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1 Einleitung

1 Einleitung

Die ersten und damit wichtigsten Bausteine des Lebens waren Licht, Wasser und
kohlenstoffhaltige Verbindungen.'*2l Aus diesen ganz grundlegenden Komponenten
entstanden einigen Theorien zufolge die ersten Aminosauren, daraus wiederum Peptide und

weitere immer komplexere Molekiile bis hin zu den ersten Organismen.[*3!

Neben der Erforschung des natlrlichen Ursprungs in den friihen 60er Jahren des 20.
Jahrhunderts!*2 und der Weiterentwicklung bis hin zur Synthese natiirlicher und nicht
natirlicher Peptide und Proteine in der Moderne,34 erkannte man auch die katalytische
Aktivitat der Aminosduren. Wissenschaftler konnten nicht nur Struktur und Wirkung in
biologischen Systemen aufklaren, sondern diese Eigenschaften auch auf andere Systeme
ibertragen.l>8l Neben Praparaten als Nahrungsergidnzungsmittel® und
,Wirkstoffbeschleuniger” in Medikamenten,*® werden sie in der Chemie schon lange als

Katalysatoren in verschiedenen stereo- und chemoselektiven Reaktionen eingesetzt.[11-14]

Parallel riickte auch das Sonnenlicht als unerschopfliche Energiequelle zunehmend in den
Fokus damaliger Wissenschaftler. Die Vorreiter, allen voran Camician, verwiesen schon 1912
auf die begrenzten fossilen Brennstoffe und berichteten von der Notwendigkeit einer
dkologischen Industrie, basierend auf der Photochemie.l’®! Neben der direkten Anregung
einzelner Substrate wurde vor allem die photokatalytische Wirkung groRerer Aromaten
etabliert.['®! Anfangs ausgehend von organischen Farbstoffen, spater auf Ru- und Ir- basierte
Metall-Ligand-Systeme fihrten jene zum endgiltigen Durchbruch der

Photoredoxkatalyse.[16-18]

Immer mehr Forschungsgruppen beschaftigen sich auch mit der Kombination von
Aminosduren und Farbstoffen.!®21 Schnell erkannte man das groRe Potential dieser
interdisziplindren Verbindungen und peptidbasierte Farbstoffe wurden u.a. erfolgreich zur

Markierung biologischer Systeme etabliert.[??

Bislang wurde der kombinierte Einsatz von Aminosduren oder Peptiden mit
Photokatalysatoren nicht erforscht. Hierzu sollen die in dieser Arbeit durchgeflihrten
Experimente einen Beitrag leisten und diese interessante Verknlpfung beider Ansatze

vorantreiben.







2 Ziel der Arbeit

2 Ziel der Arbeit

Das Ziel der vorliegenden Arbeit war, basierend auf N,N-Dimethylaminopyren (Py) und
Dicyanoperylen-3,4,9,10-tetracarbonsauredianhydrid (PBI), der Einsatz von peptid- und
aminosauremodifizierten Chromophoren als Photoredoxkatalysatoren in der nukleophilen

Addition von Methanol an Olefinen.

Nu
Nu  Nukleophil, Nukleophil,
R Py R pBiI R
R' 365 nm R' 525 nm R'
H (0] H (6]
Boc” [AS]/ OMe

0
/Tos ' NMe,

Py-AS PBI-AS

Abbildung 1 Oben: Photokatalysierte Nukleophile Addition an verschiedene Styrole. Unten: Struktur der
Zielmolekiile: Links peptidmodifiziertes Pyren; rechts aminosauremodifiziertes
Dicyanoperylenbisimid. AS = Aminosaure.

Da die beiden o.g. Chromophore Uber m-Elektronensysteme unterschiedlicher Elektronendichte

verfligen, beschreiben sie zwei gegensatzliche Photoredoxkatalysezyklen (siehe Kapitel 3.2).

L L

Ph/\ " /\

OO

+ROH | -H’ hV hV

\L J\ +ROH

Ph RO

anti-
Markovnikov Markovnikov

Abbildung 2 Schematische Darstellung des postulierten oxidativen und reduktiven Photoredoxkatalysezyklus.
PK = Photokatalysator, hv = Lichteinstrahlung."ch(23]




Sowohl der reduktive als auch der oxidative Mechanismus benétigen bislang Additive, die entweder
als Elektronenshuttle (hier: Triethylamin) oder als H-Atom-Donor (HAD - hier: Thiophenol) fungieren.
Im Fall von Py handelt es sich um einen elektronenreichen Aromaten. Dessen Donor-Charakter wird
durch die elektronenschiebende, zweifach methylierte Amingruppe zuséatzlich verstarkt und
pradestiniert ihn fir den Einsatz als reduktiver Photokatalysator. Perylenbisimide gelten als
Elektronenmangelaromaten und weisen dadurch Akzeptor-Eigenschaften auf. Durch die in der
Buchtregion befindlichen Nitrilgruppen wird die Elektronendichte zuséatzlich verringert, was ihn zu

einem idealen oxidativen Photokatalysator macht.

Das Peptid bietet Substratbindungsstellen welche das Substrat temporar, fir die Zeit des Hin- und
Rickelektronentransfers, in raumlicher Nahe zu halten. Dadurch soll die Moglichkeit geschaffen

werden, auf Additive zu verzichten.

@) @Iectron
IR < transfer

Abbildung3 Mogliche raumliche Naherung von Chromophor und Substrat aufgrund von
Wasserstoffbriickenbildung.?*



3 Theoretischer Hintergrund

3 Theoretischer Hintergrund

3.1 Photochemie

Einen grundlegenden Einblick in die Mechanismen und Prozesse, welche hinter der
Photoredoxkatalyse stehen, zeigt das nach dem polnischen Physiker Aleksander Jabtonski
benannte Energieschema. Es beschreibt die Prozesse und Elektronensituationen eines

Molekiils nach dessen Anregung, mit Licht passender Wellenldnge.
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Abbildung 4 Jablonski-Diagramm allgemeiner Prozesse nach Anregung eines Molekils mit Licht. So und
S; = Singulettzustand, T; = Triplettzustand, A = Absorption, F = Fluoreszenz, P = Phosphoreszenz,
IC = internal conversion, 1SC = inter system crossing, VR = Vibronische Relaxation."2c"23]

Wird Licht mit ausreichend Energie (E=hv; E > Esy»s:) eingestrahlt, wird ein Elektron von
seinem Grundzustand (Singulett-Grundzustand Sp) in ein Energieniveau hoheren Zustands
(S1, Sn, n=2,3...) angehoben. Von dort findet zunachst eine vibronische Relaxation (VR) auf den
niedrigsten Schwingungszustand des angeregten Singuletts statt. Von hier aus finden alle
weiteren Prozesse, die im Folgenden beschrieben werden, statt.?527] Kommt es zu einer
Relaxation mittels Emission zurlick auf Sp, spricht man von Fluoreszenz (F) (S1 = So). Einen
konkurrierenden Prozess stellt der strahlungslose Ubergang in den Triplett-Zustand (z.B.
S1 = T1), das inter system crossing (ISC), dar. Ein S; = T1 Ubergang ist allerdings nur méglich
fiir Er1 < Es;. Der Ubergang T1 = So ist als Phosphoreszenz (P) zwar zu beobachten, aber
aufgrund der unterschiedlichen Multiplizitditen und des dazu benétigten Spinumkehrs
verboten, weshalb die Phosphoreszenz im Allgemeinen deutlich langsamer ablauft als

Fluoreszenzprozesse. Die meist deutlich langere Lebenszeit des Triplettzustands ist




hauptverantwortlich fir dessen Beteiligung an den produktiven intermolekularen
Elektronentransfer-Prozessen (single electron transfer = SET) zwischen PK und Quencher

(.2

Grundsatzlich muss man beim Desaktivierungsprozess des PK durch ein Q-Molekil drei
Reaktionen unterscheiden.?”] Elektronen- und Energielibertragungsreaktion sowie Exciplex-
Bildung (engl. excited complex). Diese drei Prozesse stehen in Konkurrenz zueinander und
werden in Kapitel 5 zur Identifikation der in dieser Arbeit beobachteten Prozesse

herangezogen.

Aufgrund der in dieser Arbeit verwendeten Chromophore handelt es sich beim
Katalysezyklus um einen Elektronentransfer-Mechanismus. Im Weiteren werden die beiden
anderen Konkurrenzprozesse nur kurz beschrieben, der Elektronentransfer jedoch im Detail

betrachtet.

Von einer Energielbertragungsreaktion wird gesprochen, wenn der angeregte PK* seine
Energie an das Substrat (S) (oder allgemein an einen Akzeptor (A)) abgibt und dieses in einen
angeregten Zustand S* Uberfihrt wird: PK* + S - PK + S*. Hierbei beschreibt der DEXTER-
Mechanismus eine Energielibertragung durch einen kurzzeitigen raumlichen Kontakt beider
Molekile. Der FOrsTER-Mechanismus beschreibt hingegen eine , kontaktlose” Dipol-Dipol-

induzierte Ubertragung liber eine Distanz von bis zu 5-10 nm.[?7]

Die Exciplex-Bildung hangt malgeblich von den Energieniveaus der Grenzorbitale
(HOMO = Highest Occupied Molecular Orbital, LUMO = Lowest Unoccupied Molecular
Orbital) von PK und S ab. Kommt es zu einer derartigen raumlichen Annaherung zwischen S
und angeregtem PK*, konnen das einfach besetzte HOMO (hier: SOMO = Single Occupied
Molecular Orbital) des PK* sowie das HOMO und LUMO des S unmittelbar miteinander
wechselwirken: PK* + S = [PK-S]*. Es bildet sich ein Komplex aus PK und S im angeregten
Zustand mit unsymmetrischer Ladungsverteilung. Ein Exciplex bildet ein lokales Minimum
auf der Potentialkurve und ist daher stabiler als der angeregte Chromophor allein. Ein
praktischer Nachweis ergibt sich aus der Relaxation eines solchen angeregten Zustands. Das

dabei emittierte Licht besitzt eine geringere Energie und damit langere Wellenlange.

Der Elektronentransfer (ET) beschreibt die Ubertragung der Elektronen zwischen den

Grenzorbitalen. Befindet sich ein Molekil mit passendem Triplett-Energieniveau



3 Theoretischer Hintergrund
(Et_pk = ELumos) in der Nahe, ist ein SET moglich und sogar wahrscheinlicher als ein
Phosphoreszenzprozess, da hierbei die Multiplizitat erhalten bleibt: PK* +S =2 PK*+ S". Mit
diesem SET wird der Katalysezyklus in Gang gesetzt. Aufgrund des zusatzlichen Elektrons
besitzt das Substrat eine hohere Reaktivitat, wodurch sich eine Vielzahl neuer Reaktionen

eroffnet, die unter Umstanden thermisch nicht zuganglich sind.

S1 — s1 - S1 —
hv -—T
IC ISC
So == Sp == Sg ==
PK PK* PK*
Oxidative Loschung Reduktive Léschung
S| m— S) =— S, — — MO 5 — — LUMO
—T1 —T1 —T1 —T1
= LUMO = LUMO
So So b= Sy e e 4 Homo < <= HOMO
- Homo 4= Homo
PK* ) PK® Se PK* S PK® S®

Abbildung 5 Schematische Darstellung von SET-Prozessen zwischen S und PK. Oben Anregung des PK und ISC
von S; zu T;. Unten oxidative und reduktive Loschung des PK.

Neben der oben beschriebenen oxidativen Loschung, also einem SET von PK zu S, kann je

nach Elektronensituation des PK auch eine reduktive Léschung mit umgekehrtem SET

stattfinden: PK* +S - PK +S*. Handelt es sich um einen Elektronenmangel-Aromaten,

entsteht nach Anregung des PK eine Elektronenliicke, die vom S abgesattigt wird. Neben

dem mt-Elektronensystem des Farbstoffs ist die energetische Lage der HOMOs und LUMOs

von S und PK entscheidend, ob eine reduktive oder eine oxidative Loschung erfolgt (siehe

Abbildung 5).




3.2 Mechanismus der Photoredoxkatalyse und aktuelle Beispiele

Nach Anregung und den verschiedenen Moglichkeiten der Relaxation kommt es bei o.g.
gegebenen Bedingungen zur Elektronenibertragung. Das Substratmolekiil, welches nun als
reaktives Radikal vorliegt, kann weiterflihrende Reaktionen in Gang setzen. Nach einem
ersten SET muss es zu einem zweiten, dem Rickelektronentransfer kommen, um den
photokatalytischen Zyklus zu schlieRen. Atomokonomisch optimal ist der direkte
Ricktransfer vom Intermediat oder Produkt zum PK. Die Geschwindigkeit solcher
Elektronentransfer-Reaktionen ist abhdngig von den Konzentrationen der beteiligten
Spezies. Beim Rickelektronentransfer ist somit die stark limitierte Intermediatkonzentration
geschwindigkeitsbestimmend. Treffen die o.g. Radikalionen (von PK und S) nicht auf einen
geeigneten Reaktionspartner, kann es zu unerwiinschten Nebenreaktionen, aber vor allem
zur Unterbrechung des Katalysezyklus kommen. Um dem entgegenzuwirken, werden
geeignete Akzeptor- (A) bzw. Donormolekiile (D) im Uberschuss hinzugegeben. Ganz
allgemein wird der Rickelektronentransfer also mit Hilfe eines Donors bzw. Akzeptors
realisiert und der Katalysezyklus dadurch geschlossen. Diese Additive werden als

Elektronenshuttle bezeichnet und fihren im Idealfall zu keinen Nebenreaktionen.

S
PK*
SED
5O
pK'®
CSED D:
PK
D®

Abbildung 6 Schematische Darstellung eines allgemeinen Photoredoxkatalysezyklus. PK = Photokatalysator,
S = Substrat, A = Akzeptor, D = Donor, hv = Lichteinstrahlung, SET = single electron transfer.

Viele Photokatalyse Reaktionen verwenden im weitesten Sinne ein Shuttlemolekil, ob
Elektronen- oder H-Atom-Shuttle, oder einen zusatzlichen Reaktionspartner aus einem

parallel stattfindenden Zyklus.



3 Theoretischer Hintergrund

Im Folgenden mochte ich auf die unterschiedlichen, in der Literatur verwendeten

Shuttlemolekiile und die damit verbundenen Mechanismen eingehen.

Den einfachsten Einsatz eines Shuttles stellt die Verwendung von Luftsauerstoff dar, der sich
ohnehin in der Reaktionslésung befindet. Ein aktuelles Beispiel hierfir ist in Abbildung 7
dargestellt. Bei der von RUEPING dargestellten Heck-ahnlichen Kupplung wird das verwendete

Metallion durch einen PK regeneriert.[°]

vis light MX;

H . HX
*'*f Ar-M-X

__\ X =0Ac, Hal

Z R

Abbildung 7 Katalysezyklus mit Sauerstoff als Elektronenshuttle."2hi2]

Wie zuvor beschrieben, wirkt O, in diesem Beispiel als Elektronenakzeptor und regeneriert
den PK. Des Weiteren zeigt der vorgeschlagene Mechanismus die Kombination eines

Photoredox- mit einem Metallkatalysezyklus.

Eine besonders innovative Zwei-Zyklen-Lo6sung publizierte MoLANDER 2014 im renommierten
Science-Magazin.?® Wie in Abbildung 8 gezeigt, werden zwei parallel ablaufende
Katalysezyklen so kombiniert, dass sie sich gegenseitig erganzen und ein Additiv nicht mehr
notwendig machen. Es entsteht ein System, welches photokatalytisch die entsprechenden
Intermediate erzeugt und im Riicktransfer den beteiligten Nickel-Katalysator regeneriert,

was die zielfihrende Kreuzkupplung erst moéglich macht.
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Abbildung 8 Kombination von photo- und nickelkatalysierter Kreuzkupplung.2%

Ein aktuelles Beispiel fiir die Kombination zweier Zyklen zeigen KONIG et al. in ihrer 2017

erschienen Publikation. Sie verknipfen einen rutheniumbasierten Photokatalysezyklus mit

verschiedenen redoxaktiven polycyclischen Aromaten.? Diese Kombination hat zwei

Vorteile: Zum einen kann der verwendete Ru(bpy)sCl, Katalysator im sichtbaren, aber

energiedarmeren, Wellenlangenbereich (530 nm) angeregt werden, zum anderen wird das

Netto-Reduktionspotential durch das verwendete Pyren von -1.3V auf insgesamt -2.1V

gesenkt. Das geringere Reduktionspotential ermdglicht den Umsatz ansonsten schwer

zuganglicher Substrate.
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Abbildung 9 Vorgeschlagener Mechanismus.
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3 Theoretischer Hintergrund

Ublicherweise werden vor allem tertidre Amine als Elektronenshuttle eingesetzt, da diese
meist ein geringes Redoxpotential besitzen und aufgrund der Elektronegativitdt des Amins
das entstehende Radikalkation gut stabilisieren. Mogliche Nebenreaktionen, z.B. mit dem
Substrat, sind hier allerdings nicht immer auszuschlieRen.[?332331 K&NIG verwendet hierbei
Diisopropylethylamin (DIPEA) und kombiniert auBerdem eine zweite Anregung mit separater
Lichtquelle.!33 Der Shuttle-Einsatz wird dadurch zwar nicht umgangen, aber die zweite
Anregung aktiviert das Farbstoff-Radikalanion zusatzlich und fiihrt zu einem erhdhten

Redoxpotential.

DIPEA  DIPEA™

\_/4 Ny

Rh-6G* Rh-6G™  Br

Rh-6G Rh-6G

/N/

Lo, —
—_—
Br Br Br Br

Abbildung 10 Postulierter Mechanismus fiir den Einsatz einer zweiten Anregung des PK-Radikalanions und die
Verwendung von Diisopropylethylamin (DIPEA) als Elektronenshuttle. Rhodamine 6G (Rh-6G) als
PK, TBB = Tribrombenzol."ac"(33]

Abbildung 10 zeigt nach Anregung mit einer ersten Lichtquelle (A1 =530 nm) und SET zur
Bildung des Radikalanions, die Aktivierung der ersten Aryl-Halogenid Bindung von
Tribrombenzol (TBB) und dessen weitere Reaktion mit N-Methylpyrrol. Erfolgt eine weitere
Belichtung mit einer separaten Lichtquelle (A2 =455nm), kommt es zur Anregung des
Radikalanions. Aufgrund des somit erzeugten hoheren Redoxpotentials ist es moglich eine
zweite, weniger reaktive Aryl-Halogenid Bindung zu aktivieren. Das Ergebnis ist ein zweifach

modifiziertes Produkt.

Wie in Kapitel 2 beschrieben, ermoglicht die Ausbildung einer temporaren Bindung zwischen
S und PK, den Einsatz von Additiven zu umgehen. Erstmals erfolgreich durchgefiihrt und
publiziert wurde dieses Konzept von BAcH et al. 2005 in Nature. Der postulierte

Mechanismus macht sich die radikalstabilisierende Wirkung tertidgrer Amine zu nutze.
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Abbildung 11 Links: Intramolekularer [2+2] Photocycloaddition. Rechts: Vorgeschlagener Mechanismus zur
Substratbindung und einseitige Abschirmung durch den verwendeten Katalysator. "<h(34l

Aufgrund der rdaumlichen Orientierung des Photokatalysators wird eine Seite des Substrats
diskriminiert und die intramolekulare [2+2]-Photocycloaddition fiur die andere Seite
beglinstigt. Dadurch wird je nach Substrat ein Enantiomereniberschuss (enantiomeric
excess = ee) von bis zu 72 % erreicht. Allerdings werden hier tiefe Temperaturen von
etwa -60 °C bendétigt, da sich sonst kaum ein ee abzeichnet, und die Anregungswellenlange
befindet sich mit 300 nm im tiefen UV- und damit aullerhalb des sichtbaren
elektromagnetischen Wellenbereichs. Ein konkreter Nachweis der Ausbildung von

Substratbindungsstellen bleibt hier jedoch aus.3*

f®§ 1. hv (A =433 nm)
N o 2.5 Mol-% PK (MeCN)
M 2.3 M NaOH (H,0)
R R=H 71%
R R=Me  76%

rac

Abbildung 12 Intramolekulare [2+2]-Photocycloaddition verschiedener Eniminiumionen, "2chi3]

Ein Beispiel zeigt die aktuelle Weiterentwicklung dieses Photokatalysators: BACH untersuchte
hier Eniminiumionen-Derivate, die mit hoher Enantioselektivitdit von bis zu 88 % ee

umgesetzt werden.

Eine weitere Moglichkeit der intramolekularen [2+2]-Cycloaddition zur enantiomeren

Produktbildung zeigten WAGENKNECHT et al.!*®! Durch den Einbau des Photosensibilisators in
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eine Y-formige DNA-Struktur wird eine chirale Umgebung erzeugt und die Ausbildung eines

der beiden Enantiomere beglnstigt.
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Abbildung 13 Reaktionsschema zur enantioselektiven Cyclisierung eines Chinolon-Substrats.3®

Der Photosensibilisator wird hierbei anstelle einer natiirlichen Base in die Y-formige DNA-
Struktur eingebaut. Aufgrund des groBen sterischen Anspruchs der Y-DNA gegeniiber einem
DNA-Doppelstrang werden bestimmte Orientierungen bevorzugt und ein ee von bis zu 28 %

erreicht.

3.3 Einsatz von Peptiden als Katalysator

Der Einsatz von Aminosiuren und Peptiden als Katalysator ist seit Jahrzehnten bekannt.!*3!
Anfangs wurden einfache Aminosduren aufgrund ihrer Chiralitdt, mit dem Ziel
enantioselektive Produkte herzustellen, eingesetzt.B”] Inzwischen gibt es etliche
Veroffentlichungen und Blicher, welche den Einsatz von Peptiden als asymmetrische
Organokatalysatoren beschreiben,*338) wobei Acylierungen, Epoxidierungen und C-C-
Verkniipfungen hier als Vertreter genannt seien.*'% Im Weiteren wird aber nur auf die
Aldoladdition von Aceton und p-Nitrobenzaldehyd eingegangen, da sie zu den ersten
Beispielen fiir den Einsatz von Peptiden als asymmetrische Katalysatoren gehort und meist
als Referenzreaktion in Publikationen herangezogen wird. Beispielsweise setzt BARBAS
L-Prolin erfolgreich als Katalysator ein und erhalt das Additionsprodukt in einem ee von

76 %.
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Abbildung 14 Oben: Reaktionsschema Aldoladdition von Aceton und p-Nitrobenzaldehyd katalysiert von L-
Prolin. Unten: Von BARBAs vorgeschlagener Mechanismus."ah (37]

Ein genauerer Blick auf den Mechanismus zeigt, dass Prolin nicht nur eine chirale Umgebung
fur die beiden Reaktionspartner erzeugt, sondern direkt an der Reaktion teilnimmt und
zunachst mit Aceton unter Abspaltung von Wasser und Umlagerung zum Enamin reagiert. Im
Weiteren erfolgt die Anlagerung des Aldehyds, wobei eine energetisch glinstige
Sesselkonformation gebildet wird, welche die Anlagerungsorientierung bestimmt und einen
re-facialen Angriff beglinstigt. Die anschlieBende Reaktion zum Iminiumion und die
Wasseraddition fiihren schliellich zum Additionsprodukt und der Rickbildung der

Aminosaure.

Der urspriinglichen Idee von protein- und enzymahnlichen Strukturen liegen Vorbilder der
Natur zugrunde. Von diesen komplexen Katalysatoren erhofft man sich eine hohe Reaktivitat
sowie Stereo- und Chemoselektivitit.[®! WENNEMERS verwendet erfolgreich Peptide als
asymmetrische Katalysatoren,!'!l setzt sich jedoch auch kritisch mit den immer gréRer und
komplexer werdenden Systemen und dem damit verbundenen synthetischen Aufwand
auseinander. Sie zeigt in ihrer Weiterfihrung der o.g. Aldoladdition, dass das hier
verwendete Tripeptid H-Pro-Pro-Glu-NH; den besten Katalysator darstellt und die meisten
hier verwendeten Tripeptide gegenliber den Tetrapeptiden generell lGberlegen sind und zu

besseren Ausbeuten fiihren.[?!



3 Theoretischer Hintergrund

1 mol% Peptid - TFA
1 mol% NMM
Aceton rt, 24 h

COOH
1-XXX A-XXXX

Abbildung 15 Aldoladdition, katalysiert mit verschiedenen Tri- und Tetrapeptiden. TFA = Trifluoressigsdure,
NMM = N-Methylmorpholin."2ch(39]

AKAGAWA und Kubo gehen noch einen Schritt weiter und setzen sowohl Tri- und Tetra- als
auch langkettigere Peptide, gebunden an eine feste Phase, ein.*”! Sie untersuchen u.a. den
Effekt sekundarer Strukturformen von Heterokatalysatoren. Dabei unterscheiden sie auch
natirliche L- und nicht natiirliche p-Konformationen. Es zeigt sich, dass die unnatirlichen
turn-Helixstrukturen die Typ-lI B-Faltung propagieren und dadurch bei bestimmten

Reaktionen zu einem hdheren ee von bis zu 90 % fiihren.[40

(1st peptide reused) 74% yield, 89% ee
(2nd peptide reused) 76% yield, 90% ee
(3rd peptide reused) 70% yield, 90% ee
(4th peptide reused) 70% yield, 90% ee
(5th peptide reused) 71% yield, 88% ee
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Abbildung 16 Einsatz von nicht natlrlichen D-Peptiden als asymmetrischer Katalysator zur
Friedl-Crafts-Alkylierungs. Links: schematische Darstellung eines nukleophilen Angriffs aus
diskriminierter und bevorzugter Richtung. Rechts: Stabilitdit und Regioselektivitat des
Katalysators nach mehrfachem Einsatz.[*"!

Abbildung 16 zeigt, wie Peptidketten aufgrund ihrer sterischen Orientierung einen
moglichen nukleophilen Angriff an eine Doppelbindung von einer Seite abschirmen. Eine
Angriffsrichtung wird gegeniber der anderen bevorzugt und es bildet sich fast ausschliefSlich
nur ein Enantiomer. Wie in dem in Abbildung 14 gezeigten Mechanismus ist durchaus zu

erwarten, dass der Katalysator zwar meist, aber nicht immer mit der urspringlichen




Konformation aus der Reaktion hervorgeht. Eine Anderung am entscheidenden chiralen
Zentrum des D-Prolins hitte eine Anderung der Gesamtstruktur des Katalysators zur Folge.
Dieser ware dadurch entweder inaktiv oder konnte einen ee des unerwiinschten Konformers
bewirken, was vor allem in der Herstellung von biologisch aktiven Substanzen gravierende
Folgen nach sich ziehen kénnte. Die in Abbildung 16 gezeigte Friedel-Crafts-Alkylierung zeigt
jedoch auch nach dem sechsten Einsatz des verwendeten Katalysators eine sehr gute

Ausbeute und einen fast unveranderten ee.

Durch Modifikation der Peptide und eines Bibliothek-Screening wurden optimierte
Heptapeptide gefunden, die zur Reduktion der Katalysatorkonzentration von 20 mol% auf bis

zu 0.3 mol% fuhren.

©)
o) Polyleucin Hsc%
H3CJ\/\© urea-H,0O,, DBU

70% yield, 83% ee

o Pya-Pro-(Leu-Leu-Aib),~Q) 95,
H3C 7 urea-H,0,, Benzoesaure H3C)k/\©\
NO, 74% yield, 82% ee

Pya ‘icﬂ

H,N~ CO,H

Abbildung 17 Vergleich der Reaktivitdt und Regioselektivitdt einer Epoxidierung zwischen den Ergebnissen von
ROBERTS (1997) und AKAGAWA (2016).14°]

Der so ermittelte optimierte Katalysator ist in der Seitenkette pyrenmodifiziert, allerdings
wird das Pyren in diesem Zusammenhang nicht aufgrund seiner chromophoren
Eigenschaften eingesetzt. Vielmehr machen sich AKAGAWA und Kupo hier dessen hydrophobe
Eigenschaften zunutze. In weiteren Untersuchungen wurde herausgefunden, dass
Reaktionen mit pyrenmodifizierten Peptiden in wassrigen Losungen effizienter ablaufen als
beispielsweise in THF.[*! Einen Grund dafiir liefern molekulardynamische Rechnungen, da
der hydrophobe Charakter des Farbstoffs offensichtlich flir eine Orientierung sorgt bei der
sich das Pyren im wassrigen Medium zwischen die Aminosauren einlagert und somit

vermutlich ndher am Reaktionszentrum liegt.*%
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Tyr

Abbildung 18 Ergebnis der molekulardynamischen Rechnung mit MacroModel und Gaussian 09.14Y

3.4 Peptidmodifizierte Perylen- und Pyrenchromophore

Inzwischen ist nicht nur die peptidkatalysierte Reaktionsfiihrung in verschiedenen Bereichen
der synthetischen Chemie vertreten. Peptide werden auch immer haufiger eingesetzt, um
die Eigenschaften anderer Molekiilklassen wie z.B. von Farbstoffen zu verandern. Zum einen
soll die Loslichkeit der meist hydrophoben groRen aromatischen Systeme verbessert
werden. Zum anderen eignen sich Chromophore zur Markierung und Untersuchung
verschiedener komplexer biologischer Systeme und Abldufe, die wiederum meist auf

Proteinen basieren.[20]

HobGkiss et al. konnte mittels Peptidmodifizierung die Assemblierung von Perylenen in
Abhingigkeit des Losungsmittels untersuchen.? Durch entsprechende Einstellung
bestimmter Losemittelpolaritdten kann die Assemblierung der Peptidchromophore gezielt

gesteuert werden.

Abbildung 19 Schematische Darstellung der rdumlichen Orientierung von Peptid-PBIs in zunehmend polarem
Lésungsmittel (MeCN->H,0).nach21]




Des Weiteren war es moglich, mittels CD-Spektroskopie (CD = circular dichroism) die
Ausbildung von sekundadren Strukturen der Perylene in unterschiedlich polaren
Losungsmitteln nachzuweisen bzw. die Ausbildung der B-Faltung des Peptidriickgrats zu
untersuchen.*?  Weiterhin wurde der Einfluss der Chiralitit der Peptide auf die
Assemblierung von Nanofasern untersucht. So konnte u.a. nachgewiesen werden, dass bei
einem bestimmten Verhaltnis von chiralen Zentren zum Perylenzentrum (5-1) die helikale
Chiralitat auf das zentrale Perylen lbertragen wird. Bei grofReren Peptidverbunden ist eine

solche Chiralitatsiibertragung nicht zu beobachten.
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Abbildung 20 Schematische Darstellung von assemblierten PBI-Nanofaser-Formationen.*?

Final konnte mit den zuvor gezeigten Ergebnissen ein neuartiges Hybridmaterial entworfen

werden. Es kombiniert organische Halbleiter-Eigenschaften mit aggregierten Peptiden.[*3

Neben Perylenen sind auch Pyrene als Markierungssonden verbreitet. Aufgrund ihrer
besseren Loslichlichkeitseigenschaften und verhaltnismaRig geringen Grofle werden sie
gerne zur Protein- und Nukleosidmodifizierung eingesetzt.[?%%4 Sowohl als UV-aktiver
Marker®>4¢l als auch zur Untersuchung von Elektronen- und Energietransfer innerhalb
komplexer Systeme finden Pyrene vielseitigen Einsatz.[*”] Nicht ganz so haufig vertreten sind

Anwendungen von Pyrenpetiden.

Als bifunktionelle Sonde eingefiihrt in Proteine haben KUMAR et al. bereits 1997 eine gezielte
UV-induzierte Proteinspaltung durchgefiihrt.[*®! Ein aktuelles Beispiel liefern RAINEY et al. Mit
Hilfe verschiedener Pyren-Apelin-Derivate beobachteten und untersuchten sie u.a. den

FORSTER-Resonanzenergietransfer (FRET) zwischen Pyren und Tryptophan an Mizellen.[*!

Obwohl Perylenbisimide und Pyrene in einer Vielzahl von Anwendungen zu finden sind,®%->%

stehen entsprechende Peptidderivate noch am Anfang der Forschung. Erste Ergebnisse
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zeigen aber einen eindeutigen Trend und ein groBes Potential der Peptidchromophore in

vielen Bereichen der Chemie.

Der Einsatz von aminosdure- und peptidmodifizierten @ Chromophoren als
Photoredoxkatalysator ist ganzlich neu und er6ffnet ein spannendes Kapitel sowohl fiir die

bereits etablierte Peptidchemie, als auch fir die stark expandierende Photochemie.
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Fir die in Kapitel 2 beschriebenen Zielmolekile wurden unterschiedliche Synthesestrategien
erarbeitet. Wahrend die Pyren- und Perylenbisimidbausteine durch eine sehr geradlinige
Synthese zugédnglich sind (Aktivierung, Funktionalisierung und anschlieBende Kniipfung mit
ausgewahlten Aminosduren oder Peptiden), konnen Peptide auf unterschiedlichen Wegen
(Festphasen-, automatisierte  Festphasen und konventionelle  Synthese) und
Kopplungsrichtungen aufgebaut werden. Grundsatzlich soll sich in N-terminaler Position des
Pyrenpeptids ein Arginin befinden, dessen Seitenkette als Substratbindungsstelle bei der
Photokatalyse dient. Der Einbau von Aminosduren als Seitenkette der Perylenbisimide
sollten in erster Linie deren Loslichkeit in polaren Losungsmitteln verbessern und damit die
Belichtungsexperimente in Acetonitril ermdglichen. Im Weiteren werden mogliche Additive
kovalent an den PBI-Farbstoff gebunden und hinsichtlich ihrer photokatalytischen

Eigenschaften in der nukleophilen Addition untersucht.

4.1 Synthesestrategie der N,N-Dimethylaminopyrenpeptide 23-27

4.1.1 Pyrenbausteine 8a und 8b

Die Syntheseplanung ist an die im Arbeitskreis WAGENKNECHT bekannten Strategien
angelehnt®®! und konnte an einigen Stellen verbessert werden. Abbildung 21 zeigt das
verwendete Syntheseschema, mit den optimierten Bedingungen und verbesserten
Ausbeuten.”53-54]  Dje  wesentlichen Verbesserungen, die wihrend dieser Arbeit
durchgefiihrt werden konnten, beziehen sich auf die erhéhte Reinheit von Br-Py (3), einer
deutlich verbesserten Ausbeute der anschlieRenden Sonogashira-Kupplung zu 4

(Abbildung 21c) und der zentralen ,,Click“-Reaktion (Abbildung 22a).
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Abbildung 21 Syntheseschema von A: 6-Acetylen-(N,N-dimethylamino)pyren (4) und B: Azidoalanin
(Boc-Ala(Aza)-OMe 7). a) Mel, K,COs3, DMF, 2 h, 120 °C; 98 %; b) NBS, CHCls, 16 h, RT, 96 %; c)
Unter Argon: TMS-Acetylen, Pd(PPhs),Cl,, Pd(dppf)Cly, Cul, NEts, THF, 48 h, 80 °C; anschlieRend
TBAF (1 M in THF), DCM, 1 h, RT, 96 %; d) Methansulfonylchlorid, NEts, DCM, 1 h, 0 °C-RT, 92 %;
e) Natriumazid, DMF, 16 h, RT, 40 %.
Im Folgenden wird nur auf die Verbesserungen und Neuerungen des gezeigten
Syntheseschemas eingegangen. Bei der Bromierung von 2 bildete sich u.a. das zweifach
bromierte Pyren (in Position 6 und 8), dieses musste entfernt werden, da es sonst zu
unerwiinschten Nebenprodukten in den Folgereaktionen kam. Neben der erhéhten Reinheit
von 3 wurde auBerdem fiir die Sonogashira-Kupplung (Abbildung 21c) die Reihenfolge der
Substanzzugabe verandert und die Reaktionszeit auf bis zu 48 h erhoht. Dabei wird zunachst
das Acetylen durch Cu(l) aktiviert und reagiert bei der Zugabe des Pd-Katalysators in der
Hitze mit dem vorgelegten Bromid nach dem bekannten Mechanismus der Kreuzkupplung.

Die Gesamtausbeute fir den Alkinbaustein 4 konnte dadurch von 55 % auf 90 % Uber vier

Stufen gesteigert werden.

Weiterhin problematisch war die Synthese des literaturbekannten tButoxycarbonyl(Boc)-
geschiitzten Azidbausteins 7 (Boc-Ala(Aza)-OMe),¥ da sowohl das Edukt 5 als auch das
Zwischenprodukt 6 zur Eliminierung bei Temperaturen groRer als 20-25 °C neigten. Die
rasche Durchfiihrung beider Syntheseschritte ohne sdulenchromatographische Reinigung
des Zwischenprodukts und eine verlangerte Reaktionsdauer bei Raumtemperatur statt 50 °C

flhrten zur Steigerung der Ausbeute von etwa 25 % auf 37 % (lber zwei Stufen).

Die zentrale Reaktion der Pyrenpeptidsynthese in dieser Arbeit ist die kupferkatalysierte 1,3-
dipolare Azid-Alkin-Cycloaddition (CuAAC) zwischen 6-Acetylen-(N,N-dimethylamino)-pyren
4 und pB-Azidoalanin 7. Diese konnte, mit den im Arbeitskreis zuvor bekannten
Bedingungen,®?  nicht erfolgreich  durchgefilhrt werden. Eine systematische

Untersuchungsreihe mit verschiedenen Bedingungen und Kupferquellen fiihrte schlieflich
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zum gewinschten Produkt in quantitativer Ausbeute. Dabei erwies sich Cu(MeCN)4PFs als
die beste Cu-Quelle, ein quantitativer Umsatz konnte damit aber nur in der
Losungsmittelmischung DCM:DMF:MeOH = 1:1:3 erreicht werden. Durch optimierte
Bedingungen und die damit reduzierten Substanzmengen konnte die Reaktion auch

hinsichtlich der Kosten und Atom-Okonomie verbessert werden.
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Abbildung 22 Reaktionsschema CuAAC und anschlieRende Entschitzung der Boc-Schutzgruppe sowie
Peptidknipfung. a) Natriumascorbat, Cu(MeCN)4PFs, TBTA, DCM:DMF:MeOH = 1:1:3, 1 h, RT,
quant.; b) HCI (4 M in Dioxan), 1 h, RT, quant.; c) Boc-Peptid-OH, HATU, DIPEA, U.N., 0 °C-RT,
60-80 %.""3)

Da die nachfolgende Boc-Entschiitzung von 8a zu einem tButyl-Kation fihrte und dieses
nukleophil von elektronenreichen Aromaten angegriffen werden kann (hier: Py), wurde die
Reaktion anstatt mit der gangigen starken Trifluoressigsdure (TFA) mit 4 M HCl in Dioxan
durchgefiihrt. Der groBe Vorteil dieser Methode lag darin, dass das erhaltene Produkt als
Hydrochlorid (8b) aus der Reaktionslosung ausfiel, dadurch leicht entfernt werden konnte
und keine weitere Aufreinigung notig war. Im letzten Schritt wurde ein zuvor synthetisiertes
Peptid mittels Standardkupplungsmethoden (Kapitel 4.1.2) mit konstant hohen Ausbeute

von bis zu 80 % an 8b gekniipft und so das fertige Pyrenpeptid erhalten.

4.1.2 Synthese der Peptide 11-27

Fir die Synthese von Peptiden stehen grundsatzlich drei Moglichkeiten zur Verfligung: die
Automatisierte Synthese an einem Synthesizer, Festphasensynthese und die konventionelle
Synthese in Losung. Fiir die einzelnen Methoden miissen der synthetische und zeitliche
Aufwand, aber auch Okonomie und Kosten betrachtet und gegeneinander abgewogen

werden. Dazu folgende Ubersicht:



- Automatisierte Methode vs Festphase vs konventionelle Synthese
o KopplungsrichtungC > NvsN > C
o Schutzgruppenstrategie
o Synthetischer und zeitlicher Aufwand
o Kosten
o Bestand
o Seitenkettenschutzgruppen (wenn notwendig)

o Ausbeuten

Aus den folgenden Griinden ist die konventionelle Methode in Losung in diesem Spezialfall
den Festphasenmethoden vorzuziehen: Fiir die endstandige Aminosaure Arginin ist eine
Fmoc-Schutzgruppe aufgrund ihres aromatischen Charakters nicht geeignet. Sie kdnnte
wahrend der Photokatalyse zu unerwiinschten Interaktionen mit dem Substrat oder dem
angeknilipften Chromophor filihren. Die gangige Boc-Schutzgruppe ist hier deshalb
vorteilhafter. Fiir eine Boc-Strategie an der Festphase bedeutet das, dass die Abspaltung
vom Harz mit Flusssaure erfolgen muss oder ein zusatzlicher Schritt der Umschiitzung nach
der Abspaltung von der Festphase erforderlich ist.®>°¢! Die Handhabung von
Fluorwasserstoffsdure bedingt spezielle aufwéindige SicherheitsmalRnahmen und scheidet
hier deshalb aus. Ein weiterer erheblicher Nachteil der Festphasensynthese liegt in dem
deutlich grofReren Reinigungsaufwand. Aufgrund von Abbruchstrangen miissen mehrfache
Reinigungsschritte mittels HPLC durchgefiihrt werden (englisch: high performance liquid
chromatography).  Aufgrund  der  geringen Beladungsgrenze  der  einzelnen
Reinigungsdurchgdnge entsteht ein sehr hoher zeitlicher Aufwand. Die anschliefende
Argininkopplung und die o0.g. Umschiitzung machen in diesem Fall die Synthese an der festen

Phase umstandlich, aufwandig und wenig praktikabel.

Allgemein basiert die hier verwendete Peptidsynthese ebenfalls auf literaturbekannten
Kupplungsmethoden.®357  |m Rahmen dieser Arbeit wurden Anpassungen zur
Ausbeutesteigerung und Effizienzoptimierung vorgenommen. Der Fokus der Optimierung lag
in diesem Fall auf der Aufreinigung der einzelnen Zwischenstufen, da dieser Punkt ein groRes
Potential fur Zeiteinsparungen bietet. So konnte einerseits festgestellt werden, dass der
Einsatz geringer Mengen des Kupplungsreagenzes 1-[Bis(dimethylamino)methylen]-1H-1,2,3-

triazol[4,5-b]pyridinium-3-oxid-hexafluorophosphat (HATU) unverdndert hohe Ausbeuten
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liefert und andererseits die Aufreinigung erleichtert. Da auf eine sdaulenchromatographische
Aufreinigung nicht verzichtet werden konnte, wurde die eingesetzte Menge an schwer zu
entfernendem und spater stérendem N,N-Dimethylformamid (DMF) reduziert, wodurch und

die Aufreinigung mittels Extraktion verbessert wurde.

Zur allgemeinen Darstellung der Peptidkette wurde zundchst das Riickgrat, hier: die
Prolineinheit, synthetisiert, wozu die zur Peptidkupplung Ublichen Bedingungen gewahlit
wurden. Dazu wurden die Saure-Komponente unter Eiskiihlung (0°C) vorgelegt und
anschlieend unter basischen Bedingungen mit HATU zum Aktivester umgesetzt. Um
mogliche Nebenreaktionen und Racemisierungen zu vermeiden, wurde die Temperatur bei
unter 5 °C gehalten und die Reaktionsmischung nicht langer als 15 Minuten gerihrt, bevor
der Kupplungspartner mit freier Amingruppe hinzugegeben wurde. Die einzigen
Anpassungen, die hier ~ vorgenommen werden mussten, betrafen die

saulenchromatographische Aufreinigung und sind in Kapitel 8.3 genauer erldutert.
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Abbildung 23. Oben: Allgemeines Syntheseschema zur Peptidkupplung. Unten: Syntheseschema Prolinpeptide
11-15. a) = d) HATU, DIPEA, DCM/DMC (3/1), G.N., 0 °C-RT, 85 % (11) 75 % (14); b) LiOH/H,0, 4 h,
0 °C-RT, 98 %; c) = e) 4 M HCl in Dioxan, tr. CH,Cl,, 1 h, RT, quant.

Im Weiteren wurden die Boc-entschiitzten Komponenten 13, 15 sowie 10 mit kommerziell
erhéltlichem Arginin (Boc-Arg(Tos)-OH 16) weiter zum Di-, Tri- bzw. Pentapeptid umgesetzt

und daraufhin vor dem letzten Syntheseschritt mit LiOH verseift.
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Abbildung 24 Syntheseschema zur (Pro),-Kupplung mit Arginin (Boc-Arg(Tos)-OH 16) zu 17-22. a) HATU, DIPEA,
DCM/DMC (3/1), G.N., RT, 60-80 %. b) = ¢) = d) LiOH, THF/H20, 1-4 h, RT, 85-90 %.

Zuletzt wurden der Pyrenbaustein 8b und das Peptidrickgrat mittels Peptidkupplung
verbunden und somit die fertigen Pyrenpeptide 23-27 (Abbildung 25) erhalten. Zusatzlich
wurde ein PK mit Glycin im Rickgrat als frei drehbares Kettenglied synthetisiert. Die
Synthese erfolgte unter den genannten Bedingungen zur Peptidkupplung aus kommerziell
erhaltlichem Arginin (Boc-Arg(Tos)-OH) und Glycin (H-Gly-OMe) mit anschlieBender

Kupplung an 8b.

C-Terminus
Rackgrat . )
N-Terminus 8 q ©OMe N,N-Dimethylamino-

O\ N, o byren n=0:Arg-Py 23
o = n=1:Pro-Py 24

HN /_/\ =2:Pro,-
)L N I\\l N O n=2:Pro,-Py 25
Tos~\” N NH N=N n=4:Pro,-Py 26
H A Boc” ’ NMe, Gly statt Pro 27

Abbildung 25 Prinzipieller Aufbau der synthetisierten Pyrenpeptide 23-27. Blau: N,N-Dimethylaminopyren (Py),
grau: ,geclicktes” Azidoalanin, orange: Rickgrat bestehend aus (Pro), oder Gly, griin: Arginin
(Boc-Arg(Tos)-Einheit).

Alle synthetisierten Pyrenpeptide 23-27 folgen prinzipiell dem gleichen Aufbau. Wenn der
,Click“-Baustein (Abbildung 25 grau) als Ende des Peptids definiert wird (C-Terminus), so
befindet sich am Anfang der Peptidkette als Bindeglied zum Substrat, Boc- und Tosyl-
geschiitzt, die Aminosaure Arginin (N-Terminus: Abbildung 25 griin). Die Peptidkette besteht
ansonsten aus n=0, 1,2 oder 4 Prolineinheiten (Abbildung 25 orange). Die verschieden
langen Prolinketten sollen divergierende Sekundarstrukturen ausbilden, bei denen Pyren

und Arginin sich unterschiedlich zu einander orientieren. Im Weiteren sollte der Einfluss
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dieser Sekundarstrukturen auf die photokatalytischen Eigenschaften untersucht werden

(siehe Kapitel 5.2).

Eine andere Strategie war es, die vollstandige Peptidkette zunachst bis zum Azid aufzubauen,
um im Anschluss den Photokatalysator 4 mittels CUAAC ans Peptid zu knlpfen. Diese
Variante hatte den Vorteil, verschiedene alkinmodifizierte Chromophore einfach und schnell
mit einem gewinschten Peptid zu verbinden. Allerdings ware die Grofle der Azidpeptide,
aufgrund ihres raumlichen Anspruchs, vermutlich nachteilig fir die Reaktionsdauer und
Effizienz der ,,Click“-Reaktion. Diese Strategie hatte sich als nicht zielfiihrend herausgestellt,
da die Azidfunktion aufgrund der stark sauren Bedingungen der Boc-Entschiitzung mit TFA

zersetzt wurde und damit stets zu einem Substanzverlust fiihrte.




4.2 Synthese der Dicyanoperylenbisimide 35-61

4.2.1 Aminosdure modifizierte Perylenbisimide 35-44

Fir den Photokatalysator des oxidativen Kreislaufs diente Perylen-3,4,9,10-
tetracarbonsauredianhydrid 28 als Ausgangsverbindung. Dieser Chromophor kann mit freien
Aminen, z.B. N-ungeschiitzten Aminosauren und Peptiden, zu symmetrischen oder
unsymmetrischen Perylenbisimiden umgesetzt werden.® Um die Dicyanobisimid-Derivate
auf synthetisch moglichst direktem Wege zu erhalten, sollte zunachst die Buchtregion
modifiziert werden. Dazu wurde im ersten Schritt (Abbildung 26a) unter den fiir diese
Stoffklasse (Ublichen Bedingungen mit elementarem Brom in heiller Schwefelsdure

bromiert.[8

Abbildung 26 Syntheseschema 1,7-Dicyanoperylentetracarbonsduredianhydrid 30. a) Bry, |5, konz. H,SO4, 18 h,
85 °C, quant. b) siehe Tabelle 1.

Im Anschluss sollte das zweifach bromierte Anhydrid 29 einem Patent entsprechend zum
Nitril 30 umgesetzt werden. Weder die in der Literatur angegebenen Bedingungen noch
ein Katalysator- und Losungsmittel-Screening fiuhrten zum gewinschten Produkt
(Abbildung 26). Das Hauptproblem der Nitrilsynthese konnten die schlechten
Loslichkeitseigenschaften des Anhydrids 29 sowie die des Produkts 30 sein. In allen Ansatzen
(Tabelle 1) kam es zu einer Verfarbung der Reaktionslésung von rot nach grin, allerdings
kaum  zur Bildung eines moglichen Produkts (Reaktionskontrolle  mittels
Dinschichtchromatographie). Eine sdulenchromatographische Aufreinigung war aufgrund
der nahezu gleichen Polaritdt nicht mdglich. Andere Aufreinigungsmethoden mithilfe
unterschiedlicher Extraktionsschritte waren zwar erfolgreich, jedoch konnten nur wenige
Milligramm an Produkt isoliert werden, was die anschliefende Charakterisierung der

Verbindung erschwerte.
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Tabelle 1 Ubersicht verschiedener Ansitze zum Nitrilprodukt 30. Mit unterschiedlichen Lésungsmitteln (LM),
Cyanid-Quellen und Temperaturen; dba = Dibenzylidenaceton, dppf =1,1'-Bis(diphenylphosphanyl)-

ferrocen.

Katalysator LM Cyanid-Quelle  Temperatur [°C] t [h]
[Pd(PPh3)4] DMF Zn(CN), 80 11

- DMF CuCN 150 18
Pd,(dba); + dppf DMF Zn(CN), 120 18
Pd;(dba)s + dppf Dioxan Zn(CN), 120 18
Pd;(dba); + dppf Dioxan Zn(CN), 120 36
Pd;(dba); + dppf Pyridin Zn(CN), 120 18
Pd;(dba); + dppf Pyridin Zn(CN), 120 36

Um dem Loslichkeitsproblem entgegenzuwirken, wurde die Kondensation zum Bisimid 31-34
vorgezogen und erst im Anschluss zum Nitril 35-38 umgesetzt. Die verwendete
Reaktionsfiihrung orientierte sich an den in der Literatur bekannten Methoden.[?!l Dabei
wurde das Anhydrid 29 in einem Losungsmittel mit basischem Charakter suspendiert und der
Reaktionspartner (primares Amin) in der Hitze langsam zugegeben. Das kontinuierlich
entstehende Produkt 31-34 ging aufgrund besserer Loslichkeitseigenschaften in Losung, was
meist an einer dunklen Farbung der Reaktionsmischung festzustellen war. Die Anderung des
Losungsmittels von Imidazol oder Pyridin zu N,N-Dimethylformamid (DMF) fiihrte zu einer
vereinfachten Aufreinigung sowie einer verbesserten Reaktionssteuerung. Durch die Zugabe
einer Base (hier DIPEA) konnte die Reaktionsgeschwindigkeit erhoht werden, bei zu hoher
Basekonzentration erfolgte allerdings ein Angriff des Edukt-Amins in der Buchtregion. Dies
veranderte die Elektronendichte des Perylentetracarbonsaure-dianhydrids, was zu einer

Grinfarbung der ansonsten roten Reaktionslosung fihrte.

Abbildung 27 Reaktionsschema zur Nebenproduktbildung. a) DIPEA, DMF, 1-4 h, 80-120 °C. AS = Aminosaure.



Nur in DMF war es moglich, einen optimalen Kompromiss zwischen Reaktions-
geschwindigkeit und Unterdriickung der Nebenreaktion zu finden. In Pyridin und Imidazol
flihrten bereits geringe Zugabemengen an Base zur Bildung des Nebenprodukts. Reaktionen
mit C-ungeschitzten Aminosduren (hier Glycin) lieferten eine Produktausbeute von unter
5%. Vermutlich wurde das freie Amin von der Sauregruppe protoniert und dessen
Reaktivitat dadurch gesenkt. Estergeschiitzte Hydrochlorid-Derivate der verwendeten
Aminosduren Glycin, Phenylalanin und Arginin fihrten zu deutlich besseren Ausbeuten von
bis zu 42 %, die aufgrund minimaler Nebenproduktbildung nur mit 3 Aquivalenten Base

erhalten wurden.

29 AS =Gly 31 AS = Gly 35
= Gly-OMe 32 = Gly-OMe 36
= Phe-OMe 33 = Phe-OMe 37
= Arg(Tos)-OMe 34 = Arg(Tos)-OMe 38

Abbildung 28 Syntheseschema symmetrisch substituierter PBI-Aminosauren. a) DMF, DIPEA, 1 h, 90-110 °C,
2 % (31), 30-42 % (32-34); b) Zn(CN),, dppf, Pd2(dba)s, Dioxan, 18 h, 100 °C, 50-60 %.

Die Umsetzung zu den entsprechenden Nitrilen 35-38 verlief mit den AS-modifizierten
Bisimiden 31-34 erfolgreich, aber nicht mit den in der Literatur beschriebenen guten
Ausbeuten von bis zu 80 %.°%! In der Pd-katalysierten Kreuzkupplung stellte sich Zn(CN); als
beste Cyanidquelle heraus, wobei fir groRere Bisimide, hier mit Peptiden, die Reaktion
entweder zu keinem feststellbaren Umsatz oder zum vollstandigen Farbverlust der

Reaktionslésung und damit nachweislich zur Zerstérung des Farbstoffs flihrte.

Es wurden auch unsymmetrische PBIs synthetisiert, jedoch konnte nur ein Nitril-Produkt (44)
mit ausreichend hoher Ausbeute umgesetzt und spater als PK getestet werden. Ausgehend
vom bromierten Anhydrid 29 wurden verschiedene Substratkombinationen fiir eine
unsymmetrische Bisimidsynthese getestet. Dabei wurden Aminosauren sowie Ethylhexyl-
und Propargylamin in verschiedenen Zusammensetzungen und Verhaltnissen in der Hitze
zugegeben. Bei der Reaktion zweier unterschiedlicher Amine mit einem Perylenanhydrid

konkurrieren die beiden Nukleophile miteinander. Da die Bisimidsynthese von der
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Nukleophilie der Amine abhingig ist, wurden schwichere Nukleophile im Uberschuss

zugegeben
Rl RZ
Ethylhexylamin | Propargylamin 39

Ethylhexylamin | Phe-OMe 40

O‘Dﬂ S
O R1 NH,
R2-NH,

Propargylamin | Phe-OMe 41
Phe-OMe | Arg(Tos)-OMe 42

Gly-Phe-OMe | Gly-Arg(Tos)-OMe 43

Abbildung 29 Syntheseschema unsymmetrischer PBls 39-43. a) R:-NH,/ R?>-NH, (1/1), DMF, Zn(OAc); x 2 H0,
1-16 h, 80-110 °C, 2-10 % (39-41), 22 % (42), 15 % (43).

Es wurden verschiedene in der Literatur bekannte, aber auch bereits zuvor verwendete
Bedingungen getestet. Verschiedene Variationen von Losungsmittel, Temperatur,
Zugabegeschwindigkeit, Substratverhéltnis und Reaktionsdauer fiihrten zu Ausbeuten von
bis zu 22 %. Im Fall der Alkylamine erfolgte abgesehen von der Nebenreaktion in der
Buchtregion bevorzugt die Bildung symmetrischer Produkte. Reaktionen mit Aminosauren
bzw. Peptiden wiesen keine Modifikation in der Buchtregion auf, fihrten aber aufgrund der
symmetrischen Produktbildung zu Ausbeuten von maximal 22%. Analog zu den
symmetrischen PBIs fiihrten Nitril-Reaktionen mit Peptiden in der Seitenkette zur Zersetzung
des Farbstoffs und damit zu keiner Produktbildung. Trotzdem konnte das asymmetrische
phenylalanin- und argininmodifizierte 42 mit einer Ausbeute von 45 % erfolgreich zum Nitril-

PBI 44 umgesetzt werden (Abbildung 30).
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Abbildung 30 Syntheseschema des asymmetrischen PBls 44. a) DMF, DIPEA, 1 h, 90-110 °C, 22 %; b) Zn(CN),,
dppf, Pd,(dba)s, Dioxan, 18 h, 100 °C, 45 %.




4.2.2 Synthese und Ubersicht eingesetzter Additive

Wie in Kapitel 2 beschrieben, wurde Thiophenol bereits fiir den reduktiven Katalysezyklus als
H-Atom-Donor (HAD) eingesetzt.[236% Aufgrund toxischer und umweltschidigender Wirkung
wurde nach moglichen Alternativen gesucht. Zum einen wurden weitere Additive auf
Aminosadurebasis synthetisiert und eingesetzt. Zum anderen wurde untersucht, ob ein

kovalent an den Katalysator gebundener HAD einen positiven Effekt auf die Reaktion hat.

Cystein (Cys) wurde hierbei als Additiv ausgewdhlt, da es die einzige natirliche Aminosaure
mit Thiolgruppe ist. Dabei wurde das vollstandig ungeschitztes Cys (45) mit den beiden
geschitzten Derivaten Boc-Cys-OMe (46) und Fmoc-Cys-OMe (47) verglichen. Wahrend die
Boc-geschiitzte Aminosdaure kommerziell erhéltlich ist, musste das Fmoc-geschiitzte Derivat

ausgehend von Fmoc-Cys(Trt)-OH (51) hergestellt werden.

HS HS HS
HO NH, _O N-BoC /O#-,,N/Fmoc
o) o H o "
a5 46 47
I T
S S HS
a) b)
HO _Fmoc _— _O ©, .Fmoc ——— _O _Fmoc
N

(0] H o} H o H

48 49 a7

Abbildung 31 Oben: Verwendete Cysteinderivate. Unten: Syntheseschema Fmoc-Cys-OMe (47). a) MeOH,
H,S04, 65 °C, 1 h, 94 %; b) Trifluoressigsaure (TFA), Triisopropylsilan, 10 min, RT, quant.

Fir die Umschiitzung wurde die Carbonsdurefunktion zundchst mit Schwefelsdure in
trockenem Methanol verestert. Im Anschluss konnte die Trityl-Schutzgruppe sauer mit TFA

abgespalten werden. Beide Schritte liefen mit sehr guten Ausbeuten (94 % und 100 %) ab.

Zusatzlich wurde ausgehend von Phenylalanin eine dem Thiophenol nachempfundene
Struktur synthetisiert. Diese Synthesestrategie orientierte sich an den von DEGRADO und
AKAMANCHI publizierten Arbeiten.[®1-62l Dabei wurde im ersten Schritt das Sulfonsiure-Derivat

gebildet und dieses im Anschluss mit Triphenylphosphin zum Thiol reduziert.
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Abbildung 32 Syntheseschema Thiotyrosin und N,N-Dimethylthiotyrosin. a) HSOsCl, H,0, 2 h, -15 °C, 91 % (52),
88 % (53); b) MeOH, PPhs, 1 h, -15 °C, 83 % (54), 75 % (55).

Aufgrund der in Abbildung 32 dargestellten stark sauren Reaktionsbedingungen wurde auf
die sdurelabile Boc-Schutzgruppe verzichtet. Stattdessen wurden sowohl am Amin
ungeschitztes 50 als auch kommerziell erhdltliches N,N-Dimethylphenylalanin 51 als
Ausgangsmaterial verwendet. Die stark exothermen Reaktionen zum Sulfonsdure-Derivat 52
bzw. 53 und zum Thiol 54 bzw. 55 verliefen anfangs mit moderaten Ausbeuten von etwa
20 %. Problematisch war vor allem die jeweilige instabile Zwischenstufe 52 bzw. 53. Bei
langsamer Aufreinigung hat sich hier anfangs vermutlich viel des Zwischenprodukts 52 bzw.
53 zersetzt. Dies konnte gelést werden, indem die Uberschissige Chlorsulfonsaure
neutralisiert wurde, im Anschluss aber keine zuséatzliche Aufreinigung erfolgte. Dadurch

konnte die Ausbeute auf insgesamt etwa 60-70 % erh6ht werden.

4.2.3 Synthese kondensierter Additiv-Perylenbisimid-Systeme (A-PBI) 59 und 61

Die Synthese der verschiedenen A-PBIs 59 und 61 folgte der gleichen Strategie und
Bedingungen wie sie zuvor in Kapitel 4.2.1 beschrieben wurden, allerdings mussten, bis auf
die freie Amingruppe, alle anderen funktionellen Gruppen zuvor geschiitzt werden. Vor
allem bei aminosduredhnlichen Strukturen musste sowohl die Saure- als auch die
Thiolgruppe geschiitzt vorliegen, da es sonst zu unerwiinschten Nebenreaktionen kommen

konnte.

Das kommerziell erhdltliche Cysteinderivat 48 wurde nach dem oben beschriebenen
Verfahren ,umgeschiitzt” und anschlieBend zum Bisimid 57 und 59 umgesetzt

(siehe Abbildung 33).
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Abbildung 33 Umschiitzung des Cysteinbausteins 48 sowie dessen Umsetzung zum Bisimid 59. a) MeOH, H,S0,,
1 h, 65 °C, 94 %; b) MeCN, Et,NH, 30 min, RT, 96 %; c) DMF, 1 h, 100 °C, 27 %; d) Dioxan, Zn(CN),,
dppf, Pd;(dba)s, 20 h, 100 °C, 33 %, e) TFA, Triisopropylsilan, 10 min, RT, quant.

Der Wechsel der Schutzgruppen verlief unproblematisch mit einer Gesamtausbeute von
etwa 90 % zu 56. Der Umsatz zum Bisimid 57 und die anschliefende Nitrilkupplung zu 58
liefen mit malRiger Ausbeute von unter 20% ab. Im Gegensatz dazu erfolgte die

Entschiitzung zum Thiol 59 quantitativ.

Fir den Einbau des Thiotyrosins 54 wurden zwei unterschiedliche Strategien verfolgt. Zum
einen wurde, wie in Abbildung 33 dargestellt, versucht, mit 28 zum Bisimid umzusetzen. Dies
hatte allerdings sowohl einen Einbau der Amin- als auch der Thiolgruppe in die Buchtregion
zur Folge. Zum anderen wurde das bereits synthetisierte Diphenylalanindicyano-PBI 37 zum
Thiol umgesetzt. Diese Strategie hatte den Vorteil, eine erneute Schiitzung/ Entschitzung

des Thiols zu umgehen und in wenigen Schritten das gewtlinschte Produkt 61 zu erhalten.
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Abbildung 34 Syntheseschema des Dithiotyrosindicyanoperylenbisimids 61 aus 37. a) HSOsCl, H,0, 2 h, -15 °C,
86 %; b) MeOH, PPhs, 1 h, -15 °C, 50 %.
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4.3 Synthese der verwendeten Substrate 62-65

Zur Untersuchung des Systems der photokatalysierten nukleophilen Addition von Methanol
an Styrolderivaten waren sdure- und esterfunktionalisierte Substrate erforderlich. 1,1-
Diphenylethylen 66 erwies sich hier als ideales Substrat, da es sowohl zu reduzieren als auch
zu oxidieren ist und mithilfe der beiden Phenylreste das jeweils gebildete Radikal-Kation
bzw. -Anion sehr gut stabilisiert.’®) Um mogliche Bindungsstellen fiir eine
Wasserstoffbrickenbindung zwischen Substrat und PK einzuflihren, wurden die Substrate

62b-65b synthetisiert.

R =COOH 62a,b

/H\N = COOMe 63a,b

[ = CH,COOMe 64a,b
/@/Br . )\@ a) O O = CH,COOH 65a,b
R R

Abbildung 35 Heck-dhnliche Kreuzkupplung. a) Pd,(dba)s, PPhs, LiOtBu, Dioxan, U.N., Reflux, 10-60 %. Nach
BARLUENGA.[®%

Tos

Bei der in Abbildung 35 dargestellten Kreuzkupplung wurde die halogenierte Aryl-
komponente variiert, um die verschiedenen Substrate mit unterschiedlichen Saure- (62b und
65b) und Esterfunktionen zu erhalten. Hierbei fihrten die Sdurederivate 62a und 65a im
Allgemeinen zu schlechteren Ausbeuten, was an den protischen Eigenschaften der
Carbonsaure liegen konnte, die die Aktivitat des Katalysators beeintrachtigt. Die Synthese
von 65b verlief mit nur 10 % am schlechtesten, weshalb eine andere Strategie herangezogen
wurde. Das bereits hergestellte Esterderivat 64b wurde, wie zuvor die Peptide, mit
Lithiumhydroxid verseift und damit das Substrat 65b mit einer Ausbeute von 50 % Uber zwei

Stufen erhalten.







5 Photochemische Untersuchungen und Photokatalysen mit den Pyrenpeptiden 23-27

5 Photochemische Untersuchungen und Photokatalysen mit den
Pyrenpeptiden 23-27

5.1 Optisch-spektroskopische und elektrochemische Untersuchungen

Die entscheidenden  Auswahlkriterien fir den Einsatz eines Molekils als
Photoredoxkatalysator ist die Lage der Absorption und der entsprechenden -maxima, aber
auch das Redoxpotential, welches ein MaR fiir die Reduktions- bzw. Oxidationsstarke des
Chromophors ist. Wie bereits in Kapitel 3 beschrieben, absorbieren die meisten organischen
Molekile im UV-B Bereich (<300 nm) des elektromagnetischen Spektrums. Um eine vom
Substrat unabhdngige Anregung des PKs zu erhalten, sollte dessen Absorption mindestens
im langwelligeren UV-A Bereich (> 350 nm) oder besser im sichtbaren Wellenlangenbereich

(bis 700 nm) liegen.

Die verschiedenen Stoffklassen der organischen Molekile haben unterschiedliche
Redoxpotentiale, entsprechend leicht oder schwer sind diese elektrochemisch zuganglich.
Die Bestimmung der Redoxpotentiale erfolgt mittels Cyclovoltammetrie in geeignetem
Losungsmittel. Das bedeutet vor allem, es sollte (ber ein moglichst grolles
elektrochemisches Fenster verfligen und damit einen ET ermdglichen, ohne selbst reduziert

bzw. oxidiert zu werden.

Alkyl- und Arylether
I I
Aliphatische Alkene und Styrole
f i I i

Alkylhalogenide . Anhydride ' Phenole  Arylhalogenide
I 1 1

Arylaldehyde und -ketone
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Arylnitrile . Sulfonylchloride i Enamine ; Kohlenwasserstoffe
I 1 1 1 I I 1 1
| | | | | | |
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Arylhalogenide Thiophenole
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Imine Ester Heterocyclen
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Carboxylate  Arylacetylene
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Abbildung 36 Ubersicht der Redoxpotentiale verschiedener Stoffklassen."2<h(63]




Um zu Uberpriifen, ob die in dieser Arbeit hergestellten Photokatalysatoren 23-27 (iber ein
ausreichendes Reduktionspotential verfiigen, wurden cyclovoltammetrische Messungen

durchgefihrt.
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Abbildung 37 Cyclovoltammogramm von 2 (links) und 37 (rechts) referenziert gegen den externen Standard
Fc/Fc*, Vorschubgeschwindigkeit: 20 mV/s.

Das Cyclovoltammetrie-Diagramm des unmodifizierten N,N-Dimethylaminopyrens 2 zeigt ein
reversibles Reduktionspotential von -2.59V (vs Fc/Fc*), was den Literaturwerten
entspricht.32°21 Die Auswertung der Pyrenpeptide gestaltete sich etwas schwieriger, da es
vermutlich im Peptidriickgrat aufgrund der verschiedenen funktionellen Gruppen zu
irreversiblen Nebenprozessen (Abbildung 36 rechts), wie z.B. der Oxidation der
Amidfunktionen, kommt. Diese komplexe Umgebung scheint einen Einfluss auf den
Chromophor zu haben und erschwert die Bestimmung des Reduktionspotentials, da sich
keine klaren Redoxbanden im Cyclovoltammogramm abzeichnen. Das Reduktionspotential
liegt fir 28 um 0.1V hoher bei -2.49V (vs Fc/Fc*) und hat damit eine etwas geringere
Reduktionsstarke gegeniiber moglichen Substratmolekiilen. Wie in Tabelle 2 zu sehen,
sollten grundsatzlich alle Chromophore in der Lage sein, die Substratmolekiile 62b-66 mittels

SET zu reduzieren.
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Tabelle 2 Ubersicht der Oxidations- und Reduktionspotentiale des Pyrenpeptids 24 und der Substrate

62b, 63b, 64b, 65b und 66.

R= COOH 62b
= COOMe 63b
= CH,COOMe 64b

O O - CH,COOH  65b
=H
R 66

2 24 66 63b 62b 64b 65b
Ered | -2.59  -2.49 2.83
Eox | +1.47  +1.62 +1.57 +1.29  +1.42
Eox | +2.28 +1.94 +2.09  +1.87
Eoxs ‘ +2.39

Das unmodifizierte Substrat (DPE 66) hat ein Oxidationspotential bei +1.47 VI®3! und zeigt,
dass es nur an der Position der Doppelbindung zu einer moéglichen Oxidation kommt und die
beiden Phenylringe intakt bleiben. Im Gegensatz dazu weisen die Saure- und Esterderivate
des DPEs (62b, 63b) eine zusatzliche Oxidation auf, die der jeweiligen Ester- oder
Sauregruppe zugeordnet werden kann. Die beiden Substrate 64b und 65b, deren
Carbonylsubstituenten nicht mit dem aromatischen System in Konjugation stehen, weisen
auBer den genannten ersten und zweiten Oxidation von +1.29 V bzw. +1.42V und +2.09 V
bzw. +1.87 V keine zusatzlichen Oxidations- bzw. Reduktionspotentiale auf. Die Substrate
62b und 63b besitzen als einzige eine irreversible dritte Oxidation mit +2.39V bzw.
Reduktion von -2.83 V. Dieser Umstand sollte allerdings keinen Einfluss auf die Reaktivitat
der entsprechenden Substrate haben, da stets die Doppelbindung von 62b-66 zuerst oxidiert
wird und malRgeblich an der in dieser Arbeit forcierten nukleophilen Addition beteiligt ist.

Zusatzliche Redoxpotentiale sind der Carbonylfunktion zuzuordnen.

Des Weiteren wurden die photochemischen Eigenschaften der zuvor synthetisierten
Photokatalysatoren 23-26 untersucht. Diese sind in Abbildung 38 dargestellt und werden im

Folgenden mit den Pyrenen 1, 2 und 8a verglichen und diskutiert.
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Abbildung 38 Normiertes Absorptionsspektrum der Pyrene 1 und 2 sowie der Pyrenpeptide 8a und 23-27.
Links: 1, 2 und 24. Rechts: Pyrenpeptide 8a, 23-27. c(PK) = 35 uM, MeCN, T = 20 °C.

Ausgehend von 1-Aminopyren (1) ist eine deutliche Veranderung des Absorptionsspektrums
in Folge des Einbaus in Pyrenpeptide zu beobachten. Bereits durch die Methylierung ist eine
leichte Verschiebung des Absorptionsmaximums von 362 nm zu 356 nm und ein Verlust der
Pyren-Feinstruktur (Verbindung 1, Abbildung 38 links, blau) zu beobachten. Dies ist auf den
elektronenschiebenden Charakter und eine Verdrehung des zweifach methylierten Amins
gegenlber dem Aromaten zurlickzufiihren. Dieser Effekt wird als Twisted Intramolecular
Charge Transfer (TICT) bezeichnet und von den u.a. von den Forschungsgruppen LIPPERT et al.
und RETTIG et al. beobachtet und untersucht.[®5%¢! Das , Click“-Produkt 8a sowie alle darauf
basierten Pyrenpeptide (23-27) weisen aullerdem einen bathochromen Shift um etwa
20 nm, bis hin zu 378 nm, auf. Eine derartige Rotverschiebung ermdglicht eine langwelligere
Belichtung und Anregung der Photokatalysatoren (23-27) bei 385nm, was den
Einsatzbereich erweitert. Wie zu erwarten war, unterscheiden sich die einzelnen

Pyrenpeptide in ihrem Absorptionsverhalten hingegen kaum.

Die erhaltenen Emissionsspektren (siehe dazu Abbildung 39) der verwendeten Pyrenpeptide
(gezeigt an Beispiel 24) zeigen alle im Vergleich zu 2 ein um etwa 10 nm vergroRerte Stokes-

Verschiebung. Die Fluoreszenzmaxima sind dabei um knapp 30 nm rotverschoben.
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Abbildung 39 Normierte Absorptions- (griin) und Emissionsspektren (blau) von 2 (links) und 24 (rechts).
Aexc = 365 nmM, Aem(2) = 439 nm, Aem(24) = 471 nm, c(PKaps) = 35 uM, ¢(PKem) = 5 uM in MeCN.

Eine groRe Stokes-Verschiebung ist von Vorteil, da es dadurch nicht zur Selbstanregung und
damit zu keinem Selbstquenching wahrend der Reaktion kommt, was wiederum die Effizienz
der Photokatalyse erhoht. Die Lange der Peptidkette hat offensichtlich keinen Einfluss auf
die spektroskopischen Eigenschaften des Pyrens, was darauf hindeutet, dass es zumindest

keine vom Abstand abhingige Uberlagerung zwischen PK und Peptidriickgrat gibt.

Um mogliche Wechselwirkungen zwischen Substrat und PK zu untersuchen wurden erneut
UV/Vis- und Emissionsspektren entsprechender Mischungen aufgenommen und auf eine
mogliche Fluoreszenzléschung nach Stern-Volmer hin untersucht. Entsprechende

Absorptionsspektren sind in Abbildung 40 dargestellt.
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Abbildung 40 Absorptionsspektrum von 24 mit (schwarz) und ohne (grau) Substrat 62b. c(PK) =35 uM,
c(Substrat) = 350 uM, in MeCN.




Die Ubereinander gelegten Absorptionsspektren der Verbindung 24 mit und ohne Substrat
62b zeigen zwar marginale Unterschiede, aber eine Wechselwirkung zwischen Substrat und

PK, die einen Einfluss auf die Absorption hatte, ist nicht zu erkennen.

Experimente zur Fluoreszenzléschung bei steigender Substratkonzentration zeigen deutlich
eine Wechselwirkung zwischen PK und S und bestatigen den postulierten Mechanismus
zumindest in seinem ersten Elektronentransfer (PK* +S - PK*+S’). Eine Abnahme der
Emission ist mit steigender Substratkonzentration klar zu erkennen und dient als Nachweis

fur den ersten Elektronentransfer von PK zum Substrat.
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Abbildung 41 Oben: Schematische Darstellung der Fluoreszenzléschung eines PK nach dessen Anregung durch
ein Substratmolekil. Unten: Stern-Volmer Quenching von 2 (links) und 24 (rechts) mit steigender

Substratkonzentration (62b) In MeCN, T =20 °C, c(PK) =5 uM, c(Substrat) =5, 10 und 20 mM,
Aexc = 365 nm.

Eine Auftragung der Emissionsmaxima gegen die Substratkonzentration zeigt nach linearer
Regression eine Stern-Volmer-typische Gerade. Aus der Steigung ergibt sich die Stern-

Volmer-Konstante Ks, welche ein Mals fiir die Fluoreszenzl6schung darstellt.
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Abbildung 42 Stern-Volmer Plot. Auftragung der Emissionsmaxima von 2 (schwarz) und 24 (rot) gegen die
Substrat(Quencher)-Konzentration (62b).
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Im Gegensatz zu 62b zeigt das Emissionsspektrum mit dem Esterderivat 63b als Quencher
kein typisches Verhalten. Bei geringer Substratkonzentration von 5 mmol/L findet eine o.g.
Fluoreszenzloschung statt, bei erhdohter Konzentration kommt es allerdings zu keinem
weiteren Quenching-Effekt. Stattdessen ist die Ausbildung einer Emissionsschulter bei etwa
410 nm festzustellen. Dies deutet darauf hin, dass hier konkurrierende photophysikalische
Prozesse ablaufen. Da ein Energietransfer ebenfalls ein Absinken der Fluoreszenz zur Folge
hitte, ist davon auszugehen, dass sich hier ein Exciplex ausbildet. Ahnliche Beobachtungen

wurden von AsAOKA et al bei ihren Untersuchungen eines anderen Systems gemacht.[®7]
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Abbildung 43 Links: Emissionsspektrum von 2 (oben) und 24 (unten) bei steigender Substratkonzentration
(63b). In MeCN, T=20"°C, c(PK) =5 uM, c(Substrat) =5, 10 und 20 mM, Aex = 365 nm. Rechts:
von AsAOKA et al. publizierte Fluoreszenzléschung mit postulierter Exciplex-Bildung.[®”!

Ungewohnlich ist jedoch die hypsochrome Verschiebung der neu gebildeten Spezies.
Erwartungsgemal} wird die Exciplex-Bildung vor allem dann bevorzugt, wenn ein stabilerer,
also energetisch glinstigerer Zustand erreicht werden kann. Die Emission aus diesem
Zustand ist dementsprechend ebenfalls energiearmer und damit langwelliger, da sich die

Energie E eines Photons umgekehrt proportional zur Wellenldange A verhalt.

E=h Bl
—hxy=hx—
v P



Dieser Exciplex-ahnliche Zustand ist wider Erwarten energiereicher als der Grundzustand des
Chromophors, was einen Einfluss auf die Reaktivitdat und damit womoglich auf die Effizienz
der der nukleophilen Addition hat. Das Ester-Substrat 63b befindet sich offensichtlich in

einer anderen Orientierung zum PK als das Saure-Derivat 62b.
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Abbildung 44 Fluoreszenzloschung von 2 (A und C) und 24 (B und D) mit 65b (A und B) und 64b (C und D). In
MeCN, T = 20 °C, c(PK) =5 uM, c(Substrat) = 5, 10 und 20 mM; Aexc = 365 nm.

Die Untersuchungen der Fluoreszenzloschung mit den Substraten 64b und 65b zeigen
hingegen ein typisches Quenching-Verhalten. Dies ist erneut auf die Ester- bzw. Sduregruppe
zurickzufiihren, die nicht in Konjugation zum aromatischen m-System stehen, aber
offensichtlich einen Einfluss auf die rdaumliche Orientierung und damit auf die Anlagerung
von Substrat und Chromophor haben. Aufgrund des héheren raumlichen Anspruchs wird die
Ausbildung eines Exciplexes offenbar unterdriickt und ein ET dementsprechend bevorzugt.
Dies wird durch Abbildung45 verdeutlicht. Das entsprechende Spektrum der
Fluoreszenzloschungs-Experimente durch unmodifiziertes DPE 66 zeigt ebenfalls die

Ausbildung eines Exciplex-ahnlichen Zustands.
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Abbildung 45 Fluoreszenzldschung von 2 (links) und 28 (rechts) mit steigender Konzentration von DPE. In
MeCN, T = 20 °C, c(PK) =5 uM, c(Substrat) =5, 10 und 20 mM, Aexc = 365 nm.

Ohne zusatzliche Sdure- oder Esterfunktion lagert sich DPE bei hohen Konzentrationen
sowohl an das unmodifizierte Py 2 als auch an die Pyrenpeptide (23-27) gleichermaRen an.
Das ist auf die Wechselwirkung der verschiedenen n-Systeme zuriickzufiihren (m-stacking).
Die dadurch verursachte rdumliche Ndherung hat eine Wechselwirkung der Grenzorbitale

zufolge und ermoglicht so die Ausbildung eines Exciplex-ahnlichen Zustands.

Uberraschend ist jedoch das simultane Verhalten von unmodifiziertem Pyren 2 und den
Pyrenpeptiden 23-27. Aufgrund der Peptidketten, ins besondere wegen des Arginins, wird
eine definierte Anlagerung des Substrats an das jeweilige Peptid forciert. Eine Verdanderung
des Emissionsspektrums ist deshalb zu erwarten. Der einzige Unterschied in den o.g.
Spektren zwischen 2 und 23-27 ist die deutlichere Ausbildung einer blauverschobenen

Schulter und damit ein starker ausgepragter Exciplex-ahnlicher Zustand.

Das oben beschriebene Verhalten zur Fluoreszenzléschung ist fiir alle Pyrenpeptide gleich.

Die entsprechenden Spektren sind am Ende dieser Arbeit angefiigt.




5.2 Belichtungsexperimente, Ergebnisse und Diskussion

Im Folgenden werden durchgefiihrte Belichtungsexperimente zur Markovnikov-
Produktbildung von Styrolderivaten 62b-66 beschrieben (siehe Abbildung 46). Dabei wird die
photokatalytische Wirkung der PKs 23-27 in Abhadngigkeit der Substratbindungsstellen

untersucht und die Ergebnisse diskutiert.

OMe
R' a) R’
R R
62b-66 62c-66b

Abbildung 46 Allgemeines Syntheseschema der photokatalytischen Addition von Methanol an Styrolderivate
62b-66 zum entsprechenden Markovnikov-Produkt. a) Aex=365nm, MeCN =1.50 mL,
MeOH = 0.50 mL, c(Substrat) =2 mM, ¢(PK) = 0.25-100 mol%, t = 2-24 h, T = 25 °C.

Die Belichtungsexperimente wurden notwendigerweise unter inerten Bedingungen
durchgefiihrt, da es sonst zur Bildung von reaktivem Singulett-Sauerstoff 10, kommt. Dieses
kann mit terminalen Alkenen zu den entsprechenden Ketonen reagieren. Die in dieser Arbeit
vor allem auftretende Nebenreaktion ist die Bildung von Benzophenon aus

1,1-Diphenylethylen.

O
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Abbildung 47 Bildung von Benzophenon aus 1,1-Diphenylethylen mit Sauerstoff unter Bestrahlung mit UV-
Licht. Aexe = 365 nm.

Um diese Nebenreaktion zu vermeiden wurden verschiedene Bedingungen getestet. Bislang
war vor allem das Freeze-Pump-Thaw-Verfahren die Methode der Wahl. Dabei wurden die
einzelnen Komponenten im entsprechenden Losungsmittel gel6st zugegeben und
abwechselnd unter Argon-Uberdruck eingefroren und unter Hochvakuum aufgetaut. Dieser
Vorgang wurde dreimal wiederholt, wobei es stets zum kurzen Sieden des
Losungsmittelgemischs kam. Ein Nachteil dieser Methode ist die nicht einheitliche

temperatur- und personenabhéangige Auftaudauer, die zu Konzentrationsschwankungen der
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einzelnen Komponenten fiihren kann. Eine schnellere und einheitlichere Methode ist das
Eindampfen aller Komponenten und deren Wiederaufnahme mit absolutierten
Loésungsmitteln. Dies fiihrte zu einer genaueren und Anwender-unspezifischen Konzentration
der Reaktionslosung und bietete zusatzlich die Méglichkeit, das Losungsmittel bei Bedarf zu
variieren. Beide Methoden fiihren meist zu sauerstofffreien Bedingungen. Belichtungen, bei
denen sich das Oxidationsprodukt gebildet hatte wurden wiederholt, da sie ansonsten keine
vergleichbaren Ergebnisse lieferten. Dunkelexperimente sowie Belichtungen ohne PK zeigten
im Allgemeinen bei keinem der verwendeten Substrate einen Umsatz. Die zuvor
beschriebene nukleophile Addition an Styrolderivaten wurde zunadchst mit unmodifiziertem

2 und den Pyrenpeptiden 23, 24 und 27 durchgefiihrt.

Tabelle 3 Photokatalyse mit 2, 23, 24 und 27. c(Substrat) = 2 mM; c(PK) = 2 mM; NEts = 5 vol%; in MeCN:MeOH
7:3 (4 mL); Argonatmosphére; T = 25 °C; t = 3 h; Aexe = 366 Nm; 325 Mol%."c"(>3]

PK Substrat Additiv Umsatz [%] Ausbeute [%]

1 2 66 NEts 100 39 £2
2 2 62b NEt; 79+2 232
3 2 66 - 17+2 17 +2
4 2 62b - 912 9+2
5 | 23,24, 27 66 NEts 58-100 0

6 | 23,24,27 62b NEts 0 0

7 23, 24, 27 66 - 0 Spuren
8 23, 24, 27 62b - guant. quant.
98 | 23,24,27 62b - quant. quant.
10 | 23, 24, 27 63b - guant. quant.
11 2 63b NEts quant. 18+2
12 2 63b - 99+2 99+2

Wie in Tabelle 3 zu entnehmen ist, verliefen die durch 2 katalysierte nukleophile Additionen
von MeOH an DPE 66 und dem Sadurederivat 62b am besten mit Triethylamin (NEts) als
Elektronenshuttle, wobei sich stets ebenfalls das reduzierte Nebenprodukt bildete und eine

quantitative Ausbeute nicht erhalten werden konnte. Dabei zeigt das unmodifizierte




Substrat einen hoheren Umsatz mit einer gleichzeitig hoheren Produktbildung. Der Einsatz
der Pyrenpeptide 23, 24 und 27 fihrte in Anwesenheit des Additivs zur Zersetzung des PKs
und zu keinerlei Produktbildung. Dieser Abbau des Photokatalysators konnte sowohl im
Absorptionsspektrum, als auch mit bloBem Auge durch den Fluoreszenzverlust beobachtet

werden.
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Abbildung 48 Links: Absorptionsmessung vor (griin) und nach (blau) einem Belichtungsexperiment mit 24 und
Substrat 62b in Anwesenheit von NEts. Rechts: Foto der entnommenen Proben vor (A), nach der
Belichtung ohne NEts (B) und nach der Belichtung mit NEt; (C).

Die pyrenpeptidkatalysierten Reaktionen mit dem Sdurederivat 62b als Substrat fiihrten
ohne Additiv zu vollem Umsatz, ohne dabei Nebenprodukte zu bilden. Unabhangig von der
Art des Peptidrickgrats fiihrten alle Reaktionen bei dquimolarem- und 25 %igem PK-Einsatz
zur quantitativen Produktbildung. Des Weiteren wurde eine Reaktion mit dem Ester-Derivat
63b ebenfalls mit den Pyrenpeptiden durchgefiihrt. Da eine Methylesterfunktion sich
chemisch nicht ganz so stark von der Saurefunktion unterscheidet wie groBere Alkylketten,
wurden &hnliche Umsatze erwartet. Der Vorteil von 63b gegeniiber dem polareren
Saurederivat 62b ist die einfachere Identifizierung und Quantifizierung mittels GC-MS und
NMR. Allerdings zeigten Reaktionen mit 2 als PK (ohne Additiv) ebenfalls einen nahezu
vollstandigen Umsatz von 63b. Eine Substratbindung zwischen den Pyrenpeptiden 23, 24
und 27 und dem Substrat 62b scheint sich dank der Sduregruppe ausgebildet zu haben und
fihrt ohne den Einsatz von Additiven zur quantitativen Produktbildung wahrend der

Photokatalyse.

Nachdem gezeigt werden konnte, dass die synthetisierten Pyrenpeptide eine
photokatalytische  Aktivitdit haben, wurden verschiedene Konzentrationen und

Belichtungsdauern getestet. Da parallel der Belichtungsaufbau weiterentwickelt wurde
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(neue LEDs, Belichtung im Schlenk-Rohr statt Quarzglas-Kiivette, Bestrahlung von unten,
statt von der Seite) wurden die genannten Untersuchungen unter veranderten Bedingungen

durchgefihrt.
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Abbildung 49 Kinetische Untersuchung der photokatalysierten nukleophilen Addition von MeOH an 63b mit 24
als PK. Verbrauch von 63b (griin), Bildung von 63c (blau). c(Substrat) = 2 mM, c(PK) = 25 mol%,
V(MeCN)=1.50mL, V(MeOH)=0.50mL, Argonatmosphidre, t=0-120min, T=25°C,
Aexc = 365 nm. Die Ausbeute entspricht dem Umsatz.

Die Auftragung der Produktbildung gegen die Zeit zeigt einen vollstandigen Umsatz nach
etwa 90 min. Basierend auf diesem Ergebnis wurden Experimente zur optimalen PK-
Konzentration mit 23 und 24 durchgefiihrt und so die Bedingungen fiir alle weiteren

Photokatalysen bestimmt.
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Abbildung 50 Darstellung der konzentrationsabhdngigen Ausbeute der photokatalysierten nukleophilen
Addition von MeOH an 63b. c(Substrat)=2mM, c(PK)=2.5, 5 25 und 100 mol%,
V(MeCN) = 1.50 mL, V(MeOH) =0.50 mL, Argonatmosphéare, t=2h, T=25°C, Aexc =365 nm.
Die Ausbeute entspricht dem Umsatz. Alle Angaben in %.



In Abbildung 50 ist gezeigt, dass ein vollstandiger Substratumsatz mit 24 nach 2 h auch mit
einer PK-Konzentration von 5 mol% erreicht wurde. Bei einer Konzentration von 2.5 mol%
wurde das Produkt bei gleicher Belichtungsdauer noch zu 71% erhalten.
Belichtungsexperimente mit 23, also ohne zusatzliche AS im Peptidriickgrat, zeigten bei
diesen Katalysatorbeladungen einen geringeren Umsatz, was auf eine Abhangigkeit der

Kettenlange und der damit verbundenen Orientierung der Arginineinheit zum PK hinweist.

Zuvor wurden Belichtungen mit dem unmodifizierten Pyren 2 bei unterschiedlichen
Konzentrationen und mit dem Ester 63b durchgefiihrt. Dabei wurde auf die Zugabe des
Additivs verzichtet, da bereits gezeigt werden konnte, dass sich vor allem das

Reduktionsprodukt bildet und die forcierte Methanoladdition dadurch unterdriickt wird.

Tabelle 4 Photokatalyse von Estersubstrat 63b mit 2. c¢(PK)=25, 100 mol%, c(Substrat)=2 mM,
V(MeCN) = 1.50 mL, V(MeOH) = 0,50 mL Argonatmosphare, t =2 h, T = 25 °C, Aexc = 365 nm.

PK ¢ [mol%)] Substrat Umsatz [%] Ausbeute [%]

1 2 100 63b 100 100
2 2 25 63b 100 100
3 2 5 63b 100 100
4 2 2.5 63b 87+2 8712

Die Belichtungsexperimente in Tabelle 4 zeigen, dass der unmodifizierte Katalysator 2 zu
ahnlich guten Ausbeuten flihrte wie die Pyrenpeptide zuvor. Eine mogliche Substratbindung
scheint in diesem Fall nicht hauptverantwortlich fiir die erfolgreiche nukleophile Addition zu

sein.

AnschlieBend wurden mit Hinblick auf eine chirale Umgebung 25 und 26 hergestellt und der

Einfluss der unterschiedlich langen Peptidketten untersucht.
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Abbildung 51 Links: Untersuchung des Substratumsatzes in Abhdngigkeit der Lange des Peptidriickgrats mit
Arg-(Pro),-Ala(Py), n=0, 1, 2, 4. c(Substrat) =2 mM, V(MeCN) = 1.50 mL, V(MeOH) = 0.50 mL
Argonatmosphdre, t=2h, T=25°C, Aex=365nm. Rechts: Schematische Struktur der
Pyrenpeptide 23-27. Alle Angaben in %.

Die  Belichtungsexperimente des Estersubstrats 63b mit Photokatalysatoren
unterschiedlicher Peptidlange zwischen Py und Arginin zeigten nur keine einfache
Abhangigkeit der Kettenlange. Im Vergleich zum unmodifizierten Pyren 2 kam es beim
Einsatz der Pyrenpeptide zu einer geringeren Produktbildung. Eine mogliche Erklarung
konnte der groRere raumliche Anspruch des Peptidrickgrats sein, welcher aus sterischen
Grinden einen Angriff des Nukleophils beeintrachtigt. Dennoch sinkt der Umsatz nicht mit
steigender Peptidlange. Offenbar findet eine Wechselwirkung zwischen Peptidriickgrat und
Substrat statt, was auf eine unterschiedlich glinstige Lage von der Arginin- und Pyreneinheit
zurlickzufiihren sein konnte. Wahrend die kiirzeste Kette, ohne Prolin im Riickgrat, zum
geringsten Umsatz flhrte, zeigte eine um zwei Prolineinheiten verlangerte Kette nur wenig
Verbesserung. (Pro): und (Pro)s-Einheiten hingegen steigerte die Effizienz der Katalyse, was
darauf hindeutet, dass hier die Orientierung zwischen Substrat und Py optimal ist. Die
Peptidkette zwingt das Substrat in eine bestimmte Orientierung und schirmt vor einer
willklirlichen Substratanlagerung aus mehreren Richtungen, wie es beim ,freien” Pyren der
Fall sein konnte, ab. Eine randomisierte Substratanlagerung hatte den Vorteil, dass ein
Elektronentransfer, aber vor allem, ein Riicktransfer aus jeder Raumrichtung méglich ware.
Bei definierter Substratanlagerung lasst ein grofles Peptidriickgrat womaoglich den SET nur
aus einer Richtung zu. Sollte die Substratbindung nicht stark genug ausgepragt sein, um das

Substrat Uber die Dauer der gesamten Reaktion in raumlicher Nahe zu halten, was bei einer




Esterfunktion im Vergleich zur Sdure denkbar ist, ware der Elektronenriicktransfer gehindert

und der Katalysezyklus damit unterbrochen.

Weitere Belichtungsexperimente mit dem Sduresubstrat 62b (Abbildung 52) deuten

ebenfalls auf die Beteiligung einer Substratbindungsstelle hin.
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Abbildung 52 Untersuchung des Umsatzes von 62b in Abhdngigkeit der Lange des Peptidriickgrats mit
Arg-(Pro),-Ala(Py), n=0, 1, 2, 4. c(Substrat) =2 mM, V(MeCN) = 1.50 mL, V(MeOH) = 0.50 mL
Argonatmosphdre, t =2 h, T = 25 °C, Aexc = 365 nm. Alle Angaben in %.

Die optimale katalytische Wirkung kommt nur bei passender Konstitution und Lage der
Peptidkette und damit einer idealen Orientierung von Substrat zu Py zum Tragen. Kiirzere
oder langere Ketten am PK flihrten bei 5 mol% Beladung nur zu einer Ausbeute zwischen 19
und 44 %, wobei Reaktionen mit unmodifiziertem Py 2, bei genannter Konzentration und

Belichtungsdauer keinen Umsatz zeigten.

Um herauszufinden, ob das Peptidriickgrat in einer bestimmten Weise eine
Sekundarstruktur ausbildet, oder als ungeordnete Struktur (random coil) vorliegt, wurden
Zirkulardichroismus-Messungen (CD) durchgefiihrt. Diese Messmethode eignet sich fir
Peptide ab vier Aminosadureeinheiten, weshalb im Folgenden nur die Spektren von 24, 26

und 14 (Boc-(Pro)s-OMe) zum Vergleich herangezogen werden kénnen.
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Abbildung 53 Links: CD-Spektrum von 14, 25 und 26. c(Peptid) = 100 uM. Rechts: CD-Spektrum von 26 mit
steigender Substratkonzentration. c(Peptid) =50 uM in MeCN, T =25 °C. Messgeschwindigkeit
20 nm/s.

Die CD-Spektren zeigten zum einen, dass das ,freie” Peptid 14 eine Polyprolin Typ-Il Helix
(PPI) ausbildet, zum anderen, dass diese Helix durch das flankierende Arginin und Py nicht
beeintrachtigt wird (26). Auch die Zugabe von 62b zeigte keinen Einfluss auf die ausgebildete
Sekundarstruktur, woraus geschlossen werden kann, dass es als starres unflexibles Gebilde
vorliegt. Wie zu erwarten war, weist 24 keine PPII-Struktur auf, da sich diese erst ab vier
Prolineinheiten ausbildet, was eine Erkldrung fir den deutlich flacheren und etwas
verschobenen Kurvenverlauf ist. Trotzdem ist die Entwicklung einer Sekundarstruktur zu
erkennen, welche allerdings nicht zu identifizieren ist. Im héheren Wellenldangenbereich
(zwischen 350 und 400 nm) ist keine Bande zu erkennen, was dafiir spricht, dass die Pyren-

Einheit keine Sekundar-Strukturen durch mogliches m-Stacking ausbildet.

Um die Anwendbarkeit dieser PKs auf andere Systeme zu testen, wurden zum einen
Substrate gewahlt, deren Sdure- bzw. Esterfunktion durch eine Methylgruppe vom
aromatischen m-System des DPEs getrennt vorliegen (siehe Kapitel 4.3). Zum anderen
wurden dem Styrol &hnlichere  Strukturen getestet und damit ebenfalls

Belichtungsexperimente durchgefiihrt.
OMe

a)
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Abbildung 54 Belichtungsexperimente von 64b und 65b. a) c(PK)=25, 100 mol%, c(Substrat)=2 mM,
V(MeCN) = 1.50 mL, V(MeOH) = 0.50 mL, V(NEts) = 5 vol%, Argonatmosphare, t=2h, T=25°C,
Aexc = 365 nm.




Tabelle 5 Ubersicht der Belichtungsexperimente von 64b und 65b mit den PKs 2 sowie 23-27.

PK c[mol%] Substrat Additiv Umsatz [%] Ausbeute [%]

1 2 100 65b NEts 100 0

2 2 25 65b NEts 100 0

3 2 100 64b NEts 99 +2 34+2

4 2 25 64b NEts 97+2 46 + 2

5 2 100 65b = 0 0

6 2 25 65b - 0 0

7 2 100 64b = 15+2 15+2
8 2 25 64b - 7+%2 7%2
9 | 23-27 100 65b = 0 0
10 | 23-27 25 65b - 0 0
11 | 23-27 100 64b = 0 0
12 | 23-27 25 64b - 0 0

Da bei der Ublichen Belichtungsdauer von 2 h kein Umsatz festzustellen war, wurden die
Photokatalysen fiir 12 h belichtet. Tabelle 5 zeigt den Vergleich der Ester- und Sdurederivate
64b und 65b bei photokatalytischer Addition von MeOH mit unterschiedlichen PKs. Das
Sauresubstrat zeigte trotz guten Umsatzes (nur in Anwesenheit von NEts) im Allgemeinen
keine Produktbildung. Anders verhielt es sich mit dem Esterderivat 64b: Ein hoher Umsatz in
Anwesenheit von NEt3 und eine Produktbildung von bis zu 46 % zeigten sich nur mit dem
unmodifizierten PK 2. Auffdllig ist die erhohte Produktbildung bei geringerer PK-
Konzentration (vgl. Tabelle 5, Ansatz 3 und 4) und gleichzeitig vergleichbarem Umsatz.
Erwartungsgemall sanken sowohl dieser als auch die Produktbildung beim Verzicht auf das
Additiv. Belichtungsexperimente mit den Pyrenpeptiden 23-27 fiihrten auch nach 12 h nur zu
Spuren an Additionsprodukt, was damit eine dhnliche Reaktivitat wie das unmodifizierte DPE

66 zeigt.

Eine mogliche Erklarung flr die geringe photokatalytische Aktivitdt der Pyrenpeptide in
diesem Experiment kdnnte die verlangerte Saure- bzw. Estereinheit der Substrate 64b und
65b sein. Wie zuvor beschrieben, weist die Peptidkette einen sterisch nicht zu
vernachldssigenden Anspruch auf. Die optimale Anordnung zwischen PK 24 und dem
Substrat 62b konnte durch die Kettenverlangerung in 65b gestoért sein und damit der

Photokatalysator fiir das Substrat nicht mehr zugénglich. Um diesen Aspekt zu untersuchen,
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wurden kleinere Substrate fiir weitere Belichtungsexperimente herangezogen. Dabei
wurden neben carbonsdauremodifizierten Styrolderivaten (66a und 67a) auch a-, B- und a,f3-
methylierte Derivate (68a-73a) verwendet. Diese wurden im Arbeitskreis WAGENKNECHT von

Daniel Sack synthetisiert und im Rahmen einer Kooperation zur Verfligung gestellt.

oot o o

R =COOH 66a 68a 70a 72a
R =COOMe 67a 69a 71a 73a

Abbildung 55 Ubersicht der Styrolderivate 66a-73a.
Die Belichtungsexperimente flihrten nur bei dem a-methylierten Substrat 69a zur

Produktbildung (siehe Abbildung 56). B-Methylierte und unmethylierte Styrole (66a, 67a,

70a und 71a) gingen unverdndert aus der Reaktion hervor.
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Abbildung 56 Links: Belichtungsexperimente von 69a. c(PK) = 5 mol%, c(Substrat) =2 mM, V(MeCN) = 1.50 mL,
V(MeOH) = 0.50 mL, Argonatmosphire, t=2h, T=25"°C, Aexc = 365 nm. Rechts: Ubersicht der
Produktausbeute in Abhangigkeit vom verwendeten PK.

Eine Erklarung, warum nur das a-methylierte Substrat erfolgreich umgesetzt wurde, liefert

ein genauerer Blick auf die sich bildenden Intermediate.
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Abbildung 57 Postulierter Mechanismus zur reduktiven photokatalysierten nukleophilen Addition von MeOH
an 69a und der Bildung des Markovnikov-Produkts."2ch(23!

Nach dem ersten SET und der anschliefenden Protonierung des Substrats, wird ein Substrat-
Radikal gebildet. Das freie Elektron befindet sich in benzylischer Position, wo es wegen des
Methyl- und des Phenylrests am besten stabilisiert wird. Gleichzeitig wird das
Redoxpotential durch solch eine Modifizierung gesenkt. Im Fall von Styrol zu a-Methylstyrol
von +1.97 V auf +1.91 V (vs SCE).[®3! Ohne diese Methylgruppe (66a, 67a, 70a und 71a) reicht
die elektronische Stabilisierung vermutlich nicht aus, sodass es unmittelbar zerfillt,
abreagiert oder die vorangehende Protonierung womoglich nicht stattfindet. Da Substrat
73a trotz a-Methylgruppe zu keinem Umsatz flihrt, ist es naheliegend, dass eine freie B-
Position zwingend erforderlich ist und bereits ein kleiner Alklyrest (hier Methyl) den

Elektronentransfer hemmt und damit den Zyklus unterbricht.

Die a,B-methylierten Substrate lagen als E/Z-Gemisch im Verhaltnis von etwa 1/1 vor, sie
flihrten zwar auch nicht zum gewiinschten Produkt, allerdings konnte eine Isomerisierung
beobachtet werden. Das GC-MS Spektrum zeigt in Abbildung 58, wie sich das E/Z

Mischungsverhaltnis mit der Belichtung verandert hat.
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Abbildung 58 GC-MS Spektrum von 73a (E/Z-Gemisch) vor (rot) und nach (griin) der Belichtung mit 24.
c(PK) =5 mol%, c(Substrat) =2 mM, V(MeCN)=1.50mL, V(MeOH)=0.50mL, Aexc=365nm,
Argonatmosphéare, t=2h, T=25 °C.

Vor der Belichtung (rot) lag ein E/Z-Verhéltnis von ungefdhr 1/1 vor, nach der Belichtung
(grin) war nur noch ein Isomer zu erkennen. Andere Signale, z.B. mogliche Produkte oder

0,-Adukte konnten weder mittels GC-MS noch NMR identifiziert werden.
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6 Photochemische Untersuchungen und Belichtungsexperimente
der AS-PBIs 37, 38 und 44

6.1 Optisch-spektroskopische Untersuchungen

Die synthetisierten Perylenbisimide 37, 38 und 44, dargestellt in Abbildung 59, wurden vor
dem Einsatz als PK auf ihre photochemischen Eigenschaften hin untersucht und mit dem

bereits bekannten PK 74 (siehe Abbildung 60) verglichen.

Abbildung 59 Struktur der AS-PBIs 37, 38 und 44.

Im Allgemeinen unterscheiden sich die photo- und elektrochemischen Eigenschaften der AS-
PBIs nur geringfligig von denjenigen des Alkyl-PBls 74. Deshalb werden im Folgenden nur
Besonderheiten der Chromophore 37, 38 und 44 beschrieben und dargestellt. Dazu werden

zundachst die wichtigsten Eigenschaften von 74 zusammengefasst.

Aufgrund des hydrophoben Charakters des Perylens und den Alkylseitenketten beschrankt
sich die Loslichkeit auf unpolare Losungsmittel, wie CH,Cl,. Dieses weist ein verhaltnismaRig

geringes elektrochemisches Fenster aufl®® und kann wihrend der Bestrahlung HCl bilden.
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Abbildung 60 Oben: Darstellung des Alkyl-PBIs 74. Unten: A) Absorptionssektrum von 74 vor (gepunktet), nach
der Belichtung (rot) und danach alle 2 min, bis der urspriingliche Zustand (schwarz) hergestellt
ist. c(DPE)=25mM, c(PhSH)=12.5mM, ¢(74)=0.02mM, in CHyCl;:MeOH 3:1 (4 mL),
Argonatmosphire, T=20°C, Aexc =530 nm.?*8 B) Auftragung der Absorptionsmaxima bei
525 nm (rot) und 680 nm (schwarz) gegen die Zeit nach einmaliger Anregung bei t =0 min.

Abbildung 60 zeigt das Absorptionsspektrum von 74 vor und nach dessen Belichtung
(Aexc =530 nm) in Gegenwart von DPE und Thiophenol, welches als HAD zugesetzt wurde.
Das wahrend der Bestrahlung entstandene Radikalanion besitzt zwei Absorptionsmaxima bei
A1=680 nm und A2 =775 nm und weist unter Argonatmosphdre eine hohe Lebenszeit, da
der Grundzustand erst nach 30 min wieder erreicht wurde. Ohne Zugabe von Substrat und
Additiv konnte der radikalische Zustand nicht beobachtet werden, da es keinen geeignet ET-

Partner gibt, was eine Wechselwirkung mit dem Lésungsmittel ausschliel3t.
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Abbildung 61 Normierte Absorptionsspektren von 37, 38, 44 und 74. Links: Vergleich der Absorptionsspektren
von 37 und 74. Rechts: Vergleich der Absorptionsspektren von 37, 38 und 44. In MeCN (74 in
CH,Cly), T =20 °C, ¢(PK) = 30 uM.

Die UV/Vis-Spektren der AS-PBIs 37, 38 und 44 zeigten, dass die Modifikationen der
Seitenketten keinen wesentlichen Einfluss auf die spektroskopischen Eigenschaften haben.
Die Absorptionsmaxima liegen fiir alle Verbindungen bei 523 nm, 487 nm und 458 nm.
Auffallender Unterschied zwischen den AS-PBIs und dem Alkyl-PBI ist eine bessere Auflésung
der Perylenbisimidfeinstruktur (Abbildung 61 links), was die verbesserte Loslichkeit, in den
verwendeten Losungsmitteln (CHsCN und CHCly) zurlickzufihren ist. Eine zusatzliche
Absorptionsbande von 38 bei etwa 675nm ist der Bildung des entsprechenden
Radikalanions zuzuschreiben und ist somit ein Hinweis auf eine Wechselwirkung mit dem
Losungsmittel oder mit dem Arginin in der Seitenkette. Auch der Farbstoff 44 zeigt eine
zusatzliche Absorptionsbande bei etwa 570 nm. Eine Wechselwirkung mit der Seitenkette ist
in diesem Fall auszuschlieRen, da es, aufgrund der dhnlichen Strukturen, in der Absorption

von 38 zumindest eine dhnliche Schulterbildung geben misste.

Die Emissionen in Abbildung 62 zeigen die Ubliche, zur Absorption gespiegelte Form, mit nur
geringer Stokes-Verschiebung von 9-14 nm. Ansonsten unterscheiden sie sich aber nur

geringflgig von dem Alkylderivat 74.
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Abbildung 62 Normiertes Absorptions- (griin) und Emissionsspektrum (blau) von 37. A =487 nm,
Aem =537 nm, in MeCN, T =20 °C.

Des Weiteren wurden Absorptionsmessungen nach Anregung des Chromophors
durchgefiihrt (siehe Abbildung 63). In Anwesenheit von Substrat 66 und dem Additiv
Thiophenol sollte sich wahrend der Belichtung unter inerten Bedingungen nach einem ersten

SET das Radikalanion bilden und im UV/Vis-Spektrum eine Anderung zu sehen sein.
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Abbildung 63 Absorptionsspektrum von 37 im Grundzustand vor (rot) und als Radikalanion (37*) nach der
Belichtung (blau) mit zwei LEDs der Wellenlange A=530nm. ¢(DPE)=25mM,
c(PhSH) =12.5 mM, ¢(37) =0.02 mM, in MeCN:MeOH 3:1 (4 mL), Argonatmosphére, T =20 °C,
Aexc = 530 nm.
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Nach zweiminitiger Belichtung (Aexc=530nm) ist die Bande des PBI-Grundzustands
abgeschwacht und der Radikalanion-Spezies deutlich ausgepragt. Das zeigt, dass das
Photokatalysesystem grundsatzlich mit den AS-PBIs 37, 38 und 44 ahnlich effizient
funktioniert wie mit 74. Die Bildung des Radikalanions wird durch die gednderten
Seitenketten Phenylalanin und Arginin qualitativ nicht negativ beeinflusst. Zusatzlich wurde
das Emissionensverhalten bei steigender Konzentration von 37, 38 und 44 untersucht und
dafir entsprechende Fluoreszenzmessungen durchgefiihrt, die in Abbildung 64

(reprasentativ PK 37) dargestellt sind.
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Abbildung 64 Links: Fluoreszenzspektrum von 37 bei steigender Konzentration. c(PK) = 10, 20, 50 und 100 uM,
in MeCN, T = 20 °C, Aexc = 461 nm. Rechts: Auftragung der Emissionsmaxima Amax = 537 nm gegen
die PK-Konzentration.

Mit einer Konzentration von 10-50 umol/L zeigt 37 einen nahezu linearen Anstieg der
Intensitaten der jeweiligen Fluoreszenzmaxima. Bei einer Konzentration von 100 pumol/L
stagniert dieses Verhalten und die Fluoreszenz scheint eine Sattigung erreicht zu haben.
Effekte, bei denen die Fluoreszenz trotz erhéhter Chromophor-Konzentration nicht mehr
steigt, bezeichnet man als Eigenléschung (oder —Quenching). Diese Beobachtungen wurden
bei spateren Belichtungsexperimenten bericksichtigt und der Einfluss des Eigen-Quenchings

untersucht (siehe Kapitel 6.2).



6.2 Belichtungsexperimente, Ergebnisse und Diskussion

Die Belichtungsexperimente wurden auch hier notwendigerweise unter inerten Bedingungen
durchgefiihrt, da es sonst zu unerwiinschten Nebenreaktionen mit reaktiven O,-Spezies und
damit zur Bildung von Benzophenon kommt. Alle Belichtungsansatze wurden, wie in Kapitel
5.2 beschrieben, entgast, wobei Experimente, bei denen Sauerstoff-Nebenprodukte

entstanden, wiederholt wurden.
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Abbildung 65 Links:  Allgemeines  Syntheseschema der Photokatalyse von Styrolderivaten zum
anti-Markovnikov-Produkt. a) c(Substrat) =25 mM, c(PK) = 0.05-0.5 mM, c(Additiv) =0-12.5mM
Aexc =525 nm, MeCN =1.50 mL, MeOH =0.50mL, t=12h, T=30°C. Rechts: Vorgeschlagener
Mechanismus zur Bildung des anti-Markovnikov-Produkts, mit (blau) und ohne (schwarz)
Additiv.nach23]

MeO

|

Im Gegensatz zu DIPEA bringt der Einsatz von Thiophenol (Ph-SH) auBer der O,-Addition
keine Nebenreaktionen mit sich. Allerdings ist die Bildung des Disulfids zu beobachten, was
vermutlich aus zwei Thiophenol-Radikalen wahrend der Belichtung entstand (Abbildung 66).
Ob das von der O;-, der Katalysatorkonzentration oder der Belichtungsdauer abhangt,

konnte nicht abschlieBend geklart werden.
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Abbildung 66 Vorgeschlagene Reaktion zu der Bildung des Disulfids aus zwei Thiophenolradikalen.
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Zunachst wurden Belichtungen mit dem bereits vorhandenen Alkyl-PBI 74 durchgefihrt.
Dabei wurden allerdings zwei LEDs unterschiedlicher Wellenlange (530 nm und 680 nm),
basierend auf den Ergebnissen von KoNic!33], verwendet. Da bekannt ist, dass wahrend der
Belichtung der erste SET zum Substrat 66 erfolgt, wodurch das PK-Radikalanion gebildet wird
(Blaufarbung der Lésung und Anderung des Absorptionsspektrums, siehe Abbildung 63),
sollte mit einer zweiten LED (A =680 nm) das Radikalanion angeregt und dadurch der
Elektronenriicktransfer beglinstigt werden. Abbildung 67 zeigt den dazu vorgeschlagenen

Mechanismus.
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Abbildung 67 Vorgeschlagener Mechanismus zur zweifachen Anregung eines PBIs und der daraus folgende
Katalysezyklus. S = Substrat.

Fir die Belichtung mit zwei unterschiedlichen LEDs wurde ein anderer Aufbau verwendet.
Um hierbei die Experimente miteinander vergleichen zu kénnen, wurden des Weiteren
bereits durchgefiihrte Reaktionen mit dem gednderten Aufbau mit nur einer LED wiederholt.
Belichtungen mit Sonnenlicht (hinter Fensterglas) sollten zusatzlich einen Vergleich zwischen
dem breiten elektromagnetischen Spektrum des Sonnenlichts und zwei definierter

Wellenldngen liefern.



Tabelle 6 Belichtungen von 74 mit zwei LEDs. MeCN =3.0mL, MeOH =1.0 mL, c(Substrat)=25mM,
c(PK) = 0.5 mM, c(Additiv) =0-12.5 mM, t =12 h. T = 30 °C. Reaktionen mit Sonnenlicht wurden nur

3 h belichtet.
Additiv Aexc [NnM)] Ausbeute [%]
1 = 530 2+1
2 - 530 + 680 2+1
3 NEts 530 <1
4 NEts 530 + 680 <1
5 PhSH 530 95+2
6 PhSH 530 + 680 802
7 PhSH Sonne 19+2
8 NEts Sonne <1
9 = Sonne <1

Aus den Ergebnissen in Tabelle 6 geht hervor, dass sich trotz einer zusatzlichen LED mit einer
weiteren Wellenlange (A = 680 nm) kein verbesserter Umsatz zeigt (Tabelle 6 Zeile 2, 4 und
6) gegenliber den Belichtungen mit nur einer Wellenlange (A =530 nm; Zeile 1, 3 und 5).
Auch der Einsatz von Additiven wie NEts und PhSH zeigt keine Verdnderung, die von der
Belichtungswellenlange abhangt. Thiophenol flihrt auch hier, unabhangig der Belichtungsart,
mit 19 % (Sonnenlicht) und 80-95 % zu den besten Ergebnissen gegenliber maximal 2 %
ohne Additiv. Bei allen Belichtungen konnte bereits nach kurzer Belichtungszeit (etwa
1 Minute) eine intensive Blaufarbung der Reaktionslosung beobachtet werden, die bis zum
Reaktionsende unverdndert blieb. Am schnellsten war dieser Effekt in allen Proben mit

Thiophenol festzustellen.

Weiterhin wurden Belichtungen mit den synthetisierten AS-PBIs 37, 38 und 44 durchgefiihrt
und mit dem bisher verwendeten Alkyl-PBI 74 verglichen. Belichtungen mit 74 erfolgten
aufgrund der schlechten Loslichkeit in polaren Lésungsmitteln in CH,Cl,/MeOH, Belichtungen
mit den AS-PBIs erfolgten in MeCN/MeOH. Dunkelexperimente sowie Belichtungen ohne PK

zeigten im Allgemeinen keinen Umsatz.

Der glycinmodifizierte Photokatalysator 36 war in Acetonitril nur sehr schlecht 16slich, was
die Zielsetzung verfehlte und wurde deshalb als PK nicht eingesetzt. Ein moglicher Grund fir
die schlechte Loslichkeit kdnnte die zu kleine Aminosaure Glycin in der Seitenkette sein.

Offensichtlich reicht deren GréRe nicht aus, um ein m-Stacking der PBIs zu verhindern und
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die Loslichkeit dadurch zu verbessern. Da DMF auch als mogliches Lésungsmittel fir
Belichtungsexperimente eingesetzt werden kann, wurden spater Belichtungen mit 74 und 37
auch damit durchgefiihrt. Allerdings konnte hierbei keine Produktbildung festgestellt
werden. Es kam dabei auch ohne Additiv oder Substrat stets zu einer sehr schnellen Bildung
des Radikalanions und somit vermutlich zu Nebenreaktionen zwischen PK und Lésungsmittel,
weshalb DMF als Losungsmittel flr weitere Belichtungsexperimente nicht verwendet wurde.
Ein dhnlicher Effekt wurde auch bei Naphthalinbisimiden (NBI) beobachtet,® dabei kam es

ebenfalls erst nach der Anregung des NBIs zum ET zwischen PK und Losungsmittel.

Tabelle7 Photokatalysen mit 74, 37, 38 und 44. c(Substrat)=25mM, c(PK)=0.5mM,
c(Thiophenol) =12.5 mM, CH,Cl, oder MeCN=150mL, MeOH=0.50mL, t=12h, T=30°C,
Aexc = 525 nm, Umsatz = Ausbeute.

PK/ 74 37 38 44
Additiv
Ph-SH 100 % 100 % 55% %2 90 %+2

- 26 %+ 2 20%+2 8% t2 9%+2

Gegeniiber dem Alkyl-PBlI 74 (100 % Ausbeute) fihrten die AS-PBIs 37 und 44 unter
Verwendung von Thiophenol mit 100 % und 90 % zu dhnlich guten Ausbeuten (Tabelle 7). PK
38 besitzt bei 55% Umsatz eine etwas schlechtere photokatalytische Aktivitat.
Belichtungsexperimente ohne Additiv zeigten mit maximal 26 % (PK 74) allgemein einen
deutlichen Abfall des Umsatzes. 37 verlauft mit 20 % Ausbeute dhnlich gut wie der Alkyl-PK,
38 und 44 zeigten mit 8 und 9% Umsatz nur noch geringe photokatalytische Aktivitat.
Hierbei ist ein erster Trend innerhalb der bisher verwendeten AS-PBIs zu erkennen: Das
Diphenylalanin-PBI 37 zeigt gegeniiber dem bislang verwendeten Photokatalysator 74
vergleichbare katalytische Eigenschaften, trotz der unterschiedlichen Lésungsmittel. Die PKs
38 und 39 fihrten vor allem ohne Additiv zu geringem Substratumsatz, obwohl sich das
Radikalanion der beiden argininmodifizierten PBIs augenscheinlich schneller bildete als bei
74 und 37. Eine mogliche Erklarung konnte eine erhohte radikalstabilisierende Wirkung des
Arginins, aufgrund der aromatischen Tosyl- oder Guanidingruppe, sein. Die bessere
Photokatalyse durch das unsymmetrische PBI 44 (eine Seite Arginin, andere Seite
Phenylalanin) gegeniliber dem symmetrischen PBI 38 (mit zwei Arginineinheiten), aber

schlechter gegenliber 37 (zweimal Phenylalanin) stiitzt diese Annahme. Weiterfiihrende



Experimente mit deutlich langeren Belichtungszeiten bis zu einem vollstandigen

Substratumsatz kdnnten den Mechanismus hier weiter aufklaren.

Im Weiteren wurden die synthetisierten Additive 45, 46 und 47 auf ihre Eigenschaften als
Elektronenshuttle untersucht. Da 54 und 55 weder in MeCN noch in DCM I6slich waren,

konnten sie nicht als Additive getestet werden.

Der Vergleich der verschiedenen Molekiile 45-47 (Tabelle 8) zeigte, dass das Boc- und

Methylester geschiitzte Cystein 46 die besten Eigenschaften als Elektronenshuttle.

Tabelle 8 Belichtungen mit den Additiven 45, 46 und 47 im Vergleich mit Thiophenol. c(Substrat) = 25 mM,
c(PK) =0.5 mM, c(Additiv)=12.5 mM, CH,Cl, oder MeCN =1.50mL, MeOH=0.50mL, t=12h,
T =30 °C, Aexc = 525 nm, Umsatz = Ausbeute.

PK / 74 37 38 44
Additiv

Ph-SH 100 % + 2 100 % £ 2 55%+2 90 % + 2
45 6%*2 5%+2 <2 <2
46 47 % £ 2 31%+2 20%+2 15%+2
47 12% +2 8% t2 <2 <2

Mit allen verwendeten Photokatalysatoren (74, 37, 38 und 44) fiihrte 46 mit 15-47 % zu den
hochsten Ausbeuten. Die Additive 45 und 47 zeigten mit maximal 6 und 12 % Umsatz eher
schlechte Shuttleeigenschaften. Das ungeschiitzte Cystein 45 hatte im Vergleich zu den N-
und C-geschiitzten AS 46 und 47 die hochste Polaritat und liell sich dem entsprechend am
schlechtesten in Acetonitril I6sen. Nach den Belichtungen mit 45 war stets ein Niederschlag
im Reaktionsgefal} festzustellen, was die geringere Shuttleaktivitat erklart. Deshalb wurde
auf weitere Belichtungen mit 45 verzichtet. Aufgrund des groBen Aromaten des N-Terminal
Fmoc-geschiitzten Cysteins 47, konnte nach einem ersten ET das entstandene Cys-Radikal
derart stabilisiert sein, dass ein Ricktransfer erschwert ware. Das kdnnte auch eine mogliche
Erklarung sein, warum Belichtungen mit 47 zu schlechteren Ausbeuten (2-12 %) flihrten, als
Reaktionen ohne den Einsatz von Additiven (8-26 %). Auch 45 zeigte einen eher hindernden,
als unterstitzenden Einfluss auf die Photokatalyse, hier sinken die Ausbeuten sogar auf 2-
konnten Nebenreaktionen der ungeschiitzten

6 %. Eine mogliche Ursache dafir

funktionellen Gruppen (Amin, Carbonsdure und Thiol) wahrend der Belichtungsreaktion sein.
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Trotz der guten Ausbeuten durch 46 konnten die teilweise vollstandigen Umsatze mit
Thiophenol nicht erreicht werden. Unter den AS-PBIs flihrte erneut 37 mit 31 % gegeniiber
38 (20 %) und 44 (15 %) zur hochsten Ausbeute und kam damit am nachsten an PK 74 (47 %)

heran.

In Kapitel 6.1 zeigten Fluoreszenzmessungen, dass es bei Konzentrationen von (ber
0.05 mmol/L fiir AS-PBIs (hier am Beispiel 37 gezeigt) zu Prozessen der Selbstléschung (s.o.)
kommt. Dieser Effekt hat zur Folge, dass ein Teil der Photonenenergie, die bei der Emission
des PKs ausgestrahlt wird, von anderen PKs ,absorbiert” und das Substrat nicht erreicht.
Dabei entsteht, die fir die Photokatalyse bendtigte Ladungstrennung zwischen zwei PK-
Molekilen und nicht wie sonst zwischen PK und Substrat. Um das Photokatalysesystem auf
diese Theorie hin zu testen und diesem Effekt ggf. entgegenzuwirken, wurden weitere
Belichtungen mit einer 10-fach geringeren Konzentration (0.05 mmol/L) an PK durchgefihrt.
Ein negativer Einfluss durch die Selbstléschung der verwendeten Photokatalysatoren 74, 37,

38 und 44 wird durch die Daten in Tabelle 9 nur bedingt bestatigt.

Tabelle 9 Belichtungen mit verschiedenen Additiven und c¢(PK)=0.05mM. c(Substrat) =25 mM,
c(Additiv) =12.5 mM, CH,Cl, oder MeCN=1.50mL, MeOH=0.50mL, t=12h, T=30°C,
Aexc =525 nm, Umsatz = Ausbeute. Die Werte in Klammern zeigen die Ausbeute bei
c(PK) = 0.5 mM.

PK/ 74 37 38 44
Additiv

- 5% (26 %) £ 2 28 % (20 %) * 2 9 % (8 %) + 2 12 % (9 %) + 2

Ph-SH 85%(100%)+2 18% (100%)+2 19%(55%)+*2 17 % (90 %) +2

46 13 % (47 %) £ 2 36 % (31 %) £ 2 <2 % (20 %) <2 % (15 %)

47 10 % (12 %) £ 2 7 % (8 %) + 2 <2 % (<2 %) <2 % (<2 %)

Die blau unterlegten Daten zeigen eine erhdhte Ausbeute (28 % gegeniliber 20 % und 36 %
gegeniber 31 %) bei geringerer PK-Konzentration, dhnliche Ausbeuten (+ 3 %) wurden hier
grin gekennzeichnet. Alle anderen Daten weisen einen deutlich geringeren Umsatz (im
Vergleich um mehr als 13 % weniger Umsatz) bei geringerer PK-Konzentration auf. Einzig das
PBI 37 profitiert von der 0.05 mM PK-Konzentration und flhrt zu einer Steigerung der
Ausbeute um 5 % (mit Additiv 46) bzw. 8 % (ohne Additiv) und erreicht damit erstmalig eine

héhere Produktbildung als mit Thiophenol, welche mit 36 % gegeniiber 18 % sogar doppelt



so grold ist. Da es beim Alkyl-PBI 74 zu keiner Selbstléschung bei Konzentrationen gréRRer
0.05 mmol/L kommt, fiihrt es im Allgemeinen auch zu keinem erhohten Umsatz bei
geringerer PK-Konzentration. Bei den AS-PBls 38 und 44 halt sich der Effekt der
Selbstléschung wahrend der Photokatalyse in Grenzen. Mit den Additiven Thiophenol und 46
fallt die Ausbeute von 55 % auf 19 % bzw. 90 % auf 17 % deutlich ab, bleibt aber ohne

Additiv bzw. mit 47 nahezu unverandert.

Zuletzt wurden die synthetisierten Additiv-PBls 59 und 61 hinsichtlich ihrer
photokatalytischen Wirkung untersucht (Tabelle 10). Der PK 61 war nur schlecht in
Acetonitril und gar nicht in CH,CI; I6slich, weshalb die PK-Konzentrationen der jeweiligen
Belichtungen nicht exakt eingestellt werden konnten. Um den Effekt eines an den
Photokatalysator gebundenen Additivs untersuchen zu kénnen, wurden trotz der ungenauen

Konzentration des Chromophors Belichtungen durchgefiihrt.

Tabelle 10 Belichtungen mit den Additiv-PBIs 59 und 61. c(Substrat) =25 mM, c(PK)=0.5 und 0.05 mM,
c(Additiv) =12.5 mM, CH,Cl, oder MeCN=150mL MeOH=0.50mL, t=12h, T=30°C,
Aexc = 525 nm, Umsatz = Ausbeute.

Additiv/ - Ph-SH 46
PK
59 <2 33+2 7+2

61 <2 35+2 8+2

Ohne die Zugabe von weiteren Additiven war kaum eine Produktbildung nachzuweisen. Die
Umsatze von DPE mit 59 und 61 waren mit <2 % schlechter als bei den bisher untersuchten
AS-PBIs 37, 38 und 44. Die Zugabe von zusatzlichen Additiven, wie Thiophenol oder 46,
fliihrten zu einer Ausbeuteerhohung auf 35 % und 33 % bzw. 7 % und 8 %. Aufgrund der
Thiolfunktion in den Seitenketten haben die PBIs 59 und 61 generell schlechtere
Loslichkeitseigenschaften als die vollstdndig geschitzten 37, 38 und 44. Die Bildung von
Disulfiden wahrend der Belichtungsexperimente ist fiir Thiophenol bereits bekannt und
konnte auch hier zur Deaktivierung der Additiv-PKs 59 und 61 fithren und so die niedrige
Ausbeute von <2 % erkldren. Bei der Zugabe zusatzlicher Additive (46 und Thiophenol) ware
die Disulfid-Nebenreaktion der PKs aufgrund des Additiviiberschusses unterdriickt und hatte

die erhdhte Ausbeute von bis zu 35 % zur Folge.
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Abbildung 68 Schematische Darstellung des oxidativen und reduktiven Photokatalysezyklus mit den
synthetisierten PKs 37 und 24.

Nach der Synthese der Pyrenpeptide 23-27 und Perylenbisimidaminosauren 36-38, 44, 59
und 61 wurden diese auf ihre photochemischen Eigenschaften untersucht und konnten

erfolgreich als Photoredoxkatalysatoren eingesetzt werden.

Einige Reaktionsschritte der Pyrenpeptidsynthese konnten entscheidend verbessert und die
zentrale ,Click“-Reaktion bis zur quantitativen Produktbildung optimiert werden. Die
Gesamtausbeute konnte damit von 29 % auf bis zu 74 % liber sechs Schritte erh6ht werden.
Weiterhin wurde die reduktive photokatalytische Wirkung in der nukleophilen Addition von
Methanol an carbonsdure- und estermodifizierten Styrolderivaten in Abhéangigkeit der
Substratbindungsstelle und Peptidlange des PKs untersucht. Dabei wies das Tripeptid Boc-
Arg(Tos)-Pro-Ala(Py)-OMe 24, in Kombination mit dem Saurederivat des Diphenylethylens
62b, die grofite photokatalytische Effizienz mit einer quantitativen Ausbeute nach zwei
Stunden auf. Des Weiteren konnte gezeigt werden, dass durch die Verwendung von
Pyrenpeptiden auf die Zugabe von Additiven als Elektronenshuttle-molekile verzichtet
werden kann und die Bildung von Nebenprodukten unter Sauerstoffausschluss unterdrickt
wird. Mithilfe der Zirkulardichroismus-Spektroskopie konnte eine Polyprolin Typ-Il Helix des
Hexapeptids  Boc-Arg(Tos)-(Pro)s-Ala(Py)-OMe 26  nachgewiesen werden. Diese
Sekundarstruktur bildet sich nachweislich erst aber einer GrofRe von vier Prolineinheiten und

ist stabil gegentber der Modifikation flankierender Aminosauren (16 und 8b) und groRerer




Substratkonzentrationen. Aufgrund der hohen photokatalytischen Effizienz und der
Ausbildung einer Sekundarstruktur bietet 26 eine interessante Grundlage fir weitere
photokatalytische Experimente hinsichtlich enantioselektiver Produktbildung. Experimente
mit a- und/oder B-methylierten Styrolestern bestdtigten den postulierten Mechanismus
einer radikalischen Zwischenstufe, und zeigten zudem die Notwendigkeit stabilisierender
Gruppen in B-Position. Weitere Untersuchungen hinsichtlich moglicher
Substratbindungsstellen, Beispielsweise Uber eine Amidfunktion und die Untersuchung
anderer Substrate und Nukleophile kénnten die photokatalysierte nukleophile Addition in

der synthetischen Chemie etablieren.

AuBerdem wurden erfolgreich symmetrische und unsymmetrische aminosauremodifizierte
Dicyanoperylenbisimide synthetisiert und als oxidative Photoredoxkatalysatoren in der
nukleophilen Addition von Methanol eingesetzt. Die Modifikation mit C-geschitzten
Aminosauren erhohte die Loslichkeit des Farbstoffs in polaren Losungsmitteln und eroffnete
damit ein groRes Feld an Einsatzmdglichkeiten. Die Photoredoxkatalysen konnten dadurch in
Acetonitril, einem Losungsmittel mit groflem elektrochemischem Fenster, durchgefihrt
werden. Dabei zeigte das Diphenylalanin-Derivat 37 dhnlich gute photokatalytische
Aktivitaten wie das in vorhergehenden Arbeiten untersuchte Alkyl-PBI 74. Mit der Synthese
und nachweislichen Funktionsweise von Thiolaminosduren als HAD-Shuttle, konnten
mogliche Alternativen fiir Thiophenol gefunden werden. Dabei fihrte N- und C-geschiitztes
Cystein zu einer Ausbeutesteigerung von 16 %. Das Konzept der kovalent gebundenen
Additive zeigte keine Effizienzsteigerung des Katalysezyklus. Eine Moglichkeit, an der
Aufklarung dieses Mechanismus weiter zu forschen waren Experimente mit verlangerten
Belichtungszeiten. Fir weiterflihrende Belichtungsexperimente mit einer zweiten
Anregungswellenlange ware eine Modifikation der PBIs in der Buchtregion eine Moglichkeit.
Ziel sollte es sein, ein PBI herzustellen, dessen Radikalanion eine Absorption mit geringerer

Wellenldnge besitzt um eine Anregung mit hoherer Energie zu ermdglichen.

Fir beide Photoredoxkatalysezyklen konnten Reaktionen mit Arylhalogeniden den
Anwendungsbereich  entscheidend erweitern. Mogliche Beispiele  waren  die
Funktionalisierung von Tetrahydroisoquinolinderivaten, C-Verknipfungen und daraus

folgende Cyclisierungsreaktionen.
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8.1 Materialien und Gerate
Reagenzien

Die bei der Synthese verwendeten Reagenzien wurden von den Firmen Alfa Aesar, Fluka,

Merck, Sigma Aldrich und ABCR bezogen.

Losungsmittel

Die zur Synthese verwendeten Losemittel wurden mindestens in der Reinheitsstufe p.a. (pro
analysis) verwendet. Fur Aufarbeitungen und chromatische Trennverfahren wurden, falls

nicht anders angegeben, technische Losemittel verwendet.

Inertgas

Reaktionen unter Luft- und Feuchtigkeitsauschluss wurden unter Argonatmosphare (Argon
5.0) durchgefiihrt. Glasgerate fir Reaktionen unter Feuchtigkeitsausschluss wurden im

Hochvakuum mit dem HeiRRluftfon ausgeheizt.

Diinnschichtchromatographie (DC)

Es wurden Kieselgel 60 Fiss beschichtete Aluminiumfolien der Firma Merck mit einer
Schichtdicke von 0.25mm verwendet. Die optische Auswertung erfolgte Uber

Fluoreszenzldschung bei A = 254 nm bzw. iber Fluoreszenzanregung bei A = 366 nm.




Saulenchromatographie

Fiir sdulenchromatographische Aufreinigungen wurde Kieselgel Typ 60 der Firma Sigma
Aldrich mit einer PorengroRe von 60 A und einer PartikelgréRe von 40 - 63 um verwendet.
Die zu reinigende Substanz wurde entweder in der mobilen Phase gel6st oder auf Kieselgel

adsorbiert aufgetragen. Der nétige Uberdruck wurde mit einer Handpumpe erzeugt.

Hochdruck Flissigkeitschromatographie (HPLC)

Reversed-phase HPLC-Trennungen wurden an einem Varian HPLC Gerat durchgefiihrt. Es
wurde eine Hypersil™ 5 pum MOS (C8) 120 A, LC Column 150 x 4.6 mm verwendet. Die
verwendete Sdule wurde mit 50 MM Ammoniumacetatpuffer (pH = 6,5, Laufmittel A)
equilibriert und mit einem Acetonitrilgradienten (Laufmittel B) durchgefiihrt. Die

FlieBgeschwindigkeit betrug 1 mL/min. Die Detektion erfolgte bei 250 nm und 366 nm.

NMR-Messungen

Kernspinresonanz-Analysen wurden in deuterierten LOosemitteln der Firma euriso top

durchgefihrt.

Die 300 MHz 'H- sowie die 75 MHz 3C-Spektren wurden am NMR-Spektrometer Bruker
BACS 60 gemessen. Die 600 MHz *H-Spektren wurden am NMR-Spektrometer Bruker 600
MHz Bruker Avance | gemessen. Die chemische Verschiebung der Signale wurde in ppm
angegeben. Die Kalibrierung erfolgte dabei lber das Signal der unvollstdndig deuterierten

Lésemittel. Als interner Standard wurde Tetramethylsilan zugegeben.

Massenspektrometrie

Die Massenspektren wurden von der Analytischen Abteilung des Instituts fir Organische

Chemie aufgenommen. Das verwendete Gerat ist ein Finnigan Modell MAT 95. Bei den dabei
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verwendeten lonisationstechniken handelte es sich um ElektronenstoRionisation (El) und
Fast Atom Bombardement (FAB). Matrix unterstltzte Laser Desorption lonisation
Messungen (MALDI) wurden zum einen an einem Gerat der Firma Bruker Modell Biflex S/N
BT-2724 und zum anderen an einem Gerat der Firma Shimadzu AXIMA Confidence

durchgefihrt.

Fiir die Messungen am MALDI wurden die folgenden Matrizen verwendet:

e 2,4,6-Trihydroxyacetophenon (THAP): 0.3 M in Ethanol

e 6-aza-2-thiothymin (ATT): gesattigte Losung in Acetonitril

e Hydroxypicolinsaure (HPA): 9:1 Mischung aus HPA (gesattigte LOsung in

MeCN:H,0) und Dihydrogencitrat (gesattigte Losung in H,0)

Die Molekiilfragmente wurden entsprechend ihrem Masse-zu-Ladungs-Verhaltnis m/z und
die Intensitdten jeweils in Prozent relativ zum Basispeak (100%) angegeben. Das protonierte

Molekilion wurde mit der Abkirzung [MH"] beschrieben.

Gaschromatographie-Massenspektrometrie (GC-MS)

Es wurde eine GC-MS-Anlage der Firma Varian verwendet. Zunachst wurde eine 2 mM
Losung der Probe Acetonitril angefertigt. Zur Auftrennung der Probe wurde ein Varian 431-
GC Gaschromatograph verwendet. Die massenspektrometrische Analyse erfolgte mit einer
Varian 210-MS IT-Massenspektrometer. Nach lonisierung mittels ElI (ElektronenstoR-

lonisation) wurden die lonen durch eine lonenfalle getrennt.

Tabelle 11 Verwendetes Heizprogramm des Gaschromatographen.

Zeit [min] T[°C] Heizrate[°C-min]
1.00 | 95 0
9.33 | 220 15
13.33 | 220 0
18.66 | 300 15
20.66 | 300 0




Absorptionsspektroskopie-Perkin EiImer

Die UV-Vis-Absorptionsspektren wurden in Quarzglaskiivetten der Firma Starna

durchgefiihrt. Diese hatten eine Schichtdicke von 1 cm sowie ein Volumen von 1 ml.

Gemessen wurde an einem Lambda 750 der Firma Perkin ElImer mit Pelltierelement PTP 6+6

Peltier System und einem Thermostat F4391 der Firma Haake.

Emissionsspektroskopie

Die Fluoreszenzspektren wurden bei 20 °C an einem Fluoromax-4 von Jobin-Yvon mit Peltier-
Element aufgenommen. Die Aufnahme der Spektren erfolgte Uber die Steuersoftware
FluorEssence. Es wurde eine Korrektur der Spektren gegen die Ramanstreuung des reinen
Losungsmittels durchgefiihrt. Folgende Einstellungen wurden verwendet: Increment:

0.1 nm; Increment time: 0.2 s; Slits 2 nm.

Weiterhin erfolgten Fluoreszenzmessungen an einem Fluoromax-3 Fluorimeter von Jobin-
Yvon. Ein Peltier-Element LFI-3751 von Wavelength Electronics diente zur
Temperatursteuerung. Fir die Temperatur wurde eine Toleranz von 0.1 °C gewahlt. Die
Korrektur der Basislinie erfolgte gegen die Ramanstreuung des LOsungsmittels. Folgende
Messparameter wurden verwendet: Increment: 1.0 nm, Increment time: 0.2 s, Integration

time 0.1s

Belichtungsexperimente

Die Belichtungsexperimente wurden mit Hilfe von Hochleistungs-UV-LEDs (NVSU233AT) der
Firma Nichia bei 366 nm (Emissionsbereich: 350-420 nm, 1030 mW) sowie LEDs der Firma
Lumitronix bei 500 nm und 525 nm durchgefiihrt. Der Belichtungsreaktor wurde durch die
zentrale feinmechanische und elektronische Abteilung der Universitdt Regensburg gefertigt.
AuBerdem beinhaltet das System einen Thermostat (ALPHA RA 8) der Firma Lauda. Die

Experimente wurden durch einen externen Magnetrihrer geriihrt.
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Abbildung 69: Belichtungsreaktor bestlickt mit sechs Schlenk-GefaRen.

Cyclovoltammetrie

Die CV-Messungen wurden mit Hilfe einer Anordnung dreier Platinelektroden
(Arbeitselektrode, Gegenelektrode, Referenzelektrode) durchgefiihrt. Das Potential wurde
durch einen Potentiostaten in einem passenden Potentialbereich mit einer
Vorschubgeschwindigkeit von 100 mV-s! (iber die Software Mastercontrol geregelt. Es
wurden pro Messung jeweils drei Zyklen aufgenommen. Die Substanzen wurden dazu unter
Argonatmosphare in etwa 5 mL einer 0.1 M Leitsalzlésung von NBusPFs in Acetonitril gel6st.

Als interne Referenz wurde Ferrocen zugesetzt.

Circulardichroismus-Spektroskopie (CD)

Die CD-Messungen erfolgten an einem JASCO J-815 Spektropolarimeter, ausgestattet mit
einem Julabo FP35-Kdlte-Umwidlzthermostat am Institut fir Biologische Grenzflachen 2 (IBG-
2) des Karlsruher Instituts fur Technologie. Die Messungen wurden gegen das Losungsmittel
korrigiert. Die Spektren wurden in einem Wellenlangenbereich von 800 nm bis 230 nm mit
folgenden Messparametern aufgenommen: Data Pitch: 0.1 nm, Mode: continuous, Speed:

20 nm/min, Response: 8 s, Band Width: 1 nm, Accumulation: 2.




8.2 Allgemeine Arbeitsvorschriften

AAV 1: Peptidkniipfung

Die am C-Terminus ungeschiitzte AS bzw. das Peptid (1.25 Aq) wurden in DCM/DMF
(1.50 mL/2.00 mL pro 0.20 mmol AS) geldst und auf 0 °C geklhlt. Unter Rithren wurden
1-[bis(dimethylamino)methylen]-1H-1,2,3-triazolo[4,5-b]pyridinium 3-oxid-

hexafluorophosphat (HATU) (1.25 Aq) und DIPEA (1.50-2.00 Aq, je nachdem, ob die AS bzw.
das Peptid als Hydrochlorid-Salz vorlag) nacheinander hinzugegeben und fiir 15 min gerihrt.
In einer weiteren DCM/DMF Mischung (1.50 mL und 0.50 mL pro 0.20 mmol AS) wurde die
am N-Terminus ungeschiitzte AS bzw. das entsprechende Peptid (1.00 Aq) geldst und zur
vorgelegten Losung gegeben. Die Reaktionsslosung wurde tiber Nacht bei RT gerihrt. Nach
Reaktionsende wurde mit DCM verdiinnt und mit Wasser, gesattigten Losungen von NH4Cl,
KHCOs, und NaCl gewaschen und Uber Na;SOs getrocknet. Das Rohprodukt wurde vom
Losemittel befreit, saulenchromatographisch gereninigt und das Produkt schlieBlich mit

Benzol lyophilisiert.

AAV 2: Synthese von symmetrischen Dibromoperylenbisimiden

Es wurden 1,7-Dibromoperylen-3,4:9,10-tetracarbonsiuredianhydrid (Br,-PTCDA) (1.00 Aq)
und das entsprechende Amin (2.00 Aq) in DMF als Suspension vorgelegt und unter Riihren
mit DIPEA (3.00 Aq) versetzt. AnschlieBend wurde bei 90-120°C geriihrt und der
Reaktionsfortschritt via Dinnschichtchromatographie (DCM/MeOH 4/1) kontrolliert. Nach
Reaktionsende wurde das Losemittel bei vermindertem Druck entfernt und das Rohprodukt

saulenchromatographisch gereinigt.

AAV 3: Nitrilsynthese von Dibromoperylenbisimiden

In einem ausgeheizten ScHLENK-Kolben wurden zum entsprechenden, bromierten
Perylenbisimid-Farbstoff (1.00 Aq) Zn(CN)2 (10.0 Aq), 1,1'-Bis(diphenylphosphino)ferrocen
(dppf) (0.20 Aq) und Pd,(dba)s (0.20 Aq) gegeben und in trockenem Dioxan gelést. Nach 20 h
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Reflux wird das Losemittel bei vermindertem Druck entfernt und das Rohprodukt via

Saulenchromatographie gereinigt.

AAV 4: Hydrierung der Estergruppe

Die am C-Terminus estergeschiitzte AS bzw. das Peptid (1.00 Aq) wurde unter Rithren in THF
geldst und auf 0 °C gekiihlt. LiOH (2.50 Aq) wurde separat in Wasser gelést und im Anschluss
in die AS-bzw. Peptidloésung unter Rihren langsam zugegeben. Die Reaktionsldsung wurde
zundchst finf Minuten bei 0 °C, anschlieflend bis zum vollstanigen Umsatz bei RT gerihrt.
Letztlich wuwrde erneut auf 0°C gekihlt und mit 1 M HCI ein leicht sauerer pH-Wert
eingestellt. Zur Abtrennung der Salze wurde die Reaktionslésung mit einer ges. NaCl-Lésung
verdlinnt, mit EE extrahiert, Gber Na;SO4 getrocknet und vom Losungsmittel befreit. Das
Saure-Produkt wurde als weiller Feststoff erhalten und ohne weitere Aufreinigung direkt

umgesetzt.

AAV 5: Entfernung der Boc-Schutzgruppe
5.1.: Entschiitzung mit Trifluoressigsaure (TFA)

Die NH-Boc-geschiitze AS bzw. das Peptid (1.00 Aq) wurde in DCM gelést und auf 0 °C
gekihlt. TFA (5.00 Aq) wurde unter Rihren hinzugeben. Nach 15 Minuten wurde die
Reaktionslosung auf RT erwdarmt und weitere 45 Min gerihrt. Letztlich wurde das Losemittel
und Uberschissige TFA unter vermindertem Druck entfernt. Das zur Trockene eingeengte

Produkt konnte ohne weitere Aufreinigung verwendet werden.
5.2.: Entschiitzung mit HCl (4M in Dioxan)

Die NH-Boc-geschiitze AS bzw. das Peptid (1.00 Aq) wird in trockenem DCM gel&st. Unter
Rihren wird langsam solange HCl (4M in Dioxan) hinzugegeben bis die Reaktionsslsung
farblos ist und sich kein weiterer Niederschlag mehr bildet. Es wird anschliBend fir 30 min
gerihrt und abfiltriert sowie mehrmals mit DCM nachgewaschen. SchlieBlich wird das
Produkt mit MeOH aus dem Filter gelost und das Lésemittel bei vermindertem Druck

entfernt. Das Produkt wird als gelb beiger Feststoff erhalten.
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8.3 Synthesevorschriften

1-(N,N-dimethylamino)pyren (Py) (2)

CigHisN

M =245.12 g/mol

Zu einer Lésung von 1-Aminopyren (1.00 Ag, 3.50 g, 16.1 mmol) und K,COs (2.50 Ag, 5.57 g,
40.3 mmol) in 50 mL DMF, wurden 2.51 mL Methyliodid (2.50 Aq, 40.3 mmol) unter Riihren
langsam zugegeben und auf 120 °C erhitzt. Nach zwei Stunden wurde die Reaktionsmischung
auf RT gekiihlt und vom Losemittel befreit. Das Rohprodukt wurde in Et,O aufgenommen
und mit ges. NaHCOs-Losung gewaschen, sowie (iber Na;SO4 getrocknet Schlielllich wurde
das Losemittel bei vermindertem Druck entfernt und das Rohprodukt
saulenchromatographisch gereinigt (CH/DCM = 4/1). Das Produkt 2 wurde als gelb braunes
0Ol (3.88 g, 15.8 mmol) in 98 % Ausbeute erhalten.

DC (CH/EE 2/1) R¢= 0.71

1H NMR (500 MHz, CDCl3) & [ppm] = 8.52 (d, J = 9.2 Hz, 1H), 8.19-8.09 (m, 4H), 8.04-7.92 (m,
3H), 7.77 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 3.09 (s, 6H).

13C NMR (126 MHz, CDCls) & [ppm] = 148.9, 131.8, 131.4, 127.5, 127.2, 126.5, 126.1, 126.0,
125.7, 125.4, 125.4, 124.5, 124.4, 123.6, 116.5, 45.8.

MS (FAB) m/z (%): 245.2 (100) [M+].

HR-MS (FAB) m/z: berechnet fur CigHisN+ [(M+H)+] 245.1199; gefunden 245.1199.




6-Bromo-(N,N-dimethylamino)pyren (3)

C13H14BI"N
Br NM
O‘ €2 M = 323.03 g/mol

N-Bromsuccinimid (NBS) (1.20 Ag, 3.37 g, 19.0 mmol) wurden langsam unter Riihren zu einer
Lésung von 4 (1.00 Aq, 3.88 g, 15.8 mmol) in CHCl; gegeben und bei RT geriihrt. Es erfolgte
halbstiindig eine Reaktionskontrolle via DC (CH/DCM 3/1), sobald das Edukt vollstandig
umgesetzt war wurde mit CHCl; verdiinnt und mit Wasser sowie einer ges. NaCl-L6sung
gewaschen, Uber Na;SOs getrocknet und vom Losemittel befreit. Das Rohprodukt wurde
saulenchromatographisch gereinigt (CH/DCM =19/1 bis 9/1) und das Produkt 3 (4.92 g,

15.2 mmol) als gelber Feststoff mit einer Ausbeute von 96 % erhalten.
DC (CH/DCM 4/1) R¢=0.34

1H NMR (500 MHz, CDCls) 6 [ppm] = 8.49 (d, J = 9.1 Hz, 1H), 8.29 (d, J = 9.1 Hz, 1H), 8.20 (d,
J=8.2 Hz, 1H), 8.14 (d, J = 8.3 Hz, 1H), 8.07 (d, J = 9.4 Hz, 1H), 8.02 (d, J = 9.3 Hz, 1H), 7.95 (d,
J=8.2Hz, 1H), 7.78 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 3.09 (s, 6H).

13¢C NMR (126 MHz, CDCl3) & [ppm] = 149.7, 130.8, 130.1, 129.0, 126.7, 126.5, 126.3, 125.9,
125.5, 125.4, 125.0, 124.8, 124.4, 124.0, 123.9, 123.6, 119.1, 117.1, 45.7, 45.6.

MS (FAB) m/z (%): 325.1 (100) [M+].

HR-MS (FAB) m/z berechnet fur C1gH14BrN+ [(M+H)+] 323.0303; gefunden 323.0304.
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6-Acetylen-(N,N-dimethylamino)pyren (4)

Yoo
NMe2
M =269.12 g/mol

In einem ausgeheizten ScHLENK-Kolben wurden unter Argonatmosphare trockenes EtsN
(98.0 mL), Trimethylsilylacetylen (7.50 Ag, 98.0 mL, 96.5 mmol), Cul (0.08 Aq, 196 mg,
1.03 mmol), Pd(PPhs),Cl, (0.05 Aq, 451 mg, 0.64 mmol) und Pd(dppf)Cl> (0.03 Aqg, 282 mg,
0.39 mmol) zu einer Lésung von 6 (1.00 Aqg, 4.17 g, 12.9 mmol) in 100 mL trockenem THF
unter Rihren zugegeben. Die Reaktionslosung wurde bei 80 °C fiir 48 Stunden geriihrt. Nach
Reaktionsende wurde auf RT gekiihlt und das Losemittel bei vermindertem Druck entfernt
und sdulenchromatographisch gereinigt (CH/EE=19/1 bis 7/1). AnschlieBend wurde zur TMS-
Entschiitzung die Zwischenstufe (1.00 Aq, 4.39 g, 12.9 mmol) in so wenig DCM wie méglich
gelést und Tetra-n-butylammonium fluorid (1 M in THF) (2.00 Ag, 25.8 mL, 25.8 mmol)
zugegeben und eine Stunde bei RT gerihrt. Nach vollstandigem Umsatz wurde das
Lésemittel entfernt und erneut sdulenchromatographisch CH/EE=19/1 bis 7/1 gereinigt. Das
Produkt 4 (3.33 g, 12.4 mmol) wurde als gelb braunes Ol in einer Ausbeute von 96 % (iber

zwei Stufen erhalten.
DC (CH/EE 2/1) R¢ = 0.68

1H NMR (500 MHz, CDCls) & [ppm] = 8.66-8.35 (m, 2H), 8.20-7.84 (m, 5H), 7.82-7.68 (m, 1H),
3.62 (s, 1H), 3.08 (s, 6H).

13C NMR (126 MHz, CDCl3) 6 [ppm] = 132.9, 132.4, 130.4, 128.7, 128.5, 126.3, 126.3, 125.4,
125.1,124.9,124.7,124.2, 123.9, 123.8, 123.5, 116.9, 83.1, 82.4, 45.8.

MS (FAB) m/z (%): 269.2 (100) [M+].

HR-MS (FAB) m/z: berechnet fur CyoH1isN + [(M+H)+] 269.1200; gefunden 269.1199.




(S)-2-(tert-butoxycarbonyl)amino-3-(4-(6-(dimethylamino)pyrenyl)-1H-1,2,3-triazol-1-yl)
methylpropanoate (8a)

C29H31Ns04

M =513.24 g/mol

Es wurden 919 mg der Alkinkomponente 2 (1.00 Aqg, 3.41 mmol) in DCM/DMF/MeOH 1/1/3
vorgelegt (fiir 20 mg Alkin 2 mL MeOH). Nacheinander wurden Natriumascorbat (0.30 Aq,
203 mg, 1.02 mmol), 1-(1-Benzyltriazol-4-yl)-N,N-bis((1-benzyltriazol-4-yl)methyl)methyl-
amin (TBTA) (0.60 Aqg, 1.09 g, 2.05 mmol), und Cu(MeCN)4PFg (0.30 Ag, 382 mg, 1.02 mmol)
unter Rithren hinzugegeben. Die Azidkomponente 1 (1.20 Aqg, 1.00 g, 4.09 mmol), ebenfalls
in der o.g. Losemittelmischung geldst, wurde nach und nach zur Reaktionslosung gegeben
und eine Stunde bei RT geriihrt. Nach Reaktionsende wurde das Losemittel entfernt und das
Rohprodukt in DCM aufgenommen. AnschlieBend wurde mit Wasser und einer ges. NaCl-
Losung gewaschen, (iber Na;SO4 getrocknet und das Losemittel erneut entfernt. Letztlich
wurde sdulenchromatographisch gereinigt (CH/EE =7/1) und das Produkt 8a (1.75g,
3.41 mmol) mit Benzol lyophilisiert und als orange roten Feststoff in quantitativer Ausbeute

erhalten.

DC (CH/EE 2/1) R¢= 0.2

1H NMR (500 MHz, CDCls) & [ppm] = 8.58 (d, J = 9.5 Hz, 1H), 8.45 (d, J = 9.3 Hz, 1H), 8.16 (d,
J=7.9 Hz, 1H), 8.10-8.07 (m, 2H), 7.96 (d, J = 8.9 Hz, 1H), 7.92 (s, 1H), 7.88 (d, J = 8.8 Hz, 1H),
7.71(d, J = 8.3 Hz, 1H), 5.66 (s, 1H), 5.01-4.94 (m, 2H), 4.89-4.82 (m, 1H), 3.84 (s, 3H), 3.04 (s,
6H), 1.46 (s, 9H).

13C NMR (126 MHz, CDCl3) 6 [ppm] = 169.7, 155.3, 149.3, 147.6, 132.0, 128.8, 127.9, 127.2,
127.0, 126.3, 126.2, 125.9, 125.7, 125.4, 124.5, 124.3, 124.1, 124.0, 123.4, 116.8, 116.5,
80.8,53.9,53.3,51.1, 45.7.

MS (FAB) m/z (%): 513.2 (55) [M+].

HR-MS (FAB) m/z: berechnet CyH31NsOs+ [(M+H)+] 513.2370; gefunden 513.2371.
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(S)-2-amino-3-(4-(6-(dimethylamino)pyrenyl)-1H-1,2,3-triazol-1-yl)methylpropanoate (8b)

C24H23N502*HC|

M = 449.94 g/mol

In einem ausgeheizten ScHLENK-Kolben wurde (8a) (1.75 g, 3.41 mmol) in trockenem DCM
vorgelegt. Unter Rihren wurde langsam solange HCI (4M in Dioxan) hinzugegeben und das
Produkt somit als Hydrochlorid ausgeféllt bis die Reaktionsslésung farblos erschien (leicht
gelb) und sich kein weiterer Niederschlag mehr bildete. Es wurde anschlieRend fir 30 min
gerthrt und abfiltriert sowie mehrmals mit DCM nachgewaschen. Schliefllich wurde das
Produkt mit MeOH aus dem Filterpapier geldst und das Losemittel bei vermindertem Druck
entfernt. Das Produkt wurde als gelb beiger Feststoff (1.41 g, 3.41 mmol) in quantitativer

Ausbeute erhalten.

1H NMR (500 MHz, DMSO) & [ppm] = 9.21 (s, 3H), 9.06-8.87 (m, 2H), 8.57-8.21 (m, 6H), 5.23
(dd, J = 14.8, 4.9 Hz, 1H), 5.16 (dd, J = 14.8, 4.9 Hz, 1H), 4.90 (s, 1H), 3.84 (s, 3H), 3.43 (s, 6H).

13C NMR (126 MHz, DMSO) & [ppm] = 167.6, 145.7, 130.7, 128.5, 127.9, 127.6, 127.4, 126.9,
126.6, 126.5, 126.3, 126.1, 125.9, 124.5, 124.0, 122.5, 121.8, 119.0, 66.4, 53.4, 51.9, 48.6,
46.8.

MS (FAB) m/z (%): 414.3 (100) [M+].

HR-MS (FAB) m/z: berechnet C4H23Ns02+ [(M+H)+] 414.1925; gefunden 414.1925.



Boc-Arg(Tos)-Pro-OMe (17)

OMe
N

BocHN\/gO o Ca4H37Ns07S
:\L M =539.65 g/mol
NH
HN NHTos

Kommerziell erhiltliches N-a-BOC-N-w-tosyl-L-arginine (Boc-Arg(Tos)-OH) (1.25 Aq, 857 mg,
2.00 mmol) und ebenfalls kommerziell erhéltliches H-Pro-OMe*HCl (1.00 Aq, 265 mg,
1.60 mmol) wurden gemdR der AAV 1 zur Reaktion gebracht Das Produkt (540 mg,

1.00 mmol) wurde als weiRer Feststoff in einer Ausbeute von 63 % erhalten.

DC (EE) Rf = 0.13

1H NMR (500 MHz, CDCl3) & [ppm] = 7.69 (d, J = 7.9 Hz, 2H), 6.08 (d, J = 55.8 Hz, 2H), 5.28 (s,
1H), 4.56 (s, 1H), 4.38 (d, 2H), 3.74-3.25 (m, 7H), 2.97 (d, J = 25.8 Hz, 1H), 2.28 (s, 3H), 2.20-
1.75 (m, 10H), 1.32 (s, 9H).

MS (FAB) m/z (%): 539.65 (100) [M+].
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N-a-BOC-N-w-tosyl-L-arginine (S)-2-amino-3-(4-(6-(dimethylamino)pyrenyl)-1H-1,2,3-
triazol-1-yl) methylpropanoat (Boc-Arg(Tos)-Ala(Py)) (23)

NH H (@]
X,
= Ca2Ha9N9O7S
H O \l\\l N
N

=N 6 M = 823.35 g/mol
’ NMe,

Kommerziell erhiltliches N-a-BOC-N-w-tosyl-L-arginin (Boc-Arg(Tos)-OH) (1.25 Aq, 187 mg,
0.44 mmol) und 7 (1.00 Ag, 157 mg, 0.35 mmol) wurden gemiR der AAV 1 zur Reaktion
gebracht Das Produkt 10 (173 mg, 0.21 mmol) wurde als gelber volumindser Feststoff in

einer Ausbeute von 60 % erhalten.
DC (EE) Rf=0.15

1H NMR (500 MHz, CDCls) & [ppm] = 8.47-8.38 (m, 1H), 8.30 (s, 1H), 8.12-8.00 (m, 3H), 7.94
(d,J=9.4 Hz, 1H), 7.74 (d, J = 7.7 Hz, 1H), 7.69 (d, J = 7.9 Hz, 2H), 7.53 (d, J = 7.1 Hz, 1H), 7.36
(s, 1H), 7.11 (d, J = 7.7 Hz, 2H), 6.50 (s, 2H), 6.07 (s, 1H), 5.40 (s, 1H), 5.11-5.03 (m, 1H), 5.00-
4.88 (m, 1H), 4.15 (d, J = 6.6 Hz, 1H), 3.80 (s, 3H), 3.21 (s, 2H), 3.07 (s, 6H), 2.28 (s, 3H), 1.54
(s, 3H), 1.36 (s, 9H), 0.93-0.78 (m, 3H).

13C NMR (126 MHz, CDCl3) 6 [ppm] = 172.9, 169.3, 157.1, 155.8, 147.9, 142.1, 140.8, 129.3,
128.6, 128.5, 127.4, 126.3, 126.1, 125.9, 124.6, 117.0, 80.4, 53.4, 53.0, 50.5, 45.9, 29.9, 29.4,
28.4,25.1, 22.8, 21.5, 14.3.

MS (FAB) m/z (%):823.5 (100) [M+].

HR-MS (FAB) m/z: berechnet Ca2Ha9sN9O7S + [(M+H)+] 823.3468; gefunden 823.3470.




N-a-BOC-N-w-tosyl-L-arginin-L-prolin(S)-2-amino-3-(4-(6-(dimethylamino)pyrenyl)-1H-
1,2,3-triazol-1-yl)methylpropanoat (Boc-Arg(Tos)-Pro-Ala(Py)) (24)

H\/cone

Fagede
~
BocHN.__& o ©° N ‘ "
= N=N ©2 Ca7H56N1008S
\l\ M =920.40 g/mol

NH

A

N-a-BOC-N-w-tosyl-L-arginin-L-prolin (Boc-Arg(Tos)-Pro-OH) (1.25 Ag, 230 mg, 0.44 mmol)

HN NHTos

und 7 (1.00 Aq, 157 mg, 0.35 mmol) wurden gemiR der AAV 1 zur Reaktion gebracht. Das
Produkt 12 (212 mg, 0.23 mmol) wurde als orange gelber volumindser Feststoff in einer

Ausbeute von 66 % erhalten.
DC (EE) Rf=0.15

1H NMR (500 MHz, CDCls) & [ppm] = 8.51 (d, J = 9.2 Hz, 1H), 8.35 (s, 1H), 8.16 — 8.10 (m, 3H),
8.06 (d, J = 9.2 Hz, 1H), 8.00 (d, J = 9.1 Hz, 1H), 7.77 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 7.69 (d, J = 7.7 Hz, 2H),
7.36 (s, 1H), 7.15 (d, J = 7.9 Hz, 2H), 6.33 (s, 1H), 6.22 (s, 2H), 5.23 (s, 1H), 5.13 (s, 1H), 5.01
(dd, J = 13.8, 3.3 Hz, 2H), 4.91 (dd, J = 14.1, 5.9 Hz, 1H), 4.63 — 4.56 (m, 1H), 4.36 — 4.29 (m,
1H), 3.87 (s, 3H), 3.52 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 3.40 (s, 1H), 3.08 (s, 6H), 3.01 (s, 1H), 2.33 (s, 3H),
2.31-2.25 (m, 1H), 1.90 (s, 3H), 1.47 — 1.41 (m, 2H), 1.38 (s, 9H), 0.92 — 0.80 (m, 3H).

13C NMR (126 MHz, CDCl3) 6 [ppm] = 169.1, 156.8, 155.7, 147.8, 141.8, 141.2, 132.0, 129.2,
128.7, 128.5, 127.2, 126.7, 126.3, 126.1, 126.0, 125.8, 124.8, 124.7, 124.5, 124.4, 122.2,
117.1, 80.1, 69.7, 60.4, 53.9, 53.6, 52.7, 47.4, 45.9, 45.7, 40.5, 37.2, 32.1, 31.9, 29.9, 29.5,
29.4,28.5, 25.2, 24.6, 22.8, 21.5, 14.3.

MS (FAB) m/z (%): 921.6 (100) [M+].

HR-MS (FAB) m/z: berechnet Ca7Hs7N100sS + [(M+H)+] 921.4077; gefunden 921.4076.
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Boc-(Pro),-OMe (11)

|
Ci6H26N205

e
\/
o I
N: 7 )
C» M = 326.39 g/mol
N.
Boc

Kommerziell erhiltliches Boc-Pro-OH (1.00 Ag, 1.80 g, 8.36 mmol) und H-Pro-OMe (1.25 Aq,
1.73g, 10.5mmol) wurden gemaB der AAV1 zur Reaktion gebracht. Die
sdulenchromatographische Aufreinigung erfolgte mit DCM und MeOH (0-10%). Nach
lyophilisieren mit Benzol wurde das Produkt 11 (2.32g, 7.11 mmol) als leicht gelber

ansonsten farbloser Feststoff in einer Ausbeute von 85 % erhalten.

Ein Teil des Produkts 11 wurde gemall AAV5 entschitzt zum Amin 12, ein anderer Teil

entsprechend nach AAV4 verseift zur Sdure 13 und im Weiteren zur Reaktion gebracht.
DC (DCM/MeOH 9/1) Rf=0.12

'H-NMR (300 MHz, CDCl3): 6 (ppm) = 4.54-4.28 (m, 2H), 3.76 - 3.28 (m, 6H), 2.17-1.72 (m,
9H), 1.38 und 1.32 (2 x 5, 9H).

MALDI-MS m/z (%): 326.89 (100) berechnet Ci6H27N,05* [(M+H)+] 326.39; gefunden 326.89
[M+].

Die analytischen Daten stimmen mit denen in der Literatur iberein.l’"

Chem. Eur. J. 2008, 14, 8939-8946




Boc-(Pro)s-OMe (14)

.B
C/N oC
, N\ o

]40 O\:// Ca6HaoN4O7
AN
Q““<N R NQ M = 520.63 g/mol

O

Boc-(Pro)-OH (12) (1.00 Aqg, 859 mg, 2.75 mmol) und H-(Pro),-OMe (13) (1.25 Aqg, 778 mg,
3.44 mmol) wurden gemall der AAV1 zur Reaktion gebracht. Das Rohprodukt wurde
saulenchromatographisch mit DCM und MeOH (0-12.5%) gereinigt und anschliefend mit
Benzol lyophilisiert. Das Produkt 11 (875 mg, 1.68 mmol) wurde als weiBer Feststoff mit

einer Ausbeute von 61 % erhalten.
Fir weiterfihrende Reaktionen wurde Produkt 14 gemall AAV5 zum Amin 15 umgesetzt.
DC (DCM/MeOH 4/1) Rf=0.12

1H NMR (500 MHz, CDCl3) & [ppm] = 4.76-4.65 (m, 2H), 4.51 (dd, J = 8.7, 3.8 Hz, 1H), 4.47 (dd,
J = 8.6, 2.9 Hz)+ 4.37 (dd, J = 8.6, 3.7 Hz, 1H), 3.71 (m, 2H), 3.67 (s, 3H), 3.65-3.46 (m, 4H),
2.26-2.05 (m, 7H), 2.04 - 1.94 (m, 8H), 1.78 (s, 4H), 1.42 (s) + 1.37 (s, 9H).

13C NMR (126 MHz, CDCl3) 6 [ppm] = 172.9, 171.5, 170.9, 170.6, 170.5, 170.2, 154.7, 153.9,
79.5, 79.4, 58.6, 58.0, 57.9, 57.9, 57.8, 57.8, 57.8, 52.3, 50.8, 47.0, 46.8, 46.6, 30.0, 29.1,
28.8, 28.6, 28.5, 28.1, 28.0, 27.9, 25.0, 25.0, 24.7, 24.3, 23.7.

MS (FAB) m/z (%): 421.3 (100) [M-BOC*] 521.3 (60) [M*].

HR-MS (FAB) m/z: berechnet Ca6H41N4O7* [(M+H)*] 521.2975; gefunden 521.2975.



8 Experimenteller Teil

Boc-Arg(Tos)-(Pro),-OMe (19)

\
O
o=

o 7 C20H4aN60sS
o) \\/N: )

NH
J]\ z M = 636.77 g/mol
TosHN H I\D
HN.
Boc

Kommerziell erhiltliches Boc-Arg(Tos)-OH (1.00 Aqg, 429 mg, 1.00 mmol) und H-(Pro),-OMe
(13) (1.25Aq, 283 mg, 1.25 mmol) wurden gemiR AAV1 zur Reaktion gebracht. Das
Rohprodukt wurde sdulenchromatographisch mit DCM und MeOH (0-12.5%) gereinigt und
anschlieBend mit Benzol lyophilisiert. Das Produkt 19 (503.0 mg, 0.790 mmol) wurde als

leicht gelber Feststoff in einer Ausbeute von 79 % erhalten.
Fir weiterfihrende Reaktionen wurde Produkt 19 gemaR AAV4 zur Saure 20 verseift.
DC (DCM/MeOH 7/1) R¢=0.13

1H NMR (500 MHz, CDCls): & (ppm) = 7.75 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 7.19 (d, J = 7.8 Hz, 2H), 6.65-
5.85 (m, 3H), 5.37 (d, J = 7.9 Hz, 1H), 4.64 (dd, J = 8.8, 4.8 Hz, 1H), 4.57-4.28 (m, 2H), 3.85-
3.69 (m, 1H), 3.66 (s, 3H), 3.63-3.31 (m, 4H), 2.36 (s, 2H), 2.30-2.16 (m, 2H), 2.12-1.83 (m,
8H), 1.57 (s, 2H), 1.39 (s, 9H), 1.25-1.13 (m, 2H).

13C NMR (126 MHz, CDCl3) 6 [ppm] = 172.9, 172.6, 172.2, 171.7, 171.2, 170.3, 157.2, 155.3,
154.6, 153.8, 141.6, 141.2, 129.0, 126.1, 79.8, 79.6, 79.5, 59.2, 58.7, 58.1, 57.7, 52.4, 52.3,
52.2,47.4,47.0,46.9, 46.7, 46.5, 38.6, 37.0, 36.9, 35.8, 28.7, 28.5, 28.4, 28.1, 25.0, 21.5.

MS (FAB) m/z (%): 637.4 (100) [M*].

HR-MS (FAB) m/z: berechnet Ca9HasNgOsS* [(M+H)*] 637.3018; gefunden 637.3020.




Boc-Arg(Tos)-(Pro)s-OMe (21)

MeO
© \\\ /'-u(j
0] o N

o=,
M = 831.00 g/mol
o o\\/Nf \ g/

g *
TosHN ”/\/\HJ\NQ
HN.
Boc

Ca9Hs58NgO10S

Kommerziell erhiltliches Boc-Arg(Tos)-OH (1.00 Ag, 107 mg, 0.250 mmol) und H-(Pro)s.OMe
(15) (1.25 Ag, 131 mg, 0.310 mmol) wurden gemaR der AAV1 zur Reaktion gebracht. Das
Rohprodukt wurde saulenchromatographisch mit DCM und MeOH (0-12.5%) gereinigt und
anschlieBend mit Benzol lyophilisiert. Das Produkt 21 (168 mg, 0.203 mmol) wurde als

weiler Feststoff in einer Ausbeute von 81 % erhalten.
Fir weiterfihrende Reaktionen wurde Produkt 21 gemaR AAV4 zur Sdure 22 verseift.
DC (DCM/MeOH 3/1) Rf=0.12

1H NMR (500 MHz, CDCl): & (ppm) = 7.78 (d, J = 7.9 Hz, 2H), 7.23 (d, J = 7.9 Hz, 2H), 6.46-
6.20 (m, 3H), 4.70-4.58 (m, 3H), 4.57-4.50 (m, 2H), 3.70 (s, 3H), 3.63-3.55 (m, 6H), 2.39 (s,
3H), 2.29-2.16 (m, 4H), 2.12-1.83 (m, 17H), 1.61-1.54 (m, 2H), 1.42 (s, 9H), 1.25 (s, 2H).

13C NMR (126 MHz, CDCls) & [ppm] =172.7, 170.2, 169.5, 129.2, 128.5, 126.2, 80.0, 59.7,
58.7, 58.4, 58.2, 52.4, 47.6, 47.5, 47.1, 47.1, 47.0, 46.7, 30.5, 29.6, 28.9, 28.6, 28.5, 28.1,
28.0, 27.9, 25.5, 25.5, 25.4, 25.0, 24.9, 24.6, 24.5, 21.6.

MS (FAB) m/z (%): 831.4 (55) [M"].

HR-MS (FAB) m/z: berechnet C3gHsoNgO10S* [(M+H)*] 831.4073; gefunden 831.4075.



8 Experimenteller Teil

Boc-Arg(Tos)-(Pro).-Ala(Py)-OMe (25)

Cs2HeaN 11095

‘O M =1018.20 g/mol
HN NHTos

Boc-Arg(Tos)-(Pro),-OH (20) (1.00 Aq, 196 mg, 0.314 mmol) und 8b (1.25Aq, 177 mg,
0.393 mmol) wurden gemall der AAV1 zur Reaktion gebracht. Das Rohprodukt wurde
saulenchromatographisch mit DCM und MeOH (0-12.5%) gereinigt und anschlieBend mit
Benzol lyophilisiert. Das Produkt 25 (224 mg, 0.220 mmol) wurde als gelber voluminéser

Feststoff in einer Ausbeute von 70 % erhalten.
DC (DCM/MeOH 3/1) Rf=0.18

1H NMR (500 MHz, CDCls): & (ppm) = 8.59-8.38 (m, 3H), 8.19-8.07 (m, 5H), 8.02-7.99 (m, 1H),
7.93-7.91 (m, 1H), 7.78 = 7.73 (m, 4H), 6.36 —6.06 (m, 2H), 5.30 (s, 1H), 5.14-4.96 (m, 3H),
4.58-4.32 (m, 3H), 3.88 (s, 3H), 3.66-3.56 (m, 2H), 3.34 (s, 6H).2.30 (s, 3H), 2.04-1.93 (m, 6H),
1.93-1.77 (m, 4H), 1.74-1.53 (m, 5H), 1.37 (s, 9H), 1.12 (m, 2H).

13C NMR (126 MHz, CDCl3) 6 [ppm] = 170.2, 169.4, 157.1, 155.1, 129.0, 128.7, 128.4, 128.1,
126.1, 125.6, 125.4, 124.5, 124.3, 123.8, 116.9, 116.7, 79.8, 58.1, 53.6, 52.9, 52.6, 50.3, 45.8,
45.7,29.7, 28.3, 25.3, 24.9, 21.4.

MS (FAB) m/z (%): 1018.4 (100) [M*].

HR-MS (FAB) m/z: berechnet Cs;HgaN1109S* [(M+H)*] 1018.4611; gefunden 1018.4609.



Boc-Arg(Tos)-(Pro)s-Ala(Py)-OMe (26)

O O B Ce2H77N13011S
o) MeO N W
0 XN M =1212.44 g/mol
N

O
O
HI}X\ /\/\X‘\N
TOS\H H HN~goc O‘

NMez

Boc-Arg(Tos)-(Pro)s-OH (22) (1.00 Ag, 153 mg, 0.187 mmol) und 8b (1.25Aq, 105 mg,
0.234 mmol) wurden gemall der AAV1 zur Reaktion gebracht. Das Rohprodukt wurde
saulenchromatographisch mit DCM und MeOH (0-12.5%) gereinigt und anschlieBend mit
Benzol lyophilisiert. Das Produkt 26 (170 mg, 0.140 mmol) wurde als gelber voluminéser

Feststoff in einer Ausbeute von 75 % erhalten.
DC (DCM/MeOH 3/1) Rf=0.18

1H NMR (500 MHz, CDCls): & (ppm) = 8.20-8.04 (m, 7H), 8.19-8.07 (m, 2H), 7.92-7.88 (m, 1H),
7.77-7.72 (m, 4H), 6.42-6.27 (m, 2H), 4.65-4.61 (m, 2H), 4.54-4.48 (m, 3H), 3.69 (s, 3H), 3.64-
3.51 (m, 6H), 3.45-3.28 (m, 4H), 3.07-3.05 (m, 9H), 2.27-2.07 (m, 9H), 2.07-1.74 (m, 17H),
1.69-1.51 (m, 4H), 1.41 (s, 9H), 1.24 (m, 3H).

13C NMR (126 MHz, CDCl3) 6 [ppm] = 172.8, 172.6, 172.0, 170.9, 170.6, 170.1, 169.9, 169.5,
169.2, 157.4, 131.9, 129.0, 128.4, 127.2, 126.0, 125.8, 125.5, 124.4, 124.2, 123.9, 123.6,
122.7,116.7, 116.6, 116.5, 79.8, 58.6, 58.3, 58.1, 58.0, 57.8, 53.4, 53.1, 52.9, 52.3, 52.2, 47.5,
47.0,45.8,45.7, 38.6, 28.6, 28.4, 24.8, 21.5.

MS (FAB) m/z (%): 1211.9 (70) [M"].



8 Experimenteller Teil

4-(phenylvinyl)benzylcarbonsauremethylester (64b)

© O O C17H1602
MeO

M =252.31 g/mol

In einem ausgeheizten ScHLENK-Kolben wurden PPhs, (0,038 Ag, 46.4mg, 0.177 mmol),
Pddbas (0.010 Ag, 42.6 mg, 0.047 mmol), N-Tosylhydrazon (1.00 Aq, 1341 mg, 4.65 mmol)
und LiOtBu in trockenem Dioxan (30mL) vorgelegt. AnschlieRend wurden
4-Brombenzoesduremethylester in trockenem Dioxan (10 mL) unter Riihren hinzugegeben.
Die Reaktionslésung wurdelber Nacht refluxiert. Nach Reaktionsende wurde auf RT
abgekihlt, mit DCM verdiinnt und Uber Celite abfiltriert. AnschlieBend wurde das Losemittel
bei vermindertem Druck entfernt und das Rohprodukt mittels Sdaulenchromatographie
aufgereinigt (Hexan/DCM 9/1). Das Produkt wurde als weiler Feststoff in einer Ausbeute

von 62 % erhalten.

DC (DCM/MeOH 3/1) Rf=0.18

1H NMR (500 MHz, CDCls): & (ppm) = 7.26 (m, 5H), 7.24 - 7.17 (m, 4H), 5.38 (s, 2H), 3.64 (s,
3H), 3.58 (s, 2H).

GC-MS Rt: 11.613 min; m/z (%):238.0 (100) [M*].




4-(phenylvinyl)benzylcarbonsaure (65b)

C16H1402

O O M =238.29 g |||O|

In einem ausgeheizten ScHLENK-Kolben wurden PPhs, (0,0380 Aq, 46.4 mg, 0.177 mmol),
Pdodbas (0.0100 Aq, 42.6mg, 0.0470 mmol), N-Tosylhydrazon (1.00Aq, 1341 mg,
4.65 mmol) und LiOtBu in trockenem Dioxan (30mL) vorgelegt. AnschlieBend wurden 4-
Brombenzoesduremethylester in trockenem Dioxan (10 mL) unter Riihren hinzugegeben. Die
Reaktionslésung wurdeliber Nacht refluxiert. Nach Reaktionsende wurde auf RT abgekiihlt,
mit DCM verdinnt und Uber Celite abfiltriert. Anschliefend wurde das Lésemittel bei
vermindertem Druck entfernt und das Rohprodukt mittels Sdulenchromatographie
aufgereinigt (Hexan/DCM 9/1). Das Produkt wurde als weiRer Feststoff in einer Ausbeute

von 12% erhalten.
DC (DCM/MeOH 3/1) R¢ = 0.18

1H NMR (500 MHz, CDCls): & (ppm) = *H NMR (500 MHz, CDCls): & (ppm) = 7.26 (m, 5H),
7.24 -7.17 (m, 4H), 5.38 (s, 2H), 3.58 (s, 2H).



8 Experimenteller Teil

Methyl-N-[(9H-fluoren-9-yImethoxy)carbonyl]-S-trityl-L-cysteinat (49)

Trt
S
C33H33N045
/O\’gu,N,Fmoc
o H M = 599.75 g/mol

In einem ausgeheizten Schlenk-Kolben wurden 1515 mg (+)-S-Trityl-L-cystein (48) (1.00 Aq,
2.59 mmol) in etwa 55 mL trockenem Methanol unter Rihren refluxiert. AnschlieBend
wurden 0.50 mL konz. Schwefelsdure mit 5.00 ml trockenem Methanol versetzt und langsam
tropfenweise zu 48 zugegeben. Nach Reaktionsende wurde mit Ethylacetat versetzt,
Methanol bei vermindertem Druck entfernt und mit gesattigter NaHCOs-Losung gewaschen.
Die vereinigten organischen Phasen wurden lber Na;SO4 getrocknet und das Loésungsmittel
bei vermindertem Druck entfernt. Das Produkt 49 (1.46 g, 2.43 mmol) wurde als weilRer

schaumartiger Feststoff in einer Ausbeute von 94 % erhalten.
DC (DCM/MeOH 1 %) R¢= 0.5

1H NMR (300 MHz, CDCls) & [ppm] = 7.65 (d, J = 7.3 Hz, 2H), 7.49 (d, J = 6.9 Hz, 2H), 7.34 -
7.28, (m, 4H), 7.22 = 7.05 (m, 15H), 5.11 (d, J = 8.1 Hz, 1H), 4.25 (dd, J = 7.0, 3.3 Hz, 2H), 4.12
(d, ) = 6.9 Hz, 1H), 3.60 (s, 3H), 2.94 (s, 1H), 2.54 (d, J = 5.3 Hz, 2H).

MS (FAB) m/z (%): 600.2 (100) [M"*]. 600.22.




Methyl-S-trityl-L-cysteinat (56)

Trt
s C23H23NO,S

/Ojg"’NHz M = 377.5 g/mol
o)

In etwa 4 mL trockenem CH3CN wurden 200 mg 49 (0.34 mmol, 1.00 Aq) unter Riihren gelést
und anschlieBend mit 2.0 mL Et;NH (6 mL pro mmol Edukt) versetzt. Nach Reaktionsende
(ca. 30 min) wurde bis zur Trockene eingeengt, erneut mit CH3CN aufgenommen und zur
trockene eingeengt. Dieser Vorgang wurde solange wiederhol bis alles Et;NH aus dem
Reaktionsgemisch entfernt wurde. Das Rohprodukt wurde sdulenchromatographisch
gereinigt und das Produkt 56 (124 mg, 0.33 mmol) als gelbes viskoses Ol mit einer Ausbeute

von 96 % erhalten.

DC (DCM) R¢ = 0.09

1H NMR (300 MHz, DMSO-d6) & [ppm] = 7.42 — 7.18 (m, 15H), 3.57 (s, 3H), 3.18 (t, ) = 6.4 Hz,
1H), 2.39 (dd, J = 11.9, 6.3 Hz, 1H), 2.27 (dd, J = 11.8, 6.6 Hz, 1H), 1.86 (s, 2H).

MALDI-MS: m/z (%): 378.523 (100) [M"].



8 Experimenteller Teil

Methyl-N-[(9H-fluoren-9-yImethoxy)carbonyl]-L-cysteinat (47)

HS
C19H19N045
_0 ',,N,Fmoc
& H M =357.4 g/mol

Es wurden 100 mg 49 (0.17 mmol, 1.00 Aq) vorgelegt und mit einer Mischung von 1.90 ml
TFA und 0.10 mL Triisopropylsilan unter Rihren versetzt. AnschlieBend wurde das
Losungsmittel bei  vermindertem Druck  entfernt und das Rohprodukt
sdulenchromatographisch gereinigt. Das Produkt (59.0 mg, 0.17 mmol) wurde als gelber

Feststoff in quantitativer Ausbeute erhalten.

DC (DCM/Aceton 2 %) Rf = 0.06

1H NMR (300 MHz, CDCls) & [ppm] = 7.77 (d, J = 7.5 Hz, 4H), 7.61 (d, J = 7.1 Hz, 4H), 7.41 (t, J
= 7.3 Hz, 4H), 7.34 (d, J = 7.5 Hz, 4H), 5.67 (s, 2H), 5.55 (s, 1H), 4.72 — 4.63 (m, 2H), 4.44 (d, J =
7.5 Hz, 4H), 4.25 (d, J = 6.8 Hz, 2H), 3.81 (s, 5H), 3.01 (d, J = 7.7 Hz, 4H).

MALDI-MS: m/z (%): 358.504 (100) [M"].




100

N,N’-Bis(Methyl-S-trityl-L-cysteinat)-1,7-dibromoperylen-3,4:9,10-tetracarbonsdurebisimid

(57)

Cr0HagBr,N,0sS;

M = 1269.09 g/mol

Es wurden 225 mg 1,7-Dibromoperylen-3,4:9,10-tetracarbonsauredianhydrid 29 (0.41 mmol,
1.00 Aq) in 10 mL DMF vorgelegt, mit 339 mg 56 (0.90 mmol, 2.20 Aq) versetzt und bei
100 °C fir eine Stunde refluxiert. Anschliefend wurde das Reaktionsgemisch in 100 mL DCM
aufgenommen, mit etwa 100 mL Wasser gewaschen und saulenchromatographisch
gereinigt. Das Produkt (140 mg, 0.11 mmol) wurde als roter Feststoff in einer Ausbeute von

27 % erhalten.
DC (DCM/Aceton 2 %) Rf = 0.55

1H NMR (300 MHz, CDCls) & [ppm] = 9.42 (dd, J = 8.1, 4.6 Hz, 1H), 8.81 (d, J = 4.1 Hz, 1H),
8.59 (t, J = 8.5 Hz, 1H), 7.24 — 7.03 (m, 15H), 5.53 — 5.45 (m, 1H), 3.56 (s, 3H), 3.15 (dd, J =
15.9, 9.4 Hz, 2H).

MALDI-MS: m/z (%): 1269.821 (100) [M*].



8 Experimenteller Teil

N,N’-Bis(Methyl-S-trityl-L-cysteinat)-1,7-dicyanoperylen-3,4:9,10-tetracarbonsdurebisimid

(58)

C72H48N4O8SZ

M =1161.32 g/mol

Unter Schutzgas wurden 100 mg 57 (0.08 mmol, 1.00 Aq), 92.8 mg Zn(CN), (0.79 mmol,
10.0Aq), 8.87 mg dppf (0.016 mmol, 0.20Aq) und 14.7 mg Pdy(dba); (0.016 mmol,
0.20 Aq)in trockenem Dioxan vorgelegt und fiir 20 h refluxiert. AnschlieRend wurde das
Losungsmittel vermindertem Druck entfernt und sdulenchromatographisch aufgereinigt. Das
Produkt (30.0 mg, 0.026 mmol) wurde als roter Feststoff in einer Ausbeute von 33 %

erhalten.
DC (DCM/Aceton 2 %) R¢= 0.51

1H NMR (500 MHz, CDCl3) & [ppm] = 9.75 — 9.57 (m, 1H), 8.91 — 8.65 (m, 2H), 7.27 — 7.04 (m,
15H), 5.54 — 5.38 (m, 1H), 3.57 (s, 3H), 3.24 — 3.10 (m, 2H).

MS (FAB): m/z (%): 583.19 (100) [M?*].

101




102

N,N’-Bis(Methyl-L-cysteinat)-1,7-dicyanoperylen-3,4:9,10-tetracarbonsaurebisimid (59)

Ca4H20N40sS;

M = 676.67 g/mol

Es wurden 30 mg 58 (0.026 mmol, 1.00 Aq) vorgelegt und unter Rithren mit einer Mischung
aus 1.90 mL TFA und 0.10 mL Triisopropylsilan versetzt. Das Reaktionsgemisch wurde fir
10 min geriihrt. AnschlieBend wurde das Losungsmittel bei vermindertem Druck vom
entfernt und sdulenchromatographisch gereinigt. Das Produkt (17.0 mg. 0.025 mmol) wurde

als roter Feststoff in einer Ausbeute von 98 % erhalten

DC (DCM/Aceton 2 %) R¢ = 0.44

1H NMR (300 MHz, CDCls) & [ppm] = 9.72 (d, J = 8.1 Hz, 1H), 9.00 (dd, J = 23.6, 11.2 Hz, 2H),
5.84 (s, 1H), 4.12 —3.97 (m, 1H), 3.79 (s, 3H), 3.60 (s, 1H), 3.33 (d, J = 13.9 Hz, 1H).

MALDI-MS m/z (%): 678.971 (100) [M*].



8 Experimenteller Teil 103

Methyl-(S)-2-amino-3-(4-mercaptophenyl)propanoat (54)

HS
C10H13NO,S

(0] “ M=211.2 I
_ 'NH, 8 g/mo

o
In einem ausgeheizten Schlenk-Kolben wurden unter Argonatmosphare 148 mg
L-Phenylalaninmethylester*Hydrochlorid (50) (0.686 mmol, 1.00 Aq) vorgelegt und auf -15 °C
gekiihlt. AnschlieBend wurden 0.69 mL vorgekihlte Chlorsulfonsaure unter starkem Rihren
tropfenweise zugegeben. Nach vollstandiger Zugabe wurde das leicht braune
Reaktionsgemisch auf RT erwarmt und fir vier Stunden geriihrt. Nach Reaktionsende wurde
unter Kihlung auf -15 °C Eis zugegeben. Die saure Losung wurde mit einer 1 M NaOH
neutralisiert und das Edukt mit Ethylacetat extrahiert. Die wassrige Phase wurde eingeengt,
die Salze mit Aceton ausgefallt und abfiltriert. Das Losungsmittel wurde bei vermindertem

Druck entfernt und ohne weitere Aufreinigung weiter umgesetzt.

Es wurden etwa 165 mg des Rohprodukts (0.625 mmol, 1.00 Aq) unter Schutzgas in 12 mL
trockenem Methanol vorgelegt und auf -15 °C gekihlt. AnschlieBRend wurde unter Rihren
und Argon-Gegenstrom langsam schrittweise 983 mg Triphenylphosphan zugegeben. Das
Reaktionsgemisch wurde 10 min gerihrt und auf RT gebracht. Nach vollstandiger Umsetzung
wurden etwa 5 ml H,O zugegeben und das Reaktionsgemisch fiir weitere 10 min gerihrt.
Das Losungsmittel wurde bei vermindertem Druck entfernt und mit H,O versetzt. Das
entstandene Nebenprodukt Triphenylphosphanoxid wurde mit DCM extrahiert. Die wassrige
Phase wurde bis zur Trockenen eingeengt und das Produkt (110 mg, 0.52 mmol) in einer

Ausbeute von 76 % Uber zwei Stufen als brauner Feststoff erhalten.

DC (DCM/MeOH 5 %) R¢ = 0.1

1H NMR (500 MHz, MeOD) & [ppm] = 7.76 (t, J = 6.4 Hz, 2H), 7.26 (t, J = 7.9 Hz, 2H), 3.90 (t, J
= 6.6 Hz, 1H), 3.66 (s, 3H), 3.05 (ddd, J = 20.6, 13.7, 7.1 Hz, 2H).

FAB-MS m/z (%): 211.06 (100) [M"].
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Methyl-(S)-2-amino-3-(4-mercaptophenyl)propanoat (55)

HS
C12H17NOZS

0 M = 239.33 g/mol

- “’NMe,

0]
In einem ausgeheizten Schlenk-Kolben wurden unter Argonatmosphidre 160 mg N,N-
Dimethylphenylalaninmethylester (51) (0.669 mmol, 1.00 Aq) vorgelegt und auf -15°C
gekiihlt. AnschlieBend wurden 0.72 mL vorgekihlte Chlorsulfonsaure unter starkem Rihren
tropfenweise zugegeben. Nach vollstandiger Zugabe wurde das leicht braune
Reaktionsgemisch auf RT erwarmt und fir vier Stunden geriihrt. Nach Reaktionsende wurde
unter Kihlung auf -15 °C Eis zugegeben. Die saure Losung wurde mit einer 1 M NaOH
neutralisiert und das Edukt mit Ethylacetat extrahiert. Die wassrige Phase wurde eingeengt,
die Salze mit Aceton ausgefallt und abfiltriert. Das Losungsmittel wurde bei vermindertem

Druck entfernt und ohne weitere Aufreinigung weiter umgesetzt.

Es wurden etwa 169 mg des Rohprodukts (0.588 mmol, 1.00 Aq) unter Schutzgas in 12 mL
trockenem Methanol vorgelegt und auf -15 °C gekihlt. AnschlieBRend wurde unter Rihren
und Argon-Gegenstrom langsam schrittweise 983 mg Triphenylphosphan zugegeben. Das
Reaktionsgemisch wurde 10 min gerihrt und auf RT gebracht. Nach vollstandiger Umsetzung
wurden etwa 5 ml H,O zugegeben und das Reaktionsgemisch fiir weitere 10 min gerihrt.
Das Losungsmittel wurde bei vermindertem Druck entfernt und mit H,O versetzt. Das
entstandene Nebenprodukt Triphenylphosphanoxid wurde mit DCM extrahiert. Die wassrige
Phase wurde bis zur Trockenen eingeengt und das Produkt (127 mg, 0.441 mmol) in einer

Ausbeute von 66 % Uber zwei Stufen als brauner Feststoff erhalten.

DC (DCM/MeOH 5 %) R¢= 0.3

'H NMR (500 MHz, MeOD) & [ppm] =7.77 (t, ) = 6.3 Hz, 2H), 7.25 (t, J = 7.8 Hz, 2H), 3.92 (t,
J=6.4 Hz, 1H), 3.64 (s, 3H), 3.20 (s, 6H), 3.05 (m, 2H).

FAB-MS m/z (%): 240.26 (100) [M+].
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N,N’-Bis(L-Methyl-phenylalanate)-1,7-dibromoperylen-3,4:9,10-tetracarbonsaurebisimid
(33)

CaaH28BraN2Og

M = 872.52 g/mol

Es wurden 1.00g 1,7-Dibromoperylen-3,4:9,10-dianhydrid (29) (1.82 mmol, 1.00 Aq) in
30 mL DMF vorgelegt, unter Riihren mit 863 mg Phenylalaninmethylester*Hydrochlorid
(4.00 mmol, 2.20 Aq) und 0.93 mL DIPEA (5.45 mmol, 705 mg, 3.00 Aq) versetzt und auf
100 °C erhitzt. Nach Reaktionsende wurde mit 100 mL DCM versetzt und H,O gewaschen.
SchlielRlich wurde das Produkt sdulenchromatographisch gereinigt und als roter Feststoff in

einer Ausbeute von 42 % erhalten (662 mg, 0.76 mmol).
DC (DCM/Aceton 2 %) R¢= 0.5

1H NMR (300 MHz, CDCls) & [ppm] = 9.50 — 9.34 (m, 2H), 8.87 — 8.57 (m, 4H), 7.17 (m, 10H),
6.04 (m, 2H), 3.78 (s, 4H), 3.72(s, 3H), 3.70 (s, 2H).

MALDI-MS m/z (%): 873.945 (100) [M*].
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N,N-Bis(L-phenylalaninmethylester)-1,7-dicyanoperylen-3,4:9,10-tetracarbonsaurebisimid
(37)

CaeH28BraN4Osg

M = 764.75 g/mol

Unter Schutzgas wurden 350 mg 33 (0.40 mmol, 1.00 Aq), 470 mg Zn(CN), (4.00 mmol,
10.0 Aq), 44.4 mg dppf (0.080 mmol, 0.20 Ag) und 73.3 mg Pd,(dba)s (0.080 mmol, 0.20 Aq)
in 15 mL trockenem Dioxan vorgelegt und fiir 20 h refluxiert. AnschlieBend wurde das
Losungsmittel bei vermindertem Druck entfernt sdulenchromatographisch gereinigt. Das

Produkt (184 mg, 0.24 mmol) wurde als roter Feststoff in einer Ausbeute von 60 % erhalten.

DC (DCM/Aceton 3 %) R¢ = 0.56

1H NMR (300 MHz, CDCls) & [ppm]=9.63 (m, 2H), 8.83 (m, 4H), 7.21-7.06 (m, 10H),
6.08 - 6.02 (m, 2H), 3.80 (t, J = 2.6 Hz, 6H), 3.77 = 3.71 (m, 2H), 3.55 (m, 2H).

MALDI-MS: m/z (%): 766.04 (100) [M*].
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N,N-Bis(L-phenylalaninmethylestersulfonsaure)-1,7-dicyanoperylen-3,4:9,10-

tetracarbonsaurebisimid (60)

C46H28N401452

M = 924.86 g/mol

In einem ausgeheizten Schlenk-Kolben wurden 1.50g 37 (8.37 mmol, 1.00 Aq) unter
Schutzgas vorgelegt und auf -15°C gekiihlt. AnschlieBend wurden 0.70 mL vorgekiihlte
Chlorsulfonsaure unter starkem Riihren tropfenweise zugegeben. Nach vollstandiger Zugabe
wurde auf RT erwarmt und flr zwei Stunden geriihrt. Nach Reaktionsende wurde erneut auf
-15 °C gekidhlt und langsam auf Eis gegeben. Die saure Losung wurde mit 1 M NaOH
neutralisiert und das Edukt mit DCM extrahiert. Die wassrige Phase wurde eingeengt, die
Salze mit Aceton ausgefallt und abfiltriert. Das Losungsmittel wurde bei vermindertem Druck
entfernt und das Produkt (156 mg, 0.17 mmol) als roter Feststoff in einer Ausbeute von 86 %

erhalten.
DC (MeOH) 0.05

1H NMR (300 MHz, MeOD) & [ppm] = 8.98 (s, 2H), 8.27 (d, J = 19.5 Hz, 4H), 7.22 (d, J = 7.0 Hz,
4H), 6.92 (d, J = 6.6 Hz, 4H), 5.88 — 5.50 (m, 2H), 3.21 (d, J = 20.2 Hz, 4H), 2.94 (s, 6H).

MALDI-MS m/z (%) 920.00 (100) [M*].
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N,N’-Bis(Thiotyrosinmethylester)-1,7-dicyanoperylen-3,4:9,10-tetracarbonsaurebisimid
(61)

SH

CaeH28N40sS;

M = 828.87 g/mol

HS

Es wurden 156 mg 60 (0.17 mmol, 1.00 Aq) unter Schutzgas in 12 mL trockenem Methanol
vorgelegt und auf -15°C gekihlt. AnschlieBend wurden unter Rihren und Argon-
Gegenstrom langsam 1.61 g Triphenylphosphan zugegeben und 10 min bei RT geriihrt. Nach
Reaktionsende wurden etwa 5 mL H,O zugegeben und fiir weitere 10 min geriihrt. Das
Losungsmittel wurde bei vermindertem Druck entfernt. Es wurde mit H,O versetzt und das
entstandene Nebenprodukt Triphenylphosphanoxid durch mehrmaliges extrahieren mit
DCM entfernt. AnschlieBend wurde die wassrige Phase bei verminderten Druck bis zur
Trockenen eingeengt. Letztlich wurde das Reaktionsgemisch in Aceton geldst, die ungel6sten
Salze abfiltriert und bei vermindertem zur Trockene eingeengt. Das Produkt (70.0 mg,

0.08 mmol) wurde als rot-violetter Feststoff in einer Ausbeute von 50 % erhalten.

1H NMR (500 MHz, DMSO-d6) & [ppm] = 7.61 (m, 2H), 7.56 (d, J = 7.1 Hz, 2H), 7.41 (d, J = 5.9
Hz, 4H), 7.36 (d, J = 8.0 Hz, 4H), 7.17 (m, 2H), 5.87 (s, 2H), 4.17 (s, 2H), 3.17 (s, 6H), 3.02 (d,
J=7.0 Hz, 2H).

MALDI-MS m/z (%): 826.2 (100) [M-].
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N,N’-Bis(Ny-tosyl-L-argininmethylester)-1,7-dibromoperylen-3,4:9,10-tetracarbonsaure-
bisimid (42)

Tos

Cs2H46BraNg0125;

M = 1198.91 g/mol

Es wurden 330 mg 1,7-Dibromoperylen-3,4:9,10-dianhydrid (29) (0.60 mmol, 1.00 Aq) in
20 mL DMF vorgelegt, unter Rihren mit 411 mg Na-Boc-Nw-tosyl-L-argininmethylester
(1.2 mmol, 2.00 Aq) und 0.21 mL DIPEA (1.20 mmol, 155.1 mg, 2.00 Aq) versetzt und auf
100 °C erhitzt. Nach Reaktionsende wurde mit 100 mL DCM versetzt und H,O gewaschen.
Schliellich wurde das Produkt sdulenchromatographisch gereinigt und als roter Feststoff in

einer Ausbeute von 30 % erhalten (213 mg, 0.18 mmol).

DC (DCM/Toluol 4/1 + 10 % MeOH) Rf= 0.87

1H NMR (500 MHz, CDCl3) & [ppm] = 9.60 (m, 2H), 8.81 (m, 4H), 7.69 (d, J = 7.7 Hz, 4H), 7.15
(d, J = 7.9 Hz, 4H), 6.22 (m, 4H), 4.63 — 4.56 (m, 2H), 4.36 — 4.29 (m, 2H) 3.87 (s, 6H), 3.08 (s,
6H), 2.31 — 2.25 (m, 2H), 1.47 — 1.41 (m, 4H), 0.94 - 0.79 (m, 6H).

MALDI-MS m/z (%): 1199.00 (100) [M*].
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N,N’-Bis(Ny-tosyl-L-argininmethylester)-1,7-dicyanoperylen-3,4:9,10-tetracarbonsaure-
bisimid (44)

Tos

Cs4Ha6N10012S:

M =1091.14 g/mol

Unter Argon-Schutzgas wurden 213 mg 42 (0.18 mmol, 1.00Aq), 208 mg Zn(CN);
(1.77 mmol, 10.0Aq), 19.6 mg dppf (0.040 mmol, 0.20Aq) und 32.4mg Pdy(dba)s
(0.040 mmol, 0.20 Aq) in 15mL trockenem Dioxan vorgelegt und fiir 20 h refluxiert.
AnschlieBend wurde das Losungsmittel bei vermindertem Druck entfernt und das Produkt
sdulenchromatographisch gereinigt. Das Produkt (78.6 mg, 0.072 mmol) wurde als roter

Feststoff in einer Ausbeute von 40 % erhalten.

DC (DCM/Toluol 4/1 + 10 % MeOH) Rf=0.54

1H NMR (500 MHz, CDCls) & [ppm] = 9.54 (m, 2H), 8.84 (m, 4H), 7.70 (d, J = 7.7 Hz, 4H), 7.12
(d, J = 7.9 Hz, 4H), 6.20 (m, 4H), 4.65 — 4.56 (m, 2H), 4.33 — 4.29 (m, 2H) 3.87 (s, 6H), 3.08 (s,
6H), 2.31 = 2.25 (m, 2H), 1.47 — 1.41 (m, 4H), 0.94 - 0.79 (m, 6H).

MALDI-MS: m/z (%): 1091.3 (100) [M*].
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N-(Ny-tosyl-L-argininmethylester)-N-(phenylalaninmethylester)-1,7-dibromoperylen-

3,4:9,10-tetracarbonsdurebisimid) (61)

Tos

HN NH

CagH37BraNs010S

M = 1035.72 g/mol

Es wurden 826 mg 1,7-Dibromoperylen-3,4:9,10-dianhydrid (29) (0.800 mmol, 1.00 Aq) und
0.28 mL DIPEA (1.60 mmol, 206 mg, 2.00 Aq) in DMF vorgelegt und auf 100 °C erhitzt. Zu
dieser Suspension wurde unter Rihren eine Losung aus 274 mg Na-Boc-Nw-tosyl-L-arginin-
methylester (0.800 mmol, 1.00Aq) und 143 mg Phenylalanin-methylester*Hydrochlorid
(0.800 mmol, 1.00Aq) in DMF langsam zugegeben. Nach Reaktionsende wurde das
Losungsmittel entfernt, das Produkt sdulenchromatographisch gereinigt und als roter

Feststoff in einer Ausbeute von 17 % erhalten (140 mg, 0.14 mmol).

DC (DCM/Toluol 4/1 + 10 % MeOH) R¢=0.76

'H NMR (300 MHz, CDCl3) § [ppm] =9.63 (m, 2H), 8.83 (m, 4H), 7.21 - 7.06 (m, 5H), 6.20 (m,
2H), 6.08 - 6.02 (m, 1H), 4.65 — 4.56 (m, 1H), 4.33 — 4.29 (m, 1H), 3.83 (s, 3H), 3.20 (s, 3H),
3.77 — 3.71 (m, 2H), 3.55 (m, 1H), 3.08 (s, 3H), 2.31 — 2.25 (m, 2H), 1.47 — 1.41 (m, 2H),
0.94 - 0.79 (m, 3H).

MALDI-MS m/z (%): 1036.50 (100) [M*].
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N-(Ny-tosyl-L-argininmethylester)-N-(phenylalaninmethylester)-1,7-dicyanoperylen-

3,4:9,10-tetracarbonsdurebisimid)

Tos

CsoH37N7010S

M =927.95 g/mol

Unter Argon-Schutzgas wurden 140mg 42 (0.14 mmol, 1.00Aq), 160 mg Zn(CN);
(1.36 mmol, 10.0Aq), 15.1mg dppf (0.030 mmol, 0.20Aq) und 24.9 mg Pd,(dba)s
(0.030 mmol, 0.20Aq) in 15mL trockenem Dioxan vorgelegt und fiir 20 h refluxiert.
AnschlieBend wurde das Loésungsmittel bei vermindertem Druck entfernt und das Produkt
saulenchromatographisch gereinigt. Das Produkt (49.0 mg, 0.050 mmol) wurde als roter

Feststoff in einer Ausbeute von 40 % erhalten.

DC (DCM/Toluol 4/1 + 10 % MeOH) Rf= 0.79

1H NMR (300 MHz, CDCls) & [ppm] = 9.65 (m, 2H), 8.81 (m, 4H), 7.23 - 7.05 (m, 5H), 6.18 (m,
2H), 6.10 - 6.02 (m, 1H), 4.64 — 4.56 (m, 1H), 4.33 — 4.28 (m, 1H), 3.83 (s, 3H), 3.20 (s, 3H),
3.77 - 3.71 (m, 2H), 3.55 (m, 1H), 3.08 (s, 3H), 2.31 — 2.25 (m, 2H), 1.47 — 1.41 (m, 2H),
0.94-0.79 (m, 3H).

MALDI-MS: m/z (%): 928.96 (100) [M"].
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A
Abs.
abs.
Aq
AS

AP

a.u.

CH

DC

DCC

DCM

DIMAP

DIPEA

DMF

DMSO

DNA

EE

ESI

Akzeptor
Absorbanz
absolut

Aquivalent

Aminosaure

Aminopyren

absorption units

Konzentration

Cyclohexan

Dinnschichtchromatographie

Dicyclohexylcarbodiimid

Dichlormethan

N,N-Dimethylaminopyren

Diisopropylethylamin

Dimethylformamid

Dimethylsulfoxid

Deoxyribonucleic Acid

Ethylacetat

Elektronensprayionisation
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FAB Fast Atom Bombardment

g Gramm

GC-MS Gaschromatographie Massenspektrometrie

h Stunde

HATU 1-[Bis(dimethylamino)methylene]-1H-1,2,3-triazolo[4,5-b]pyridinium

3-oxid hexafluorophosphate,

HBTU O-(Benzotriazol-1-yl)-N,N,-

tetramethyluroniumhexafluorophosphate

HOBT 1-Hydroxybenzotriazol

HPLC Hochdruckflissigchromatographie
L Liter

LED light-emitting diode

m milli

mAU milli absorption units

MHz Megahertz

min Minute

M Molar

MALDI Matrix unterstutzte Laser Desorption lonisation
MeCN Acetonitril

MeOH Methanol

MS Massenspektrometrie
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NBS

NEts

nm

NMR

PK

ppm

Rf

RT

SET

TBAF

TBTA

TFA

THF

TMS

N-Bromsuccinimid

Triethylamin

Nanometer

Kernmagnetresonanzspektroskopie

Photokatalysator

parts per million

Retentionsfaktor

Raumtemperatur

Substrat

Single Electron Transfer

Tetrabutylammoniumflurorid

Tris((1-benzyl-1H-1,2,3-triazol-4-yl)methyl)amin

Trifluoressigsaure

Tetrahydrofuran

Trimethylsilyl
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Abbildung 70 Normierte Absorptions- (grau) und Emissionsspektrum (schwarz) von 38 (A), 44 (B) Aexc = 487 nm,
Aem =537 nm, in MeCN, T =20 °C.

7000000 7000000
—25 —25
6000000 —— 25 + 66 5mM 6000000 —— 25 + 62b 5mM
25 + 66 10mM 25 + 62b 10mM

5000000 —— 25 + 66 20mM 5000000 + —— 25 + 62b 20mM
El E
S, 4000000 4 S, 4000000
c c
2 S
8 3000000 4 8 3000000
£ £
| |

2000000 2000000

1000000 + 1000000 4 A

0 0 =
T T T T T T T T T T T T
350 400 450 500 550 600 650 350 400 450 500 550 600 650
Wellenlange [nm] Wellenlange [nm]
7000000
—25
6000000 - —— 25 + 63b 5mM
25 + 63b 10mM

5000000 - —— 25+ 63b 20mM
E
S, 4000000
c
o
8 3000000 4
£
w

2000000

1000000 4

04

T T T T T T
350 400 450 500 550 600 650
Wellenlange [nm]

Abbildung 71 Fluoreszenz Léschung nach Stern-Volmer von 25 mit steigender Substratkonzentration von
66 (A), 62b (B) und 63b (C) in MeCN, T =20 °C, c(PK) =5 uM, c(Substrat) = 5, 10 und 20 mM,
Aexc = 365 nm.
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Abbildung 72 Fluoreszenz Loschung nach Stern-Volmer von 26 mit steigender Substratkonzentration von
66 (A), 62b (B) und 63b (C) in MeCN, T =20 °C, c(PK) =5 uM, c(Substrat) =5, 10 und 20 mM,
Aexc = 365 nm.
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Abbildung 73 Auftragung der Absorptionsmaxima von 2, 24, 25 und 26 gegen die Substratkonzentration von
66 (A), 62b (B) und 63b (C).
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