4.00g 3-
Bromquinolin (19.2 mmol). Das Produkt wurde mittels Dichlormethan und Wasser extrahiert
und mit Methanol umkristallisiert. Man erhielt 4.22 g (16.6 mmol, 86 %) eines gelben

Feststoffs.

"H-NMR (DMSO-ds, 600 MHz): 5= 7.60 (t, *J = 7.5 Hz, 1 H), 7.75 (t, °J = 8.2 Hz, 1 H), 7.88
(d, ®J=8.0 Hz, 1 H), 7.96 (d, J = 8.4 Hz, 1 H), 8.82 (s, 1 H), 9.00 (s, 1 H); "*C-NMR (DMSO-
ds, 150 MHz): 5= 127.2 (CH), 127.4 (CH), 128.8 (CH), 129.5 (Cqua), 130.1 (CH), 143.5 (CH),
145.7 (Cquat), 155.3 (Cquar); MS (GC-MS) m/z (%): 255 (IM]*, 77), 128 (100), 101 (75), 75 (36),
62 (17), 51 (36); EA fiir CoHgIN (255.06): ber.: C 42.38, H 2.37, N 5.49. gef.: C 42.42, H 2.39,
N 5.58.
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6.2.10 2-lodnaphthalen (1n)?**!

o

1n
CioH7I
254.06

Die Synthese erfolgte gemafly der allgemeinen Synthesevorschrift V1 aus 5.00g 2-
Bromnaphthalen (24.2 mmol). Das Produkt wurde mittels Dichlormethan und Wasser
extrahiert und mit Methanol umkristallisiert. Man erhielt 5.77 g (22.7 mmol, 94 %) eines

braunen Feststoffs.

"H-NMR (DMSO-ds, 600 MHz): 5= 7.60 (t, *J = 7.5 Hz, 1 H), 7.75 (t, °J = 8.2 Hz, 1 H), 7.88
(d, ®J=8.0 Hz, 1 H), 7.96 (d, °J = 8.4 Hz, 1 H), 8.82 (s, 1 H), 9.00 (s, 1 H); "*C-NMR (DMSO-
ds, 150 MHz): 5= 127.2 (CH), 127.4 (CH), 128.8 (CH), 129.5 (Cqua), 130.1 (CH), 143.5 (CH),
145.7 (Cquat), 155.3 (Cquar); MS (GC-MS) m/z (%): 255 (IM]*, 77), 128 (100), 101 (75), 75 (36),
62 (17), 51 (36); EA fiir CoHgIN (255.06): ber.: C 42.38, H 2.37, N 5.49. gef.: C 42.42, H 2.39,
N 5.58.
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6.2.11  4-lod-N,N-dimethylanilin (1x)?%*

e

1x
CsH1oIN
247.08

Die Synthese erfolgte gemal der allgemeinen Synthesevorschrift V1 aus 5.00 g 4-Brom-
N,N-dimethylanilin (25.0 mmol). Das Produkt wurde mittels Dichlormethan und Wasser
extrahiert und mit 100 mL Methanol umkristallisiert. Man erhielt 4.20 g (17.0 mmol, 70 %)
eines farblosen Feststoffs. Das Produkt ist instabil und konnte nur einige Monate bei 0°C im

Dunkeln gelagert werden.

'H-NMR (CDCls, 600 MHz): 5= 2.92 (s, 6 H), 6.49 (d, °J = 8.8 Hz, 2 H), 7.88 (d, °J = 8.8 Hz,
2 H); ®C-NMR (CDCls, 150 MHz): 5= 40.5 (CH3), 77.5 (Cqua), 114.9 (CH), 137.7 (CH), 150.1
(Cauat); MS (GC-MS) m/z (%): 247 (IM]*, 100), 119 (30), 105 (13), 91 (8), 77 (20), 63 (10), 50
(12).
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6.3 Synthesevorschriften zur Darstellung von benzylstandigen
Thiolen (3)

6.3.1  p-Tolylmethanthiol (3b) aus dem korrespondierenden Alkohol?*®!

s

3b
C10H140,S
198.38

In einem 80 mL Schlenk-Rohr wurde 2.44 g Methylbenzylalkohol (20.0 mmol) in 20 mL
48 %iger HBr Loésung vorgelegt. AnschlieRend wurden 2.56 g Thioharnstoff (20.50 mmol,
1 Aquiv.) hinzugegeben und das Reaktionsgemisch 23 h lang bei 100 °C gerlhrt. 36 mL
einer 10 %ige NaOH-L6sung wurden der Reaktion zugegeben und erneut 24 h lang bei 100
°C gerlhrt. Eine gelbe organische Phase bildete sich. Die beiden Phasen wurden mit etwas
HCI angesauert und dreimal mit jeweils 30 mL Diethylether extrahiert. Die vereinigten
organischen Phasen wurden mit wasserfreiem MgSQO, getrocknet. Die Aufreinigung erfolgte
mittels einer Kugelrohrdestille bei ca. 45 °C und einem Druck von einem Torr. Man erhielt
2.41 g (17.5 mmol, 87 %) eines farblosen Ols.

"H-NMR (CDCls, 300 MHz) 5= 1.75 (t, °J = 7.5 Hz, 1 H), 2.35 (s, 3 H), 3.73 (d, °J = 7.5 Hz,
2 H), 7.14 (d, °J = 7.9 Hz, 2 H), 7.23 (d, ®J = 8.0 Hz, 2 H); *C-NMR (CDCls, 75 MHz) 5= 21.1
(CHs), 28.7 (CHy), 128.0 (CH), 129.4 (CH), 136.7 (Cquat), 138.2 (Cquar); MS (GC-MS) m/z (%):
138 (M*, 23), 105 ((M-SH)", 100), 91 ((C-H;)*, 6), 79 (22), 65 (7), 51 (6); IR (KBr): ¥ = 3048
(w) cm™, 1896 (w), 1705 (w), 1514 (s), 1433 (w), 1252 (w), 1109 (m), 816 (s), 748 (m), 718
(m), 667 (m).
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6.3.2  1,2-Bis(thiophen-2-ylmethyl)disulfan (3¢)#*®

3e
C1oH10S4
258.45

In einem 80 mL Schlenk-Rohr wurde 6.00 g Thioharnstoff (78.8 mmol, 2 Aquiv.) vorgelegt
und jeweils dreimal mit Stickstoff sekuriert. Danach wurde 6.85 g 2-Thiophenmethanol
(60.0 mmol) zugegeben und in 80 mL 3°%iger wassriger Salzsaure geldst. Das Gemisch
wurde anschlie®end 4 h lang bei RT geruhrt. Danach wurde dem Reaktionsgemisch 40 mL
wassrige Natriumhydroxid-Losung (4.00 g NaOH) und 50 mL Diethylether zugegeben. Die
Reaktion wurde weiter 30 min lang bei RT gerthrt. Die Reaktionslésung wurde dann in einen
Scheidetrichter Uberfuhrt und mit wassriger HCI Losung auf pH= 3 eingestellt. Die organische
Phase wurde mit wasserfreiem MgSO, getrocknet, das Produkt wurde an Celite® adsorbiert
und sdulenchromatographisch an Kieselgel gereinigt (Eluent: n-Hexan). Man erhielt 2.10 g

(8.13 mmol, 28 %) eines farblosen Ols, dass ca.nach einem Monat kristallisierte.

MS (GC-MS) m/z (%): 258 ([M]*, 1), 193 (2), 97 ([CsHsS]", 100), 69 (4), 53 (12).
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6.3.3  1,4-Bis(methanthiol)benzol (3f)1**%

HS

SH
3f
CsH10S2
170.30

In einem 80 mL Schlenk-Rohr wurde 761 mg Thioharnstoff (10.0 mmol, 2 Aquiv.) vorgelegt
und jeweils dreimal mit Stickstoff sekuriert. Danach wurde 1.32 g 1,4-Bis(brommethyl)benzol
(5.00 mmol) zugegeben und in 60 mL Isopropanol geldst. Die Loésung wurde anschlielend
1 h lang bei 80 °C gerlUhrt. Der weil’e Niederschlag wurde abfiltriert, wieder in ein 80 mL
Schlenk-Rohr Gberfuhrt und in 14 mL einer 1 molaren Natriumhydroxid-Lésung geldst. Die
Reaktionsmischung wurde funf Stunden lang bei 100 °C gerthrt. Der Reaktionsfortschritt
wurde mittels DC kontrolliert. Das Produkt wurde an Celite® adsorbiert und
saulenchromatographisch an Kieselgel gereinigt (Eluent: n-Hexan/THF = 50/1). Man erhielt
537 mg (3.15 mmol, 63 %) eines farblosen Ols.

'H-NMR (DMSO-ds, 300 MHz) 5 = 3.02 (bs, 2 H), 3.71 (s, 4 H), 7.27 (s, 4 H); *C-NMR
(DMSO-dg, 75 MHz) & = 27.4 (CH,), 128.2 (CH), 139.9 (Cqua); MS (GC-MS) m/z (%): 170
(IMI*, 30), 137 (IM-SHJ*, 100), 104 (IM-S,Hs]*, 84), 91 (49), 78 (23), 63 (16), 51 (25).
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6.3.4  1,3-Bis(methanthiol)benzol (3g) ***

SH

SH
3g
CgH10S2
170.30

In einem 80 mL Schlenk-Rohr wurde 761 mg Thioharnstoff (10.0 mmol, 2 Aquiv.) vorgelegt
und jeweils dreimal mit Stickstoff sekuriert. Danach wurde 1.32 g 1,3-Bis(brommethyl)benzol
(5.00 mmol) zugegeben und in 60 mL Isopropanol geldst. Die Loésung wurde anschliefend
1 h lang bei 80 °C gerlUhrt. Der weil’e Niederschlag wurde abfiltriert, wieder in ein 80 mL
Schlenk-Rohr Gberfihrt und in 14 mL einer 1 molaren Natriumhydroxid-Lésung geldst. Die
Reaktionsmischung wurde funf Stunden lang bei 100 °C gerthrt. Der Reaktionsfortschritt
wurde mittels DC kontrolliert. Das Produkt wurde an Celite® adsorbiert und
saulenchromatographisch an Kieselgel gereinigt (Eluent: n-Hexan/THF = 50/1). Man erhielt
366 mg (2.15 mmol, 43 %) eines farblosen Ols.

MS (GC-MS) m/z (%): 170 (IM]*, 51), 137 ([M-SHJ*, 100), 104 ([M-S,Hs]*, 47), 91 (22), 78
(13), 63 (7), 51 (10).
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6.3.5  1,3,5-Tris(methanthiol)benzol (3h)?%%

SH

HS

SH
3h
CoH12S;
216.39

In einem 80 mL Schlenk-Rohr wurde 1.40 g Thioharnstoff (18.5 mmol, 3.7 Aquiv.) vorgelegt
und jeweils dreimal mit Stickstoff sekuriert. Danach wurde 1.78g 1,3,5-
Tris(brommethyl)benzol (23) (5.00 mmol) zugegeben und in 60 mL Isopropanol geldst. Die
Lésung wurde anschlieend 1 h lang bei 80 °C gerthrt. Der weilde Niederschlag wurde
abfiltriert, wieder in ein 80 mL Schlenk-Rohr Uberfihrt und in 14 mL einer 1 molaren
Natriumhydroxid-Lésung geldst. Die Reaktionsmischung wurde funf Stunden lang bei 100 °C
geruhrt. Der Reaktionsfortschritt wurde mittels DC kontrolliert. Das Produkt wurde an Celite®
adsorbiert und saulenchromatographisch an Kieselgel gereinigt (Eluent: n-Hexan/THF =
50/1). Man erhielt 366 mg (2.15 mmol, 42 %) eines farblosen Ols.

MS (GC-MS) m/z (%): 170 (IM]*, 51), 137 (IM-SHJ*, 100), 104 ([M-S,HJ]*, 47), 91 (22), 78
(13), 63 (7), 51 (10).
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6.4 Allgemeine Synthesevorschrift V1 zur Darstellung von
2,3,5-trisubstituierten Thiophenen 4

2 Mol% Pd(PPhs),Cly, 4 mol% CuCl
TMSA 2 (1.5 Aquiv.), NEt; (3.0 Aquiv.)

DMSO, unter N5, RT, 1 h (Hetero)Aryl s
(Hetero)Aryl—| > | ) (Hetero)A
dann: KF, Luftsauerstoff, RT, 17 h
dann: DMSO, KOH (4 Aquiv.) (Hetero)Aryl
1 Thiol 3 (1.2 Aquiv.) 4

MW (130 °C), 1 h
In einem 8 mL Mikrowellengefall mit Septum wurden 28.1 mg PdCI,(PPhs), (0.04 mmol,
2 mol%) und 7.92 mg CuCl (0.08 mmol, 4 mol%) vorgelegt und jeweils dreimal mit Stickstoff
sekuriert. AnschlieBend wurden 2.00 mmol des jeweiligen (Hetero)Aryliodids 1 (siehe
Tabelle 20) zugegeben und in 2.00 mL DMSO geldst. Die Reaktionsmischung wurde funf
min lang mit Stickstoff entgast und anschlieBend 0.42 mL Trimethylsilylacetylen 2
(3.00 mmol, 1.5 Aquiv.) und 0.55 mL Triethylamin (4.00 mmol, 2 Aquiv.) zum Starten der
Reaktion zugegeben. Die Losung wurde 1 h lang bei RT geruhrt und der Reaktionsfortschritt
per DC Uberpriift. Danach wurde 232 mg Kaliumfluorid (4.00 mmol, 2 Aquiv.) zugegeben und
in einem offenen Reaktionsgefald ca. 17 Stunden lang bei RT gerthrt. Nach der Zugabe des
entsprechenden Methanthiols 3 (1.20 mmol, 0.6 Aquiv.), 224 mg Kaliumhydroxid (4 mmol,
4 Aquiv.) und 1.0 mL DMSO wurde das Reaktionsgemisch im Mikrowellenreaktor 1 h lang
bei 130 °C erhitzt. Das Produkt wurde an Celite® adsorbiert und siulenchromatographisch an

Kieselgel gereinigt.

Tabelle 20: Zusammenfassung der Synthese von 2,3,5-trisubstituierten Thiophenen 4.

Eintrag (Hetero)Aryliodid Thiol Produkt
(Ausbeute)

1 1a, lodbenzol 3a, Benzylthiol 4a, 219 mg
408 mg (2.00 mmol) 149 mg, (1.20 mmol) (0.67 mmol, 67 %)

2 1b, 2-lodtoluol 3a, Benzylthiol 4b, 266 mg
437 mg (2.00 mmol) 149 mg, (1.20 mmol) (0.75 mmol, 75 %)

3 1b, 2-lodtoluol 3b, p-Toluolmethylthiol 4c, 310 mg
437 mg, (2.00 mmol) 166 mg, (1.20 mmol) (0.84 mmol, 84 %)

4 1c, 3-lodtoluol 3b, p-Toluolmethylthiol 4d, 121 mg

437 mg, (2.00 mmol) 166 mg, (1.20 mmol) (0.33 mmol, 33 %)
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Fortsetzung Tabelle 20: Zusammenfassung der Synthese von 2,3,5-trisubstituierten Thiophenen 4.

Eintrag (Hetero)Aryliodid Thiol Produkt
(Ausbeute)
5 1d, p-lodtoluol 3b, p-Toluolmethylthiol 4e, 151 mg
437 mg, (2.00 mmol) 166 mg, (1.20 mmol) (0.41 mmol, 41 %)
6 1e, p-Fluoriodbenzol 3a, Benzylthiol 4f, 210 mg
444 mg, (2.00 mmol) 149 mg, (1.20 mmol) (0.58 mmol, 58 %)
7 1b, 2-lodtoluol 3¢, p-Fluorbenzylthiol 49, 262 mg
437 mg, (2.00 mmol) 171 mg, (1.20 mmol) (0.70 mmol, 70 %)
8 1f, p-Chloriodbenzol 3a, Benzylthiol 4h, 119 mg
477 mg, (2.00 mmo)l 149 mg, (1.20 mmol) (0.30 mmol, 30 %)
9 19, 2-lodthiophen 3a, Benzylthiol 4i, 125 mg
420 mg, (2.00 mmol) 149 mg, (1.20 mmol) (0.37 mmol, 37 %)
10 1b, 2-lodtoluol 3d, Furan-2-ylmethanthiol 4j, 220 mg
437 mg, (2.00 mmol) 137 mg, (1.20 mmol) (0.64 mmol, 64 %)
11 1b, 2-lodtoluol 3e, 1,2-Bis(thiophen-2- 4k, 102 mg
437 mg, (2.00 mmol) ylmethyl)disulfan (0.28 mmol, 28 %)
155 mg (0.60 mmol)
12 19, 2-lodthiophen 3e, 1,2-Bis(thiophen-2- 41, 80.0 mg
420 mg, (2.00 mmol) ylmethyl)disulfan (0.23 mmol, 23 %)
155 mg (0.60 mmol)
13 1h, 3-lodanisol 3a, Benzylthiol 4m, 297 mg
478 mg, (2.00 mmol) 149 mg, (1.20 mmol) (0.77 mmol, 77 %)
14 1i, 3-lodpyridin 3a, Benzylthiol 4n, 114 mg
410 mg, (2.00 mmo) 149 mg, (1.20 mmol) (0.34 mmol, 34 %)
15 1h, 3-lodanisol 3b, p-Toluolmethylthiol 40, 199 mg
478 mg, (2.00 mmol) 166 mg, (1.20 mmol) (0.52 mmol, 52 %)
16 1b, 2-lodtoluol Bis(me::ﬁ;a:'ﬁi-ol)benzol 4p, 147'mg
437 2. I . 9
37 mg, (2.00 mmol) 102 mg (0.60 mmol) (0.23 mmol, 46 %)
h, 1,3,5-
17 1b, 2-lodtoluol 3h, 1,3,5 4q, 52.0 mg

437 mg, (2.00 mmol)

Tris(methanthiol)benzol
86 mg (0.40 mmol)

(0.06 mmol, 32 %)
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6.4.1  3-Benzyl-2,5-diphenylthiophen (4a)*"1'7

CosH1sS
356.45

Die Synthese erfolgte gemaR der allgemeinen Synthesevorschrift V2 aus 408 mg lodbenzol
(1a) (2.00 mmol) und 149 mg Benzylthiol (3a) (1.20 mmol). Das Produkt wurde an Celite®
adsorbiert und saulenchromatographisch an Kieselgel gereinigt (Eluent: n-Hexan). Man

erhielt 219 mg (0.67 mmol, 67 %) eines farblosen Feststoffs.

Ry: = 0.25 (n-Hexan); Smp. 86 °C (94-95 °C?*")): "H-NMR (CDCl;, 600 MHz): § = 4.10 (s,
2 H), 7.13 (s, 1 H), 7.24-7.32 (m, 4 H), 7.35 (t, %J = 7.6 Hz, 2 H), 7.40 (t, °J = 7.7 Hz, 3 H),
7.45 (t, % = 7.6 Hz, 2 H), 7.54 (d, °J = 7.2 Hz, 2 H), 7.62 (d, °J = 7.3 Hz, 2 H); "*C-NMR
(CDCls, 150 MHz): § = 34.9 (CH,), 125.7 (CH), 126.3 (CH), 126.5 (CH), 127.6 (CH), 127.7
(CH), 128.7 (CH), 128.7 (CH), 128.8 (CH), 129.0 (CH), 129.3 (CH), 134.4 (Cqu), 134.4
(Cquat), 137.2 (Cquat), 138.8 (Cqua)y 141.0 (Cquat), 142.6 (Cquar). MS (GC-MS) m/z (%): 326
(IM]*, 100), 249 ([M-CgHs]", 46), 215 (15), 202 (6) 135 ([CsHeS]*, 17), 121 ([C:HsS]", 7),
91 ([C7H4]", 6), 77 ([CeHs]", 3); IR (KBr): 7 = 3659 (w) cm™, 3022 (w), 2988 (w), 2916 (w),
1597 (m), 1489 (m), 1452 (m), 1254 (w), 1200 (w), 1072 (m), 1028 (m), 1005 (w), 910 (w),
851 (w), 760 (s), 746 (m), 700 (s), 692 (s), 699 (m), 638 (w), 621 (w); EA fiir CxH:sS
(326.45): ber.: C 84.62, H 5,56. gef.: C 84.44, H 5.45.
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6.4.2  3-(2-Methylbenzyl)-2-phenyl-5-(o-tolyl)thiophen (4b)!'"

CasH22S
354.51

Die Synthese erfolgte gemal der allgemeinen Synthesevorschrift V2 aus 437 mg 2-lodtoluol
(1b) (2.00 mmol) und 149 mg Benzylthiol (3a) (1.20 mmol). Das Produkt wurde an Celite®
adsorbiert und saulenchromatographisch an Kieselgel gereinigt (Eluent: n-Hexan). Man

erhielt 266 mg (0.75 mmol, 75 %) eines farblosen Feststoffs.

R = 0.30 (n-Hexan); Smp.: 83 °C; "H-NMR (CDCls, 600 MHz): 5= 2.22 (s, 3 H), 2.45 (s,
3 H), 4.02 (s, 2 H), 6.74 (s, 1 H), 711 = 7.25 (m, 7 H), 7.34 (t, °J = 7.4 Hz, 1 H), 7.42 (q, °J =
8.4 Hz,%J = 7.8 Hz, 3 H), 7.50 (d, °J = 7.4 Hz, 2 H); *C-NMR (CDCls, 150 MHz): § = 19.6
(CHs), 21.3 (CH3), 32.9 (CHy), 125.9 (CH), 126.1 (CH), 126.3 (CH), 127.4 (CH), 127.7 (CH),
128.6 (CH), 128.8 (CH), 129.0 (CH), 129.8 (CH), 130.1 (CH), 130.8 (CH), 134.1 (Cqua), 134.4
(Cquat), 135.7 (Cquat), 135.9 (Cquat), 136.3 (Cquar), 138.7 (Cauar)s 139.2 (Cauar), 141.3 (Cquar); GC-
MS (GC-MS) m/z (%): 354 (IM]*, 100), 263 ([M-CH;]*, 16), 249 ([M-CsHg]", 29), 228 (7) 215
(9), 135 ([CeH;ST", 12), 121 ([C/HsST", 5), 115 (35), 105 ([CsHe]", 20), 91 ([C/H4I", 7); IR
(KBr): # = 3059 (w) cm’™, 3017 (w), 2968 (w), 2951 (w), 2920 (s), 2857 (w), 1599 (w), 1485
(m), 1460 (m), 1443 (m), 1379 (w), 1194 (w), 1157 (w), 1076 (w), 1051 (w), 1034 (w), 849
(W), 756 (s), 741 (s), 727 (s), 698 (s), 638 (w);. EA fiir CsH»S (354.51): ber.: C 84.70, H
6.26. gef.: C 84.76, H 6.20.
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6.4.3  3-(2-Methylbenzyl)-5-(o-tolyl)-2-(p-tolyl)thiophen (4c)!'"!

Co6H24S
368.53

Die Synthese erfolgte gemal der allgemeinen Synthesevorschrift V2 aus 437 mg 2-lodtoluol
(1b) (2.00 mmol) und 166 mg p-Toluolmethylthiol (3b) (1.20 mmol). Das Produkt wurde an
Celite® adsorbiert und saulenchromatographisch an Kieselgel gereinigt (Eluent: n-Hexan).

Man erhielt 310 mg (0.84 mmol, 84 %) eines farblosen Feststoffs.

Ry = 0.19 (n-Hexan); Smp. 76 °C; 'H-NMR (CDCls, 300 MHz): 5= 2.10 (s, 3 H), 2.28 (s,
3 H), 2.33 (s, 3 H), 3.89 (s, 2 H), 6.60 (s, 1 H), 7.04-7.14(m, 10 H), 7.29-7.33 (m, 2 H); "*C-
NMR (CDCls, 75 MHz): 6= 19.7 (CHs), 21.4 (CH3), 21.4 (CHs), 33.0 (CH,), 126.0 (CH), 126.2
(CH), 126.4 (CH), 127.7 (CH), 129.0 (CH), 129.0 (CH), 129.5 (CH), 129.8 (CH), 130.2 (CH),
130.9 (CH), 131.6 (Cquat), 134.3 (Cquar), 135.5 (Cquat), 136.0 (Cquar), 136.4 (Cquar), 137.4 (Couat),
138.9 (Cquat)y 139.4 (Cquat)y 141.1 (Cquat); MS (GC-MS) m/z (%): 368 (IM]*, 41), 265 ([M-
CeHy]", 5), 263 (IM-CsHol*, 13), 254 (21), 164 (29), 152 (15), 148 ([CsHsS], 18), 135
(ICsH-ST", 7), 134 (20), 115 (9), 105 ([CsHs]*, 100), 91 ([C;H-1%, 7), 77 (8), 57 ([CHST", 7), 39
(3); IR (KBr): v = 3059 (w) cm™", 3018 (w), 2918(w), 1908 (w), 1714 (w), 1601 (w), 1514 (w),
1489 (m), 1460 (m), 1379 (w), 1217 (w), 1186 (w), 1111 (w), 1096 (w), 1051 (w), 1034 (w),
993 (w), 941 (m), 941 (w), 849 (w), 816 (s), 758 (s), 740 (s), 727 (m), 682 (W), 665 (W), 650
(W), 617 (w); EA fir CasH.4S (368.53): ber.: C 84.70, H 6.56, S 8.70. gef.: C 84.73 H6.44, S
8.81.
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6.4.4  3-(3-Methylbenzyl)-5-(m-tolyl)-2-(p-tolyl)thiophen (4d)!""!

CasH24S
368.53

Die Synthese erfolgte gemal} der allgemeinen Synthesevorschrift V2 aus 437 mg 3-lodtoluol
(1¢) (2.00 mmol) und 166 mg p-Toluolmethylthiol (3b) (1.20 mmol). Das Produkt wurde an
Celite® adsorbiert und saulenchromatographisch an Kieselgel gereinigt (Eluent: n-Hexan).
Man erhielt 121 mg (0.33 mmol, 33 %) eines gelben Ols.

R:: = 0.47 (n-Hexan); "H-NMR (CDCls, 300 MHz): 5= 2.33 (s, 3 H), 2.37 (s,3 H), 2.40 (s,
3 H) 4.01 (s, 2 H), 6.99-7.09 (m, 5H), 7.17-7.23 (m, 4 H), 7.38-7.40 (m, 4 H); "*C-NMR
(CDCls, 75 MHz): 6= 21.4 (CHs), 21.6 (CH3), 21.6 (CHa), 34.9 (CH,), 122.8 (CH), 125.8 (CH),
126.4 (CH), 127.0 (CH), 128.3 (CH), 128.5 (CH), 128.8 (CH), 129.1 (CH), 129.5 (CH), 131.6
(Cquat), 1344 (Cquat), 136.9 (Couat), 137.5 (Couat)y 138.2 (Cquat), 138.6 (Cauat)s 138.7 (Cauar),
141.1 (Cquar), 142.3 (Cquar); MS (GC-MS) m/z (%): 368 (IM[*, 4), 254 (38), 150 ([CoH10ST", 1),
135 ([CgHS]", 2), 105 ([CgHe]*, 100), 91 ([C/HAI*, 2), 77 (8), 57 ([C:HS]', 7); IR (KBr): ¥ =
3021 (w) cm™, 2918 (w), 2859 (w), 1603 (m), 1584 (w), 1557 (w), 1489 (m), 1456 (w), 1377
(W), 1308 (w), 1167 (w), 1092 (w), 1038 (w), 962 (w), 874 (w), 839 (m), 816 (s), 779 (s), 746
(m), 691 (s), 658 (W), 615 (w); EA fiir CosH4S (368.53): ber.: C 84.70, H 6.56, S 8.70. gef.: C
85.09, H 6.88, S 8.29.
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6.4.5  3-(4-Methylbenzyl)-2,5-di-p-tolylthiophen (4e)!'"™

4e
CZGH24S
368.53

Die Synthese erfolgte gemal} der allgemeinen Synthesevorschrift V2 aus 437 mg p-lodtoluol
(1d) (2.00 mmol) und 166 mg p-Toluolmethylthiol (3b) (1.20 mmol). Das Produkt wurde an
Celite® adsorbiert und saulenchromatographisch an Kieselgel gereinigt (Eluent: n-Hexan).

Man erhielt 151 mg (0.41 mmol, 41 %) eines gelben Ols.

Ry = 0.37 (n-Hexan); "H-NMR (CDCls, 300 MHz): 6= 2.36 (s, 3 H), 2.37 (s, 3 H), 2.41 (s,
3 H), 4.02 (s, 2 H), 7.05 (s, 1 H), 7.12-7.25 (m, 8 H), 7.41 (d, °J = 8.1 Hz, 2 H), 7.48 (d, °J =
8.1 Hz, 2 H); *C-NMR (CDCl;, 150 MHz): & = 21.0 (CHs), 21.2 (CHs), 21.2 (CHy), 34.4
(CH,), 125.4 (CH), 125.8 (CH), 128.4 (CH), 129.0 (CH), 129.2 (CH), 129.3 (CH), 129.5 (CH),
131.5 (Cqua), 131.6 (Cquat), 1355 (Couat), 136.9 (Cqua), 137.2 (Couar), 137.3 (Cqua), 137.9
(Cqua), 138.0 (Cqua), 142.1 (Cquat); MS (GC-MS) m/z (%): 368 (IM]*, 1), 254 (35), 150
(ICsH1ST", 2), 135 ([CsHST", 2), 105 ([CsHs]*, 100), 91 ([C7H-]", 3), 77 (6), 57 (ICHST', 3); IR
(KBr): 7= 3048 (w) cm™, 3021 (w), 2918 (w), 2305 (w), 1892 (w), 1506 (m), 1481 (w), 1435
(w), 1379 (W), 1312 (w), 1184 (w), 1111 (w), 1040 (w), 1020 (w), 1006 (w), 947 (w), 905 (w),
854 (w), 821 (m), 810 (s), 788 (m), 748 (w), 725 (w), 678 (w), 621 (w); EA fiir CosHxS
(368.53): gef.: C 84.74, H6.56, S 8.70. gef.: C 84.95 H 6.79, S 8.40.
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6.4.6  3-(4-Fluorbenzyl)-5-(4-fluorphenyl)-2-phenylthiophen (4f)!'"!

4f
CasH16F2S
362.43

Die Synthese erfolgte gemalR der allgemeinen Synthesevorschrift V2 aus 444 mg p-
Fluoriodbenzol (1e) (2.00 mmol) und 149 mg Benzylthiol (3a) (1.20 mmol). Das Produkt
wurde an Celite® adsorbiert und saulenchromatographisch an Kieselgel gereinigt (Eluent: n-

Hexan). Man erhielt 210 mg (0.58 mmol, 58 %) eines gelben Ols.

Rr = 0.36 (n-Hexan); Smp. 83 °C; "H-NMR (CDCls, 300 MHz): 5= 4.00 (s, 2 H), 6.95-7.15
(m, 7 H), 7.34-7.54 (m, 7 H); *C-NMR (CDCls, 75 MHz): § = 34.0 (CH,), 115.3 (d, 2J =
21.2 Hz, CH), 115.8 (d, 2J = 21.8 Hz, CH), 126.0 (d, *J = 2.0 Hz, CH), 127.2 (d, °J = 8.0 Hz,
CH), 127.8 (CH), 128.7 (CH), 129.1 (CH), 129.9 (d, %J = 7.8 Hz, CH), 130.4 (d, *J = 3.4 Hz,
Cauat)y 134.0 (Cquar), 136.4 (d, °J = 1.7 Hz, Cquar), 137.0 (Cquar), 138.6 (d, °J = 0.7 Hz, Cqua),
141.5 (Cquat), 161.4 (d, 'J = 242.6 Hz, Cquar), 162.3 (d, J = 245.7 Hz, Cquar); MS (GC-MS) m/z
(%): 362 (IM]*, 100), 285 ([M-CqHs]", 10), 267 (IM-CeHFT", 40), 233 (8), 139 ([C4H.FS]*, 25),
121 ([C/HsST", 18) 109 ([C/HeFT", 39), 96 ([C/HsFT', 67), 77 ([CeHsl, 41); IR (KBr): v = 3066
(w) cm™, 2953 (w), 2922(w), 2852 (w), 1685(w), 1597 (m), 1557 (w), 1508 (s), 1491 (m),
1460 (w), 1445 (w), 1433 (w), 1410 (w), 1371 (w), 1296 (w), 1229 (s), 1153 (m), 1130 (w),
1096 (w), 1016 (w), 1005 (w), 955 (w), 901 (w), 849 (w), 826 (s), 802 (s), 768 (m), 752 (s),
729 (w), 698 (s), 664 (w); EA fiir CosHioF»S (362.43): ber.: C 76.22, H 4.45, S 8.85. gef.:
76.26, H 4.60, S 8.90.
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6.4.7  2-(4-Fluorphenyl)-3-(2-methylbenzyl)-5-(o-tolyl)thiophen (4g)!'"!

49
CosH21FS
372.50

Die Synthese erfolgte gemal} der allgemeinen Synthesevorschrift V2 aus 437 mg 2-lodtoluol
(1b) (2.00 mmol) und 171 mg p-Fluorbenzylthiol (3c) (1.20 mmol). Das Produkt wurde an
Celite® adsorbiert und saulenchromatographisch an Kieselgel gereinigt (Eluent: n-Hexan).
Man erhielt 262 mg (0.70 mmol, 70 %) eines gelben Ols.

R = 0.21 (n-Hexan); '"H-NMR (CDCls, 300 MHz): 5= 2.20 (s, 3 H), 2.43 (s, 3 H), 3.96 (s,
2 H), 6.73 (s, 1 H), 7.06-7.24 (m, 9 H), 7.40-7.45 (m, 3 H); "*C-NMR (CDCls, 75 MHz): 5=
19.7 (CHs), 21.4 (CHy), 32.9 (CH,), 115.7 (d, %J = 21.5 Hz, CH), 126.1 (CH), 126.3 (CH),
126.5 (CH), 127.9 (CH), 128.9 (CH), 129.8 (CH), 130.3 (d, “J = 5.0 Hz, CH), 130.5 (d, *J =
3.4 Hz, Cqua), 130.8 (CH), 130.9 (d, °J = 7.7 Hz, CH), 134.1 (Cqua), 135.9 (Cquat), 136.0
(Cquat), 136.4 (Cquat), 137.6 (Cquat), 139.2 (Couat), 141.5 (Couar), 162.4 (d, J = 247.4 Hz, Cquar);
MS (GC-MS) m/z (%): 372 (IM]*, 37), 281 ([M-C;H]", 7), 267 ([M-CsHg]*, 12), 140 (7), 115
(7), 109 (100), 97 (11), 95 ([CeH4F]*, 10), 85 ([C4HsST*, 11), 83 (17), 71 (15), 69 (12), 57
([C-HST", 24), 55 (12); IR (KBr): # = 3061 (w) cm™, 3016 (w), 2922(w), 1686 (w), 1601 (w),
1555 (w), 1510 (m), 1489 (m), 1491 (m), 1460 (m), 1379 (w), 1221 (m), 1157 (m), 1096 (w),
1049 (w), 1033 (w), 935 (w), 833 (m), 812 (w), 758 (m), 743 (s), 727 (m), 668 (w), 650 (m),
615 (w); EA fiir CosHo:SF (372.50): ber.: C 80.61, H 5.68. gef.: C 80.63, H 5.68.
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6.4.8  3-(4-Chlorbenzyl)-5-(4-chlorphenyl)-2-phenylthiophen (4h)['"!

4h
C23H16Cl2S
395.34

Die Synthese erfolgte gemal der allgemeinen Synthesevorschrift V2 aus 477 mg p-
Chloriodbenzol (1f) (2.00 mmol) und 149 mg Benzylthiol (3a) (1.20 mmol). Das Produkt
wurde an Celite® adsorbiert und saulenchromatographisch an Kieselgel gereinigt (Eluent: n-

Hexan). Man erhielt 119 mg (0.30 mmol, 30 %) eines farblosen Ols.

Ry = 0.36 (n-Hexan); Smp 150 °C; '"H-NMR (CDCls, 300 MHz): 5= 4.01 (s, 2 H), 7.02 (s,
1H), 7.11 (d, %J = 8.5 Hz, 2 H), 7.27-7.52 (m, 11 H); 3C-NMR (CDCls, 75 MHz): & = 34.3
(CH,), 126.4 (CH), 126.8 (CH), 128.0 (CH), 128.8 (CH), 128.9 (CH), 129.2 (CH), 129.2 (CH),
130.0 (CH), 132.1 (Cquat), 132.7 (Cquar), 133.4 (Cquar), 134.0 (Cuar), 136.8 (Cauar), 139.3 (Couat),
139.4 (Cquat), 141.5 (Cquat); MS (GC-MS) m/z (%): 394 (IM]*, 6), 262 (17) 260 46), 170
(ICsH-,CIST*,4) 155 ([C/H.CIS*, 4), 150 ([CoH-,CII, 3), 139 (10), 133 ([CsHsS]", 13) 125.0
(IC/HeCIT", 6), 91 (100), 89 ([C/Hs], 7), 77 (ICeHs]*, 5), 39 (2); IR (KBr): ¥ = 3061 (w) cm™,
3026(w), 2920 (w), 2358 (w), 1894 (w), 1595 (w), 1487 (s), 1456 (w), 1431 (w) 1402 (w),
1254 (w), 1179 (w), 1157 (w), 1090 (s), 1013 (m), 961 (w), 935 (w), 907 (w), 849 (w), 822 (s),
802 (s), 762 (s), 721 (m), 694 (s), 669 (w), 629 (w); EA fiir CosH1ClLS (395.34): ber.: C
69.87, H4.08, S 8.11. gef.: C 69.69, H 4.13, S 7.93.
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6.4.9  5-Phenyl-4-(thiophen-2-ylmethyl)-2,2'-bithiophen (4i)?*"]

4i
CigH14S3
338.51

Die Synthese erfolgte gemal der allgemeinen Synthesevorschrift V2 aus 420 mg 2-
lodthiophen (1g) (2.00 mmol) und 149 mg Benzylthiol (3a) (1.20 mmol). Das Produkt wurde
an Celite® adsorbiert und saulenchromatographisch an Kieselgel gereinigt (Eluent: n-

Hexan). Man erhielt 125 mg (0.37 mmol, 37 %) eines leicht griinen Feststoffs.

R: = 0.43 (n-Hexan); Smp. 74 °C (70-71 °C)**": "TH-NMR (CDCls, 300 MHz): 6= 4.19 (s,
2 H), 6.85-6.86 (m, 1 H), 6.98 (dd, °J = 5.1 Hz, “*J = 3.4 Hz, 1 H), 7.04 (dd, °J = 5.1 Hz, “J =
3.6 Hz, 1 H), 7.19-7.25 (m, 3 H), 7.38-7.54 (m, 5 H); *C-NMR (CDCls, 75 MHz): & = 29.4
(CH,), 123.8 (CH), 124.0 (CH), 124.5 (CH), 125.1 (CH), 126.6 (CH), 127.0 (CH), 127.9 (CH),
128.8 (CH), 129.3 (CH), 133.8 (Cquat), 136.0 (Cquat), 136.3 (Cquat), 137.4 (Cquar), 138.3 (Cquar),
143.9 (Cquat); MS (GC-MS) m/z (%): 338 ([M]*, 100), 305 (10), 271 (7), 253 (18), 227 (8), 221
(20), 152 (14), 127 ([CsHsS2]", 28), 121 (26) , 97 ([CsHsS]", 39), 84 (46), 77 ([CeHs]*, 29), 69
(26), 58 ([C.H2S]", 25), 53 (23), 51 (23); IR (KBr): 7= 3098 (w)cm™, 3063 (w), 2922 (w),
2851 (w), 1595 (w), 1487 (w), 1464 (w), 1352 (w), 1242 (w), 1231 (w), 1113 (w), 1074 (w),
1034 (w), 839 (m), 818 (m), 752 (s), 689 (s), 644 (m); EA fiir C1oH14Ss (338.51): ber.: C
67.41,H4.17, S 28.42. gef.: C 67.67, H4.30, S 28.31.
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6.4.10 2-(3-(2-Methylbenzyl)-5-(o-tolyl)thiophen-2-yl)furan (4j)

4
Ca3H200S
344.47

Die Synthese erfolgte gemal der allgemeinen Synthesevorschrift V2 aus 437 mg 2-lodtoluol
(1b) (2.00 mmol) und 137 mg Furan-2-ylmethanthiol (3d) (1.20 mmol). Das Produkt wurde an
Celite® adsorbiert und saulenchromatographisch an Kieselgel gereinigt (Eluent: n-Hexan).

Man erhielt 220 mg (0.64 mmol, 64 %) eines griinen Ols.

R: = 0.26 (n-Hexan); 'H-NMR (CDCls, 600 MHz): 5= 2.30 (s, 3 H), 2.40 (s, 3 H), 4.11 (s,
2 H), 6.38 (d, J = 3.3 Hz, 1 H), 6.48 (dd, J = 3.3, 1.8 Hz, 1 H), 6.60 (s, 1 H), 7.10-7.25 (m, J =
872Hz, 7H), 7.39 (d, J = 6.8Hz, 1H), 7.47 (d, J = 1.7 Hz, 1 H); *C-NMR (CDCl;,
150 MHz): 5= 19.7 (CHs), 21.3 (CH3), 33.7 (CH,), 106.8 (CH), 111.8 (CH), 126.1 (CH), 126.3
(CH), 126.6 (CH), 128.0 (Cquat), 128.1 (CH), 129.1 (CH), 129.8 (CH), 130.2 (CH), 130.3 (CH),
131.0 (Cqua), 133.9 (Cqua), 136.0 (Cquar), 136.4 (Cquat), 136.6 (Cauat), 138.4 (Couar), 141.1
(Cquat), 141.7 (CH), 149.1 (Cquar); MS (GC-MS) m/z (%): 344 (IM]*, 100), 315 (13), 240 (28),
165 (14), 115 (19); IR (KBr): v = 3061 (w) cm™", 3015 (w), 2969 (w), 2951 (w), 2860 (w), 1601
(W), 1489 (m), 1456 (m), 1379 (w), 1152 (w), 1026 (w), 1003 (w), 876 (w), 851 (w), 758 (s),
725 (s); EA fiir CosH»0S (344.47): ber.: C 80.19, H 5.85, S 9.31. gef.: C 79.98, H 5.85, S
9.49.
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6.4.11 3-(2-Methylbenzyl)-5-(o-tolyl)-2,2'-bithiophen (4k)

Ca3H20S:
360.54

Die Synthese erfolgte gemal der allgemeinen Synthesevorschrift V2 aus 437 mg 2-lodtoluol
(1b) (2.00 mmol) und 155 mg 1,2-Bis(thiophen-2-ylmethyl)disulfan (3e) (1.20 mmol).?*® Das
Produkt wurde an Celite® adsorbiert und saulenchromatographisch an Kieselgel gereinigt

(Eluent: n-Hexan). Man erhielt 102 mg (0.28 mmol, 28 %) eines gelben Ols.

Rr = 0.33 (n-Hexan); "H-NMR (CDCls, 600 MHz): 5= 2.88 (s, 3 H), 3.02 (s, 3 H), 4.70 (s,
2 H), 7.63-7.86 (m, 10 H), 7.90 (d, °J = 5.1 Hz, 1 H), 8.00 (d, °J = 7.1 Hz, 1 H); *C-NMR
(CDCls, 150 MHz): 5= 19.7 (CH), 21.4 (CHs), 33.4 (CH,), 125.6 (CH), 125.9 (CH), 126.1
(CH), 126.3 (CH), 126.6 (CH), 127.7 (CH), 127.9 (CH), 129.0 (CH), 130.0 (CH), 130.2 (CH),
130.3 (CH), 131.0 (Cquat), 131.5 (Cquar), 133.8 (Cquat), 136.0 (Cuar), 136.0 (Cquar), 136.5 (Couat),
136.7 (Cquat), 138.8 (Cauar), 141.3 (Cquar); MS (GC-MS) m/z (%): 360 ([M]*, 100), 269 (14), 256
(26), 221 (10), 148 (6), 127 (15), 115 (14), 91 (17); IR (KBr): ¥ = 3063 (w) cm™, 3015 (w),
2949 (w), 2920 (w), 2860 (w), 1601 (w), 1498 (m), 1456 (m), 1379 (m), 1219 (w), 1159 (w),
1051 (m), 988 (w), 939 (w), 843 (m), 824 (m), 758 (s), 741 (s), 727 (s), 692 (s); EA fiir
Ca3Hz0S> (360.54): ber.: C 76.62, H5.59, S 17.79. gef.: C 76.77, H 5.81, S 17.49.



Seite 166 6 Experimenteller Teil

6.4.12 3'-(Thiophen-2-ylmethyl)-2,2'":5',2"-terthiophen (41)*"]

41
Ci7H12S4
344 .54

Die Synthese erfolgte gemal der allgemeinen Synthesevorschrift V2 aus 420 mg 2-
lodthiophen (1g) (2.00 mmol) und 155 mg 1,2-Bis(thiophen-2-ylmethyl)disulfan (3e)
(1.20 mmol).?*®! Das Produkt wurde an Celite® adsorbiert und sédulenchromatographisch an
Kieselgel gereinigt (Eluent: n-Hexan). Man erhielt 80.0 mg (0.23 mmol, 23 %) eines gelben
Ols.

R:: 0.56 (n-Hexan); '"H-NMR (CDCl;, 600 MHz): 5= 4.26 (s, 2 H), 6.83 (d, J= 3.3 Hz, 1 H),
6.95 (dd, °J=5.0 Hz, “*J=3.5Hz, 1 H), 7.01 (dd, °J = 5.0 Hz, “*J=3.7 Hz, 1 H), 7.03 (s, 1 H),
7.07 (dd, °J=5.1 Hz, “J= 3.7 Hz, 1 H), 7.15 (d, *J= 3.5 Hz, 1 H), 7.17 (t, °J = 4.4 Hz, 2 H),
7.21 (d, °J=5.1Hz, 1 H), 7.32 (d, °*J= 5.1 Hz, 1 H); *C-NMR (CDCls, 150 MHz): 6= 29.7
(CHy), 124.0 (CH), 124.1 (CH), 124.7 (CH), 125.2 (CH), 126.0 (CH), 126.5 (CH), 126.8 (CH),
127.0 (CH), 127.8 (CH), 128.0 (CH), 130.8 (Cquat), 135.2 (Cquat), 135.9 (Cquat)s 137.0 (Cquar),
137.2 (Cquat), 143.1 (Cquat); MS (GC-MS) m/z (%): 344 (IM]*, 100), 311 (17), 272 (17), 227
(19), 127 ([CsHsSJ]*, 27), 97 (18), 69 (17); IR (KBr): 7= 3103 (w) cm™, 3067 (w), 2901 (w),
2843 (w), 1790 (w), 1503 (w), 1429 (m), 1418 (m), 1294 (m), 1227 (m), 1107 (m), 1076 (m),
1038 (m), 818 (s), 685 (s); EA fiir Ci7H12S4 (344.54): ber.: C 59.26, H 3.51, S 37.23. gef.: C
59.52, H 3.67, S 37.19.
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6.4.13  3-(3-Methoxybenzyl)-5-(3-methoxyphenyl)-2-phenylthiophen (4m)'"!

Ca25H220,S
386.51

Die Synthese erfolgte geman der allgemeinen Synthesevorschrift V2 aus 478 mg 3-lodanisol
(1h) (2.00 mmol) und 149 mg Benzylthiol (3a) 1.20 mmol. Das Produkt wurde an Celite®
adsorbiert und saulenchromatographisch an Kieselgel gereinigt (Eluent: n-Hexan). Man
erhielt 297 mg (0.77 mmol, 77 %) eines gelben Ols.

Rs. = 0.43 (n-Hexan); '"H-NMR (CDCl;, 600 MHz): 6= 3.78 (d, °J = 1.3 Hz, 3 H), 3.85 (d, °J =
1.3 Hz, 3 H), 4.04 (s, 2H), 6.72-6.85 (m, 4 H), 7.11 (d, °J = 10.8 Hz, 2 H), 7.19 (d, °J =
7.6 Hz, 1H), 7.23 (t, °J = 7.4 Hz, 1 H), 7.28 (t, °*J = 8.0 Hz, 1 H), 7.35 (t, °J = 7.9 Hz, 1 H),
7.42 (t, °J = 7.5Hz, 2 H), 7.50 (d, °J = 8.0 Hz, 2 H); *C-NMR (CDCls, 150 MHz): &§ = 34.9
(CHy), 55.3 (CHs), 55.5 (CHs3), 111.3 (CH), 111.4 (CH), 113.1 (CH), 114.6 (CH), 118.3 (CH),
121.1 (CH), 126.6 (CH), 127.8 (CH), 128.8 (CH), 129.3 (CH), 129.6 (CH), 130.0 (CH), 134.4
(Cquat)s 135.7 (Cquar), 136.9 (Cqua), 138.9 (Cquat), 142.4 (Cquar), 142.6 (Cquar)y 159.9 (Cquar),
160.1 (Cquat); MS (GC-MS) m/z (%): 386 ([M]", 85), 294 (60), 279 ([M-C,H,0]", 22), 266
(100), 235 ([M-CgH,0S]", 17), 226 (26), 183 (44), 151 ([CsH,0S]", 6), 121 ([C;HsS]", 19), 91
(75), 77 ([CeHs]", 11), 51 (6); IR (KBr): 7= 3053 (w) cm™, 3022 (w), 2999 (w), 2935 (w), 2833
(w), 1597 (s), 1580 (m), 1485(s), 1464 (m), 1454 (m), 1433 (m), 1314 (w), 1288 (m), 1258
(s), 1198 (m), 1165 (s), 1078 (w), 1074 (s), 1009 (w), 995 (w), 964 (w), 924 (w), 839 (m), 773
(s), 760 (s), 748 (s), 799 (s), 640 (w), 623 (w); EA fiir C,5H2,0,S (386.51): ber.: C 77.69, H
5.74. gef.. C77.66, H5.85 S.
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6.4.14  3-(5-Phenyl-4-(pyridin-3-ylmethyl)thiophen-2-yl)pyridin (4n)['"!

4n
C21H16N2S
328.43

Die Synthese erfolgte gemalR der allgemeinen Synthesevorschrift V2 aus 410 mg 3-
lodopyridin (1i) (2.00 mmol) und 149 mg Benzylthiol (3a) (1.20 mmol). Das Produkt wurde an
Celite® adsorbiert und saulenchromatographisch an Kieselgel gereinigt (Eluent: n-
Hexan/Ethylacetat = 1/1). Man erhielt 114 mg (0.34 mmol, 34 %) eines braunen Ols.

Rr = 0.15 (n-Hexan/Ethylacetat = 1/1); "H-NMR (CDCls, 300 MHz): § = 4.22 (s, 2 H), 7.32—
7.70 (m, 9 H), 7.99 (dt, °J = 8.0 Hz, *J = 1.9 Hz, 1 H), 8.60 — 8.70 (m, 3 H), 9.00 (d, *J =
1.9 Hz, 1 H); ®*C-NMR (CDCls, 75 MHz): 5= 32.2 (CH,), 123.7 (CH), 123.8 (CH), 126.9 (CH),
128.3 (CH), 129.0 (CH), 129.3 (CH), 130.2 (Cqua), 132.7 (CH), 133.6 (Cqua), 136.1 (CH),
136.2 (Cquat), 136.2 (Cquat), 139.1 (Cquat), 140.5 (Cquat), 146.8 (CH), 147.9 (CH), 148.7 (CH),
150.0 (CH); MS (El) (m/z (%)): 328 (IM]", 100), 250 ([M-CsHsNI*, 29), 238 (11), 164 (4), 139
(14), 135 149 (6), 120 (12), 45 ([CHSJ", 7); IR (KBr): ¥ = 3034 (w) cm™, 2930 (w), 2904 (w),
1715 (w), 1597 (w), 1572 (w), 1557 (w), 1456 (m), 1460 (w), 1337 (w), 1290 (w), 1221 (m),
1167 (w), 1099 (w), 1047 (w), 1026 (m), 1004 (w), 949 (w), 872 (w), 806 (m), 764 (s), 733
(w), 700 (s), 660 (w), 629 (m), 617 (w); HRMS fiir CxHN,S*: ber.: 329.1107. gef.:
329.1105.
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6.4.15 3-(3-Methoxybenzyl)-5-(3-methoxyphenyl)-2-(p-tolyl)thiophen (40)!"'"!

C26H240,S
400.53

Die Synthese erfolgte geman der allgemeinen Synthesevorschrift V2 aus 478 mg 3-lodanisol
(1h) (2.00 mmol) und 166 mg p-Toluolmethylthiol (3b) (1.20 mmol). Das Produkt wurde an
Celite® adsorbiert und saulenchromatographisch an Kieselgel gereinigt (Eluent: n-Hexan).
Man erhielt 199 mg (0.52 mmol, 52 %) eines gelben Ols.

"H-NMR (CDCls, 300 MHz) 5= 2.31 (s, 3 H), 3.69 (s, 3 H), 3.76 (s, 3 H), 3.93 (s, 2 H), 6.66
(s, 1 H), 7.68-7.75 (m, 2 H), 7.21-7.41 (m, 12 H); "*C-NMR (CDCls, 75 MHz) 5= 21.2 (CH),
34.8 (CHy), 55.2 (CHs), 55.3 (CH3), 111.1 (CH), 111.3 (CH), 112.9 (CH), 114.4 (CH), 118.2
(CH), 121.0 (CH), 126.4 (CH), 129.0 (CH), 129.4 (CH), 129.5 (CH), 129.8 (CH), 131.3 (Cqual),
135.6 (Cqua), 136.5 (Cquat), 137.5 (Couat), 138.9 (Cqua), 141.9 (Couar), 142.6 (Cquar), 159.8
(Cauat), 159.9(Cquar); IR (KBr): ¥ = 3051 (w) cm™, 3022 (w), 2999 (w), 2920 (w), 2830 (w),
1674 (w), 1597 (s), 1580 (s), 1514 (w), 1487 (s), 1464 (m), 1433 (m), 1375 (w), 1314 (w),
1287 (m), 1258 (s), 1198 (m), 1165 (m), 1103 (w), 1047 (s), 995 (w), 966 (w), 926 (w), 839
(m), 816 (s), 773 (s), 748 (m), 716 (m), 689 (s), 640 (w), 613 (w).
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6.4.16 1,3-Bis(3-(2-methylbenzyl)-5-(o-tolyl)thiophen-2-yl)benzol (4p)

CuaH3sS2
630.90

Die Synthese erfolgte gemal} der allgemeinen Synthesevorschrift V2 aus 437 mg 2-lodtoluol
(1b) (2.00 mmol) und 102 mg 1,3-Bis(methanthiol)benzol (3g) (0.60 mmol).?** Das Produkt
wurde an Celite® adsorbiert und saulenchromatographisch an Kieselgel gereinigt (Eluent: n-

Hexan). Man erhielt 147 mg (0.23 mmol, 46 %) eines gelben Ols.

Rr = 0.27 (n-Hexan); "H-NMR (CDCls, 600 MHz): 8= 2.30 (s, 6 H), 2.40 (s, 6 H), 4.11 (s,
4 H), 6.38 (d, “J = 3.3 Hz, 2 H), 6.48 (dd, “J = 3.3 Hz, °J = 1.8 Hz, 2 H), 6.60 (s, 2 H), 7.06—
7.25 (m, 12 H), 7.39 (dd, °J = 7.8 Hz, °J = 1.5 Hz, 2 H), 7.47 (d, °J = 1.7 Hz, 2 H); "*C-NMR
(CDCls, 150 MHz): &= 19.7 (CH3), 21.3 (CHs), 33.7 (CH,), 106.8 (CH), 111.8 (CH), 126.1
(CH), 126.3 (CH), 126.6 (CH), 128.0 (CH), 128.1 (Cquar), 129.1 (CH), 129.8 (CH), 130.2 (CH),
130.3 (CH), 131.0 (CH), 133.9 (Cquat), 136.0 (Cquat), 136.4 (Cquar), 136.6 (Cquar), 138.4 (Cauar),
141.1 (Cquat), 141.7 (CH), 149.1 (Cquar); MS (GC-MS) m/z (%): 630 (IM]*, 10), 426 (100), 335
(11), 322 (40), 17 (105); IR (KBr): 7 = 3059 (w) cm™, 3015 (w), 2918 (w), 1712 (m), 1593 (m),
1491 (m), 1479 (m), 1456 (m), 1379 (m), 1378 (M), 1219 (m), 1094 (m), 1051 (m), 936 (m),
903 (m), 851 (m), 791 (m), 760 (s), 741 (s), 723 (s), 698 (s); HRMS fiir CsHseS,": ber.:
631.2487; gef.: 631.2484.
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6.4.17 1,3,5-Tris(3-(2-methylbenzyl)-5-(o-tolyl)thiophen-2-yl)benzol (4q)

Ce3Hs4S3
907.30

Die Synthese erfolgte gemal} der allgemeinen Synthesevorschrift V2 aus 437 mg 2-lodtoluol
(1b) (2.00 mmol) und 86 mg 1,3,5-Tris(methanthiol)benzol (3h) (0.40 mmol).**” Das Produkt
wurde an Celite® adsorbiert und saulenchromatographisch an Kieselgel gereinigt (Eluent: n-
Hexan/THF = 100/1). Man erhielt 52.0 mg (0.06 mmol, 32 %) eines gelben Ols.

R: = 0.23 (n-Hexan/THF = 100/1); "H-NMR (CDCls, 600 MHz): 5= 2.17 (s, 9 H), 2.46 (s, 9
H), 3.98 (s, 6 H), 6.74 (s, 3 H), 7.15 (m, 14 H), 7.12 —= 7.18 (m, 7 H), 7.25 — 7.29 (d, °J = 8.0
Hz, 3 H), 7.60 (s, 3 H); *C-NMR (CDCls, 150 MHz): 5= 9.7 (CHs), 21.4 (CHs), 33.2 (CH,),
126.1 (CH), 126.2 (CH), 126.5 (CH), 127.9 (CH), 128.2 (CH), 129.0 (CH), 130.0 (CH), 130.2
(CH), 130.3 (CH), 131.0 (CH), 134.0 (Cqua), 135.3 (Cquat), 136.0 (Cquat), 136.4 (Cquar), 136.5
(Couat), 137.8 (Cquat), 139.1 (Cquar), 142.0 (Cquat); MS (El) m/z (%): 907 ([M]", 100), 802 (16),
644 (65), 540 (14), 439 (13), 315 (14), 275 (16), 229 (17), 135 (33), 119 (49), 105 (70), 91
(29): IR (KBr): 7 = 3061 (w) cm™, 3017 (w), 2951 (w), 2922 (w), 2866 (w), 2359 (s), 2338 (s),
1586 (w), 1498 (w), 1456 (m), 907 (m), 729 (s), 648 (m); HRMS fiir Ce;HssNaS;": ber.:
929.3280. gef.: 929.3274.



Seite 172 6 Experimenteller Teil

6.4.18 (1,4-Di-p-tolylbut-1-en-3-in-1-yl)(4-methylbenzyl)sulfan (5a)

Ca6H24S
368.53

Die Synthese erfolgte gemaly der allgemeinen Synthesevorschrift V2 (in Abwesenheit von
KOH) aus 437 mg 2-lodtoluol (1b) (2.00 mmol) und 166 mg p-Toluolmethylthiol (3b)
(1.20 mmol). Das Produkt wurde an Celite® adsorbiert und saulenchromatographisch an
Kieselgel gereinigt (Eluent: n-Hexan). Man erhielt 214.0 mg (0.58 mmol, 58 %) eines
braunen Feststoffs (E/Z (2/1)).

Rr: = 0.33 (n-Hexan); Smp.: 83 °C; MS (El) m/z (%): 368 (IM]*, 95), 277 ([C1sH+7S]", 33), 248
(41), 219 (18), 135 (15), 105 ([CsHs]", 100); IR (KBr): ¥ = 3023 (w) cm'™", 2916 (w), 1501 (m),
1180 (w), 1107 (m), 1038 (m), 1020 (m), 812 (s), 748 (w), 723 (W), 667 (W); EA fir CoHpsS
(368.53): ber.: C 84.74, H 6.56, S 8.70. gef.: C 84.87, H 6.52, S 8.65.



6 Experimenteller Teil Seite 173

6.4.19 (Z)-(1,4-Di-p-tolylbut-1-en-3-in-1-yl)(4-methylbenzyl)sulfan (5b)

4 ?
5b

Co6H24S

368.53

Das (Z)-(1,4-Di-p-tolylbut-1-en-3-in-1-yl)(4-methylbenzyl)sulfan (5b) wurde aus Verbindung

(5a) nach einem Jahr unter Aussetzung des Tageslichts erhalten.

"H-NMR (CDCls, 600 MHz): 5= 2.30 (s, 3 H), 2.36 (s, 3 H), 2.38 (s, 3 H), 3.87 (s,2 H), 6.03
(s, 1 H), 7.04 (d, °J = 7.9 Hz, 2 H), 7.09 (d, °J = 7.9 Hz, 2 H), 7.14 (d, °J = 7.9 Hz, 2 H), 7.18
(d, °J = 7.9 Hz, 2 H), 7.38 (dd, °J = 7.9 Hz, *J = 3.2 Hz, 5 H); ®C-NMR (CDCl,, 150 MHz): 5=
21.1 (CHs), 21.3 (CH3), 21.5 (CHy), 37.2 (CHy), 87.3 (Cqua), 97.6 (Cqua), 109.7 (CH), 120.6
(Couat), 127.9 (CH), 128.8 (CH), 129.0 (CH), 129.2 (CH), 131.3 (CH), 134.7 (Cqua), 136.2
(Cqua), 136.6 (Cquat), 138.3 (Cquat)y 138.7 (Cqua), 148.7 (Cquar); NOESY-NMR (CDCls,
600 MHz): 5= (5.95,7.31).
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6.5 Allgemeine Synthesevorschrift V3 zur Darstellung von 2,5-
substituierten Furanen 6

2 mol% Pd(PPhj3),Cl,, 4 mol% CuCl
TMSA (2) (1.5 Aquiv.), NEt; (3.0 Aquiv.)

DMSO, unter N,, RT, 1 h /o)
(Hetero)Aryl—I > (hetero)aryl\@/(hetero)aryl
dann: KF, Luftsauerstoff, RT, 24 h
1 dann: DMSO, KOH (8.0 Aquiv.) 6

H,0 (8.0 Aquiv.)
MW (130 °C), 1 h

In einem 80 mL Mikrowellengefall mit Septum wurden 28.1 mg PdCIy(PPhs), (0.04 mmol,
2 mol%) und 7.92 mg CuCl (0.08 mmol, 4 mol%) vorgelegt und jeweils dreimal mit Stickstoff
sekuriert. Anschlie®end wurden 2.00 mmol des jeweiligen (Hetero)Aryliodides 1 (siehe
Tabelle 21) zugegeben und in 2.00 mL DMSO geldst. Die Reaktionsmischung wurde funf
min lang mit Stickstoff entgast und anschlieRend wurde 0.42 mL Trimethylsilylacetylen 2
(3.00 mmol, 1.5 Aquiv.) und 0.55 mL Triethylamin (4.00 mmol, 2 Aquiv.) zum Starten der
Reaktion zugegeben. Die Losung wurde 1 h lang bei RT geruhrt und der Reaktionsfortschritt
per DC Uberpriift. Danach wurde 232 mg Kaliumfluorid (4.00 mmol, 2 Aquiv.) zugegeben und
in einem offenen Reaktionsgefal ca. 17 h lang bei RT geruhrt. Nach der Zugabe von 144 mg
H,O (8.00 mmol, 4 Aquiv.), 449 mg Kaliumhydroxid (16 mmol, 8 Aquiv.) und 14.0 mL DMSO
wurde das Reaktionsgemisch im Mikrowellenreaktor 1 h lang bei 130 °C erhitzt. Nach dem
Abkuhlen wurde die Mischung mit 300 mL Dichlormethan und 500 mL Wasser extrahiert, die
organische Phase mit Mg,SO, getrocknet und das Solvens unter reduziertem Druck entfernt.
Der Riickstand wurde an Celite® adsorbiert und s&ulenchromatographisch an Kieselgel

gereinigt.

Tabelle 21: Zusammenfassung der Synthese von 2,5-substituierten Furanen 6.

Eintrag (Hetero)Aryliodid Produkt
(Ausbeute)
1 1a, lodbenzol 6a, 220 mg
408 mg (2.00 mmol) (0.67 mmol, 67 %)
2 1b, 2-lodtoluol 6b, 126 mg

437 mg, (2.00 mmol) (0.51 mmol, 51 %)
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Fortsetzung Tabelle 21: Zusammenfassung der Synthese von 2,5-substituierten Furanen 6.

Eintrag (Hetero)Aryliodid Produkt
(Ausbeute)
3 1c, 3-lodtoluol 6¢c, 96.0 mg
437 mg(2.00 mmol) (0.44 mmol, 44 %)
4 1d, p-lodtoluol 6d, 100 mg
437 mg, (2.00 mmol) (0.40 mmol, 40 %)
5 1j, 3,5-Dimethyliodbenzol 6e, 60.0 mg
464 mg (2.00 mmol) (0.22 mmol, 22 %)
6 1h, 3-lodanisol 6f, 110 mg
478 mg, (2.00 mmol) (0.39 mmol, 39 %)
7 1k, 5-lod-1,2,3-trimethoxybenzol 6g, 108 mg
588 mg (2.00 mmol) (0.27 mmol, 27 %)
8 11, 2-lod-1-methoxy-4-methylbenzol 6h, 128 mg
496 mg (2.00 mmol) (0.42 mmol, 42 %)
9 1m, 1-lodonaphthalen 6i, 191 mg
508 mg, (2.00 mmol) (0.60 mmol, 60 %)
10 1n, 2-lodnaphthalen 6j, 96.0 mg
508 mg (2.00 mmol) (0.21 mmol, 21 %)
11 10, 2-((3-lodbenzyl)oxy)tetrahydro-2H- 6k, 120 mg
pyran (0.43 mmol, 43 %)
636 mg (2.00 mmol)
12 19, 2-lodthiophen 61, 73.0 mg
420 mg, (2.00 mmol) (0.31 mmol, 31 %)
13 1p, 3-lodthiophen 6m, 45.0 mg
420 mg (2.00 mmol) (0.20 mmol, 20 %)
14 1q, 9-lodphenanthren 6n, 215 mg
608 mg (2.00 mmol) (0.51 mmol, 51 %)
15 1e, p-Fluoriodobenzol 60, 63.0 mg

444 mg (2.00 mmol)

(0.25 mmol, 25 %)
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6.5.1 2,5-Diphenylfuran (6a)B30" 21l

C16H120
220.27

Die Synthese erfolgte gemal der allgemeinen Synthesevorschrift V3 aus 408 mg lodbenzol
(1a) (2.00 mmol). Das Produkt wurde an Celite® adsorbiert und sdulenchromatographisch an
Kieselgel gereinigt (Eluent: n-Hexan). Man erhielt 96.0 mg (0.44 mmol, 44 %) eines gelben
Ols.

Rs: = 0.31 (n-Hexan); Smp.: 84 °C (Lit. 66-68 °C)*°"; "TH-NMR (DMSO-dg, 600 MHz): & =
7.08 (s, 2H),7.31 (t, °J =7.4Hz, 2H), 7.45 (t, °J = 7.8 Hz, 4 H), 7.82 (d, °J = 7.3 Hz,
4 H). *C-NMR (DMSO-ds, 150 MHz): 6= 108.2 (CH), 123.4 (CH), 127.5 (CH), 128.9
(CH), 130.0 (Cquat), 152.6 (Cquat); MS (GC-MS) m/z (%): 220 ([M]", 100), 191 (13), 115
([M-C;Hs0]", 41), 105 ([C;H50]", 22), 89 (14), 77 ([CeHs]", 51), 63 (13), 51 (22); IR (KBr):
V=1479 (w) cm™, 1446 (w), 1155 (w), 1022 (m), 925 (w), 910 (w), 794 (m), 756 (s), 689
(s), 671 (m); EA fur CysH120 (220.27): ber.: C 87.25, H 5.49. gef.: C 87.09, H 5.42;
UVIVis (CH.Cly): Amax(e): 327 nm (35000 L-mol™'-cm™), 342 (22000); Fluoreszenz
(CH.Cly): Amax: 358 nm. Stokes shift AE= 3800 cm™'. Quantenausbeute: ¢; = 83 % (Ref.: p-
Terphenyl (¢ = 93 % in Cyclohexan)®??®); CV (CH,Cl,): E;,”*"=1.25 V.
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6.5.2  2,5-Di-o-tolylfuran (6b)?"®

D

CigH160
248.32

Die Synthese erfolgte gemal der allgemeinen Synthesevorschrift V3 aus 437 mg 2-lodtoluol
(1b) (2.00 mmol). Das Produkt wurde an Celite® adsorbiert und sdulenchromatographisch
an Kieselgel gereinigt (Eluent: n-Hexan). Man erhielt 126 mg (0.51 mmol, 51 %) eines

farblosen Feststoffs.

R:= 0.31 (n-Hexan); Smp.: 70 °C; "H-NMR (DMSO-ds, 600 MHz): § = 2.50 (s, 6 H), 6.87 (t,
°%J=19Hz, 2H), 722 (t, °*J=7.4Hz 2H), 7.28 (t, °J = 6.9 Hz, 4 H), 7.76 (d, °J = 7.2 Hz,
2 H); ®*C-NMR (DMSO-dg, 150 MHz): 6= 21.7 (CHs), 111.1 (CH), 125.2 (CH), 126.4 (CH),
127.6 (CH), 129.3 (Cquat), 131.3 (CH), 133.9 (Cquat), 151.9 (Cquat); MS (GC-MS) m/z (%): 248
(IM]*, 100), 128 ([C1oHs]", 40), 119 ([M-C1oHg]*, 69), 91 ([C;H1", 71), 77 ([CeHs]*, 15), 65 (29);
IR (KBr): 7 = 1481 (w) cm™, 1458 (w), 1436 (w), 1030 (w), 928 (w), 789 (w), 756 (s), 721 (m),
671 (w);. EA fur C4gH160 (248.32): ber.: C 87.05, H 6.49. gef.: C 86.86, H 6.28; UV/Vis
(CH.CL): Amax(€): 314 nm (23000 L-mol™-cm™), 342 (9000); Fluoreszenz (CH,Cl): Amax:
359 nm. Stokes shift AE= 5200 cm"Quantenausbeute: ¢;= 59 % (Ref.: p-Terphenyl (¢;=
93 % in Cyclohexan)??®); CV (CH,Cl,): E.»"*"=1.19 V.
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6.5.3  2,5-Di-m-tolylfuran (6c)B°"218
e L)
\ /
6¢c

CisH160
248.32

Die Synthese erfolgte gemal der allgemeinen Synthesevorschrift V3 aus 437 mg 3-lodtoluol
(1c) (2.00 mmol). Das Produkt wurde an Celite® adsorbiert und sdulenchromatographisch an
Kieselgel gereinigt (Eluent: n-Hexan). Man erhielt 160 mg (0.65 mmol, 65 %) eines farblosen

Feststoffs.

Rs: = 0.24 (n-Hexan); Smp.: 83 °C (Lit: Farbloses O1)*°": "TH.-NMR (DMSO-ds, 600 MHz): 5=
2.37 (s,6 H), 7.03 (s, 2H),7.12(d, *J=75Hz,2H), 7.33 (t, *J=7.6 Hz, 2H), 7.61 (d, °J =
7.9 Hz, 2 H), 7.64 (s, 2 H); *C-NMR (DMSO-ds, 150 MHz): 5= 21.0 (CHs), 108.0 (CH), 120.8
(CH), 123.9 (CH), 128.3 (CH), 128.9 (CH), 130.2 (Cquat), 138.2 (Cquat), 152.8 (Cquat); MS (GC-
MS) m/z (%): 248 ([M]*, 100), 128 ([C1oHs]", 20), 119 ([M-C4oHqo]*, 12), 91 ([C;H-]", 36), 77
([CeHs]*, 11), 65 (21); IR (KBr): 7= 1476 (w) cm™, 1260 (w), 1092 (w), 1026 (m), 779 (s), 698
(m); EA fur C4gH160 (248.32): ber.: C 87.05, H 6.49. gef.: C 86.86, H 6.28; UV/Vis (CH,Cl,):
Amax(€): 331 nm (33000 L-mol™-cm™), 348 (20000); Fluoreszenz (CH,Cly): Amax: 360 nm.
Stokes shift AE= 3800 cm™. Quantenausbeute: ¢; = 72 % (Ref.: p-Terphenyl (¢; = 93 % in
Cyclohexan)®??®l); CV (CH,Cl,): E;.”*"=1.19 V.
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6.5.4  2,5-Di-p-tolylfuran (6d)">*"

CigH160
248.32

Die Synthese erfolgte gemal’ der allgemeinen Synthesevorschrift V3 aus 437 mg p-lodtoluol
(1d) (2.00 mmol). Das Produkt wurde an Celite® adsorbiert und sdulenchromatographisch
an Kieselgel gereinigt (Eluent: n-Hexan). Man erhielt 100 mg (0.40 mmol, 40 %) eines

farblosen Feststoffs.

R:.: = 0.31 (n-Hexan); Smp.: 168 °C (Lit.: 147-150 °C)*""l; "TH-NMR (DMSO-ds, 600 MHz): 5=
2.33 (s, 6 H), 6.97 (s, 2H), 7.25 (d, °J = 8.4 Hz, 4 H), 7.69 (t, °J = 8.4 Hz, 4 H); ®C-NMR
(DMSO-ds, 150 MHz): 6= 20.9 (CH), 107.3 (CH), 123.3 (CH), 127.5 (Cqua), 129.5 (CH),
136.8 (Cquat), 152.4 (Cquar); MS (GC-MS) m/z (%): 248 ([M]*, 100), 205 (6), 129 ([C1oH]", 15),
119 (IM-C1oHq]", 11), 91 ([C;H/]", 24), 77 ([CeHs]", 7), 65 (14); IR (KBr): ¥ = 2911 (w) cm™,
1912 (w), 1501 (m), 1487 (m), 1375 (w), 1287 (w), 1209 (w), 1113 (w), 1063 (w), 1017 (m),
928 (m), 824 (s), 791 (s), (716 (m), 673 (m); EA fiir C1gH1s0O (248.32): ber.: C 87.05, H 6.49.
gef.: C 87.27, H 6.41; UVIVis (CHyCL): Amax(€): 331 nm (33000 L-mol”-cm™), 348 (20000);
Fluoreszenz (CH,Cl,): Amax: 360 nm. Stokes shift: AE= 3800 cm™). Quantenausbeute: ¢; =
64 % (Ref.: p-Terphenyl (¢; = 93 % in Cyclohexan)??®): CV (CH,Cl,): E;,”*" = 1.09 V.
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6.5.5 2,5-Bis(3,5-dimethylphenyl)furan (6e)
Qg
\ /)
6e

C20H200
276.37

Die Synthese erfolgte gemal® der allgemeinen Synthesevorschrift V3 aus 464 mg 3,5-
Dimethyliodbenzol (1j) (2.00 mmol). Das Produkt wurde an Celite® adsorbiert und
saulenchromatographisch an Kieselgel gereinigt (Eluent: n-Hexan). Man erhielt 60.0 mg

(0.22 mmol, 22 %) eines farblosen Feststoffs.

Ryf. = 0.43 (n-Hexan); Smp.: 147 °C; "H-NMR (DMSO-ds, 600 MHz): 6= 2.50 (s, 12 H), 6.93
(s, 2 H), 6.99 (s, 2 H), 7.42 (s, 4 H); *C-NMR (DMSO-ds, 150 MHz): § = 21.0 (CH), 107.9
(CH), 121.2 (CH), 129.1 (CH), 130.0 (Cquat), 137.9 (Cquat), 152,7 (Cquat); MS (GC-MS) m/z (%):
276 ([M]*, 100), 233 (4), 143 ([C14H44]%, 11), 128 (11), 115 (10), 105 ([CgHq]", 11), 77 (14); IR
(KBr): 7=2913 (m)cm™, 1601 (m), 1466 (m), 1377 (w), 1312 (w), 1207 (w), 1028 (m), 941
(m), 891 (m), 845 (s), 791 (s), 698 (m), 675 (m); EA fir CyoH»0 (276.37): ber.: C 86.92, H
7.29. gef.. C 86.73, H 7.19; UVNis (CHyCly): Amax(¢): 331 nm (28000 L-mol”-cm™),
347 (18000); Fluoreszenz (CH,Cl,): Amax: 362 nm. Stokes shift: AE= 3800 cm™.
Quantenausbeute: ¢; = 55 % (Ref.: p-Terphenyl (¢; = 93 % in Cyclohexan)#®?l); CV (CH,Cl,):
E.,”*"=1.06 V.
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6.5.6  2,5-Bis(3-methoxyphenyl)furan (6f)>°"H128]

O )
6f

C1sH1603
280.32

Die Synthese erfolgte gemaR der allgemeinen Synthesevorschrift V3 aus 478 mg 3-lodanisol
(1h) (2.00 mmol). Das Produkt wurde an Celite® adsorbiert und sdulenchromatographisch
an Kieselgel gereinigt (Eluent: n-Hexan). Man erhielt 110 mg (0.39 mmol, 39 %) eines beigen

Feststoffs.

R¢: = 0.08 (n-Hexan); Smp.: 85 °C (Lit.: Farbloses O)*°": 'TH-NMR (DMSO-ds, 600 MHz): & =
3.83 (s, 6 H), 6.89 (ddd, °J = 8.1 Hz, “J = 2.4 Hz, °J = 1.2 Hz, 2 H), 7.10 (s, 2 H), 7.34-7.37
(M, 4 H), 7.40 (td, °J = 7.8 Hz, *J = 1.2 Hz, 4 H); *C-NMR (DMSO-ds, 150 MHz): & = 55.2
CH), 108.6 (CH), 108.8 (CH), 113.3 (CH), 115.9 (CH), 130.1 (CH), 131.1 (Cqua), 152.5
Cauat), 159.7 (Cauat); MS (GC-MS) m/z (%): 280 (IM[*, 100), 237 (23), 194 (16), 165 (13), 145
9), 102 (21), 92 (17), 77 (22), 63 (16), 51 (9); IR (KBr): v = 2959 (w) cm™’, 1611 (w), 1584
m), 1485 (s), 1431 (m), 1279 (m), 1211 (s), 1169 (m), 1099 (w), 1038 (s), 864 (M), 796 (s),
777 (m), 692 (m), 681 (m); EA fiir C1sH:605 (280.32): ber.: C 77.12, H 5.75. gef.: C 77.04, H
5.89; UVIVis (CHCL): Amax(€): 331 nm (29000 L-mol™-cm™), 347 (20000); Fluoreszenz
(CH.CL,): Amax: 362 nm. Stokes shift: AE= 4000 cm™); Quantenausbeute: ¢; = 95 % (Ref.: p-
Terphenyl (¢; = 93 % in Cyclohexan)®#??)).

(
(
(
(
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6.5.7  2,5-Bis(3,4,5-trimethoxyphenyl)furan (6g)?*??1
O/ \o
\ /
PN gy
o
6g

C22oH2407
400.42

Die Synthese erfolgte gemafly der allgemeinen Synthesevorschrift V3 aus 588 mg 5-lod-
1,2,3-trimethoxybenzol (1k) (2.00 mmol). Das Produkt wurde an Celite® adsorbiert und
saulenchromatographisch an Kieselgel gereinigt (Eluent: n-Hexan/THF = 5/1). Man erhielt

108 mg (0.27 mmol, 27 %) eines farblosen Feststoffs.

R:: = 0.18 (n-Hexan/THF = 5/1); Smp.: 139 °C (Lit.: 140-140.9 °C)**: "H-NMR (DMSO-ds,
600 MHz): 6= 3.70 (s, 6 H), 3.88 (s 12 H), 7.07 (s 2 H), 7.09 (s 4 H); "*C-NMR (DMSO-ds,
150 MHz): 6= 56.0 (CH3), 60.1 (CH), 101.2 (CH), 108.1 (CH), 125.8 (Cquat), 137.8 (Cquat),
152.4 (Cquat), 153.4 (Cquat); MS (MS-EI) m/z (%): 400 ([M]", 4), 293 (13), 195 ([CoH1103]", 3),
167 (19), 148 (100), 71 (23); IR (KBr): 7= 2951 (w) cm™, 1586 (m), 1493 (m) 1464 (m), 1414
(m), 1341 (m), 1240 (m), 1184 (w), 1123 (s), 1088 (m), 1022 (m), 1007 (m), 997 (m), 968
(m), 831 (m), 789 (m), 762 (m), 691 (m); EA fir C;H»,07 (400.42): ber.: C 66.59, H 6.04.
gef.: C 66.32, H 5.90; UV/Vis (CHyClo): Amax(s): 340 nm (33000 L-mol”-cm™), 365 (20000);
Fluoreszenz (CH,Cly): Amax: 378 nm. Stokes shift: AE= 3800 cm™. Quantenausbeute: ¢ =
80 % (Ref.: p-Terphenyl (¢; = 93 % in Cyclohexan)??®).
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6.5.8  2,5-Bis(2-methoxy-5-methylphenyl)furan (6h)®?°®

QY
/O o\

6h
C20H2003
308.37

Die Synthese erfolgte gemal der allgemeinen Synthesevorschrift V3 aus 496 mg 2-lod-1-
methoxy-4-methylbenzol (11) (2.00 mmol). Das Produkt wurde an Celite® adsorbiert und
saulenchromatographisch an Kieselgel gereinigt (Eluent: n-Hexan). Man erhielt 128 mg

(0.42 mmol, 42 %) eines gelben Feststoffs.

Rr = 0.32 (n-Hexan); Smp.: 118 °C (Lit.: 110 °C)?*®); "H-NMR (DMSO-ds, 600 MHz): & = 2.34
(s, 6 H), 3.89 (s 6 H), 7.00 (t, “J=4.2 Hz, 4 H), 7.09 (dd, °J=6.6 Hz, °J= 1.8 Hz, 2 H), 7.75
(ds, °J = 1.8 Hz, 2 H); ®*C-NMR (DMSO-ds, 150 MHz): 6= 20.3 (CH), 55.9 (CH), 111.6 (CH),
112.3 (CH), 118.4 (Cqua), 125.5 (CH), 128.8 (CH), 129.4 (Cqua), 148.1 (Cquat), 153.2 (Couat);
MS (GC-MS) m/z (%): 308 ([M]*, 100), 265 (42), 149 ([CsHsO,]", 23), 145 (45), 115 (40), 91
(32), 78 (45); IR (KBr): v = 2926 (w) cm™, 1609 (w), 1503 (s), 1462 (m), 1439 (m), 1273 (m),
1244 (s), 1179 (m), 1146 (m), 1028 (s), 885 (w), 795 (s), 739 (m); EA fiir CooH»05 (308.37):
ber.. C 77.90, H 6.54. gef.: C 77.93, H 6.59; UV/Vis (CH.Cl,): Amax(€): 347 nm (33000 L-mol
“.cm™), 364 (26000); Fluoreszenz (CH,CL): Amax: 377 nm. Stokes shift: AE= 3500 cm™.
Quantenausbeute: ¢; = 47 % (Ref.: p-Terphenyl (®;= 93 % in Cyclohexan?®); CV (CH,Cl,):
E.,”*"=0.95V.
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6.5.9  2,5-Di(naphthalen-1-yl)furan (6i)k"!

6i
C24H160
320.38

Die Synthese erfolgte gemal der allgemeinen Synthesevorschrift V3 aus 508 mg 1-
lodonaphthalen (1m) (2.00 mmol). Das Produkt wurde an Celite® adsorbiert und
saulenchromatographisch an Kieselgel gereinigt (Eluent: n-Hexan). Man erhielt 191 mg

(0.60 mmol, 60 %) eines beigen Feststoffs.

R: = 0.43 (n-Hexan); Smp.: 76 °C (Lit.: gelbes O1)**: "H-NMR (DMSO-ds, 600 MHz): §=
7.19 (s, 2 H), 7.58-7.65 (m, 6 H), 7.94 (d, °J = 7.1 Hz, 2 H), 7.99 (d, °J = 8.2 Hz, 2 H), 8.00
(d, °J= 8.0 Hz, 2 H), 8.53 (d, °J = 8.4 Hz, 2 H); *C-NMR (DMSO-ds, 150 MHz): 5= 111.8
(CH), 124.9 (CH), 125.6 (CH), 126.0 (CH), 126.2 (CH), 127.1 (CH), 127.5 (Cquat), 128.7 (CH),
129.3 (Cquat), 133.7 (Cquat), 152.6 (Cquat); MS (GC-MS) m/z (%): 320 ([M]", 100), 289 (9), 165
([C13He]", 30), 127 ([C1oH1", 57), 77 (12); IR (KBr): 7= 1479 (w) cm™, 1446 (w), 1155 (w),
1022 (m), 925 (w), 910 (w), 794 (m), 756 (s), 689 (s), 671 (m); EA fiir Cx;H460 (320.38): ber.:
C 89.97, H 5.03. gef.: C 89.69, H 5.08; UV/Vis (CH,Cl,): Amax(s): 347 nm (29000 L-mol™*-cm’
"); Fluoreszenz (CH,Cl,): Amax: 424 nm. Stokes shift: AE= 5300 cm™'. Quantenausbeute: ¢; =
75 % (Ref.: Coumarin 1 (¢; = 73 % in EtOH)??); CV (CH,Cl,): E;,”*"=1.15 V.
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6.5.10 2,5-Di(naphthalen-2-yl)furan (6j)©°%29

SOy e

6
Cz4H160
320.38

Die Synthese erfolgte gemal der allgemeinen Synthesevorschrift V3 aus 508 mg 2-
lodonaphthalen (1n) (2.00 mmol). Das Produkt wurde an Celite® adsorbiert und
saulenchromatographisch an Kieselgel gereinigt (Eluent: n-Hexan). Man erhielt 96.0 mg

(0.21 mmol, 21 %) eines braunen Feststoffs.

R: = 0.28 (n-hexane); Smp.: 201 °C (Lit.: 219-220 °C)**: "H-NMR (DMSO-ds, 600 MHz):
5=6.84 (s, 2H), 740 (t, °J=7.2Hz 2H), 744 (t, °J = 7.2 Hz, 2 H), 7.76 (d, °J = 7.9 Hz,
2 H), 7.81 (s, 4 H), 7.86 (d, °J= 8.0, 2 H); *C-NMR (DMSO-ds, 150 MHz): 5= 107.1 (CH),
121.1 (CH), 121.4 (CH), 124.9 (CH), 125.5 (CH), 126.8 (CH), 127.0 (Cqua), 127.2 (CH), 127.4
(CH), 131.7 (Cquat), 132.7 (Cquat), 152.7 (Cquat); MS (GC-MS) m/z (%): 320 ([M]", 100), 289 (6),
165 ([C13Hq]*, 16), 127 ([C1oH]", 18), 77 (3); IR (KBr): 7= 2922 (w) cm™, 1661 (w), 1624 (w),
1599 (w), 1501 (w), 1375 (w), 1260 (m), 1090 (m), 1024 (m), 1015 (m), 795 (s), 741 (s);
HRMS fiir C,HsO": ber.: 320.1196. gef.: 320.1197; UVIVis (CHCly): Amax(€): 358 nm
(26000 L-mol™"-cm™), 377 (21000); Fluoreszenz (CH,Cl,): Amax: 393 nm. Stokes shift: AE=
3600 cm™. Quantenausbeute: ¢ = 100 % (Ref.: Coumarin 1 (®; = 73 % in EtOH)?*); cv
(CH,Cl,): E.,"*"=1.20 V.
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6.5.11 2,5-Bis(3-hydroxymethylphenyl)furan (6k)?'

6k

C1sH1603
280.32

Die Synthese erfolgte gemaly der allgemeinen Synthesevorschrift V3 aus 636 mg 2-((3-
lodbenzyl)oxy)tetrahydro-2H-pyran (10) (2.00 mmol). Das Produkt wurde an Celite®
adsorbiert und saulenchromatographisch an Kieselgel gereinigt (Eluent: n-Hexan). Man

erhielt 120 mg (0.43 mmol, 43 %) eines beigen Feststoffs.

R: = 0.29 (n-Hexan); Smp.; 146 °C; "H-NMR (DMSO-dg, 600 MHz): 6= 4.57 (d, °J = 6.0 Hz,
4 H), 530 (t, °J=5.4Hz, 2H), 7.06 (s, 2 H), 7.27 (d, °J = 7.2 Hz, 2 H), 7.41 (t, °J = 6.0 Hz,
2 H), 7.68 (d, °*J=7.8 Hz, 2 H), 7.77 (s, 2 H); *C-NMR (DMSO-dg, 150 MHz): 6= 62.8 (CH,),
108.1 (CH), 121.3 (CH), 121.9 (CH), 125.7 (CH), 128.7 (CH), 129.9 (Cquat), 143.4 (Cquat),
152.7 (Cquat); MS (El) m/z (%): 280 ([M]*, 100), 261 (5), 202 (6), 191 (5), 145 ([C1oHsO]" 11),
135 ([CsH/O4]™ 7), 107 ([C/H,O]", 4),89 (8), 77 (6); IR (KBr): 7= 3277 (m)cm™, 2924 (w),
1601 (w), 1476 (w), 1452 (m), 1414 (m), 1294 (m), 1184 (m), 1045 (m), 1026 (s), 1003 (s),
941 (m), 897 (m), 901 (s), 775 (s), 694 (s), 613 (m); EA fiir C1gH1603 (280.32): ber.: C 77.12,
H 5.75. gef.: C 76.88, H 5.82; UV/Vis (CHCl): Amex(¢): 329 nm (32000 L-mol”-cm™),
345 (22000); Fluoreszenz (CH,Cl,): Amax: 362 nm. Stokes shift: AE= 3900 cm™.
Quantenausbeute: ¢; = 80 % (Ref.: p-Terphenyl (¢ = 93 % in Cyclohexan)??®); CV (CH,Cl,):
E,”"=1.16 V.



6 Experimenteller Teil Seite 187

6.5.12 2,5-Di(thiophen-2-yl)furan (61)E041218]

S

[ Doy K
6l
C12HsOS:
232.32

Die Synthese erfolgte gemal der allgemeinen Synthesevorschrift V3 aus 420 mg 2-
lodthiophen (1g) (2.00 mmol). Das Produkt wurde an Celite® adsorbiert und
saulenchromatographisch an Kieselgel gereinigt (Eluent: n-Hexan). Man erhielt 73.0 mg

(0.31 mmol, 31 %) eines beigen Feststoffs.

R:: 0.31 (n-Hexan); Smp.: 78 °C (Lit.: 81-82 °C)***: "TH-NMR (DMSO-ds, 600 MHz): 5= 6.85
(s, 2H), 7.13 (t, °J= 3.7 Hz, 2 H), 7.42 (d, ®J = 3.6 Hz, 2 H), 7.55 (d, *J = 5.0 Hz, 2 H); "*C-
NMR (DMSO-ds, 150 MHz): 6= 107.8 (CH), 123.2 (CH), 125.4 (CH), 128.2 (CH), 132.3
(Cquat), 147.9 (Cqua); MS (GC-MS) m/z (%): 232 ([M]", 100), 203 (29), 171 (31), 121 ([M-
CsH30S7", 26), 111 ([M-C;Hs0]", 34), 83 ([C4H3S], 12), 77 (17), 69 (17), 63 (13), 58 (16), 51
(11); IR (KBr): 7= 3105 (w) cm™, 1796 (w), 1429 (w), 1260 (w), 1003 (s), 843 (m), 826 (m),
789 (s), 691 (s); EA fir C1,HsOS, (232.32): ber.: C 62.04, H 3.47, S 27.60. gef.: C 62.27, H
3.39, S 27.73; UVNVis (CHCly): Amax(¢): 353 nm (24000 L-mol"-cm™), 371 (15000);
Fluoreszenz (CH,CL): Amax: 389 nm. Stokes shift: AE= 3800 cm™. Quantenausbeute: ¢; =
42 % (Ref.: p-Terphenyl (¢; = 93 % in Cyclohexan)®??¢1228).
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6.5.13  2,5-Di(thiophen-3-yl)furan (6m)isH219]

\\ o_ [/
\W/
6m
C12Hs0S;
232.32

S S
NS Y

Die Synthese erfolgte gemall der allgemeinen Synthesevorschrift V3 aus 420 mg 3-
lodthiophen (1p) (2.00 mmol). Das Produkt wurde an Celite® adsorbiert und
saulenchromatographisch an Kieselgel gereinigt (Eluent: n-Hexan). Man erhielt 45.0 mg

(0.20 mmol, 20 %) eines farblosen Feststoffs.

R: = 0.22 (n-Hexan); Smp.: 131 °C (Lit.: 130-131 °C)*%); "TH-NMR (DMSO-dg, 600 MHz): § =
6.82 (s, 2 H), 7.50 (dd, °J= 0.6 Hz, °J= 5.0 Hz, 2 H), 7.64-7.65 (m, 2 H), 7.79 (dd, °J=
1.1 Hz, “J = 3.0 Hz, 2 H); *C-NMR (DMSO-ds, 150 MHz): 5= 107.3 (CH), 119.2 (CH), 124.7
(CH), 127.4 (CH), 131.9 (Cquar), 149.3 (Cquat); MS (GC-MS) m/z (%): 232 ([M]", 100), 203
(20.6), 171 (13.9), 121 ([M-C;HgS]", 21), 111 (IM-CsHsOS]*, 25), 83 ([M-CsH3S]", 11); IR
(KBr): v = 3101 (w), 2920 (w), 1573 (w), 1483 (w) 1413 (w), 1269 (w), 1085 (w), 1018 (m),
848 (m), 769 (s), 684 (m); HRMS fiir C13HsOS,": ber.: 233.0089. gef.: 232.0090; UV/Vis
(CH.CLL): Amax(€): 321 nm (23000 L-mol™-cm™), 336 (15000); Fluoreszenz (CH,Cly): Amax:
351 nm. Stokes shift: AE= 3900 cm™. Quantenausbeute: ¢; = 29 % (Ref.: p-Terphenyl (¢; =
93 % in Cyclohexan)®???).
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6.5.14 2,5-Di(phenanthren-9-yl)furan (6n)?'

e

CsH200
420.50

Die Synthese erfolgte gemal der allgemeinen Synthesevorschrift V3 aus 608 mg 9-
lodphenanthren (1q) (2.00 mmol). Das Produkt wurde an Celite® adsorbiert und
saulenchromatographisch an Kieselgel gereinigt (Eluent: n-Hexan/THF = 80/1). Man erhielt

215 mg (0.51 mmol, 51 %) eines gelben Feststoffs.

R = 0.30 (n-Hexan/THF = 80/1); Smp.: 157 °C; 'H-NMR (DMSO-ds measured at 80 °C
(DMSO-ds Signal locked at 3.5 ppm), 600 MHz): 5= 7.21 (s, 2 H), 7.68 (dt, °*J = 7.2 Hz, *J =
1.2 Hz, 2 H), 7.72-7.79 (m, 6 H), 8.09 (d, 2 H), 8.27 (s, 2 H), 8.57 (dd, °J= 9.0Hz, ‘U=
1.8 Hz, 2 H), 8.83 (d, °J= 7.8 Hz, 2 H), 8.92 (dd, °J= 9.0 Hz, “J= 1.8 Hz, 2 H); *C-NMR
(DMSO-ds measured at 80 °C (DMSO-ds Signal locked at 39.5 ppm), 150 MHz): 6= 112.4
(CH), 123.2 (CH), 123.9 (CH), 126.3 (Cquat), 127.0 (CH), 127.5 (CH), 127.6 (CH), 127.7 (CH),
127.8 (CH), 128.0 (CH), 129.3 (Cquat), 129.5 (CH), 130.3 (Cquat), 131.0 (Cquat), 131.4 (Cquat)s
153.2 (Cquat); MS (El) m/z (%): 420 ([M]*, 100), 389 (12), 376 (11), 215 ([C47H14]", 22), 205
([C1sHoO]", 14), 188 (22), 177 ([C14Hq]*, 21); IR (KBr): ¥ = 3053 (w) cm™, 1940 (w), 1609 (w),
1493 (w), 1447 (m), 1425 (m), 1250 (m), 1140 (m), 897 (s), 764 (s), 743 (s), 717 (s); EA fir
Ca2H200 (420.50): ber.: C 91.40, H 4.79. gef.: C 91.18, H 5.08; UV/Vis (CH.Cl2): Amax(s):
343 nm (23000 L-mol™-cm™); Fluoreszenz (CH,Cly): Amax: 439 nm. Stokes shift: AE=
6400 cm™. Quantenausbeute: ¢: = 69 % (Ref.: Coumarin 1 (¢; = 73 % in EtOH)**): cVv
(CH,CL,): E.,"" =1.24 V.
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6.5.15 2,5-Bis(4-fluorphenyl)furan (60)1""

F F
O O
6o

CieH10F20
256.25

Die Synthese erfolgte gemal der allgemeinen Synthesevorschrift V3 aus 608 mg p-
Fluoriodbenzol (1q) (2.00 mmol). Das Produkt wurde an Celite® adsorbiert und
saulenchromatographisch an Kieselgel gereinigt (Eluent: n-Hexan). Man erhielt 63.0 mg
(0.25 mmol, 25 %) als farblose Kristalle.

R:: = 0.33 (n-Hexan); Smp.: 146 °C (Lit.: 140-141 °C)*°"l: "TH-NMR (DMSO-ds, 600 MHz): § =
7.05 (s, 2 H), 7.29 (t, °J= 6.0 Hz, 2 H), 7.86 (dt, °J= 5.4 Hz, *J= 3.0 Hz, 4 H); *C-NMR
(DMSO-ds, 150 MHz): 6= 108.0 (CH), 115.9 (d, 2J= 21.9 Hz, CH), 125.5 (d, °J= 8.1 Hz,
CH), 126.7 (d, *J = 3.0 Hz, Cquat), 151.7 (Cquar), 161.5 (d, 'J = 243.5 Hz, Cquar); MS (GC-MS)
m/z (%): 256 ([M]*, 100), 227 (13), 207 (5), 133 ([CoHeF]*, 22), 123 ([C;H4FO]*, 18), 95
([CsH4FT", 16); IR (KBr): 7 = 2924 (w) cm™, 1599 (m), 1487 (s), 1300 (m), 1229 (s), 1157 (m),
1103 (m), 1026 (m), 928 (m), 829 (s), 810 (m), 787 (m), 774 (s), 664 (m), 635 (m), 623 (s);
EA fiir C46H1oF.0 (256.25): ber.: C 74.99, H 3.93. gef.: C 74.82, H 4.16; UV/Vis (CH,Cl,):
Amax(€): 323 nm (21000 L-mol™"-cm™), 338 (12000); Fluoreszenz (CH.Cl,): Amax: 353 nm.
Stokes shift: AE= 3800 cm™. Quantenausbeute: ¢; = 76 % (Ref.: p-Terphenyl (¢;= 93 % in
Cyclohexan)®?®l): CV (CH,Cl,): E;.”*"=1.24 V.
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6.6 Synthesevorschriften zur Darstellung von TIPSAA (15)
6.6.1 (Bromethynyl)benzol (12)

Br
@/
12

C3H5Br
181.03

In einem 100 mL Zweihalskolben wurden 979 mg N-Bromsuccinimid (5.50 mmol, 1.1 Aquiv.),
521 mg Phenylacetylen (7) (5.00 mmol) und 25 mL Aceton vorgelegt. AnschlieRend wurde
85 mg Silbernitrat (0.5 mmol, 0.1 Aquiv.) zugegeben und 3 h lang bei RT geriihrt. Die
Reaktionsmischung wurde an Celite® adsorbiert und sdulenchromatographisch an Kieselgel
gereinigt (Eluent: n-Hexan). Man erhielt 939 mg (6.75 mmol, 34 %) eines gelben Feststoffs.

MS (GC-MS) m/z (%): 181 (IM]*, 63), 101 ([M-Br]*, 82), 75 (100), 62 (22), 51 (55).
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6.6.2 1,4-Diphenylbuta-1,3-diin (8)

CisH1o
202.25

In einem 100 mL Zweihalskolben wurden 2.00 g Phenylacetylen (7) (19.6 mmol), 38.8 mg
Kupfer-(1)-chlorid (0.39 mmol, 2 mol%), 2.98 g DBU (19.6 mmol, 1.00 Aquiv.) und 39.1 mg
TMEDA (0.34 mmol, 1.7 mol%) vorgelegt und in 40 mL Acetonetril geldst. AnschlieRend
wurde die Losung unter Luftsauerstoff 24 h lang bei RT geruhrt. Die Reaktionsmischung
wurde an Celite® adsorbiert und saulenchromatographisch an Kieselgel gereinigt (Eluent: n-

Hexan). Man erhielt 1.24 g (6.11 mmol, 62 %) eines farblosen Feststoffs.

Smp.: 79 °C (Lit.: 78-80 °C)*°": "H-NMR (DMSO-ds, 300 MHz): &= 7.30-7.38 (m, 6 H), 7.51-
7.54 (m, 4 H); *C-NMR (DMSO, 75 MHz): 5= 73.9 (Cquat), 81.6 (Cqua), 121.8 (Cquar), 128.5
(CH), 129.2 (CH), 132.5 (CH); MS (GC-MS) m/z (%): 202 (IM]*, 100), 150 (8), 101 (9), 88 (7).
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6.6.3  4-Brom-2-methylbut-3-in-2-ol (13)#"

Br

=
HO

13
C5H7BrO
163.01

In einem 500 mL Rundkolben wurde 30.1 g KOH (537 mmol 2.60 Aquiv.) vorgelegt und in
200 mL H,O geldst. Anschlieend wurde langsam 10 mL Brom (152 mmol, 0,75 Aquiv.).
zugegeben und die Lésung auf 0 °C gekuhlt. Nach 15 min wurde 20 mL 2-Methylbut-3-in-2-ol
(206 mmol) langsam der Reaktion zugeflhrt. Die Reaktionsmischung wurde 30 min lang bei
0 °C gerihrt und langsam auf RT erwarmt (DC-Kontrolle n-Hexan/EE = 10/1). Nach etwa
1 min wurde die Lésung kraftig gelb und es setzte sich eine organische farblose Phase am
Boden des Rundkolbens ab. Die Reaktionsmischung wurde viermal mit 50 mL Diethylether
extrahiert und das LoOsemittel unter vermindertem Druck abdestilliert. Die vereinten
organischen Phasen wurden mit wasserfreiem MgSO, getrocknet und das Ldésemittel im
Vakuum entfernt. Der Rickstand wurde mit etwas n-Hexan aufgenommen und durch ein
Kieselgelpad eluiert (Eluent: n-Hexan/EE= 10/1). Man erhielt 33.5 g (205 mmol, 99 %) eines

farblosen Ols.

"H-NMR (CDCls, 300 MHz) 5= 1.52 (s, 6 H); "3C-NMR (CDCls, 75 MHz) 6= 31.2 (CH,), 42.8
(Cquat), 66.3 (Cquat)s 84.5 (Cauar); MS (GC-MS) m/z (%): 147 (IM-CHs]", 100), 131 ([M-2(CHa)[",
9), 83 (IM-Br]*, 26), 65 (26), 50 (55).
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6.6.4  2-Methyl-6-(triisopropylsilyl)hexa-3,5-diin (14)?"!

HO

14
C16H2s0Si
264.48

In einem 200 mL Schlenk-Kolben wurde 63 mg Kupfer-(l)-chlorid (0.33 mmol) vorgelegt und
jeweils dreimal mit Stickstoff sekuriert. AnschlieRend wurde 27 mL Butylamin in 63 mL H,O
zugegeben, wobei sich die Losung sofort blau farbte. Deshalb wurde eine Spatelspitze
Hydroxylaminhydrochlorid zugegeben und die Lésung entfarbte sich. Nach der Zugabe von
5.00 g TIPSA (27.4 mmol) wurde die Losung auf 0 °C gekuihlt. 7.20 g 4-Brom-2-methylbut-3-
in-2-ol (13) (44.2 mmol, 1.61 Aquiv.) wurde in 5 mL Diethylether gel6st, der Reaktionsldsung
zugegeben und bei 0°°C 15 min lang heftig gerthrt. Alle 2 min wurde eine weitere
Spatelspitze Hydroxylaminhydrochlorid zugegeben oder wenn sich die Lésung verfarbte. Es
dauerte 40 min lang bis kein weiterer Farbumschlag zu erkennen war. Die
Reaktionsmischung wurde viermal mit 50 mL Diethylether und 100 mL Wasser extrahiert, die
vereinten organischen Phasen mit wasserfreiem MgSO, getrocknet und das Lésemittel unter
vermindertem Druck abdestilliert. Die Reaktionsmischung wurde an Celite® adsorbiert und
saulenchromatographisch an Kieselgel gereinigt. Dabei wurde zunnachst die Saule mit ca.
einem Liter n-Hexan gespult um moglichst alle Reste von TIPSA zu entfernen. Danach
wurde die Polaritat erhéht (Eluent: n-Hexan/Etylacetat = 10/1) und das Produkt konnte

abgetrennt werden. Man erhielt 9.35 g (35 mmol, 95 %) eines gelben Feststoffs.

"H-NMR (CDCls, 300 MHz) 6= 1.08 (s, 21 H), 1.54 (s, 6 H), 1.99 (s, 1 H); "*C-NMR (CDCl,,
75 MHz) 5= 11.2 (CH), 18.5 (CHj), 31.0 (CH), 66.6 (Cquat), 67.7 (Cqua), 80.6 (Cquar), 84.9
(Cauat), 88.8 (Cauar); MS (GC-MS) m/z (%): 221 (IM-Prl*, 32), 193 (11), 179 (9), 165 (9), 151
(17), 139 (11), 125 (17), 109 (25), 93 (18), 85 (18), 75 (100), 61 (33), 53 (12); IR (KBr): ¥ =
3339 (w) cm™', 2943 (s), 2891 (m), 2866 (s), 2230 (w), 2099 (m), 1709 (w), 1462 (m), 1364
(m), 1240 (w), 1165 (m), 1092 (s), 1017 (m), 995 (m), 951 (m), 882 (s), 856 (s), 689 (s), 675
(s), 660 (s).
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6.6.5  Triisopropylsilyl-1,3-butadiin (15)*"

Ci13H22Si
206.40

Ein 80 mL Schlenk-Rohr wurde jeweils dreimal mit Stickstoff sekuriert, 1.60 g 2-Methyl-6-
(triisopropylsilyl)hexa-3,5-diin-2-ol (6.04 mmol) vorgelegt und in 15 mL Toluol geldst.
AnschlieRend wurden 479.8 mg Kaliumcarbonat (6.04 mmol, 1.0 Aquiv.) sowie 479.8 mg 18-
Crown-6 (1.82 mmol, 0.3 Aquiv.) zugegeben und die Lésung 28 min lang bei 100°C geriihrt.
Der Reaktionsfortschritt wurde per GC kontrolliert. Die Reaktionsmischung wurde an Celite®
adsorbiert und saulenchromatographisch an Kieselgel gereinigt (Eluent: n-Hexan). Man
erhielt 1.07 g (5.17 mmol, 86 %) eines leicht rotlichen Ols.

"H-NMR (CDCls, 300 MHz) 6= 1.09 (s, 21 H), 2.07 (s, 6 H); MS (GC-MS) m/z (%): 163 ([M-
'Pr]*, 80), 135 (11), 121 ([M-2'Pr]*, 28), 107 (100), 93 (95), 77 (25), 53 (14).
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6.7 Allgemeine Synthesevorschrift V4 zur Darstellung von
(Hetero)Aryliodiden 16

2 mol% Pd(PPh3),Cl,, 4 mol% Cul
TIPSAA 14 (1.2 Aquiv.), NEt3 (1.5 Aquiv.)
(hetero)aryl—I » (hetero)aryl————=—TIPS

1 THF, unter N,, RT, 1 h

16

In einem 8 mL Schlenk-Rohr wurden 7.03 mg PdCIy(PPhs), (0.01 mmol, 2 mol%) und
3.81 mg Kupfer-(I)-lodid (0.02 mmol, 4 mol%) vorgelegt und jeweils dreimal mit Stickstoff
sekuriert. AnschlieBend wurden im Stickstoffgegenstrom 0.5 mmol des jeweiligen
(Hetero)Aryliodids 1 (siehe Tabelle 22) und 124 mg 1-Triisopropylsilyl-1,3-butadiin (15) (0.6
mmol, 1.2 Aquiv.) mittels einer Spritze zugegeben, welche anschlieRend mit 1.00 mL THF
gespilt wurde. Die Reaktionsmischung wurde 5 min lang mit Stickstoff entgast und die
Reaktion mit der Zugabe von 0.10 mL Triethylamin (0.75 mmol) gestartet. Der Ansatz wurde
unter Stickstoffatmosphare bei Raumtemperatur 1 h lang geruhrt. Das Produktgemisch
wurde anschlieRend an Celite® adsorbiert und saulenchromatographisch an Kieselgel

gereinigt.

Tabelle 22: Zusammenfassung der Kupplung von TIPSAA mit (Hetero)Aryliodiden 1.

Eintrag (Hetero)Aryliodid Produkt

(Ausbeute)

1 1a, lodbenzol 16a, 137 mg
102 mg (0.50 mmol) (0.49 mmol, 97 %)

2 1b, 2-lodtoluol 16b, 147 mg
109 mg (0.50 mmol) (0.50 mmol, 99 %)

3 1y, 1-lod-4-(trifluormethyl)benzol 16¢c, 139 mg
136 mg (0.50 mmol) (0.40 mmol, 79 %)

4 1s, 4-lod-1,1"-biphenyl 16d, 331 mg
280 mg, (1.00 mmol) (0.92 mmol, 92 %)

5 1w, 3-lodchinolin 16e, 162 mg

128 mg, (0.50 mmol) (0.49 mmol, 97 %)
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6.7.1 Triisopropyl(phenylbuta-1,3-diin-1-yl)silan (16a)3°¢+>1]

16a
C1oH26Si
282.50

Die Synthese erfolgte gemal der allgemeinen Synthesevorschrift V4 aus 102 mg lodbenzol
(1a) (0.50 mmol). Das Produkt wurde an Celite® adsorbiert und saulenchromatographisch an
Kieselgel gereinigt (Eluent: n-Hexan). Man erhielt 137 mg (0.49 mmol, 97 %) eines braunen
Ols.

R; = 0.60 (n-Hexan); "H-NMR (600 MHz, CDCls): §=1.12 (s, 21 H), 7.30-7.33 (m, 2 H), 7.34-
7.38 (m, 1 H), 7.50-7.53 (m, 2 H); "*C-NMR (150 MHz, CDCl,): 6= 11.5 (CHs), 18.7 (CH),
74.8 (Cquat), 75.7 (Cauar), 88.0 (Cauar), 89.7 (Cauat)s 121.7 (Cuar), 128.6 (CH), 129.4 (CH), 132.8
(CH); MS (GC-MS) m/z (%): 282 (IM[*, 7), 239([C1sH1Si]*, 100), 211 (39), 197 ([C15H2:Sil",
33), 183 ([C11Hx4Si]", 45), 169 ([C1oHSI]**, 88), 159 (18), 153 (27), 129 (25), 91 (28), 77
([CeHs]*, 10), 59 (11): IR (KBr): v = 2945 (w) cm™", 2891 (w), 2866 (w), 2814 (w), 2361 (w),
2104 (w), 1614 (w), 1464 (w), 1402 (w), 1385 (w), 1368 (w), 1319 (s), 1233 (w), 1169 (m),
1130 (s), 1105 (m), 1066 (s), 1016 (m), 997 (w), 920 (w), 881 (m), 839 (s), 798 (w), 783 (W),
719 (w), 677 (m), 660 (m), 613 (m); EA fiir C1oHySi (282.50): ber.: C 80.78, H 9.28. gef.: C
80.83, H 9.29.
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6.7.2 Triisopropyl(o-tolylbuta-1,3-diin-1-yl)silan (16b)?*"!

16b
CooH2sSi
296.52

Die Synthese erfolgte gemal der allgemeinen Synthesevorschrift V4 aus 109 mg 2-lodtoluol
(1b) (0.50 mmol). Das Produkt wurde an Celite® adsorbiert und saulenchromatographisch
an Kieselgel gereinigt (Eluent: n-Hexan). Man erhielt 147 mg (0.50 mmol, 99 %) eines

braunen Ols.

R, = 0.59 (n-Hexan); '"H-NMR (600 MHz, CDCls): §1.13 (s, 21 H), 2.47 (s, 3 H), 7.10-7.15 (m,
1H), 7.18-7.21 (m, 1 H), 7.23-7.26 (m, 1 H), 7.46-7.50 (m, 1 H);"*C-NMR (150 MHz, CDCl,):
5=11.4 (CHs), 18.6 (CH), 20.7 (CH3), 74.6 (Cquat), 78.2 (Cquat), 88.2 (Cquar), 89.6 (Couar), 121.3
(Cauat), 125.6 (CH), 129.1 (CH), 129.5 (CH), 133.2 (CH), 142.0 (Cquar); MS (GC-MS) miz (%):
296 (IM]*, 23), 253 ([C17H2:Sil", 100), 225 (40), 211 ([C14H+sSi]>, 34) , 197 (35), 183
(IC11H25SIT*, 71), 99 (33); IR (KBr): v = 2943 (s) cm’, 2864 (s), 2201 (m), 2099 (m), 1460 (m),
1016 (s), 995 (s), 881 (s), 806 (M), 754 (s), 704 (s), 677 (s), 658 (s), 608 (s); EA fiir CooHzsSi
(296.52): ber.: C 81.01, H 9.52. gef.: C 80.30, H 9.63.
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6.7.3 Triisopropyl((4-(trifluormethyl)phenyl)buta-1,3-diin-1-yl)silan
(1 6c)[307],[251]

FsC
16¢
CaoHasF3Si
350.49

Die Synthese erfolgte gemal der allgemeinen Synthesevorschrift V4 aus 136 mg 1-lod-4-
(trifluormethyl)benzol (1y) (0.50 mmol). Das Produkt wurde an Celite® adsorbiert und
saulenchromatographisch an Kieselgel gereinigt (Eluent: n-Hexan). Man erhielt 139 mg

(0.40 mmol, 79 %) eines braunen Ols.

Ry = 0.71 (n-Hexan); "H-NMR (600 MHz, CDCl,): 6= 1.12-1.13 (m, 21 H), 7.56-7.63 (m, 4 H);
3C.NMR (150 MHz, CDCls): 5= 11.4 (CHs), 18.7 (CH), 74.0 (Cquat), 77-0 (Cquat), 89.0 (Cauat),
89.9 (Cquat), 123.0 (Cquar), 124.8 (Cquar), 125.3 (Cquas, G, 'J= 3.6 Hz), 132.9 (CH); MS (GC-MS)
miz (%): 350 (IM[", 5), 307 ([C17H1sFsSi]", 100), 280 ([C1oH25Si]", 48), 265 ([C1aH1:F3Sil", 34),
251 (61), 237 (95); IR (Kbr): v = 3080 (w) cm1, 3061 (w), 2943 (m), 2889 (m), 2864 (m),
2756 (w), 2712 (w), 2359 (w), 2322 (w), 2205 (w), 2102 (m), 1595 (w), 1489 (w), 1462 (m),
1443 (m), 1383 (w), 1368 (w), 1290 (w), 1279 (w), 1232 (w), 1160 (w), 1070 (m), 1018 (m),
1009 (m), 995 (m), 968 (w), 945 (w), 918 (w), 881 (s), 837 (w), 798 (w), 752 (s), 729 (s), 677
(s), 660 (s), 604 (m); EA fiir CaoHasF3Si (350.49): ber.: C 68.54, H 7.19. gef.: C 68.25, H 7.32.

),
),
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6.7.4  ([1,1'-Biphenyl]-4-ylbuta-1,3-diin-1-yl)triisopropylsilan (16d)!**"

<
-

OO

CosH30Si
358.59

Die Synthese erfolgte gemal der allgemeinen Synthesevorschrift V4 aus 280 mg 4-lod-1,1'-
biphenyl (1s) (1.00 mmol). Das Produkt wurde an Celite® adsorbiert und
saulenchromatographisch an Kieselgel gereinigt (Eluent: n-Hexan). Man erhielt 331 mg

(0.92 mmol, 92 %) eines braunen Ols.

R; = 0.53 (n-Hexan); "H-NMR (600 MHz, CDCls): §= 1.05 (s, 19 H), 1.07 (s, 3 H), 7.29, (t,
3J= 7.4 Hz), 7.37 (t, °J = 7.7 Hz), 7.45-7.53 (m, 6 H); "*C-NMR (150 MHz, CDCL,): 5= 11.3
(CHs), 18.6 (CH), 75.3 (Cquat), 75.5 (Cquat), 88.2 (Cquat), 89.6 (Cquat)s 120.4 (Cauar), 127.0 (CH),
127.0 (CH), 127.9 (CH), 128.9 (CH), 133.2 (CH), 140.1 (Cqua), 141.9 (Cqua); MS (GC-MS)
miz (%): 358 (IM]*, 22), 315 (IM-Pr]*, 80), 287 (40), 273 (39), 259 (49), 245 (100), 229 (22),
205 (27), 130 (71), 123 (38); IR (Kbr): 7 = 2943 (m) cm™", 2864 (m), 2199 (w), 2156 (w), 2099
(W), 1599 (w), 1485 (m), 1462 (m), 1008 (m), 995 (m), 881 (s), 837 (s), 764 (s), 723 (m), 696
(s), 673 (s), 658 (s); EA fiir CpsH30Si (358.59): ber.: C 83.74, H 8.43. gef.: C 83.92, H 8.51.
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6.7.5  3-((Triisopropylsilyl)buta-1,3-diin-1-yl)chinolin (16¢)*"

16e
CooHo7NSi
333.54

Die Synthese erfolgte gemall der allgemeinen Synthesevorschrift V4 aus 128 mg 3-
lodchinolin  (1w) (0.50 mmol). Das Produkt wurde an Celite® adsorbiert und
saulenchromatographisch an Kieselgel gereinigt (Eluent: n-Hexan/Ethylacetat = 10/1). Man

erhielt 162 mg (0.49 mmol, 97 %) eines braunen Ols.

R = 0.44(n-Hexan/Ethylacetat = 10/1); "H-NMR (600 MHz, CDCl,): §=1.13 (s, 21 H), 7.55-
7.58 (m, 1 H), 7.71-7.74 (m, 1 H), 7.76 (d, “J = 8.4 Hz, 1 H), 8.08 (d, “J = 8.4 Hz, 1 H), 8.29
(d, %J= 2.0 Hz, 1 H), 8.94 (d, °J = 2.0 Hz, 1 H); "*C-NMR (150 MHz, CDCl;): 5= 11.4 (CHs),
18.7 (CH), 72.9 (Cquat), 77-9 (Cquat), 89.2 (Cquat), 89.9 (Cquar), 116.0 (Cquar), 127.1 (Cauar), 127.6
(CH), 127.8 (CH), 129.6 (CH), 130.8 (CH), 140.2 (CH), 147.1 (Cqua), 152.4 (CH); MS (GC-
MS) miz (%): 333 (IM]*, 16), 291([C1sH1NSI]*, 100), 262 (41), 248 (27), 234 (34), 220 (71),
117 (58), 110 (23); IR (Kbr): 7= 2943 (m) 2889 (m) cm1, 2864 (m), 2205 (w), 2102 (m),
1489 (w), 1460 (m), 1443 (m), 1383 (w), 1368 (w), 1290 (w), 1279 (w), 1238 (w), 1179 (w),
1160 (w), 1070 (m), 1018 (m), 1009 (m), 995 (M), 968 (W), 945 (w), 916 (w), 881 (s), 839 (W),
798 (), 752 (s), 729 (s), 677 (s), 658 (s), 604 (s); EA fiir CoH,NSi (333.54): ber.: C 79.22,
H 8.16, N 4.20. gef.: C 79.06, H 8.21, N 4.18.
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6.7.6 In situ Generierung von TIPSAA und Umsetzung zu

Triisopropyl(phenylbuta-1,3-diin-1-yl)silan (16a)!3°¢}2%1]

16a
C1gH26Si
282.50

In einem 80 mL Schlenk-Rohr wurden 158 mg 2-methyl-6-(triisopropylsilyl)hexa-3,5-diin-2-ol
(14) (0.60 mmol) und 82.6 mg Kaliumcarbonat (0.60 mmol, 1 Aquiv.) vorgelegt und jeweils
dreimal mit Stickstoff sekuriert. AnschlieBend wurde im Stickstoffgegenstrom 0.50 mL
Toluol mittels einer Spritze zugegeben und die Reaktionsmischung wurde 5 min lang mit
Stickstoff entgast. Nach der Zugabe von 47.3mg 18-Crown-6 (0.20 mmol) im
Stickstoffgegenstrom wurde die Reaktionsmischung 40 min lang bei 100 °C geruhrt. Nach
dem Abkuhlen auf Raumtemperatur wurden 7.03 mg PdCI»(PPhs), (0.01 mmol, 2 mol%) und
3.81 mg Kupfer-(l)-lodid (0.02 mmol, 4 mol%) sowie 98 mg lodbenzol 1a (0.48 mmol)
zugegeben. Die Reaktionsmischung wurde 5 min lang mit Stickstoff entgast und die Reaktion
mit der Zugabe von 0.10 mL Triethylamin (0.75 mmol) gestartet. Der Ansatz wurde unter
Stickstoffatmosphare bei Raumtemperatur 1 h lang gerthrt. Das Produktgemisch wurde
anschlieBend an Celite® adsorbiert und sédulenchromatographisch an Kieselgel gereinigt

(Eluent: n-Hexan). Man erhielt 112 mg (0.40 mmol, 79 %) eines gelben Ols.

Ry = 0.59 (n-Hexan); '"H-NMR (600 MHz, CDCl): 5= 1.13 (s, 21 H), 7.30-7.33 (m, 2 H),
7.34-7.38 (m, 1 H), 7.-7.53 (m, 2 H): "*C-NMR (150 MHz, CDCl,): 5= 11.5 (CHs), 18.7 (CH),
74.8 (Cquat), 75.7 (Cquar), 88.0 (Cquar), 89.7 (Cquar), 121.7 (Cquar), 128.5 (CH), 129.4 (CH), 132.8
(CH); MS (GC-MS) m/z (%): 282 (IM[", 9), 239([C1sH16Si]*, 100), 211 (42), 197 ([C1sHx4Si",
36), 183 ([C11Hx4Sil", 44), 169 ([C10HSII**, 81), 159 (16), 153 (23), 129 (20), 91 (24), 77
(ICsHs]*, 8), 59 (8); IR: ¥ = 3065 (s) cm™1, 2943 (m), 2889 (m), 2864 (m), 2689 (w), 2203 (w),
2101 (w), 1838 (w), 1618 (w), 1593 (w), 1564 (m), 1487 (m), 1460 (m), 1412 (w), 1383 (w),
1358 (w), 1287 (w), 1223 (w), 1192 (w), 1124 (w), 1072 (w), 1037 (m), 1018 (m), 996 (m),
949 (m), 907 (m), 881 (m), 867 (m), 802 (w), 783 (m), 750 (s), 673 (s), 642 (m), 612 (s); EA
fiir C1oH26Si (282.50): ber.: C 80.78, H 9.28. gef.: C 80.80, H 9.40.
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6.8 Allgemeine Synthesevorschrift V5 zur Darstellung von
Pentadiinonen 18

2 mol% Pd(PPh3),Cl,, 5 mol% Cul

0
TIPSAA (15) (1.2 Aquiv.)
j\ NEt; (1.1 Aquiv.) (HeterO)Aryl)‘\ B—
(Hetero)Aryl Cl > X o
18— T

THF, unter Ar, RT, 1 h
17

Ein 8 mL Schlenk-Rohr wurde jeweils dreimal mit Argon sekuriert und anschlieRend 7.03 mg
PdCIy(PPh3), (0.01 mmol, 2 mol%) und 4.76 mg Kupfer-(I)-lodid (0.03 mmol, 5 mol%)
zugegeben. Dann wurden im  Stickstoffgegenstrom 0.5 mmol des jeweiligen
(Hetero)Arylsaurechlorids 1 (siehe Tabelle 23) und 124 mg 1-Triisopropylsilyl-1,3-butadiin
(15) (0.6 mmol, 1.2 Aquiv.) mittels einer Spritze zugegeben, welche anschlieRend mit
1.00 mL THF gespult wurde. Die Reaktionsmischung wurde 5 min lang mit Argon entgast
und die Reaktion mit der Zugabe von 0.10 mL Triethylamin (0.75 mmol) gestartet. Der
Ansatz wurde unter Stickstoffatmosphare bei Raumtemperatur 1 h lang gerihrt. Das
Produktgemisch wurde anschlieRend an Celite® adsorbiert und saulenchromatographisch an

Kieselgel gereinigt.

Tabelle 23: Zusammenfassung der Synthese von Pentadiinonen 18.

Eintrag (Hetero)Arylsaurechlorid Produkt

(Ausbeute)

1 17a, Benzoesaurechlorid 18a, 153 mg
70.3 mg (0.50 mmol) (0.49 mmol, 99 %)

2 17b, p-Toluolsadurechlorid 18b, 154 mg
77.3 mg (0.50 mmol) (0.48 mmol, 95 %)

3 17¢, p-Chlorbenzoesaureschlorid 18c, 128 mg
87.5 mg (0.50 mmol) (0.37 mmol, 74 %)

4 17d, p-Methoxybenzoesaurechlorid 18d, 140 mg
85.3 mg, (0.50 mmol) (0.41 mmol, 82 %)

5 17e, 2-Thiophensaurechlorid 18e, 118 mg

73.3 mg, (0.50 mmol) (0.37 mmol, 74 %)
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6.8.1  1-Phenyl-5-(triisopropylsilyl)penta-2,4-diin-1-on (18a)R¢27€l

0]
SN,
A
S
~

18a
CoH20Si
310.51

T

Die Synthese erfolgte gemaly der allgemeinen Synthesevorschrift V5 aus 70.3 mg
Benzoesaurechlorid (17a) (0.50 mmol). Das Produkt wurde an Celite® adsorbiert und
saulenchromatographisch an Kieselgel gereinigt (Eluent: n-Hexan). Man erhielt 153 mg

(0.49 mmol, 99 %) eines braunen Ols.

Ry 0.16 (n-Hexan/THF = 40/1); "H-NMR (CDCls, 600 MHz): 5= 1.12 (m, 21 H), 7.50 (t, 3J =
7.8Hz, 2H), 763 (t, *J= 7.4Hz, 1H), 813 (d, 3J = 7.1 Hz, 2 H); ®C-NMR (CDCl,,
150 MHz): 5= 11.9 (CH), 18.5 (CHs), 71.7 (Cquat), 777 (Cauat)s 87.7 (Cauat)s 95.4 (Cauar), 128.7
(CH), 129.7 (CH), 134.5 (CH), 136.4 (Cqux), 176.9 (Cquat); MS (GC-MS) mv/z (%): 267
([C17H1s0SI]", 100), 239 (34), 225 ([C14H:s0Si]*, 15), 211 ([C1sHOSI]", 42), 197 (36), 183
(15), 179 (13), 169 (17), 165 (25), 139 (13), 129 (10), 105 ([C;HsO]", 25), 92 (10), 77 (29); IR:
7= 3269 (w)cm™, 3065 (w), 2943 (m), 2891 (w), 2866 (m), 2727 (w), 2621 (w), 2286 (w),
2199 (w), 2095 (m), 1773 (w), 1726 (w), 1692 (w), 1643 (s), 1597 (m), 1582 (w), 1462 (m)
1450 (m), 1422 (w), 1385 (w), 1368 (w), 1314 (m), 1269 (s), 1244 (m), 1205 (w), 1177 (w),
1144 (w), 1092 (w), 1071 (w), 1038 (w), 1018 (w), 997 (m), 976 (w), 918 (s), 881 (s), 843 (w),
791 (w), 775 (w), 696 (s), 679 (s), 661 (s), 626 (m), 615 (m); HRMS ber. fiir CaH»,OSi*:
311.1826. gef.: 311.1828.
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6.8.2  1-(p-Tolyl)-5-(triisopropylsilyl)penta-2,4-diin-1-on (18b)"®

DJ\SB—
~T

18b
C21H2s0OSi
324.53

Die Synthese erfolgte gemal der allgemeinen Synthesevorschrift V5 aus 77.3 mg p-
Toluolsaurechlorid (17b) (0.50 mmol). Das Produkt wurde an Celite® adsorbiert und
saulenchromatographisch an Kieselgel gereinigt (Eluent: n-Hexan/THF = 40/1). Man erhielt
154 mg (0.48 mmol, 95 %) eines braunen Ols.

Ry 0.31 (n-Hexan/THF = 40/1); "H-NMR (CDCls, 600 MHz): 5= 1.12 (m, 21 H), 2.44 (s, 3 H),
7.29 (d, %J = 8.0 Hz, 2 H), 8.02 (d, *J = 8.1 Hz, 2 H); *C-NMR (CDCl, 150 MHz): 5= 11.2
(CH), 18.5 (CH3), 21.9 (CH3), 71.9 (Cquat), 87.8 (Cauat), 94.9 (Cquar), 129.4 (CH), 129.8 (CH),
134.2 (Cquat), 145.8 (Cquar), 176.6 (Cquar); MS (GC-MS) m/z (%): 281 ([C1sH21OSI]*, 100), 253
(33), 239 ([C1sH1s0SI]*, 15), 225 (37), 211 (32), 197 (12), 183 (16), 179 (19), 119 ([CsH-OT",
21), 91 (24), 75 (17); IR: 7= 3034 (w) cm’™", 2943 (m), 2891 (w), 2866 (m), 2727 (w), 2409
(W), 2282 (w), 2199 (m), 2095 (m), 1639 (s), 1604 (m), 1573 (w), 1508 (w), 1460 (m), 1408
(w), 1385 (w), 1368 (w), 1310 (w), 1271 (s), 1213 (w), 1179 (m), 1140 (m), 1115 (w), 1072
(w), 1036 (w), 1015 (w), 997 (m), 972 (w), 918 (s), 881 (s), 831 (m), 814 (w), 795 (m), 737
(s), 671 (s), 635 (s), 604 (m): EA ber. fiir Co1Hs0Si (324.53): C 77.72, H 8.70. gef.: C 77.51,
H 8.64.
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6.8.3  1-(4-Chlorophenyl)-5-(triisopropylsilyl)penta-2,4-diin-1-on (18c)?’®

(@)
o
o N
_<

18c
CoH250Si
344.95

T

Die Synthese erfolgte gemal der allgemeinen Synthesevorschrift V5 aus 70.3 mg p-
Chlorbenzoesaureschlorid (17¢) (0.50 mmol). Das Produkt wurde an Celite® adsorbiert und
saulenchromatographisch an Kieselgel gereinigt (Eluent: n-Hexan/Ethylacetat = 100/1). Man

erhielt 128 mg (0.37 mmol, 82 %) eines braunen Ols.

R: 0.6 (n-Hexan/Ethylacetat = 100/1); "H-NMR (CDCls, 600 MHz): 5= 1.13 (m, 21 H), 7.47
(d, °J = 8.5 Hz, 2 H), 8.07 (d, °J = 8.5 Hz, 2 H); ®*C-NMR (CDCls, 150 MHz): 5= 11.2 (CH),
18.5 (CHs), 71.3 (Cquat), 78.1 (Cquar), 87.5 (Cquat), 96.0 (Cquar), 129.1 (CH), 13.9 (CH), 134.9
(Cquat), 141.2 (Cquar), 175.6 (Cquar); MS (GC-MS) m/z (%): 344 (IM]*, 1), 309 ([C20H250Si]", 13),
303 (39), 302 (28), 301 ([C+7H:sCIOSI]*, 100), 275 (15), 273 (36), 259 (14), 247 (21), 246
11), 245 (53), 233 ([C1sH2OSi]", 18); 231 (45), 217 (16), 203 (16), 199 (16), 163
[CoH4CIOT", 15), 139 ([C;H4CIOJ", 28), 122 (13), 111 ([CeH.CIT*, 18), 108 ( 13) 103 (10), 77
10), 75 (42); IR: ¥ = 2943 (m) cm’", 2891 (w), 2866 (M), 2199 (w), 2095 (m), 1643 (s), 1585
m), 1570 (w), 1485 (w), 1460 (m), 1400 (w), 1368 (w), 1309 (w), 1265 (s), 1234 (w), 1173
w), 1142 (w), 1092 (s), 1072 (w), 1013 (m), 997 (m), 968 (w), 916 (s), 881 (s), 842 (m), 743
s), 673 (s), 664 (s), 646 (m), 626 (m); EA ber. fir CxH,sCIOSi (344.95): C 69.64, H 7.31.
gef.: C70.11, H 7.72; HRMS ber. fiir CooH2cCIOSI": 345.1436. gef.: 345.1436.

(
(
(
(
(
(
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6.8.4  1-(4-Methoxyphenyl)-5-(triisopropylsilyl)penta-2,4-diin-1-on (18d)#"®

Q)\y
~T

18d
Cz1 HzgoQSi
340.53

Die Synthese erfolgte gemal der allgemeinen Synthesevorschrift V5 aus 85.3 mg p-
Methoxybenzoesaurechlorid (17d) (0.50 mmol). Das Produkt wurde an Celite® adsorbiert
und saulenchromatographisch an Kieselgel gereinigt (Eluent: n-Hexan/THF = 10/1). Man

erhielt 140 mg (0.41 mmol, 82 %) eines braunen Ols.

R¢: 0.57 (n-Hexan/THF = 10/1); "H-NMR (CDCls, 600 MHz): 5= 1.12 (m, 21 H), 3.89 (s, 3 H),
6.69 (d, °J= 7.6 Hz, 2 H), 8.10 (d, 3J = 8.9 Hz, 2 H); "*C-NMR (CDCl,, 150 MHz): 6= 11.2
(CH), 18.5 (CH3), 55.6 (CH3), 71.8 (Cqua), 76.9 (Cquat)s 87.8 (Cqua), 94.6 (Cquar), 114.0 (CH),
129.9 (Cquar), 132.1 (CH), 164.8 (Cquar), 175.5 (Cquar); MS (GC-MS) m/z (%): 340 ([M]", 5), 297
([C1sH210,Si]*, 100), 269 (34), 255 (18), 241 (39), 227 (34), 213 (11), 199 (17), 195 (24), 135
(30), 120 (14), 107 (12), 77 (14), 75 (15); IR: 7= 3007 (w)cm’, 2943 (m), 2891 (w), 2866
(m), 2398 (w), 2197 (w), 2093 (m), 1636 (m), 1593 (s), 1574 (m), 1508 (m), 1460 (m), 1443
(W), 1422 (w), 1385 (w), 1368 (w), 1317 (m), 1302 (w), 1279 (m), 1256 (s), 1171 (s), 1140
(s), 1115 (w), 1072 (w), 1028 (m), 997 (m), 970 (w), 918 (s), 881 (s), 843 (s), 810 (w), 799
(m), 783 (w), 754 (m), 673 (s), 629 (s), 604 (m): EA ber. fiir C»1H»50,Si (340.53): C 74.07, H
8.29. gef.: C 74.14, H 8.59.
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6.8.5  1-(Thiophen-2-yl)-5-(triisopropylsilyl)penta-2,4-diin-1-on (18¢)?"®

(@]
S
X
Q\J)\
S

18e
C1gH240SSi
316.53

T

Die Synthese erfolgte gemal der allgemeinen Synthesevorschrift V5 aus 73.3 mg 2-
Thiophensaurechlorid (17e) (0.50 mmol). Das Produkt wurde an Celite® adsorbiert und
saulenchromatographisch an Kieselgel gereinigt (Eluent: n-Hexan/THF = 40/1). Man erhielt

118 mg (0.37 mmol, 74 %) eines braunen Ols.

Rr. 0.29 (n-Hexan/THF = 40/1). 'H-NMR (CDCls, 600 MHz): 5= 1.12 (m, 2 H), 7.17 (t, °J =
4.4Hz, 1H), 773 (d, ®J= 49Hz, 1H), 7.96 (d, °J= 3.8Hz, 1H). ®C-NMR (CDCl,,
150 MHz): 5= 11.2 (CH), 18.5 (CHs), 71.1 (Cquat), 76.1 (Cquat)s 87.6 (Cauat)s 95.3 (Cauar), 128.4
(CH), 135.8 (CH), 136.0 (CH), 144.5 (Cqua), 168.6 (Cqua)- MS (GC-MS) m/z (%): 316 (IM[",
5), 275 (12), 274 (30), 273 ([C1sH:,0SSi]", 100), 245 (36), 231 ([C12H100SSi]*, 14), 218 (10),
217 (54), 203 (47), 189 (20), 175 (26), 171 (19), 135 ([C;H;0S]", 11), 127 (11), 111
(ICsHsOST", 28), 108 (11), 94 (14), 75 (20). IR: 7= 3103 (w) cm™, 2943 (m), 2889 (w), 2864
(m), 2276 (w), 2199 (w), 2093 (m), 1622 (s), 1514 (m), 1460 (m), 1408 (s), 1385 (w), 1354
(m), 1292 (m), 1279 (m), 1260 (m), 1231 (m), 1213 (w), 1184 (w), 1159 (w), 1138 (w), 1103
(W), 1072 (w), 1047 (m), 1040 (w), 1018 (w), 997 (m), 970 (w), 918 (w), 906 (w), 878 (s), 839
(s), 783 (w), 721 (s), 691 (m), 677 (s), 660 (s), 625 (m); HRMS ber. fiir C;sHxsOSSi":
317.1390. Gef.: 317.1392.
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6.9 Synthesevorschriften zur Darstellung diverser
Heterocyclen

6.9.1 2-Methyl-4-phenyl-6-((triisopropylsilyl)ethynyl)pyrimidin (21)

21
Co2oH3oN2Si
350.57

In einem Schlenk-Rohr wurden 346 mg K,CO3 (2.50 mmol, 2.5 Aquiv.) und 310 mg 1-Phenyl-
5-(triisopropylsilyl)penta-2,4-diin-1-on 18a (1.00 mmol) vorgelegt und mit Stickstoff sekuriert.
Anschlie®Bend wurde 1.00mL THF sowie 1.00mL MeOH zugegeben. Die
Reaktionsmischung wurde 1h lang bei 50 °C geriihrt, an Celite® adsorbiert und
saulenchromatographisch an Kieselgel gereinigt (Eluent: n-Hexan/EE = 10/1). Man erhielt
100 mg (0.29 mmol, 29 %) eines braunen Ols.

MS (GC-MS) m/z (%): 350 ([M]*, 6), 307 (IM-Pr]*, 100), 279 (36), 251 (20), 237 (19), 126
(19), 77 (6).
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6.9.2 4-(1-Benzyl-1H-1,2,3-triazol-4-yl)-2-methyl-6-phenylpyrimidin (22)

NTSN

(A,
| N
N

22
CaoH17Ns
327.38

Ein 8 mL Schlenk-Rohr wurde jeweils dreimal mit Stickstoff sekuriert, 80.0 mg 2-Methyl-4-
phenyl-6-((triisopropylsilyl)ethynyl)pyrimidin (21) (0.23 mmol) zugegeben und in 0.23 mL
MeOH und 0.23 mL THF gelést. Anschlieend wurde langsam 0.35 mL (1.5 Aquiv.) TBAF
zugefiihrt und nach 15 min 2mg CuCl sowie 25.6 mg TEA (1.1 Aquiv.) und 37 mg
Benzylazid (1.2 Aquiv.) zugegeben. Die Reaktionsmischung riihrte 17 h lang und wurde an
Celite® adsorbiert und saulenchromatographisch an Kieselgel gereinigt (n-Hexan/EE = 3/1).

Man erhielt 35 mg (0.11 mmol, 46 %) eines farblosen Ols.

"H-NMR (CDCls, 300 MHz) 5= 2.76 (s, 3 H), 5.61 (s, 2 H), 7.34-7.41 (m, 5 H), 7.50-7.52 (m,
3 H), 8.16-8.20 (m, 3 H), 8.36 (s, 1 H); "*C-NMR (CDCls, 75 MHz) 8 = 26.3 (CHs), 54.5 (CH,),
109.4 (CH), 109.4 (CH), 123.4 (CH), 127.3 (CH), 128.3 (CH), 128.9 (CH), 129.0 (CH), 129.3
(CH), 130.8 (CH), 134.1 (Cquat), 137.0 (Cquat), 147.3 (Cquat), 157.6 (Cauar), 164.9 (Cuat), 168.4
(Cquat); MS (ESI) m/z (%): 327 (IM]*, 6), 298 (100), 208 (25), 139 (11), 91 (64).
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6.9.3 1-Methyl-3-phenyl-5-((triisopropylsilyl)ethynyl)-1H-pyrazol (19)

/

19
C21H3oN,Si
338.56

Ein 8 mL Schlenk-Rohr wurde jeweils dreimal mit Argon sekuriert und 50 mg 5.13.11-Phenyl-
5-(triisopropylsilyl)penta-2,4-diin-1-on (18a) (0.16 mmol) in 0.80 mL THF zugegeben. Danach
wurden 8.16 mg Methylhydrazin (0.18 mmol, 1.1 Aquiv.) und 0.4 mL Methanol zugefiigt und
die Reaktionsmischung 30 min lang in einem Mikrowellenreaktor bei 150 °C erwarmt. Die
Mischung wurde dann an Celite® adsorbiert und saulenchromatographisch an Kieselgel
gereinigt (n-Hexan/THF = 100/1). Man erhielt 49.0 mg (0.15 mmol, 91 %) eines gelblichen
Ols.

Rr. 0.15 (n-Hexan/THF = 100/1). MS (GC-MS) m/z (%): 338 (IM]*, 47), 295 ([C1sH23N,SIl",
100), 267 ([C1sH1oN,SI]", 34), 253 ([C15H:7NLSI]*, 59), 239 ([C1sH:/NSI], 43), 225 (65), 119
(38), 112 (18).
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6.10 Allgemeine Synthesevorschrift V6 fur die Sonogashira-
Cyclokondensation-Click-Sequenz

2 mol% Pd(PPhs),Cl,, 5 mol% Cul

TIPSAA (15) (1.2 Aquiv.), NEt; (1.1 Aquiv.) /
jl)\ 1,4-Dioxan, unter Ar, RT, 1 h nN-N Nspn
I
(Hetero)Aryl” ~Cl ) — > WY \/@
dann: Methylhydrazin (1.1 Aquiv.) (Hetero)Aryl
17 Methanol 20

MW (150 °C), 30 min

dann: TBAF (1.4 Aquiv.)
Benzylazid (1.0 Aquiv.)
RT, 16-18 h

In einem 8 mL Mikrowellengefal® wurden 7.03 mg PdCIy(PPhs), (0.01 mmol, 2 mol%) und
4.76 mg Kupfer-(I)-lodid (0.03 mmol, 5 mol%) vorgelegt und jeweils dreimal mit Argon
sekuriert. AnschlieRend wurden im Stickstoffgegenstrom 0.5 mmol des jeweiligen
(Hetero)Arylsaurechlorid 1 (siehe Tabelle 24), 124 mg 1-Triisopropylsilyl-1,3-butadiin (15)
(0.6 mmol, 1.2 Aquiv.) mittels einer Spritze zugegeben, welche anschlieRend mit 1.00 mL
1,4-Dioxan gespult wurde. Die Reaktionsmischung wurde 5 min lang mit Argon entgast und
die Reaktion mit der Zugabe von 0.07 mL Triethylamin (0.53 mmol, 1.05 Aquiv) gestartet. Die
Reaktionsmischung wurde 1 h lang bei RT gerihrt und der Reaktionsfortschritt mittels DC
verfolgt. AnschlieRend wurden 25.3 mg Methylhydrazin (0.55 mmol, 1.1 Aquiv.) und 0.50 mL
Methanol zugefugt und die Reaktionsmischung 30 min lang in einem Mikrowellenreaktor bei
150 °C erwarmt. Danach wurde 0.75 mL einer TBAF-Dioxanldsung (c = 1 mol/l. 0.75 mmol,
1.5 Aquiv.) und 67.0mg Benzylazid (0.5 mmol, 1.0Aquiv.) zugegeben und die
Reaktionsmischung 16-18 h lang bei RT geruhrt. Das Produktgemisch wurde anschlie3end

an Celite® adsorbiert und sdulenchromatographisch an Kieselgel gereinigt.
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Tabelle 24: Zusammenfassung der Sonogashira-Cyclokondensation-Click-Sequenz.

Eintrag (Hetero)Arylsaurechlorid Produkt
(Ausbeute)

1 17a, Benzoesaurechlorid 20a, 95.0 mg
70.3 mg (0.50 mmol) (0.30 mmol, 60 %)

2 17b, p-Toluolsadurechlorid 20b, 84.2 mg
77.3 mg (0.50 mmol) (0.26 mmol, 51 %)

3 17¢, p-Chlorbenzoesaureschlorid 20c, 93.0 mg
87.5 mg (0.50 mmol) (0.27 mmol, 53 %)

4 17d, p-Methoxybenzoesaurechlorid 20d, 82.2 mg
85.3 mg (0.50 mmol) (0.24 mmol, 48 %)

5 17e, 2-Thiophensaurechlorid 20e, 95.2 mg

73.3 mg (0.50 mmol)

(0.30 mmol, 59 %)
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6.10.1  1-Benzyl-4-(1-methyl-3-phenyl-1H-pyrazol-5-yl)-1H-1,2,3-triazol
(20a)®™®

20a
C19H17N5
315.37

Die Synthese erfolgte gemaly der allgemeinen Synthesevorschrift V6 aus 70.3 mg
Benzoesaurechlorid (17a) (0.50 mmol). Das Produkt wurde an Celite® adsorbiert und
saulenchromatographisch an Kieselgel gereinigt (Eluent: n-Hexan/Aceton = 2/1). Man erhielt
95.0 mg (0.31 mmol, 31 %) als farblose Kristalle.

Ryf. 0.51 (n-Hexan/Aceton = 2/1); Smp.: 159 °C; "H-NMR (CDCl3, 600 MHz): 6=4.21 (s, 3 H),
2.12 (s, 2 H), 6.69 (s, 1H), 7.44-7.25 (m, 8 H), 7.64 (s, 1 H), 7.78 (d, °J = 7.6 Hz, 2 H); "*C-
NMR (CDCIz, 150 MHz): 6= 38.9 (CH3), 54.4 (CH,), 102.6 (CH), 121.5 (CH), 125.5 (CH),
127.7 (CH), 128.2 (CH), 128.6 (CH), 129.0 (CH), 129.3 (CH), 133.1 (Cquat), 134.2 (Cquat),
134.3 (Cquat), 139.3 (Cquat), 150.5 (Cquat); MS (El) m/z (%): 315 ([M]*, 100), 286 (69), 259 (34),
196 ([C12H1oN3]", 38), 183 ([C11HgN3]", 67), 169 (12), 156 (16), 139 (13), 125 (14), 115 (11),
111 (18), 109 (11), 97 (23), 91 ([C,H;]", 71), 83 (18), 77 (12), 71 (23), 66 (16), 57 (27), 43
(21); IR: 7= 3130 (w) cm™, 3061 (w), 3034 (W), 2945 (w), 2924 (w), 2901 (w), 2886 (w), 2868
w), 2371 (w), 1701 (w), 1603 (w), 1470 (w), 1447 (w), 1431 (w), 1420 (w), 1395 (w), 1364
w), 1327 (w), 1292 (w), 1273 (w), 1227 (w), 1206 (w), 1177 (w), 1146 (w), 1099 (w), 1080
w), 1067 (w), 1049 (w), 1024 (w), 972 (w), 955 (w), 905 (w), 839 (w), 810 (w), 799 (w), 766
w), 743 (w), 716 (m), 691 (m), 673 (w), 650 (w); EA ber. flr C19H7N5 (315.37): C 72.36, H
5.43, N 22.21. gef.: C72.09, H 5.51, N 22.28.

(
(
(
(
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6.10.2 1-Benzyl-4-(1-methyl-3-(p-tolyl)-1H-pyrazol-5-yl)-1H-1,2,3-triazol
(20b)#7®!

20b
Ca20H19Ns
329.40

Die Synthese erfolgte gemal der allgemeinen Synthesevorschrift V6 aus 77.3 mg p-
Toluolsaurechlorid (17b) (0.50 mmol). Das Produkt wurde an Celite® adsorbiert und
saulenchromatographisch an Kieselgel gereinigt (Eluent: n-Hexan/Aceton = 4/1). Man erhielt

84.2 mg (0.26 mmol, 51 %) eines braunen Feststoffs.

Ry 0.24 (n-Hexan/Aceton = 4/1); Smp.: 116 °C; "H-NMR (CDCl3, 600 MHz): 6=2.36 (s, 3 H),
4.20 (s, 3H), 5.59 (s, 2 H), 6.66 (s, 1 H), 7.19 (d, *J = 7.6 Hz, 2 H), 7.32 (d, °J = 7.0 Hz, 2 H),
7.40 (d, °*J= 7.0Hz, 3H), 764 (s, 1 H), 7.67 (d, °J= 7.4 Hz, 2 H); *C-NMR (CDCls,
150 MHz): 6= 21.2 (CH3;), 38.9 (CHj3), 54.3 (CH), 102.4 (CH), 121.5 (CH), 125.4 (CH), 128.2
CH), 129.0 (CH), 129.3 (CH), 129.3 (CH), 130.3 (Cquat), 134.2 (Cquat), 134.2 (Cquat), 137.4

quat), 139.3 (Cquat); MS (El) m/z (%): 329 ([M]", 100), 300 ([C1oH16N4]*, 42), 273 (22), 210
23), 183 ([C11HsN3]", 36), 149 (20), 91 ([C/H/]", 34); IR: V= 3105 (w) cm™, 3152 (w), 3109
w), 3088 (w), 3049 (w), 3026 (w), 2941 (w), 2920 (w), 2860 (w), 1699 (w), 1603 (w), 1493
w), 1473 (w), 1445 (w), 1425 (w), 1398 (w), 1364 (w), 1350 (w), 1317 (w), 1287 (w), 1271
w), 1234 (w), 1219 (w), 1207 (w), 1186 (w), 1171 (w), 1130 (w), 1115 (w), 1092 (w), 1069
w), 1043 (w), 1018 (w), 974 (w), 951 (w), 920 (w), 841 (w), 820 (w), 777 (w), 716 (w), 702

(
(C
(
(
(
(
(
(w), 692 (w), 673 (w), 650 (W), 640 (w); HRMS ber. fiir CaoHz1Ns": 330.1713. gef.: 330.1718.
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6.10.3 1-Benzyl-4-(3-(4-chlorophenyl)-1-methyl-1H-pyrazol-5-yl)-1H-1,2,3-

triazol (20c)®™

cl
20c
C19H16CIN5
349.82

Die Synthese erfolgte gemal der allgemeinen Synthesevorschrift V6 aus 87.5mg p-
Chlorbenzoesaureschlorid (17¢) (0.50 mmol). Das Produkt wurde an Celite® adsorbiert und
saulenchromatographisch an Kieselgel gereinigt (Eluent: n-Hexan/Aceton = 3/1). Man erhielt

93.0 mg (0.27 mmol, 53 %) eines braunen Feststoffs.

Ry 0.25 (n-Hexan/Aceton = 3/1); Smp.: 160 °C; "H-NMR (CDCl;, 600 MHz): 5= 4.20 (s, 3 H),
5.60 (s, 2 H), 6.66 (s, 1 H), 7.36-7.32 (m, 4 H), 7.44 —7.39 (m, 3 H), 7.64 (s, 1 H), 7.71 (d, *J
= 8.5 Hz, 2 H); ®*C-NMR (CDCls, 150 MHz): 6= 39.0 (CHs), 54.4 (CH,), 102.6 (CH), 121.6
(CH), 126.7 (CH), 128.2 (CH), 128.8 (CH), 129.1 (CH), 129.3 (CH), 131.7 (Cquas), 133.3
(Cquat), 134.1 (Cquat), 134.5 (Cquat), 139.1 (Cquat), 149.4 (Cquar); MS (El) m/z (%): 349 (IM],
100), 320 ([C1sH13CIN,]*, 53), 293 (25), 230 ([C11HeCIN,]", 36), 183 ([C14HsN3]", 58), 156 (12),
139 (13), 91 ([C;H]", (66), 66 (14), 58 (11), 43 (47); IR: ¥ = 3130 (w) cm™, 3090 (w), 3032
(w), 2984 (w), 2943 (w), 2918 (w), 2886 (w), 2847 (w), 1474 (w), 1445 (w), 1429 (w); 1395
(w), 1366 (w), 1325 (w), 1302 (w), 1271 (w), 1225 (w), 1173 (w), 1148 (w), 1088 (w), 1072
(w), 1049 (w), 1032 (w), 1013 (w), 972 (w), 955 (w), 907 (w), 833 (m), 826 (w), 791 (m), 777
(w), 750 (w), 708 (m), 694 (w), 687 (w), 669 (w), 650 (w); EA ber. fir C19H1sNsCl (349.82): C
65.24, H 4.61, N 20.02. gef.: C 65.11, H4.76, N 19.75.
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6.10.4 1-Benzyl-4-(3-(4-methoxyphenyl)-1-methyl-1H-pyrazol-5-yl)-1H-1,2,3-
triazol (20d)!#"®

20d
C20H19NsO
345.40

Die Synthese erfolgte gemal der allgemeinen Synthesevorschrift V6 aus 85.3 mg p-
Methoxybenzoesaurechlorid (17d) (0.50 mmol). Das Produkt wurde an Celite® adsorbiert
und saulenchromatographisch an Kieselgel gereinigt (Eluent: n-Hexan/Aceton = 7/1). Man
erhielt 82.2 mg (0.24 mmol, 48 %) eines braunen Ols.

Rf. 0.14 (n-Hexan/Aceton = 7/1); Smp.: 95 °C; "H-NMR (CDCl3, 600 MHz): 6= 2.17 (s, 1 H),
3.82 (s,3 H),4.19 (s, 3 H),5.59 (s, 2 H), 6.62 (s, 1 H), 6.92 (d, °J=8.6 Hz,2 H), 7.33 (d, °J =
6.8 Hz, 2 H), 7.38-7.42 (m, 2 H), 7.64 (s, 1 H), 7.71 (d, *J = 8.6 Hz, 2 H); *C-NMR (CDCl;,
150 MHz): 6= 38.8 (CHj3), 54.4 (CH,), 55.3 (CH3), 102.1 (CH), 114,0 (CH), 121.5 (CH), 126.0
(Cquat), 126.7 (CH), 128.2 (CH), 129.0 (CH), 129.3 (CH), 134.2 (Cqua), 134.2 (Cquat), 139.3
(Cquat), 150.3 (Cquat), 159.3 (Cquat); MS (El) m/z (%): 345 ([M]*, 100), 316 ([C19H16N4O]", 21),
289 (19), 226 (18), 183 (37), 91 ([C;H/]", 38); IR: 7= 3289 (w) cm™", 3140 (w), 3119 (w), 3061
(w), 2997 (w), 2963 (w), 2941 (w), 2833 (w), 1680 (w), 1672 (w), 1611 (w), 1537 (w), 1522
(w), 1485 (w), 1452 (w), 1433 (w), 1400 (w), 1360 (w), 1319 (w), 1279 (w), 1248 (w), 1202
(w), 1173 (w), 1148 (w), 1115 (w), 1067 (w), 1022 (w), 1013 (w), 1003 (w), 974 (w), 957 (w),
943 (w), 924 (w), 883 (w), 829 (w), 795 (w), 773 (w), 731 (w), 718 (w), 689 (w), 669 (w), 650
(w), 636 (w); HRMS ber. fir CooH2oNsO™: 346.1662. Gef.: 346.16609.
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6.10.5 1-Benzyl-4-(1-methyl-3-(thiophen-2-yl)-1H-pyrazol-5-yl)-1H-1,2,3-triazol
(209)[276]

20e
Ci7H15NsS
321.40

Die Synthese erfolgte gemal der allgemeinen Synthesevorschrift V6 aus 73.3 mg 2-
Thiophensaurechlorid (17e) (0.50 mmol). Das Produkt wurde an Celite® adsorbiert und
saulenchromatographisch an Kieselgel gereinigt (Eluent: n-Hexan/Aceton = 2/1). Man erhielt

95.2 mg (0.30 mmol, 59 %) eines braunen Feststoffs.

Ry. 0.47 (n-Hexan/Aceton = 2/1); Smp.: 109 °C; "H-NMR (CDCl3, 600 MHz): 6=4.18 (s, 3 H),
5.59 (s, 2 H), 6.60 (s, 1 H), 7.03 (dd, °J =5.0 Hz, 3.6 Hz, 1 H), 7.22 (d, °>J=5.1 Hz, 1 H), 7.28
(d,*J=3.5Hz, 1H), 7.33 (d, °*J= 7.1 Hz, 2 H), 7.40 (t, °J = 7.4 Hz, 3 H), 7.64 (s, 1 H); **C-
NMR (CDCI3;, 150 MHz): 6= 38.9 (CHj3), 54.4 (CH,), 102.5 (CH), 121.6 (CH), 123.4 (CH),
124.3 (CH), 127.4 (CH), 128.2 (CH), 129.1 (CH), 129.3 (CH), 134.1 (Cquat), 134.3 (Cquat),
136.4 (Cquat), 139.0 (Cquat), 145.8 (Cquat); MS (El) m/z (%): 321 ([M]", 100), 292 ([C16H12N4S]",
25), 265 (13), 202 (20), 183 ([C11HeN3]*, 28), 91 ([C;H/]*, 33). IR: V= 3136 (w) cm™, 2943
(w), 1601 (w), 1587 (w), 1555 (w), 1501 (w), 1456 (w), 1429 (w), 1418 (w), 1396 (w), 1373
(w), 1360 (w), 1331 (w), 1308 (w), 1287 (w), 1275 (w), 1227 (w), 1167 (w), 1140 (w), 1080
(w), 1051 (w), 1020 (w), 968 (w), 847 (w), 827 (w), 795 (w), 777 (w), 733 (w), 719 (w), 704
(w), 691 (w), 665 (W), 652 (W), 640 (w); HRMS ber. fiir C;;HNsS™: 322.1121. gef.: 322.1127.
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6.11 Synthesevorschriften zur Darstellung von bromierten
Verbindungen

6.11.1  1,3,5-tris(brommethyl)benzol (23)3%!

Br

Br

Br
23
CoHgBr3
356.88

In einem 80 mL Schlenk-Rohr wurden 2.00 mL Mesitylen (1.72 g, 14.3 mmol) und 12.0 g N-
Bromsuccinimid  (67.4 mmol, 4.71 Aquiv.) vorgelegt, in 30 mL Benzol gelést und
anschlielend 39.7 mg Benzoylperoxid (0.164 mmol) zugegeben. Die Reaktionsmischung
wurde kurz auf 95 °C erhitzt um die Reaktion zu starten und nachdem das Sieden
nachgelassen hat nochmals 3 h lang bei 95 °C erhitzt. Der Reaktionsfortschritt wurde mittels
GC-MS kontrolliert. Die Reaktionsmischung wurde filtriert und das Filtrat mit Dichlormethan
und Wasser extrahiert. Die organische Phase wurde mit wasserfreiem MgSO, getrocknet.
Das Produkt wurde an Celite® adsorbiert und saulenchromatographisch an Kieselgel
gereinigt (Eluent: n-Hexan). Man erhielt 1.20 g (1.36 mmol, 24 %) eines farblosen Feststoffs.

MS (GC-MS) m/z (%): 355 (IM]", 6), 277 (100), 196 (36), 115 (57), 91 (26), 57 (24);
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6.11.2 (5-Bromthiophen-2-yl)methanol (24)%'%

HO S
/\E/%Br

24
C5H5B rOS
193.06

In einem 80 mL Schlenk-Rohr wurden 5.00 g 2-Thiophenmethanol (43.8 mmol) vorgelegt
und in 50 mL Benzol geldst. Das Reaktionsgemisch wurde auf 0 °C gekihlt und Uber eine
halbe Stunde sukzessiv 8.57 g N-Bromsuccinimid (48.2 mmol, 1.10 Aquiv.) zugegeben. Die
Reaktionsmischung wurde Uber Nacht gerihrt und am nachsten Tag mit Dichlormethan und
Wasser extrahiert. Die organische Phase wurde mit wasserfreiem MgSO, getrocknet. Das
Produkt wurde an Celite® adsorbiert und saulenchromatographisch an Kieselgel gereinigt
(Eluent: n-Hexan/THF = 10/1). Man erhielt 2.00 g (10.4 mmol, 24 %) eines braunen Ols.

MS (GC-MS) m/z (%): 194 (IM]*, 53), 177 (19), 113 (100), 85 (76); EA fiir CsHsBrOS
(193.06): ber.: C 31.11, H2.61, S 16.61; gef.: C 31.22, H 2.53, N 16.65.
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6.11.3  2-((5-Bromthiophen-2-yl)methoxy)tetrahydro-2H-pyran (25)1'"]

(1
(o) S
/\E/)—Br
25

C10H13Br028
277.18

In einem 250 mL Schlenk-Rundkolben wurde 9.91 g 2-(Thiophen-2-ylmethoxy)tetrahydro-2H-
pyran (50.0 mmol) vorgelegt und in 100 mL Benzol geldst. Das Reaktionsgemisch wurde auf
0 °C gekihlt und (ber 0.5 h sukzessiv 8.95 g N-Bromsuccinimid (50.3 mmol, 1.05 Aquiv.)
zugegeben. Die Reaktionsmischung wurde 1h lang weiter gerihrt und dann mit
Dichlormethan und Wasser extrahiert. Die organische Phase wurde mit wasserfreiem MgSO,
getrocknet. Das Produkt wurde an Celite® adsorbiert und saulenchromatographisch an
Kieselgel gereinigt (Eluent: n-Hexan/THF = 100/1). Man erhielt 7.32 g (10.4 mmol, 24 %)

eines braunen Ols.

MS (GC-MS) m/z (%): 278 (IM]*, 6), 192 (11), 175 (100), 101 (46), 96 (37), 85 (86), 67 (27),
57 (31).
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6.12 Synthesevorschriften zur Darstellung von THP-
geschiitzen Alkoholen

6.12.1 2-((3-lodbenzyl)oxy)tetrahydro-2H-pyran (26)

Cko/\©/

C12H15102
318.15

In einem 80 mL Schlenk-Rohr wurden 4.75g m-lodbenzylalkohol (20.3 mmol), 510 mg
Pyridinium-p-toluolsulfonat (PPTS) (2.00 mmol, 0.1 Aquiv.) sowie 80 mL Dichlormethan
vorgelegt. Die Reaktionslésung wurde anschliefend 5 min lang mit Stickstoff entgast und
2.56 g Dihydropyran (30.4 mmol, 1.5 Aquiv.) hinzugefligt. Die Reaktionsmischung wurde
10 h lang bei RT gerthrt und dann mit Dichlormethan und Wasser extrahiert. Die organische
Phase wurde mit wasserfreiem MgSO, getrocknet. Das Produkt wurde an Celite® adsorbiert
und saulenchromatographisch an Kieselgel gereinigt (Eluent: Dichlormethan/TEA = 1000/1).
Man erhielt 4.40 g (13.8 mmol, 68 %) eines farblosen Ols.

MS (GC-MS) m/z (%): 318 (IM]*, 1), 217 (IM-CsH¢O,]*, 100), 145 (16), 90 (42), 85 (40), 77
(7), 67 (13), 55 (16).
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6.12.2 2-(Thiophen-2-ylmethoxy)tetrahydro-2H-pyran (27)

27
C10H140,S
198.38

In einem 80 mL Schlenk-Rohr wurden 5.00 g 2-Thiophenmethanol (43.8 mmol), 1.10g
Pyridinium-p-toluolsulfonat (PPTS) (4.38 mmol, 0.1 Aquiv.) sowie 80 mL Dichlormethan
vorgelegt. Die Reaktionslésung wurde anschliefend 5 min lang mit Stickstoff entgast und
5.53 g Dihydropyran (65.7 mmol, 1.5 Aquiv.) hinzugefligt. Die Reaktionsmischung wurde
10 h lang bei RT geruhrt und anschlieBend mit Dichlormethan und Wasser extrahiert. Die
organische Phase wurde mit wasserfreiem MgSO, getrocknet. Da man im GC-MS-Spektrum
noch ca. 11 % nicht umgesetztes Edukt finden konnte wurde das erhaltene Ol nochmals mit
550 g Pyridinium-p-toluolsulfonat (PPTS) (2.19 mmol, 0.1 Aquiv.) und 2.80 g Dihydropyran
(32.8 mmol, 1.5 Aquiv.) umgesetzt. Das Produkt wurde an Celite® adsorbiert und
saulenchromatographisch an Kieselgel gereinigt (Eluent: Dichlormethan/TEA = 1000/1). Die
Reaktionsmischung wurde 10 h lang bei RT geruhrt und dann mit Dichlormethan und Wasser
extrahiert. Die organische Phase wurde mit wasserfreiem MgSO, getrocknet. Man erhielt
9.50 g (13.8 mmol, 68 %) eines farblosen Ols.

MS (GC-MS) m/z (%): 198 ([M[*, 1), 114 (20), 97 ([M-CsHsO,]*, 100), 85 (28), 67 (11), 57
(11), 53 (11).
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6.12.3  1-(p-Tolyl)-3-(trimethylsilyl)prop-2-in-1-on (28)?"®

)

Jops
T™MS

28
C13H160Si
216.35

Ein 8 mL Schlenk-Rohr wurden jeweils dreimal mit Stickstoff sekuriert und anschlielend
7.03 mg PdCIy(PPhs), (0.01 mmol, 2 mol%) und 4.76 mg Kupfer-(I)-lodid (0.03 mmol,
5 mol%) vorgelegt. Dann wurden im Stickstoffgegenstrom 154.6 mg p-Toluoylchlorid (17b)
(0.50 mmol) und 118 mg Trimethylsilyl-acetylen (2) (0.60 mmol, 1.2 Aquiv.) mittels einer
Spritze zugegeben, welche anschlieBend mit 1.00 mL THF gespult wurde. Die
Reaktionsmischung wurde 5 min lang mit Stickstoff entgast und die Reaktion mit der Zugabe
von 0.07 mL Triethylamin (0.53 mmol, 1.05 Aquiv) gestartet. Der Ansatz wurde unter
Stickstoffatmosphare bei Raumtemperatur 1 h lang gertihrt. Das Produktgemisch wurde
anschlieBend an Celite® adsorbiert und sédulenchromatographisch an Kieselgel gereinigt
(Eluent: n-Hexan/THF = 200/1). Man erhielt 202 mg (0.94 mmol, 94 %) eines braunen Ols.

Rr: 0.31 (n-Hexan/THF = 200/1); MS (GC-MS) m/z (%): 216 (M]", 27), 201 ([C1,H;OSIT",
100), 173 (36), 119 ([CsH;O]", 33), 91 ([C/H/I*, 41), 65 (20).
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7.1 Kiristallstrukturdaten der Verbindung 20a

é?m 3
N4 /
=) /N5

Tabelle 25: Kristalldaten und Strukturverfeinerung fur 20a.

Summenformel C19H17Ns

Molmasse 315.38 g/mol

Temperatur 140 K

Wellenlange 0.71073 A

Kristallsystem Monoklin

Raumgruppe P24/c

4 4

Gitterkonstanten a=9.372 (3)A a=90°
b=16.418 (4) A b = 105.518 (16)°
c=10.576 (2) A y=90°

Zellvolumen

Dichte (berechnet)
Absorptionskoeffizient m
Kristallform

Kristallfarbe

Gemessener Theta-Bereich
Indexgrenzen

Gemessene Reflexe
Unabhangige Reflexe
Beobachtete Reflexe
Max/min Transmission
Strukturverfeinerung
Daten/Restraints/Parameter
Goodness-of-fit an F?
R-Werte (1 > 2s(1))

Max/min Restelektronendrichte

1568.0 (7) A®
1.336 g/cm®
0.08 mm”’
Block

Farblos

2.3 bis 19.5°

-8 <h<8, -15 <k<15, -9 <I<9

7593

1395 R[int] = 0.041

1095 | > 2s(1)

Tmin = 0762, Tmax = 1000

Full-matrix least-squares on F2

1395/0/219
1.06

R1 =0.041, wR2 = 0.109
0.16 e/A%und -0.19 e/A3
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8 Molekulverzeichnis
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