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1. Einleitung

Der weltweite Energieverbrauch stieg seit 1965 von 155 EJ auf aktuell 556 EJ.[
Steigender weltweiter Bedarf und endliche Olvorkommen bedingen die ErschlieRung
neuer Energiequellen, weshalb Anwendungen mit Sonnenlicht als unerschopfliche
Ressource flr die Forschung von grof3em Interesse sind. Doch hierbei steht nicht nur
die reine Energiegewinnung in Form von Strom im Vordergrund, da Sonnenlicht
ebenfalls in chemische Energie umgewandelt werden kann und so zur Synthese
neuer Verbindungen nutzbar gemacht wird.[?! Dieser Sachverhalt wurde bereits 1912
durch Giacomo Ciamician erkannt.¥! Die Arbeiten von G. Ciamician und P. Silber

werden als Grundstein der Photochemie betrachtet.

Der grof3e Vorteil der photochemischen Reaktionsfuhrung liegt in der Er6ffnung
neuer Synthesewege, welche konventionell mit thermischer Energie nicht méglich
sind.B! Durch Bestrahlung mit Licht werden Photokatalysatoren bzw. Sensibilisatoren
in einen angeregten Zustand versetzt, welcher eine andere Reaktivitat als der
Grundzustand besitzt. Viele Molekile absorbieren kurzwellige UV-Strahlung, aber
nicht sichtbares Licht. Nach Eintritt in die Atmosphare besteht das
Emissionsspektrum des Sonnenlichts jedoch zum gréf3ten Teil aus sichtbarem Licht,
wahrend der Anteil der UV-Strahlung gering ist. Photochemische Anwendungen mit
Anregung durch sichtbares Licht sind deshalb von gro3em Interesse. Die Zahl der
Publikationen auf dem Gebiet der Photokatalyse mit sichtbarem Licht stieg seit der

Jahrtausendwende kontinuierlich.[®!

Ubergangsmetallkomplexe, wie [Ru(bipy)s]?*, sind etablierte Photokatalysatoren und
besitzen ein breites Anwendungsspektrum.l”8l Insbesondere die hohe Stabilitat,
Absorption von sichtbarem Licht und der langlebige photoaktivierte Zustand der
Metallkomplexe sind vorteilhaft.’! Dennoch bedingt ihre Toxizitéat, steigende Preise
von Seltenerdmetallen und die fehlende Nachhaltigkeit dieser Katalysatoren die
Suche nach geeigneten Alternativen.['®l Deswegen besitzen organische Farbstoffe,
wie Eosin Y, Mesitylacridinium,112! Flavine,'3! Rhodamin 6G,!** Phenothiazine,5-16]
Pyrenel’l und Rylenel*®-201 hohes Potenzial. Doch der unflexible Einsatz der
Katalysatoren ist ein Hindernis, da jeder Katalysator oft nur spezifische
Anwendungsbereiche besitzt.[?!l Erst durch die Arbeiten von D. MacMillan[?? und B.
Listi?8l auf dem Gebiet der dualen Photoredoxorganokatalyse stieg die
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Aufmerksamkeit an organischen Farbstoffen stark an. Die Kombination aus
Photoaktivierung und Organokatalyse bietet vielseitige Anwendungsmdglichkeiten,
besonders durch eine enantioselektive Reaktionsfihrung, welche hohe Bedeutung
bei der Synthese pharmakologisch wirksamer Stoffe besitzt.[?425 Aminosauren und
kleinere Peptide sind bereits gangige Organokatalysatoren.l?6271 Daher liegt der
Gedanke nahe, das duale Katalysatorensystem zu vereinen und Peptide kovalent an
Farbstoffe zu binden. Das Konzept organischer Photokatalysatoren mit einer
Peptidkette konnte bereits an Pyrenpeptiden gezeigt werden.?8291 Diese
Peptidkatalysatoren ahneln kleinen Enzymen und Kkatalysieren durch einen
Subtratbindungsmechanismus die nukleophile Markovnikov-Addition von Methanol
an Styrol. Das Konzept dieser ,Photozyme® zeigt grolRes Potenzial, weshalb das
Interesse besteht, weitere Anwendungsbereiche zu erschlie3en. Aus diesem Grund

steht dieses Konzept im Mittelpunkt dieser Arbeit.



2. Themenstellung

Ziel dieser Arbeit war die Erweiterung des Konzepts der ,Photozyme® auf
Dicyanoperylenbisimide (PBI) als Katalysatoren fur die Addition von Nukleophilen an

Styrolderivate (Schema 1).

\
PBI o
MeOH
—_—
o0 —= $
530 nm
1 2

Schema 1: Photoredoxkatalytische Addition von Methanol an 1,1-Diphenylethylen (1) mit PBI.

Bisherige Arbeiten mit Perylenbisimiden (PBI) und (N,N)-Dimethyl-aminopyren
zeigten eine Regioselektivitdt bzgl. des Anti-Markovnikov- oder Markovnikov-
Produkts, je nach Wahl des entsprechenden Photokatalysators.??! Jedoch war der
Zusatz von Additiven, wie Thiophenol oder Triethylamin zur Steigerung der Effizienz
des Ruckelektronentransfers nétig. Diese Additive beglnstigen Nebenreaktionen
weswegen zur Verbesserung des Riuckelektronentransfers ein Substratbindungs-
mechanismus, welcher die rdumliche Nahe von Katalysator und Substrat im Laufe
der Reaktion garantiert, in Betracht gezogen wurde. Peptide mit der Fahigkeit zur
Substratbindung wurden bereits bei Pyren erfolgreich eingesetzt, wodurch der Zusatz
von Additiven vermieden werden konnte und hohe Produktausbeuten erzielt
wurden.?8l Zudem konnte gezeigt werden, dass die Struktur der Peptidkette,
insbesondere der Prolin-Helix, die Orientierung beeinflusst und so die katalytische
Effizienz verandert.?®l Daher sollte nun untersucht werden, ob und wie dieses
System auf die Dicyanoperylenbisimide anwendbar ist. Das Ziel war die Synthese
verschiedener peptidmodifizierter Dicyanoperylenbisimide (Abb. 1) unter Variation
der Peptidketten und Imidsubstituenten. Die elektrochemischen und
spektroskopischen Eigenschaften der PBle sollten charakterisiert werden und eine
weitere Untersuchung des Substratbindungsmechanismus erfolgen. Weiterhin sollte
ihre Anwendung als Photokatalysatoren evaluiert und mit den Ergebnissen bisheriger
Arbeiten unter Verwendung von Thiophenol hinsichtlich der katalytischen Effizienz

verglichen werden. Zusatzlich war die Erweiterung des Anwendungsbereichs durch
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Erschlieung weiterer Substrate, wie Enamine, von Bedeutung.

TosHN _ N NHBo

\n/ \/\/\N/N
HN o
o) NH

S
|
NC N\N (O
O O
(A
Setale!
)OO
O (6]
CN

Abbildung 1: Allgemeine Struktur der peptidmodifizierten Dicyanoperylenbisimide.

n =1 oder4
R = Alkyl oder Aryl
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3. Theoretische Grundlagen

3.1. Photochemie
3.1.1. Photophysikalische Grundlagen

Photochemische Reaktionen basieren auf der Generierung eines angeregten
Zustandes eines Molekiils durch Lichtabsorption.[?% Das angeregte Molekul besitzt
andere Eigenschaften als im Grundzustand, weshalb sich die Reaktivitat
unterscheidet. Dies ermdglicht eine Vielzahl neuer Reaktionswege.>31321 Nach der
Anregung sind verschiedene photophysikalische Prozesse moglich, welche sich nach

dem Termschema von A. Jabtonski beschreiben lassen.[33.34]

— - - 82

So 2

Abbildung 2: Jabtonski Diagramm: Absorption (A), innere Konversion (internal conversion, IC),
Interkombination (intersystem crossing, ISC), Fluoreszenz (F), Phosphoreszenz (P), vibronische
Relaxation (VR), Singulett- (S) und Triplettzustand (T).

Ein Elektron kann durch Anregung mittels Lichtabsorption (A) vom Grundzustand So
je nach Strahlungsenergie in einen der hoheren angeregten Zustdnde Si oder Sn
(n=2,3,..) angehoben werden. Von allen mit dem Jabtonski Diagramm

beschrieben Prozessen lauft die Absorption am schnellsten ab und bendtigt lediglich
10-15 g [34:35]

Nach dem Franck-Condon-Prinzip!3¢:37! erfolgt die Anregung immer in einen héheren

Schwingungszustand. AnschlieBend kommt es deshalb zu einer strahlungslosen
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Relaxation in das niedrigste Schwingungsniveau (VR). Dieser strahlungslose
Ubergang kann auch in den Grundzustand So stattfinden, die zuvor eingestrahlte
Lichtenergie wird dabei durch Schwingung in Warme umgewandelt. Die

Schwingungsrelaxation ist ein sehr schneller Prozess und dauert nur 1013 — 1012 s,

Einen weiteren strahlunglosen Ubergang stellt die innere Konversion (internal
conversion, IC) dar, wobei der Ubergang zwischen zwei Zustanden gleicher
Multiplizitat stattfindet. Im gezeigten Beispiel ist das der Ubergang S2-Si. Es handelt
sich um einen isoenergetischen Prozess, d.h. der Ubergang erfolgt immer in ein
hoheres  Schwingungsniveau des niedrigeren Zustands, weshalb eine
Schwingungsrelaxation als Folgeprozess auftritt. Die innere Konversion ist mit einer

Dauer von 10-*? bis 10¢s langsamer als die Absorption oder Schwingungsrelaxation.

Weiterhin ist der Ubergang zwischen Zustanden unterschiedlicher Multiplizitat
(Interkombination, ISC) durch Spinumkehr moglich. Nach den Auswahlregeln sind
Ubergange unter Spinumkehr verboten, aber durch Spin-Bahn-Kopplung realisierbar.
Deshalb lauft die Interkombination langsamer ab. Dieser Prozess liegt aufgrund des
geringen energetischen Unterschieds zwischen S:1  und T1 bei
1012 bis 10%s fur den Si-Ti-Ubergang. Im Gegensatz dazu verlauft die
Interkombination von Ti nach So durch den groReren Energieunterschied der
Zustande deutlich langsamer (10°-10s).3% Die Geschwindigkeit der
Interkombination steigt bei Wechsel der Orbitalart (El Sayed-Regel, Abb. 3).138 Somit
sind die Ubergange, wie n,m* = 3w, oder mr,m*,> 3n,m* schneller und bevorzugt.

Ubergange bei gleichbleibender Orbitalart sind hingegen verlangsamt.

langsam
1n,n* - 3n,n*

schnell schnell

175’7-:* - 37-[’7-(:*

langsam

Abbildung 3:  Geschwindigkeit des ISC nach El Sayed. 8!
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Ubergéange, die Strahlung emittieren, werden Lumineszenz genannt. Bei einem
Ubergang vom Si-Zustand in den Grundzustand So handelt es sich um Fluoreszenz,
wahrend Phosphoreszenz einen Ti-So-Ubergang darstellt.?>39 Nach der Kasha-
Regel erfolgt die Emission hierbei immer aus dem niedrigsten angeregten Zustand,
unabhangig der Anregungsenergie.[*® Das heil’t, dass selbst bei einer Anregung in
den S2-Zustand die Fluoreszenz aus dem Si-Zustand stattfindet. Betrachtet man die
Zeitskala der Fluoreszenz (10° — 107 s), fallt auf, dass sie verglichen mit der inneren
Konversion bzw. vibronischen Relaxation langsamer ablauft. Da diese Prozesse
schneller als die Fluoreszenz sind, wird also generell mit héherer Wahrscheinlichkeit
aus einem Sp-Zustand der Si-Zustand erzeugt, bevor die Fluoreszenz eintritt. Es gibt
jedoch Ausnahmen dieses Grundprinzips, beispielsweise wenn die innere
Konversion von Sz nach S: verlangsamt ist.[*! Verglichen mit der Phosphoreszenz ist
die Fluoreszenz sehr kurzlebig. Phosphoreszenz besitzt durch die bendtigte
Spinumkehr eine Zeitdauer von 10%-103s und ist damit neben der Ti-So-
Interkombination der langsamste der beschriebenen Prozesse.[?%42 Daraus folgt eine

langere Lebenszeit des Triplett-Zustands gegenlber des Singulett-Zustands.

3.1.2. Photokatalyse

Klassische photochemische Synthesemethoden, wie die [2+2]-Cycloaddition,
basieren auf der direkten Anregung der Reaktanden mit Licht.[*®! Jedoch wird hierzu
die Anregung mit UV-Licht ben6étigt, weil viele organische Substanzen nur in diesem
Wellenlangenbereich absorbieren. Der Einsatz von UV-Strahlung ist wenig
nachhaltig, nicht sehr selektiv und erzeugt harschere Bedingungen, weshalb
Methoden, die sichtbares Licht verwenden, bevorzugt werden.[*4+4%] Diese Methoden
nutzen im Allgemeinen den Einsatz von Photokatalysatoren, welche durch Licht
angeregt werden und die Edukte aktivieren.*4-46l Dadurch wird eine Reaktion ohne
direkte Anregung der Edukte ermdglicht. Im folgenden Abschnitt werden die

Prozesse dieser Photokatalysatoren beschrieben.

Photochemische Reaktionen stehen in Konkurrenz zu den bisher beschriebenen
photophysikalischen Prozessen. Eine Reaktion kann deshalb nur dann stattfinden,
wenn die Konkurrenzprozesse zur Wiederherstellung des Grundzustands eines
Molekils langsamer ablaufen. Aus diesem Grund nutzen photochemische

Reaktionen oft den langlebigeren Ti-Zustand. Mobgliche photochemische
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Folgeprozesse umfassen den Elektronen- bzw. Atomtransfer und den

Energietransfer (Schema 2).131:32:42,47.48]

a) Eneraielibertraqunq D*+A —> D+A*
b) Elektronentransfer D*+A —> D +A”

A*+D —> D" +A"

c) Atomtransfer D-H + A* — D' + 'A-H
d) Exciplex-Bildung D*+A ——— lD---A]*
Schema 2: Photochemische Folgeprozesse.[4247

Es kann auch zur Bildung eines Exciplexes (engl. excited complex) kommen.42
Hierbei wechselwirken bei raumlicher Annéherung die Grenzorbitale zweier
Molekile. Diese sind das einfach besetzte Orbital (singly occupied molecular orbital,
SOMO) der angeregten Spezies und das hochste besetzte Molekulorbital (highest
occupied molecular orbital, HOMO) bzw. das niedrigste unbesetzte Orbital (lowest
unoccupied molecular orbital, LUMO) des Komplexpartners. Der gebildete angeregte
Komplex ist stabilisiert durch die Orbitalwechselwirkung (Minimum auf der
Potenzialkurve) und besitzt eine unsymmetrische Ladungsverteilung. Zusatzlich gibt
es keinen entsprechenden Komplex im Grundzustand, der Exciplex kann Uber die
oben genannten photophysikalischen Prozesse desaktivieren, wobei er in die
ursprunglichen Moleklle zerfallt. Die Lumineszenz eines Exciplexes ist stets
rotverschoben im Vergleich zu der Lumineszenz der urspriinglichen Molekile und
ergibt ein breites Maximum ohne Feinstruktur. Aul3erdem ist der Exciplex durch die
hohe rdumliche Nahe beider Molekiile oft ein Ausgangspunkt fiir weitere Reaktionen,
z. B. Elektronentransfers. Handelt es sich um zwei gleiche Molekulle, wird der
Exciplex als Excimer (excited dimer) bezeichnet. Die Excimer-Bildung wurde zuerst

durch Forster et al. bei Pyren beschrieben.*
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Der photoinduzierte Wasserstoffatomtransfer (hydrogen atom transfer, HAT)S0
umfasst die Anwendungsbereiche der Substrataktivierung durch H-Abstraktion. Das
aktivierte Substrat liegt anschlieRend als Radikal vor, wodurch typische
Radikalreaktionen, wie z. B. Polymerisationen, mdglich sind.’Y Die Anderung der
Saurestarke von aromatischen Alkoholen, sogenannter ,Photosauren®, fallt ebenfalls

in diesen Bereich.2

Nach der Anregung durch Licht Ubertragen Photosensibilisatoren Energie auf ein
Substrat (Schema 2, a).’25% Die Energielibertragung kann hierbei nach zwei
Mdglichkeiten erfolgen.[*l Der nach Forster benannte Forster-Resonanz-
energietransfer (FRET) geschieht kontaktlos Uber Dipol-Dipol-Wechselwirkung.!53!
Der Abstand des FRET liegt zwischen 1 und 10 nm.[>¥ Basiert der Energietransfer
auf einem Kontakt zwischen Donor und Akzeptor, spricht man vom Dexter-
Mechanismus.® Dabei erfolgt ein konzertierter Elektronenaustausch zwischen
beiden Molekilen, weshalb im Gegensatz zum FRET auch eine Veranderung der
Multiplizitat des Akzeptor-Zustands méglich ist. Genauer heil3t das, dass beim FRET
nur ein Singulett-Singulett-Transfer vorkommt, wéahrend der Dexter-Mechanismus
einen Triplett-Triplett-Transfer erlaubt. Jedoch wird beim Dexter-Mechanismus eine
groBe raumliche Nahe aufgrund der nétigen Uberlappung der Molekiilorbitale und
des Elektronaustauschs bendtigt. Photoinduzierte Energietransferprozesse besitzen
ein breites Anwendungsspektrum, so wird beispielsweise der FRET bei biologischen
Bildgebungsmethodenl®¥ oder der photodynamischen Tumortherapiel®®! eingesetzt.
Die organische Synthese profitiert ebenfalls durch den Einsatz von
Photosensibilisatoren.[325357 Besonders interessant ist dabei die Kombination von
Energie- und Elektronentransferprozessen, als Vorbild dient die natirliche

Photosynthese. 8

Die in dieser Arbeit verwendeten Dicyanoperylenbisimide (PBI) unterliegen einem
photoinduzierten Elektronentransfermechanismus (PET), weshalb dieser Prozess im
Detail beschrieben wird. Der allgemeine Photoredoxkatalysezyklus sowohl fir die
maogliche oxidative als auch die reduktive Loschung ist in Schema 3 dargestellt.[31.47]
Zunachst wird der Photoredoxkatalysator (PK) durch Bestrahlung mit Licht angeregt.
Anschlie3end sind abhangig von den Redoxpotenzialen der beteiligten Spezies zwei
Zyklen moglich. Ist der PK im angeregten Zustand ein gutes Oxidationsmittel und das

Substrat ein leicht oxidierbarer Elektronendonor (D), findet die reduktive Loschung
15



statt. Das Donor-Molekil wird zum Radikalkation oxidiert und der PK zum
Radikalanion reduziert. Um den Katalysezyklus zu beenden und den PK im
Grundzustand wiederherzustellen, ist ein Elektronenrucktransferprozess nétig.
Hierbei wird vom Radikalanion PK™ ein Elektron auf einen geeigneten Akzeptor
Ubertragen. Dieser Prozess ist ebenfalls von den Redoxpotenzialen der beteiligten
Molekile abhangig.

PK*

|
1

PK

Schema 3: Allgemeine Darstellung eines Photoredoxkatalysezyklus: Photokatalysator (PK), Akzeptor (A)
und Donor (D).

Bei der oxidativen Loschung wird der PK im angeregten Zustand durch einen
Elektronenakzeptor (A) oxidiert. Es wird ein Elektron vom PK auf A Ubertragen,
wodurch das Radikalkation PK** und das Radikalanion A*- erzeugt werden. Das
Radikalkation PK™* muss anschlieRend wieder durch einen Elektronendonor reduziert

werden, um den PK im Grundzustand wiederherzustellen.

Im Idealfall sind die Donor- bzw. Akzeptormolekile Edukte bzw. radikalische
Intermediate der Reaktion. Manchmal ist jedoch der Elektronenriicktransfer mit den
Substraten nicht moéglich oder nicht effizient. In diesem Fall hilft der Zusatz von
Additiven, sogenannten Elektronen-Shuttles, welche die Wiederherstellung des
Katalysators im Grundzustand ermdglichen.[?%5% Der Grundzustand kann ebenfalls
durch Interaktion mit einem weiteren Katalysezyklus wiederhergestellt werden. Duale
Katalysestrategien eroffnen hierbei interessante Anwendungen, die durch
herkdmmliche Photoredoxkatalyse nicht zuganglich wéren. [47,58.60.61]
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3.1.3. Fluoreszenzldschung

Die beschriebenen Elektronentransferprozesse konkurrieren, wie bereits erwahnt, mit
den photophysikalischen Prozessen des Photoredoxkatalysators. Deshalb lasst sich
Uber die Fluoreszenzléschung des PK durch die Substrate, auch Lé&scher
(Quencher, Q) genannt, abschatzen, wie effizient und schnell ein Elektronentransfer
ablauft. Hierzu wird die nach O. Stern und M. Volmer benannte Stern-Volmer-

Gleichung verwendet:[62]

5—1=st-[Q]

F
Fo: Fluoreszenzintensitat des PK ([Q] = 0 mM)
F: Fluoreszenzintensitat des PK + [Q]
Ksv: Stern-Volmer-Konstante (Steigung der Geraden)
[Q]: Konzentration des Quenchers

Die Bestimmung der Stern-Volmer-Konstante erfolgt tUber die Aufnahme von
Emissionspektren des PK bei unterschiedlichen Quencher-Konzentrationen [Q]. Sie

dient zur kinetischen Abschatzung des Elektronentransfers.

3.1.4. Gibbs-Energie

Bei der Beschreibung des Elektronentransfermechanismus wurde erwahnt, dass der
Elektronentransfer von den Redoxpotenzialen der beiteiligten Spezies abhangig ist.
Die Abschatzung der thermodynamischen Triebkraft des photoinduzierten
Elektronentransfers zwischen Photoredoxkatalysator und Substrat ist somit Gber die
Berechnung der freien Enthalpie, auch Gibbs-Energie genannt, méglich. Nach Rehm

und Weller ergibt sich folgende Formel:[30:63.64]

D+- A_.
AETGO =e lEO (F) — EO (T)l - EOO +C

AerG©: Gibbs-Energie
e: Elementarladung, 1,60 x 10-1° C
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Eo(D*/D): Redoxpotential des Donors (vs. SHE)

Eo(A ~/A): Redoxpotential des Akzeptors (vs. SHE)
Eoo: Energiedifferenz zwischen HOMO und LUMO, Anregungsenergie
C: Coulomb-Term

Hierbei werden die Redoxpotenziale der beteiligten Spezies mittels Cyclo-
voltammetrie erhalten. Der Coulomb-Term beschreibt die Anderung des Coulomb-
Potentials durch Annaherung des lonenpaars und ist abhangig vom Abstand, Ladung
und der Feldkonstante. Zusatzlich wird der Coulomb-Term Uber die
Dielektrizitatskonstante von der Polaritdt des Losungsmittels beeinflusst. In sehr
polaren Lésungsmitteln ist der Coulomb-Term vernachlassigbar. Die HOMO-LUMO-
Liicke Eoo des Photoredoxkatalysators wird tber die Wellenl&dnge A des Schnittpunkts
aus Absorptions- und Emissionsspektrum erhalten. Die Berechnung erfolgt tber die

Formel:

Ew =h _hc
00 — NV = )

Eoo: Energie des 0-0-Ubergangs (HOMO-LUMO-Liicke)
Plancksches Wirkungsquantum

Frequenz des Lichts

Lichtgeschwindigkeit

> Q s =

Wellenléange des Schnittpunkts aus Absorption und Emission

Die Formel fur die Gibbs-Energie verbindet also die elektrochemischen
Eigenschaften mit den spektroskopischen Eigenschaften des Photoredoxkatalysators

und bezieht dadurch die eingestrahlte Lichtenergie mit ein.

3.2. Perylenbisimide

Bei den in dieser Arbeit eingesetzten Photoredoxkatalysatoren handelt es sich um
Dicyanoperylenbisimide. Die allgemeine Struktur von Perylenbisimiden (PBI) ist in
Abb. 4 dargestellt. Perylenbisimide sind wie Naphthalindiimide Vertreter der

Stoffklasse der Rylene.l%5661 Durch Erweiterung des aromatischen System um
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weitere Naphthalineinheiten in peri-Position lassen sich die hoheren homologen
Verbindungen, wie Terrylene oder Quaterrylene erhalten, deren Nomenklatur auf E.
Clar zurtickgeht.[®1 Die Absorption der hoéheren Homologen ist zunehmend
bathochrom verschoben und die Extinktionskoeffizienten steigen linear mit der Grol3e
des aromatischen Systems.[®8] Die synthetische Modifikation von Perylenbisimiden
kann Uber drei Arten erfolgen (Abb. 4). Die Arbeiten von Langhals et al. zeigten, dass
die Modifikation der Imidsubstituenten in peri-Position die Loslichkeit der Farbstoffe
beeinflusst, die optischen Eigenschaften wurden aber kaum verandert.['?®9 Dies
lasst sich durch Betrachtung der Molekilorbitale des PBI erklaren, da die
Imidpositionen Knotenebenen darstellen, wodurch eine Entkopplung des
aromatischen System von den Imidsubstituenten bewirkt wird.[’ Somit lasst sich
durch sterisch anspruchsvolle Arylimidsubstituenten die Loslichkeit in organischen
Losungsmitteln stark erhdhen, wahrend die optischen Eigenschaft unverandert

bleiben.

l l ortho
OO
RNNR ~— Peri-Position
(0] o

Buchtregion

Abbildung 4:  Allgemeine Struktur der Perylenbisimide und modifizierbare Positionen zur Anderung der
Eigenschaften: Buchtregion (rot), ortho-Positionen (blau) und peri-Positionen (schwarz).

Sollen die optischen und elektrochemischen Eigenschaften der PBle verédndert
werden, miissen die Buchtregion und die ortho-Position modifiziert werden.[66.68.71.72]
Je nach Art der Substituenten lassen sich so die Eigenschaften auf die gewtinschte
Anwendungsart anpassen. Die Eigenschaften der PBle zeichnen sich vor allem
durch  hohe Lichtechtheit, chemische und thermische Stabilitat und
Fluoreszenzquantenausbeuten aus.[%668] Die Vielzahl an mdglichen synthetischen
Methoden in Kombination mit den einzigartigen Eigenschaften der PBle ermdglichte
ein breites Anwendungsspektrum, wie Photoelektronik®573-771 NIR-Absorberl”® und

Photoredoxkatalyse.[?.79l
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3.3. Organokatalyse

3.3.1. Prolin und Derivate

Das Fachgebiet Organokatalyse beschéftigt sich mit der Anwendung von kleinen
organischen Molekilen als Katalysatoren.®%-83 |m Idealfall besitzen Organo-
katalysatoren eine chirale Information, welche auf die Substrate Ubertragen werden
kann und so eine Enantioselektivitat induziert wird. Weiterhin  sind
Organokatalysatoren billig, in der Regel nicht toxisch und damit nachhaltig. Deshalb
stellen sie eine ernstzunehmende Konkurrenz fur etablierte Metallkatalysatoren dar,
insbesondere durch die hohere Stabilitat gegentber Luftsauerstoff und
Feuchtigkeit.®% Aminosauren sind aufgrund ihrer sehr guten Verfligbarkeit und
Chiralitdt ideale Organokatalysatoren. Insbesondere Prolin besitzt ein breites
Anwendungsspektrum, das von Robinson-Annelierung, uber Aldolreaktionen zu
Michael-Addition und [2+2]-Cycloadditionen reicht.[84-86l

Seit Mitte des 20. Jahrhunderts sind vereinzelt Reaktionen basierend auf dem
Konzept der Organokatalyse bekannt. Das bekannteste Beispiel ist die Hajos-
Parrish-Eder-Sauer-Wiechert Reaktion (Schema).[87:88] Die Reaktion erzeugt aus dem
Keton 3 durch Katalyse mit (S)-Prolin das Ketol 4 mit 98 % enantiomereniberschuss
fur das (S)-(S)-Enantiomer. Aus Ketol 4 kann das Keton 5 durch Dehydratisierung
erhalten werden. Die urspringlichen Bedingungen von Hajos und Parrish mit 3 mol%
Prolin in DMF bei Raumtemperatur &hnelten den biologischen Bedingungen und
ergaben nur das Ketol 4. Die Gruppe um Eder verwendete nicht-biologisch
Bedingungen (erhéhte Temperatur, Perchlorsaure), wodurch ausschliel3lich das
Kondensationsprodukt 5 erhalten wurde.

o OH
3 4 5
98 % ee
Schema 4: Hajos-Parrish-Eder-Sauer-Wiechert Reaktion: a) 3 mol% (S)-Prolin, DMF, RT;

b) Dehydratisierung.

20



Die Reaktionsprodukte der Hajos-Parrish-Eder-Sauer-Wiechert Reaktion sind
wichtige Steroid-Teilstrukturen. Dennoch erhielt die organokatalytische Anwendung
von Prolin lange Zeit keine gréRere Beachtung. Anfang der 2000er Jahre wuchs das
Interesse an Prolin als Katalysator, wiedererweckt durch die Arbeiten von Listl?®l an
enantioselektiven Aldolreaktionen und der organokatalytischen Diels-Alder Reaktion
von MacMillan.l®% Die bahnbrechenden Arbeiten von MacMillan und List fihrten zu
einer Renaissance der Organokatalyse, weshalb sie erst kirzlich mit dem Nobelpreis
in  Chemie geehrt wurden.®® Beide Forschungsgruppen erweiterten den
Anwendungsbereich der Enaminkatalyse. Zusatzlich gelang es MacMillan 2008 mit
der a-Alkylierung von Aldehyden die Photoredoxkatalyse und die Organokatalyse zu
verbinden (Schema5).?d  Hierbei wurde der Aldehyd 6 mit dem
photoredoxkatalytisch gebildeten Radikal von 7 alkyliert.

« HOTf

o
Jy€

9

o COOE " O  COOEt
R
H)K/ +  Br” “COOEt H i COOEt
6 7 8
R=CgHy3 R = CgHys
COOEt
Br”~ “COOEt
7
Ru(bpy)s**
j hv
COOEt Ru(bpy)s®* [Rtl(bpy)s2+

O 7

. 0
b Ol o L
N)WtBu " N)"”tBU N‘+>"”tBu
‘R R
o Y Y

10 EtOOC” “COOEt EtOOC” “COOEt
R=CgHis 12 13
Schema 5: Kombination aus Photoredoxkatalyse mit Ruthenium und Organokatalyse nach MacMillan?2;

a) 0.5 mol% Ru(bpy)sClz, 20 mol% 9, 2,6-Lutidin, DMF, 15 W hv, RT.

Das Imidazolidon 9 bildet mit dem Aldehyd 6 ein Enamin 10, welches aufgrund der
sterisch anspruchsvollen tert-Butylgruppe nur einen si-facialen Angriff zulasst. Der
Rutheniumkomplex erzeugt aus Brommalonsdurediester 7 ein Alkylradikal 11, das
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mit dem Enamin 12 reagieren kann. Der Elektronenricktransfer des
Rutheniumkomplexes ergibt das Alkylierungsprodukt 8. Somit greifen beide
Katalysezyklen perfekt ineinander, jedoch ist der Einsatz eines Ruthenium-
katalysators nicht nachhaltig. Durch die Arbeit von B. Reil3 aus der Arbeitsgruppe
Wagenknecht konnte gezeigt werden, dass es moglich ist, bei dieser
Photoredoxkatalyse den verwendeten Metallkatalysator durch Naphthalindiimide zu

ersetzen, um so die Nachhaltigkeit zu erhohen.[®l

Die Organokatalyse besitzt groRe Bedeutung bei der Synthese neuer Pharmaka in
der medizinischen Chemie.[®d Die Photoredoxorganokatalyse vereint somit zwei
Fachgebiete mit sehr groliem Potenzial fur nachhaltige Anwendungen und eroffnet
zugleich neue Reaktionswege durch die photochemische Reaktionsfiihrung. Das
Anwendungsbeispiel von MacMillan ist fur die vorliegende Arbeit wichtig, da es zeigt,
wie immens der Nutzen aus einer Kombination der beiden Katalysemechanismen ist.
Das Vorbild von Organokatalysatoren sind Enzyme, die im Zuge dieser Arbeit
gezeigten Perylenbisimide basieren auf dem Konzept der ,Photozyme®, welche auf

das gleiche Vorbild zurtickzufiihren sind.

3.3.2. Peptide als Organokatalysatoren

Aminosauren sind weniger komplex als Peptide und daher in der strukturellen
Selektivitat und den Eigenschaften begrenzt. Zusatzlich werden bei den
Aminosauren groRere Katalysatormengen bendtigt, um gute Effizienz zu erhalten.[®s]
Um den Anwendungsbereich der Organokatalyse zu erweitern, wurden deshalb
Peptide als nachstgroRere Bausteine in Betracht gezogen.[?7:94.95] Peptide besitzen
durch den Einbau verschiedener Aminosauren und die Modifikation von Seiteketten
eine hohe strukturelle Diversitat. AuRerdem ermdglicht das rigide Peptidrickgrat eine

selektivere Stabilisierung der Substrate Gber Wasserstoffbriickenbindungen.

Der Beginn der Peptidorganokatalysatoren geht auf die Arbeitsgruppe von Miller
1998 zuriick (Schema 6).[°¢1
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Schema 6: Enantioselektive Acetylierung von Alkoholen unter spezifischer Selektivitat des Peptids 19.1°1

Miller konnte zeigen, dass bei der Acetylierung von Alkoholen nicht nur die Fahigkeit
der Substrate zur Ausbildung von Wasserstoffbricken mit dem Peptid 18 die
Selektivitat bestimmt, sondern auch die Peptidstruktur und die Polaritat des
Losungsmittels.  Alkohol 14 wurde als Racemat eingesetzt, wodurch
organokatalytisch das acetylierte Produkt 16 in 84 % ee erhalten wurde. Es wurde
ebenfalls ein Naphthylalkohol 15 zugesetzt, um die Selektivitait des Peptids zu
untersuchen. 16 wurde nicht umgesetzt, da der sperrige Naphthylrest keine
Wasserstoffbriicken ausbilden kann im Gegensatz zur Amidfunktion von 14. Das von
Miller verwendete Peptid enthielt Prolin, um einen B-Schleife zu erzeugen, wodurch
eine Art Tasche um das aktive Zentrum des Katalysators gebildet wird, ahnlich der

Bindungstasche bei Enzymen.

Prolinpeptide besitzen einzigartige Strukturen, sie kénnen neben den B-Schleifen
zwei helikale Strukturen ausbilden, die rechtshé&ndige Polyprolin-Helix | (PPI) und die
linkshandige Polyprolin-Helix 1l (PPII1).[57:98 Hierbei ist PPI mit 3.3 Aminosauren pro
Windung und allen Peptidbindungen in cis-Konformation etwas kompakter als PPII in
trans-Konformation und lediglich drei Aminosauren pro Windung.®®! Die weniger
kompakte PPII ist beispielweise biologisch relevant in Kollagen.[*% Interessant ist
auch, dass sich die beiden helikalen Strukturen durch Seitenkettenmodifikation und
Wabhl des Losungsmittels ineinander tberfiihren lassen.[101.102] polyprolin-Helices sind

also ideale molekulare Geriiste mit definierter Struktur.[
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Die Arbeitsgruppe von Wennemers untersuchte verschiedene Prolinpeptide bzgl.
ihrer Effizienz als Organokatalysatoren fir die Addition von Aldehyden an

Nitroolefine (Schema 7).1103-108]

H

(Nj\rN\/CONHZ
o =

e ®

H.tra COOH
o 1 mol% 22 o
H)S . o, a) H)'Ki/\/NOZ
Bn Bn
20 21 23
Schema 7: Addition von Aldehyden an Nitroolefine durch Enaminkatalyse mit Prolinpeptid 22 nach

Wennemers et al.:1% a) 1 mol% N-Methylmorpholin (NMM), CHCI3/2-PrOH (9:1), RT.

Im Allgemeinen erfolgte die Reaktion Uber Kondensation zum Enamin aus dem
Prolinpeptidkatalysator 22 und dem Aldehyd 20. Das gebildete Enamin greift
anschlieend nukleophil am Nitroolefin 21 an, wobei die Stereokonfiguration von 23
durch Wasserstoffbrickenbindungen zwischen der Nitrogruppe und der Carbonséaure
des Peptids erzeugt wird (Abb. 5). In spateren Arbeiten konnte gezeigt werden, dass
die Konformation des Peptids fur die Stereoselektivitait entscheidend ist.[107]
Prolinpeptide liegen immer als Gemische aus cis/trans-Konformeren vor. Der Antell
der Konformere lasst sich durch die Wahl des Lésungsmittel und strukturelle
Modifikation steuern. Das trans-Konformer ist aufgrund der vorteilhaften Orientierung
des Enamins zur Saurefunktion des Peptids stereoselektiver und erzeugt einen
Enantiomerentberschuss von 99 %. Die vollstdndige trans-Konformation wurde
durch Einbau eines Piperidinrings anstelle einer Prolineinheit erzwungen. Die
Beeinflussung der Stereoselektivitat ist bei Peptiden somit deutlich komplexer als bei
Aminosauren und spezifisch modifizierbar, was die Anwendung flexibler macht.
Weitere Arbeiten von Wennemers et al. beschaftigten sich mit der enantioselektiven

Aldolreaktion unter Verwendung von Prolinpeptiden.[%l
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trans-22 cis-22

Abbildung 5: Chirale Induktion durch Wasserstoffbriickenbindung (oben) und Einfluss der cis/trans-
Konformation des Peptids 22 auf die Orientierung des Enamins (unten).[207]

Zudem untersuchte Wennemers den Einfluss der Peptidkettenlange. Die
Stereoselektivitaten von Tri- 22 und Tetrapeptid 24 (Abb. 6) wurden sowohl bei der
Aldolreaktion als auch bei der Addition von Aldehyden an Nitroolefine miteinander
verglichen. Es wurde angenommen, dass die Erweiterung der komplexen Struktur
durch eine rigide Prolineinheit die Komplexitdt und damit die Stereoselektivitat
erhoht. SchlieRlich war auch eine gesteigerte Effizienz des Tripeptids im Vergleich
zur Aminosaure Prolin zu beobachten. Interessanterweise war dies nicht der Fall, das
Tripeptid 22 zeigte eine hohere Effizienz als das Tetrapeptid 24. Daraus folgte, dass
die Kettenlange und somit Komplexitat der Peptidstruktur nicht linear mit der erzielten
Stereoselektivitat korreliert. Es ist vielmehr von einer optimalen Peptidkettenstruktur

auszugehen, welche je nach Reaktionstyp optimiert werden muss.
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Abbildung 6: Von Wennemers et al. untersuchte Peptide 22 und 24 mit unterschiedlicher Kettenlange.

Aktuellere Arbeiten von Miller et al. beschéftigen sich mit einem weiteren
Anwendungsbereich von Peptiden, der photoinduzierten Deracemisierung.l*'% Ein
ahnliches Konzept Uber Wasserstoffbriickenbindungen konnte durch Bach et al.
mittels Templat gestitztem Energietransfer gezeigt werden, jedoch ohne Einsatz
eines Peptids.[*'1 Die Methode von Miller basiert auf einem photoinduzierten
Elektronentransfer zwischen einem Iridiumkomplex und cyclischen
Harnstoffderivaten (Schema 8). Das Harnstoffderivat 25 wurde als Racemat
eingesetzt, beide Enantiomere reagierten mit dem Iridiumkatalysator zum
Radikalkation 26. Der Elektronentransfer ist reversibel. Es wurde ein chirales
Phosphat 27 verwendet, um durch Protonentransfer das planare Radikal 28 unter
Verlust der Stereoinformation zu erzeugen. Durch den chiralen Katalysator ist der
Protonentransfer auf das (R)-Isomer deutlich schneller, wahrend das (S)-Isomere nur
sehr langsam protoniert wird. Das (S)-lsomer wird durch Rekombination mit dem
Iridiumkatalysator aus dem Radikalkation 26 zurtickgebildet. Hierdurch kommt es zu
einer ersten Anreicherung des (S)-Isomers, da (R)-26 sehr schnell unter Verlust der
Stereoinformation abreagiert. Das planare Radikal 28 kann durch H-Abstraktion mit
einem achiralen Thiol racemisch 26 wiederherstellen. In diesem Fall wirde das
Racemat erneut den photoinduzierten Elektronentransfer und die Deprotonierung
durch das chirale Phophat 27 durchlaufen, wodurch weiterhin das (S)-Isomer
angereichert werden wirde. Miller et al. steigerten die Effizienz der Stereoselektivitat
weiter durch die Anwendung eines chiralen Thiols, eines Peptids mit Cystein.
Dadurch fuhrt der letzte Reaktionsschritt nicht zu einem Racemat 25, sondern
reichert ebenfalls ein Enantiomer an. Ebenfalls wurde gezeigt, dass Uber diesen
Mechanismus die Stereoinversion, beispielweise die Erzeugung des (S)-Isomers aus

enantiomerenreinem (R)-25 gut funktioniert. Das angereicherte Enantiomer ist tUber
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die Wahl der chiralen Katalysatoren maoglich.

g
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Schema 8: Photoinduzierte Deracemisierung von 25 mittels stereoselektiver Protonentransferschritte nach

Miller et al.l110]

Die gezeigten Anwendungsbeispiele verdeutlichen das grolRe Potenzial von
Organokatalysatoren, insbesondere auch in Kombination mit  der
Photoredoxkatalyse. Deshalb liegt der Gedanke nahe, Peptidkatalysatoren bei
anderen photokatalysierte Reaktionen einzusetzen und SO neue
Anwendungsmoglichkeiten zu erschlieBen. Im folgenden Kapitel werden die
bisherigen Arbeiten von Wagenknecht et al. zur nukleophilen Addition von Methanol
an Styrolderivate zusammengefasst mit dem Schwerpunkt auf

Pyrenpeptidkatalysatoren.

3.4. Nukleophile Addition von Methanol an Styrolderivate

Die photoredoxkatalytische Addition von Methanol an 1,1-Diphenylethylen 1 wurde
durch Wagenknecht et al. 2012 erstmals mit (N,N)-Dimethylaminopyren (DIMAP)
beschrieben  (Schema9, rechts).’  Hierbei wurde das Markovnikov-
Additionsprodukt 29 in 75 % Ausbeute erhalten, jedoch nur unter Einsatz von
Triethylamin als Additiv. Das Additiv erzeugte einen effizienteren Elektronen-
rucktransfer zur Wiederherstellung des Pyrens im Grundzustand, wodurch zwar die
Produktausbeute von 33 % auf 75 % gesteigert werden konnte, aber es auch zur

Bildung eines reduzierten Nebenprodukts 30 kam. Zudem wurde bei Abwesenheit
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von Methanol die Bildung des Additionsproduktes von Triethylamin beobachtet.

o‘ PBI DIMAP
550 nm LED 365 nm LED MeO
PhSH Et3N
-——— J .
O O DCM/MeOH O O MeCN/MeOH ‘ ‘
anti-Markovnikov 1 Markovnikov-Produkt

29

+

2

R
’ OO ” - .
4oN ‘
DIMAP

07 "N" o
R
PBI

Schema 9: Photoredoxkatalytische Addition von Methanol an Styrolderivate unter Steuerung der

Regioselektivitat durch Wahl des Katalysators.

In folgenden Arbeiten konnte gezeigt werden, dass durch Einsatz von
Dicyanoperylenbisimiden (PBI) das Anti-Markovnikov-Produkt 2 erhalten werden
kann (Schema 9, links).[?% Unter Verwendung eines Additivs, hier Thiophenol,
wurden quantitative Produktausbeuten nach 24 h erhalten. Die unterschiedlichen
Markovnikov-Produkte kdnnen durch Betrachtung des Reaktionsmechanismus erklart
werden.?% Wird PBI als Photoredoxkatalysator verwendet, wird das Substrat zum
Radikalkation oxidiert. Unter Methanoladdition wird das stabilste Radikal gebildet, in
diesem Fall das Anti-Markovnikov-Produkt. Bei der Katalyse durch DIMAP wird das
Substrat reduziert, wodurch das Markovnikov-Produkt erhalten wird. Die
entsprechenden Additionsprodukt lassen sich somit Uber den gegensétzlichen

Photoredoxkatalysezyklus erklaren.
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Schema 10: Reduktiver (rechts) und oxidativer (links) Katalysezyklus der Addition von Methanol an Styrol bei
den Photoredoxkatalysatoren PBI und DIMAP nach Wagenknecht et al.[%

Der bendétigte Zusatz von Additiven zur Verbesserung des Elektronenrtcktransfers
bei beiden Photokatalysatoren ist nicht nachhaltig und fordert ebenso
Nebenreaktionen. Daher wurde der Einsatz einer Peptidkette, welche kovalent mit
dem Katalysator verbunden ist, in Betracht gezogen (Abb. 7).1282% Nach dem Prinzip
der Peptidkatalysatoren aus dem vorherigen Kapitel sollte durch Wasserstoff-
briickenbindung zwischen Substrat und Arginin des Peptids eine raumliche Nahe von
Katalysator zu Substrat erzeugt werden. Diese raumliche N&he verbessert die
Elektronentransferprozesse (SET) und macht die Notwendigkeit von Additiven

hinfallig.
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Abbildung 7: Pyrenpeptid mit Arginin als Substrathindungsstelle und Wasserstoffbriickenbindung zum
Substrat.[28:29]
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Hierbei konnte gezeigt werden, dass die Pyrenpeptide ohne Additive mit 1-
Phenylvinylbenzoesdure und dem Ester 100 % Ausbeute erzielen, wahrend das
unsubstituierte 1,1-Diphenylethylen 1 keine Produktausbeute generiert. Dadurch wird
ersichtlich, dass die Produktausbeute von der Fahigkeit des Substrat zur Ausbildung
von Wasserstoffbriickenbindungen und somit letztendlich von der Substratbindung
abhangt. In spateren Arbeiten wurde die katalytische Effizienz der Pyrenpeptide bei
Modifikation der Peptidkette untersucht. Hierzu wurden Pyrenpeptide mit
unterschiedlicher Anzahl an Prolineinheiten synthetisiert. Die katalytische Effizienz
der Peptide wurde verglichen. Besonders interessant war, dass im Einklang mit den
Ergebnissen durch Wennemers et al.l1%! die Lange der Peptidkette nicht linear mit
der Effizienz korrelierte. Es wurde ebenfalls eine optimale Anzahl an Prolineinheiten
beobachtet. In diesem Fall reichte eine Prolineinheit aus, um bei den Ester- und
Sauresubstraten 100 % Ausbeute zu erzielen.?®! Peptide ohne Prolin oder mit mehr
Prolin erzeugten niedrigere Produktausbeuten. Es wurde somit klar ersichtlich, dass
die Prolin-induzierte B-Schleife flr die Substratbindung von Vorteil ist, jedoch
mehrere Prolineinheiten zu einer starkeren Verdrillung und dadurch zu einer anderen
Orientierung zum Pyrenbaustein fuihren. Die veranderte Orientierung der Peptidkette
besitzt nicht die gleiche raumliche Nahe bei der Subtratbindung wie das Peptid mit
weniger Prolinanteil. Diese Ergebnisse zeigten erstmals das Konzept und das groRRe
Potenzial der ,Photozyme®, eines Hybriden aus Photoredox- und Organokatalysator.
Dieses Konzept sollte nun im  Zuge  dieser Arbeit auf die

Dicyanoperylenbisimidkatalysatoren erweitert werden.
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4. Peptidmodifizierte Perylenbisimide
4.1. Peptidsynthese
Die Peptidsynthese wurde nach einer im Arbeitskreis etablierten Methode mit HATU

als Kupplungsreagenz und DIPEA als Base durchgefiihrt.[?8l Schema 11 zeigt die

Syntheseroute am Beispiel des Tripeptids aus L-Arginin, L-Prolin und L-3-

Azidoalanin.
HO o) a) N, o)
B
BocHN o— BocHN o—
31 32
A by
NH (0] TosHN NH H,N o— HN IS\IHTo
TosHN H OH 33
34 NHBoc c) BocHN e) BocHN
_— _
+ <\N ¢} <\N o
H e e
NP SZ/O\R ©
EL{ 0 Ny~ -NH
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¥ ) R=OH 37 P

Schema 11: Syntheseweg des Tripeptids 38: a) 1) MsCl, EtsN, DCM, RT, 3 h, 2) NaNs, DMF, 50 °C, 0. N.,
35 % Uber zwei Stufen; b) 4 N HCI/Dioxan, DCM, RT, 3 h; ¢) HATU, DIPEA, DCM/DMF, RT, U.
N. 84 %; d) LiOH, THF; e) HATU, DIPEA, DCM/DMF, RT, . N. 82 %.

Zunachst wurde Boc-geschitztes L-Arginin mit L-Prolin-methylesterhydrochlorid zur
Reaktion gebracht. Das erhaltene Dipeptid 36 wurde am C-Terminus mit LiOH
verseift, wodurch die korrespondierende S&ure 37 erhalten wurde. Diese Saure
wurde mit zuvor Boc-entschitztem Azidoalanin (33) gekuppelt und das Tripeptid 38
mit einer Ausbeute von 82 % erhalten. Es wurde eine Gesamtausbeute von 69 %
erzielt. Die Aminosaure L-B-Azidoalanin (32) wurde nach der Literaturvorschrift von
Shetty et al. aus L-Serin synthetisiert.['1?l Hierbei wurde eine Ausbeute von 35 %

Uber zwei Stufen erhalten, was den Literaturwerten entspricht.

Zur Untersuchung der Substratbindung in Abh&ngigkeit zur Struktur der Peptidkette
wurden die weiteren Tripeptide 42, 47, 51 und 56 synthetisiert. In Schema 12 ist die
Synthese des Tripeptid 42 aus L-Glutamin, L-Prolin und L-B-Azidoalanin dargestellt.
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Das Dipeptid 40 wurde in einer sehr guten Ausbeute von 96 % erhalten. Eine
Verseifung des Methylesters am Dipeptid 40 und eine weitere Peptidkupplung mit
Boc-entschitztem B-Azido-alanin (33) ergaben das Tripeptid 42 mit einer Ausbeute
von 74 %. Dies entspricht einer Gesamtausbeute von 71 % uber alle Stufen und
ahnelt der Ausbeute des Peptids 38 mit L-Arginin.

XanHN

N3 o) o
o o] XanHN M

a) BocHNf c) <\N (¢}
\\" (0}
: e X
R

(e}

b) R=OMe 40
R=OH 41

Schema 12: Syntheseweg des Tripeptids Boc-GIn(Xan)-Pro-Ala(Ns)-OMe (42): a) HATU, DIPEA, DCM/DMF,
RT, U. N. 96 %; b) LiOH, THF; ¢) HATU, DIPEA, DCM/DMF, RT, 0. N. 74 %.

Analog zu den Arbeiten durch Sergej Hermann[*3 wurde versucht, das Peptid 47 mit
Thiolfunktion zu synthetisieren, um die Eigenschaften des Additivs Thiophenol bei
den Photokatalysen nachzuahmen. Hierzu wurde das Tripeptid 47 aus
Mercaptopropionsaure, L-Prolin und L-B-Azidoalanin hergestellt (Schema 13).
Mercaptopropionsaure unterscheidet sich von Boc-geschitztem L-Cystein lediglich
durch die Abwesenheit der Boc-Aminofunktion, was die sterische Hinderung am Thiol
minimieren sollte. Zuerst wurde die Thiolgruppe der Mercaptopropionsdure 43 mit
Tritylchlorid und EtsN in einer Ausbeute von 94 % geschuitzt. AnschlieRend erfolgte
die Amidkupplung mit L-Prolin mit 92 % Ausbeute. Das Thiopeptid 45 wurde am C-
Terminus durch Verseifung des Methylesters entschiitzt und mit Boc-entschitztem L-
B-Azidoalanin 33 verknipft. Dabei wurde eine Ausbeute von 75 % erhalten. Dies

entspricht einer Gesamtausbeute von 65 % Uber alle Stufen.
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Schema 13: Syntheseweg des Thiopeptids 47: a) TrtCl, EtsN, RT, . N. 94 %; b) HATU, DIPEA, DCM/DMF,
RT, i. N. 92 %; c¢) LiOH, THF, 5 h, RT; d) HATU, DIPEA, DCM/DMF, RT, 0. N. 75 %.

Ein weiteres Tripeptid 51 wurde aus L-Arginin, Glycin und L-B-Azidoalanin
synthetisiert und sollte dazu dienen, zu untersuchen, wie sich eine Peptidkette ohne
Prolin-induzierten B-Turn auf die katalytischen Eigenschaften des Peptid-PBI

auswirkt. Die Syntheseroute des Tripeptids 51 ist in Schema 14 gezeigt.

TosHN

NH N, o) J=NH
J\LH [} TosHN NH I-;NS—«O* ™
TosHN HMOH 33
44 NHBOC a) BocHN 9 BocHN
+ HN™ ~O HN °
H>_<O RO H o:k "
H,N — 0— ° &

Schema 14: Syntheseweg des Peptids Boc-Arg(Tos)-Gly-Ala(Ns)-OMe (51): a) HATU, DIPEA, DCM/DMF,
RT, U. N. 89 %; b) LIOH, THF,5 h, RT; c) HATU, DIPEA, DCM/DMF, RT, . N. 61 %.

Die kommerziell erhaltlichen geschitzten Aminosduren L-Arginin und Glycin wurden
mit HATU und DIPEA mit einer Ausbeute von 89 % zum Dipeptid 49 verknUpft.
Anschlieend wurde der C-Terminus des Dipeptids 49 durch Verseifung des
Methylesters mit LiOH in THF entschitzt und eine zweite Peptidkupplung mit -

Azidoalanin durchgefthrt, bei der eine Ausbeute von 61 % erzielt wurde.

Als letztes wurde ein Referenz-Peptid 56 aus L-Arginin, L-Prolin und L-Alanin

hergestellt, welches in Kontrollexperimenten als Additiv dienen sollte. So sollte
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untersucht werden, ob eine Substratbindung durch eine kovalent gebundene
Peptidkette vorhanden ist oder ob das Peptid lediglich als alternatives Additiv
fungiert. Die Synthese des Referenz-Peptids 56 ist in Schema 15 dargestellt.

TosHN N/\/\AOH HN” “NHTos
0o H NHBoc
| 34
HN- 0= a) OTO 0) BocHN
52 - - - .
. HN " <\N o)
Boc ¢} .---KFO
EL{ “._NH
~ OH 7(
R =Boc 54 o
b
53 . R=H 55 /o 56

Schema 15: Syntheseweg des Referenz-Peptids 56: a) HATU, DIPEA, DCM/DMF, RT, 4. N. 96 %; b)
4 N HCI, DCM, 5 h, RT; c) HATU, DIPEA, DCM/DMF, RT, 0. N. 86 %.

Zunachst wurde aus Alanin und Prolin das Dipeptid 54 in 90 % Ausbeute gebildet.
Anschlie3end wurde das Dipeptid am N-Terminus mit HCI entschitzt und mit Arginin
in 86 % Ausbeute verknipft. Somit wurde das Tripeptid 56 in einer Gesamtausbeute
von 77 % erhalten. Die leicht erhbhte Gesamtausbeute ist sehr wahrscheinlich auf
das instabile Azid der anderen Peptide (38, 42 und 47) zurlckzuflihren. Bei allen
Peptidkupplungen wurden durchgéngig gute bis sehr gute Ausbeuten von 74 — 96 %
erzielt, die einzige Ausnahme bildete der Einbau des Azids, hier wurde bei manchen
Peptiden das Produkt mit einer leicht niedrigeren Ausbeute von 61 — 82 % erhalten.
Eine Ubersicht der synthetisierten Peptide und der erzielten Gesamtausbeute (ber

alle Stufen ist in Abb. 8 gezeigt.
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Abbildung 8: Ubersicht {iber die in der Arbeit synthetisierten Peptide ohne Dicyanoperylenbismid.

4.2. Synthese der Styrolderivate

Verschiedene Styrolderivate dienten als Substrate fir die photokatalytische Addition
von Nukleophilen, eine Ubersicht ist in Abb. 9 zu finden. Bei den eingesetzten
Substraten 57 — 71 handelte sich es entweder um Derivate von 1,1-Diphenylethylen
(1) oder a-Methylstyrol (67).

oo ot

R=H 1 R=H 67
R =COOMe 57 R=COOMe 68
R = COOH 58 R = COOH 69
R = CONH, 59 R=CONH, 70
R = OMe 60
R = NMe, 61
R =NH, 62
R =AcO 63
R = AcNH 64
R = Boc-Arg(Tos) 65
R = AlaOMe 66
R=CN 71

Abbildung 9: Ubersicht iiber die in der Arbeit synthetisierten Styrolderivate 57 — 71 als Substrate fiir die
Photokatalysen.

Die Synthese der Substrate 57 - 71 erfolgte Uber eine Wittig-Reaktion!!4 aus
entsprechenden Benzophenon- bzw. Acetophenonderivaten 72 oder mittels

palladiumkatalysierter Barluenga-Kreuzkupplung (Schema 16)*15,
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A) Wittig-Reaktion
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Schema 16: Allgemeines Syntheseschema der Substrate 57 — 71, beispielhaft dargestellt an 60 und 64; a)
PPhsMeBr, n-BuLi, anhydr. THF, 0 °C — RT, 0. N., 82 %; b) Pdz(dba)s, PPhs, K2COs, anhydr.
Dioxan, Ruckfluss, 24 h, 77 %.

Bei der Wittig-Reaktion wurde zunachst aus Methylphosphoniumbromid und n-BuLi
in wasserfreiem THF unter Argon das entsprechende Ylid gebildet, welches mit dem
jeweiligen Keton zum Alken umgesetzt wurde. Die zweite Methode nach Barluenga
et al. erzeugte das Styrolderivat aus Acetophenontosylhydrazon 73 und den
entsprechenden 4-Bromoarylderivaten 74. Hierbei wurde die in der Literaturvorschrift
verwendete Base LiOtBu durch K2COs ersetzt, da das starke Alkoholat unter
anderem bei 57 zu Nebenreaktionen wie Umesterung fihrte. Die Ausbeuten der
entsprechenden Produkte sind in Tabelle 1 aufgefuhrt. Alle Synthesestufen erzielten
gute bis sehr gute Ausbeuten (65— 86 %), die Ausnahmen bildete 63 und das
Aminoderivat mit einer niedrigen Ausbeute von 37 % bzw. 35 %.

Tabelle 1: Synthesen der Substrate 57 — 71 und Ausbeuten.
R? R? Reaktion Ausbeute [%] Produkt
1| COOMe Ph B 86 57
2 OMe Ph A 82 60
3 NMe: Ph A 65 61
4 H2N Ph B 35 62
5 AcO Ph A 37 63
6 AcNH Ph B 77 64

36



R? R? Reaktion Ausbeute [%] Produkt

COOMe Me A 73 68

8 CN Ph B 84 71

Die Synthese der Carbonsdure- 58 und 69 bzw. Amidderivate 59 und 70 ist in
Schema 17 dargestellt. Sie verlief Uber Verseifung der jeweiligen
Styrolmethylester 57 und 68 mit LIOH analog zu den Verseifungen der
Peptidsynthesen. Aus der Carbonsdure wurde mit Thionylchlorid in wasserfreiem
THF das Saurechlorid erzeugt und das priméare Amid durch Ammonolyse erhalten.

/o@ 2) HO@ b) HZNW(@/&
(0] (0] (6]
R =Ph 57 R =Ph 58 R =Ph 59
R=Me 68 R=Me 69 R=Me 70

Schema 17: Synthese der Carbonsaurederivate 58 und 69 bzw. primaren Amide 59 und 70; a) LiOH, THF,
RT, G.N., 97 % fir 58, 95 % fir 69; b) 1) SOCIz, anhydr. THF, 3 h, RT, 2) wassrige NHs-Lsg.
(28 %), 84 % fur 59, 86 % fur 70.

Das Aminoderivat 62 wurde mit L-Arginin durch Amidkupplung mit HATU und DIPEA
in einer Ausbeute von 86 % verknUpft (Schema 18). Dadurch wurde das
Aminosaurederivat 65 mit Boc-Schutzgruppe erhalten, welches fiir Untersuchungen
bzgl. der Schutzgruppentoleranz der photokatalytischen Reaktion dienen sollte.
Zudem wurde das Aminosaurenderivat 66 aus 58 mit HATU und DIPEA in 78 %
Ausbeute synthetisiert, um die Effekte der Variation der Amidbindungsrichtung und

der Aminosaure zu untersuchen.
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Schema 18: Synthese der aminosaurenmodifizierten Styrolderivate 65 und 66; a) HATU, DIPEA, DCM/DMF,
RT, U. N.; 86 %; b) HATU, DIPEA, DCM/DMF, RT, 0. N.; 78 %.

4.3. Strategien zur Buchtmodifikation von PBle mit Cyano-Gruppen

Dicyanoperylenbisimide sind aufgrund ihrer elektronenarmen Struktur ideal fur die
Anwendung als oxidative Photoredoxkatalysatoren. Daher war es zunéchst das Ziel
der Synthese, einen Alkin-Perylenbisimid-Grundbaustein (80) mit Cyano-Gruppen in
der Buchtregion herzustellen, welcher in darauffolgenden Reaktionen mit den
Peptidketten modifiziert werden sollte. Grundsatzlich standen zwei Synthese-
strategien zur Verfigung: die Buchtmodifikation vor der Kondensation des
Perylentetracarbonsauredianhydrids 77 mit den Aminen oder die Einfihrung der
Cyano-Gruppen konsekutiv zur Kondensation. Zuerst wurde kommerziell erhéltliches
Perylentetracarbonséuredianhydrid 77 mit Brom in konz. H2SOs4 nach einer
Literaturvorschrift von Bohm et al. zweifach bromiert (Schema 19).[116] Dabei
wurde 78 in quant. Ausbeute erhalten, jedoch in Form einer Mischung aus zwei
Regioisomeren, das 1,6- und 1,7-Isomer, im Verhaltnis 1:5. Das 1,7-Regioisomer trat
als Hauptprodukt auf. Dieser Umstand ist literaturbekannt.[*”] Die Regioisomere
lassen sich spéter als Bisimide durch mehrfaches Umkristallisieren trennen, was die
Ausbeute stark senken wirde. Das war im Zuge dieser Arbeit aber nicht nétig, da
ebenfalls literaturbekannt ist, dass die Regioisomere nahezu identische optische und

elektrochemische Eigenschaften besitzen.[''8 Die Mischung erzeugt also keine
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Nachteile und ist gemessen an der Grof3e des Aufwand zur Isomerentrennung
unverhaltnismafiig. Um die Reaktionsschemata zu vereinfachen, wird stets nur das

Hauptprodukt, das 1,7-Isomer gezeigt.

Die Buchtmodifikation mit Cyano-Gruppen wird durch eine palladiumkatalysierte
Rosenmund-von-Braun-Reaktion ausgehend vom dibromierten Perylentetracarbon-
sauredianhydrid mit CuCN oder Zn(CN)2 erreicht. Diese Reagenzien und
Bedingungen gefahrden jedoch die Alkin-Funktion des Grundbausteins. Der
Grundbaustein sollte also bereits als Dicyanoverbindung vorliegen, daher wurde
versucht, Dicyanoperylendianhydrid 79 analog zu vorhergehenden Arbeiten und
einer Patentvorschrift herzustellen (Schema 19).1113119 7y diesem Zweck wurden
Testreaktionen mit unterschiedlichen Zyanidquellen (NaCN, CuCN, Zn(CN)2) in
verschiedenen Ldsungsmitteln, wie Dioxan und DMF, durchgefuhrt. Trotz variierter
Versuchsbedingungen liel3 sich kein geeignetes Produkt synthetisieren, was auch
auf die schlechte Ldoslichkeit des Dianhydrids 79 und die daraus resultierende
Beschrankung der analytischen Methoden zur Verifizierung der Struktur

zuruckzufuhren ist.

L, O O
X )—, CN ° CN

X=H 77 79 80

a)
X=Br 78

Schema 19: Modifikation von 77 und anschlieRende Imidisierung; a) l2, Brz, konz. H2SO4, 85 °C, 20 h;
quant.; b) CuCN, DMF, Rickfluss, 20 h, quant. (Rohprodukt); c) Aminoalkin, Alkylamin, DMF,
80 °C, U. N.

Die erhaltenen Rohprodukte 79 wurden zwar einer Imidisierung mit n-Octyl- und
Propargylamin unterzogen, doch konnte in keiner Testreaktion das gewinschte

Produkt 80 isoliert werden.
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Deshalb wurde noch eine andere Strategie zur Buchtmodifikation getestet. Basierend
auf den Arbeiten von Sengupta et al. sollte ein Perylentetraester 81, welcher in
organischen Ldsungsmitteln eine sehr hohe Ldslichkeit besitzt, synthetisiert werden
und nach erfolgter Modifikation mit den Cyano-Gruppen zu 84 umgesetzt
werden (Schema 20 und 21). Mit dieser Synthesestrategie sollte eine erfolgreiche
vollstandige Umsetzung zur Dicyano-Verbindung 80 vor Anknipfung der Peptidkette
garantiert werden. AnschlieRende Reaktion zum Monoanhydrid, Imidisierung und
erneute Reaktion zum Anhydrid mit folgender Imidisierung sollte einen einfachen
Zugang zu unsymmetrischen Perylenbisimiden ermoglichen. Zudem werden durch
die schrittweise Kondensation mit den Aminen Nebenprodukte minimiert, was die
Aufreinigung  erleichtert und die Produktausbeute erhdht.  Alternative
Herstellungsverfahren von unsymmetrischen PBle basieren auf Offnung eines
Bisimids mit KOH oder einer Eintopfreaktion mit einer Mischung der Amine.[*2% Beide
Varianten haben den Nachteil, dass sie die Isolation des gewilnschten Produktes

aufgrund von Nebenprodukten erschweren und niedrigere Ausbeuten erzielen.

Schema 20: Synthese des Dicyanoperylentetracarbonsaurebutylesters 83; a) 1) KOH, H20, 90 °C, 1 h,
2) 1-Brombutan, Tetraoctylammoniumbromid (TOAB), Ruckfluss, U. N., 90 %; b) K2COs, Bre,
DCM, RT, 24 h, 80 %; c) Pdz(dba)s, dppf, Zn(CN)2, anhydr. Dioxan, Ar, Ruckfluss, 20 h, 85 %.

Der Tetraester 81 wurde aus PDA (77) mittels phasentransferkatalysierter
Veresterung mit Kaliumhydroxid (KOH), Butylbromid und Tetraoctylammoniumbromid
(TOAB) gebildet. 81 wurde mit Brom in DCM bei Raumtemperatur zweifach bromiert,
wodurch der Dibrom-Tetraester 82 mit 80 % Ausbeute erhalten wurde. Anschlie3end
wurde 82 in einer palladiumkatalysierten Nitrilsynthese mit Zinkcyanid zum Dicyano-

Tetraester 83 in einer Ausbeute von 85 % umgesetzt. Die Synthese des
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Dicyanoperylentetraesters verlief hierbei durchweg mit hohen Ausbeuten von 80 —
90 %, was einer Gesamtausbeute von 61 % Uber drei Stufen entspricht und
ermdglichte eine vereinfachte saulenchromatographische Aufreinigung durch die
erhohte Ldslichkeit. AnschlieRend wurde versucht, mit p-Toluolsulfonsaure (p-TsOH)
in n-Heptan eine Seite des Tetraesters 83 zum Monoanhydrid 84 zu schliel3en,

wahrend die andere Seite als Diester intakt bleibt (Schema 21).

O 0._0 Ox0._0
NC OO TsOH-H0 TsOH'H,0 NC O‘O
OO o Heptan, 90 °C Toluol, reflux OO eN
0" So0” @ 0”0 o
U
84 79
Schema 21: Synthese des Monoanhydrid-Diesters 84 bzw. des Dianhydrids 79 aus dem Perylentetraester;

a) TsOH+H:20, n-Heptan, 90 °C, 5 h, 22 %; b) TsOH+H20, Toluol, Rickfluss, 0. N., 90 %.

Wie aus den Arbeiten von Sengupta et al. hervorgeht, gelingt diese Reaktion beim
Dibrom-Tetraester 82 durch eine selektive Fallung des Monoanhydrids. Jedoch
besalRen der Dicyano-Tetraester 83 und das daraus resultierende Monoanhydrid 84
eine bessere Loslichkeit in unpolaren organischen Ldsungsmitteln, wie n-Heptan
oder Cyclohexan, was eine selektive Fallung unméglich macht. Hierdurch kam es zu
einer Uberreaktion, wodurch ein Produktgemisch aus Mono-, Dianhydrid und
verschiedener Ester erhalten wurde. Dieses Produktgemisch ermdglichte keine
selektive einseitige Kondensation, wodurch der einfachere Zugang zu
unsymmetrischen Bisimiden hinfallig wurde. Deshalb wurde die Reaktion mit einem
Uberschuss an p-TsOH in Toluol bei hoherer Temperatur wiederholt, um eine
gezielte Reaktion zum Dianhydrid 79 durchzufiihren. Wie erwartet, erwies sich 79 als
schlecht l6slich und wurde daher direkt einer Imidisierung mit Octyl- und
Propargylamin in DMF unterzogen. Dabei wurde vermutlich ein Produktgemisch
verschiedener Carboxylate erhalten, was die saulenchromatographische
Aufreinigung erschwerte und das gewulnschte Produkt konnte nicht isoliert werden.

Hierbei wird das Problem bisher gezeigter Synthesestrategien, welche die
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Buchtmodifikation mit Cyanogruppen vor der Kondensation mit den Aminen
durchfiihren, ersichtlich: Der elektronenarme Charakter des Dicyanoperylen-
Grundgerustes stellt offensichtlich ein groRes Hindernis bei der Imidisierung von 79
dar. Nach der Offnung des Dianhydrids 79 durch das Amin wird das Carboxylat der
korrespondieren Saure stabilisiert und so ein Ringschlu? zum Imid verhindert. Ein
alternativer Syntheseweg ausgehend vom Dicyano-Tetraester 83 unter Verwendung
von Mikrowellenstrahlung analog zu den Arbeiten von Achalkumar et al.l'? am
Perylentetraester 81 ohne Buchtmodifikation wurde zur Bestatigung dieser
Hypothese herangezogen.

Achalkumar et al.
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Schema 22: Synthese der Mono- 85 bzw. 87 und Bisimide 86 bzw. 88 aus Perylentetraester mit Hilfe von

Mikrowellen nach Achalkumar et al.l'?1; a) RNHz, Imidazol, 35 min, 35 W MW, 165 °C; b)
R’NHz2,, Imidazol, 35 min, 35 W MW, 165 °C.

Achalkumar et al. setzten den Tetraester 81 unter Mikrowellenstrahlung direkt mit

den entsprechenden Aminen zum Monoimid 85 um, welches in einer weiteren
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Mikrowellensynthese zum entsprechenden Bisimid 86 reagieren kann. Das
Monoimid 85 wurde hierbei in einer guten Ausbeute von 55 % erhalten. Im nachsten
Syntheseschritt wurde das Bisimid 86 in 75 % Ausbeute erhalten. Dies entspricht
einer Gesamtausbeute von ca. 41 % uber zwei Stufen. Im Gegensatz zu einer
Eintopfreaktion, bei der unsymmetrische Bisimide aufgrund der Verteilung des
Produktgemisches nur in einer Ausbeute von ca. 30 % erhalten werden, ist dieser
Zugewinn an Ausbeute zwar gering, jedoch bietet ein Verfahren aus zwei
Syntheseschritten zuséatzlich eine hohere Flexibilitat bei der Modifikation von
unsymmetrischen Perylenbisimiden, falls sich die Reaktivitat der beiden Amine stark

unterscheidet. Deshalb ist diese Methode vorteilhaft.

Dasselbe Verfahren sollte nun auf den Dicyano-Tetraester 83 angewendet werden,
um zu Uberprufen, ob der elektronenarme Charakter durch Modifikation der
Buchtregion die Bildung des Bisimids erschwert. Dazu wurde 83 mit Propargyl- und
Octylamin unter Mikrowellenstrahlung zur Reaktion gebracht. Bei diesen
Experimenten erwies sich die Aufarbeitung ebenfalls als aufwéndig, da ein
Produktgemisch aus unterschiedlich substituierten Estern und Imiden erhalten wurde.

Die Steuerung der Bildung des gewlinschten Bisimids erwies sich als nicht moglich.

Um der Carboxylatbildung bei der Kondensation mit den Aminen entgegenzuwirken,
wurden eine Testreaktion von 84 zu 89 mit Essigsaure als Additiv durchgefiihrt
(Schema 23). Zuvor synthetisiertes Perylendiestermonoanhydrid 83 wurde mit

Propargylamin in einer Mischung aus NMP und Essigsaure kondensiert.
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i N At

84

Schema 23: Synthese eines Perylendiestermonoimids 90 mit Peptidkette; a) NMP, AcOH, 120 °C, Ar, 2d,
56 %; b) Azidopeptid 38, CuSO4+5H20, NaAsc, TBTA, DCM/H20, RT, U. N., quant.
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Als Losungsmittel wurde N-Methylpyrrolidin (NMP) gewéhlt, da es das schlecht
I6sliche Perylenmonoanhydrid 84 im Vergleich zu DMF besser lésen konnte. Das
Monoimid 89 wurde mit Propargylamin bei 80 °C Uber Nacht in moderater Ausbeute
(56 %) erhalten. Der Ringschluss zum Imid lie3 sich also durch Saurekatalyse
optimieren. Nach Anknipfung der Peptidkette mittels CuAAC lie3 sich Peptid-
Perylendiestermonoimid 90 (PMI) erhalten. Das PMI 90 wies hohe Loéslichkeit in
organischen Lésungsmitteln auf und wurde in Kapitel 4.7 hinsichtlich des Einsatzes
als Photokatalysator untersucht. Dennoch war das Syntheseziel in Form eines
Peptid-PBI nicht erreicht. Daher wurde versucht, 89 mit TsOH zum Monoanhydrid 91
zu schlieBen, um nach einem weiteren Kondensationsschritt den Alkin-PBI

Grundbaustein 92 zu erhalten (Schema 24).
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Schema 24: Syntheseroute zum Alkin-Grundbaustein 92 Uber das Monoimid 91: a) TsOH<H20, Toluol,

Ruckfluss, 0. N., 90 %; b) 2,6-Diisopropylanilin, NMP/AcOH, 120 °C, Ar, 2 d.

Das Monoanhydrid 91 war sehr schlecht I6slich und wurde deshalb direkt fir die
Kondensation verwendet. Dieser Syntheseweg blieb erfolglos, evtl. waren die
harschen Bedingungen der saurekatalysierten Anhydridbildung nicht kompatibel mit
der Alkinfunktion des Perylens 92. Aus diesem Grund wurde die Synthese
ausgehend vom Perylendiestermonoanhydrid 93 wiederholt (Schema 25). Statt
Propargylamin wurde aber 2,6-Diisopropylanilin verwendet, um gré3tmogliche
Léslichkeit zu garantieren, analog zu den Syntheserouten aus Kapitel 4.6. Aul3erdem

lieBen sich so die Cyanogruppen nach der Synthese des Monoimids 94 einfiihren,
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wodurch die Ausbeuten gesteigert werden sollten, da einerseits 93 durch selektive
Fallung einfach zu erhalten ist und andererseits der elektronenarme Charakter der
Dicyanoverbindungen so nur noch eine statt zwei Imidisierungen erschwert. Das
Dibrom-Perylendiestermonoanhydrid 93 wurde nach der Vorschrift von Sengupta et
al.l'?22l in 97 % Ausbeute erhalten (Schema 25). AnschlieBend wurde 93 in
NMP/Essigsaure mit 2,6-Diisopropylanilin kondensiert. Hierbei wurde fir 94 lediglich
eine Ausbeute von 56 % erzielt, die verwendete Literaturvorschrift von Sengupta et
al. erhielt hingegen 85 % Ausbeute.[*??l Evtl. sind hier weitere Optimierungen notig,
dennoch sind hohere Ausbeuten im Vergleich zu der Syntheseroute des
Cyanoesters 83 mdglich. Das Perylendiestermonoimid 94 wurde palladiumkatalysiert
mit Zn(CN)z zur Dicyanoverbindung 95 in einer Ausbeute von 79 % umgesetzt.
Anschlie3end wurde 96 mit p-TsOH in Toluol in quant. Ausbeute gebildet und mit
Propargylamin zum Bisimid 97 kondensiert. Der Kondensationsschritt erzielte eine
Ausbeute von 54 %. AnschlieRend erfolgte die AnknlUpfung der Peptidkette durch
CuAAC zu 98 mit einer Ausbeute von 90 %. Durch Optimierung der
Reaktionsbedingungen ware sicherlich auch beim letzten Kondensationsschritt eine
héhere Ausbeute mdglich. Dennoch entspricht die Gesamtausbeute Uber alle Stufen
ausgehend von 77 bereits 15 % ohne Optimierung der Kondensationsschritte. Durch
Optimierung der Kondensation kdnnte theoretisch die Ausbeute auf das Niveau der
bekannten Literaturausbeute von ca. 85 % gesteigert werden, hierdurch ergabe sich
eine Gesamtausbeute von ca. 40 %. Vergleicht man die Gesamtausbeute
ausgehend von 77 bis zum Peptid-PBI 98 mit der Gesamtausbeute der
herkdbmmlichen Syntheseroute Uber Eintopfkondensation aus Kapitel 4.4. fallt auf,
dass mit 15% bereits bei nicht optimierten Bedingungen eine hohere
Gesamtausbeute erzielt wurde. Die Syntheseroute des Peptid-PBIs 103 mit langem
Linker erreichte lediglich eine Gesamtausbeute von 8%, beim kurzen Linker 106
wurden 7 % erhalten. Die Syntheseroute von 98 mit 2,6-Diisopropylanilin aus Kap.
4.6. erreichte ebenfalls nur ca. 9 % Gesamtausbeute. Die hohere Gesamtausbeute
hat wahrscheinlich mehrere Grinde. Die selektive schrittweise Kondensation
ermdglicht hohere Ausbeuten als Eintopfreaktionen mit einer Mischung aus Aminen,
da durch die Mischung symmetrische PBI als Nebenprodukte entstehen und die

Produktausbeute senken.
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Schema 25: Synthese des Peptid-PBI 98 aus 82; a) TsOH<H:0, n-Heptan, 90 °C, 5h, 97 %; b) 2,6-
Diisopropylanilin, NMP/AcOH, 120 °C, Ar, 2d, 56 %; c) Pdz(dba)s, dppf, Zn(CN)2, anhydr.
Dioxan, Ar, Ruckfluss, 20h, 79 %; d) TsOHeH:0, Toluol, Ruckfluss, 40 h, quant.; e)
Propargylamin, NMP/AcOH, 120 °C, Ar, 2d, 54 %; f) Azidopeptid 38, CuSO4+5H20, NaAsc,
TBTA, DCM/H20, RT, 4. N., 90 %.

Zudem wurden bei der Nitrilsynthese hohere Ausbeuten erreicht, da die Anbringung
der Peptidkette erst in spateren Syntheseschritten erfolgte. In Kombination mit
weiteren Vorteilen, wie z.B. der erleichterten saulenchromatographischen
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Aufreinigung und der Mdoglichkeit, falls nétig, das 1,6- vom 1,7-Regioisomer zu
trennen, erscheint die alternative Syntheseroute zum Peptid-PBI 98 Uber den
Tetraester 81 attraktiv. Dennoch sind insbesondere der gesteigerte synthetische
Aufwand aufgrund der grol3eren Stufenanzahl und die notige Optimierung der
Kondensationsschritte valide Gegenargumente. Die konventionellen Syntheserouten
Uber Eintopfreaktionen sind schnell und einfach durchfuhrbar, bei der
Konzeptionierung einer Katalysatorbibliothek kann das nutzlich sein. Ebenso war die
Trennung der Regioisomere im Zuge dieser Arbeit nicht notig, da dies nicht die
optischen und elektrochemischen Eigenschaften der PBle beeinflusst.['18 Deshalb
wurden die konventionellen Synthesemethoden aufgrund der schnellen und

einfachen Durchfuhrbarkeit bevorzugt.

4.4. Synthese alkylsubstituierter PBI-Peptide 103 und 106 mit
unterschiedlichen Linkern

Im Zuge dieser Arbeit wurden zwei Alkin-Linker unterschiedlicher Lange zur
Ankntpfung der Peptidkette verwendet: Propargylamin und 100. So sollte eine
madgliche Distanzabhéngigkeit zwischen Substratbindungsstelle und Perylenbisimid
untersucht werden. Die Synthese von 1-Amino-hex-5-in 100 wurde nach einer
Literaturvorschrift von Reinhoudt et al. durchgefuhrt.'23] Hierbei wurde Hexinyl-
aminophthalimid 99 einer Hydrazinolyse unterzogen, um 100 in einer Ausbeute von
80 % zu erhalten (Schema 26).

< 2 o)
a)
N\/\/\ HzN\/\/\

99 100

Schema 26: Synthese von 1-Amino-hex-5-in; a) Hydrazinmonohydrat, EtOH, Rickfluss, 6 h, 80 %.

In einer Eintopfreaktion mit Octylamin und 1-Amino-hex-5-in 100 wurde 78 zum Alkin-
Grundbaustein 101 umgesetzt (Schema 27). Die Optimierung der Reaktions-
temperatur und die Anpassung des Aquivalentenverhaltnisses der Amine ermdglichte
lediglich eine Produktausbeute von 26 %. Das liegt daran, dass bei dieser
Eintopfreaktion Produktgemische aus drei verschiedenen PBle auftreten, was

einerseits die Aufreinigung erschwert, aber auch zusatzlich die maximale Ausbeute
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an gewunschtem Produkt senkt. 78 besitzt zwei gleich reaktive Anhydridfunktionen,
wahrend die beiden Amine nicht dieselbe Reaktivitt besitzen. Statistisch sind also
die symmetrischen PBle gegeniber dem unsymmetrischen Produkt bevorzugt, was

einer maximal moglichen Ausbeute von ca. 30 % entspricht.
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Schema 27: Synthese des Alkin-PBI-Grundbausteins 101 aus Dibrom-PDA 78; a) 1-Amino-hex-5-in,
n-Octylamin, DMF, 65 °C, 18 h; 26 %.

Die Modifikation des Alkin-PBI-Grundbausteins 101 mit Cyanogruppen war aufgrund
der Anfalligkeit der Alkinfunktion gegeniber dem Palladium- und Kupferkatalysator
nicht moglich. Aus diesem Grund wurde zuerst die AnknlUpfung der Peptidkette

vorgenommen.

Der Alkin-PBI Grundbaustein 101 wurde mittels kupferkatalysierter Alkin-Azid-
Cycloaddition (CuAAC) mit den synthetisierten Peptidketten verknipft. Die ist am
Beispiel des Octyl-substitutierteren Peptid-PBI 102 mit langem Linker in Schema 28
gezeigt. In anfanglichen Experimenten wurde Tetrakisacetonitrilkupfer(l)hexa-
fluorophosphat in organischen L&sungsmitteln, wie DCM/DMF, THF oder MeCN
verwendet, wobei niedrige Ausbeuten mit maximal 35 % erzielt wurden. Eine
Verbesserung der Ausbeute ermdglichte die Generierung des Cu(l)-Katalysators in
situ aus Kupfer(ll)sulfat und Natriumascorbat. Zur Stabilisierung der Cu(l)-Spezies
wurde TBTA als Ligand hinzugefugt. Kupfer(ll)sulfat und Natriumascorbat sind

wasserl6slich, wahrend der Cu(l)-TBTA-Komplex in organischen Lo&sungsmitteln
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I6slich ist. Daher wurde ein zweiphasiges Losungsmittelgemisch aus DCM und
Wasser verwendet. Durch dieses optimierte Syntheseverfahren konnte die Ausbeute
von 102 auf bis zu 56 % gesteigert werden. Im letzten Syntheseschritt erfolgte die
Substitution des Bromids an der Buchtregion durch Cyanogruppen. Zu diesem Zweck
wurde eine palladiumkatalysierte Nitrilsynthese mit Zinkcyanid in wasserfreiem
Dioxan unter Argon durchgefiihrt (Schema 28).['24l Die Synthese erfolgte nach der im
Arbeitskreis etablierten Methode, einer angepassten Vorschrift von Wasielewski et
al.'?5 Der Peptid-PBI-Katalysator 103 wurde mit einer Ausbeute von 53 % erhalten.
Aufgrund der aufwéndigen saulenchromatographischen Aufreinigung, bedingt durch
den geringen strukturellen Unterschied von Edukt 102 zu Produkt 103, lief3 sich die
Ausbeute bei diesem Schritt nicht steigern. Jedoch ermdéglichte die Anwendung einer
anderen saulenchromatographischen Methode, Trockensaulen-Vakuum-
Chromatographie (engl. dry column vacuum chromatography, DCVC)[26l  eine

erleichterte und effiziente Aufreinigung.

’/? NHBoc
o:(
NH O NH
s NHTos
NN o HN%
H N~ O
\
Os_N.__O O~ _N.__O
Br a) X
RGeS 0
0~ "N” 0 07 "N” 0
101 102 X =Br
103 X=Cij)

Schema 28: Synthese des Peptid-PBI 103 aus dem Alkin-Grundbaustein 101: a) Azidopeptid 38,
CuSO04*5H20, NaAsc, TBTA, DCM/H20, RT, 0. N., 57 %; b) Pdz(dba)s, dppf, Zn(CN)2, anhydr.
Dioxan, Ar, Ruckfluss, 20 h, 53 %.

Dennoch besitzt diese Syntheseroute Nachteile: Einerseits bietet die Eintopfreaktion

bei der Synthese des PBIs 101 nur niedrige maximale Ausbeuten, ohne weitere
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Optimierungsmoglichkeit und andererseits war die Buchtmodifikation als letzter
Syntheseschritt nicht die optimale Loésung. Die aufwandige Aufreinigung und
maogliche Nebenreaktionen an der Peptidkette sind vermutlich die Grinde fur die

gesenkte Produktausbeute.

Bei der Kondensation mit dem kurzem Propargyllinker wurde analog auf die

Eintopfreaktion mit Propargyl- und n-Octylamin zurtckgegriffen (Schema 29).
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Schema 29: Synthese des Alkin-Grundbausteins 104; a) Propargylamin, Octylamin, Isopropanol, 90 °C,
18 h, 26 %.

Hierbei wurde eine mdglichst niedrige Siedetemperatur von 80 °C gewahlt, um
Nebenreaktionen an der Buchtregion zu vermeiden. Zudem wurden verschiedene
organische Losungsmittel getestet. Die Verwendung von DMF fuhrte zur
Nebenproduktbildung durch nukleophile Substitution an der Buchtregion. Das
Dibrom-PDA 78 wies in Chloroform und THF eine zu geringe Loslichkeit auf, wodurch
die Produktbildung gehemmt wurde. Isopropanol wurde als Losungsmittel gewahlt,
da 78 in heiRen Isopropanol ausreichend I6slich ist, um eine Reaktion zu
ermoglichen, wahrend Perylenbisimide in Alkoholen schlecht I6slich sind. Zuséatzlich
schien der protische Charakter die Nukleophilie des Amins einzuschranken, denn es
wurden keine Nebenprodukte durch Substitution der Buchtregion beobachtet.
Propargylamin ist flichtig und besitzt einen niedrigen Siedepunkt von 83 °C. Erste

Misserfolge mit offenem Versuchsaufbau legten deshalb schnell nahe, dass die
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Verwendung eines verschraubbaren Druckrohrs notwendig ist. So konnte 104 Uber

Nacht in einer Ausbeute von 26 % erhalten werden.

Die Verknlpfung von 104 mit der Peptidkette 38 wurde ebenfalls tUber CuAAC
ermdglicht, danach erfolgte die Buchtmodifikation von 105 mit Cyano-Gruppen zu
106 (Schema 30). Es wurden mit 97 % eine hohe Ausbeute fir die CUAAC erhalten,
wéahrend die Ausbeute der Nitrilsynthese mit 28 % niedrig ausfiel. Die niedrige
Ausbeute der Nitrilsynthese scheint einerseits auf die Anwesenheit der Peptidkette
und etwaige Nebenreaktionen zurtckzufuhrbar, denn bei der Syntheseroute des
Perylentetraesters 83 wurde eine hohere Ausbeute erhalten. Andererseits erklart die
aufwandige saulenchromatographische Aufreinigung analog zum Peptid-PBI 103 mit

langem Linker die niedrigere Ausbeute.
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Schema 30: Synthese des Peptid-PBI 106: a) Azidopeptid 38, CuSO4+5H20, NaAsc, TBTA, DCM/H20, RT,
0. N., 93 %; b) Pdz(dba)s, dppf, Zn(CN)z, anhydr. Dioxan, Ar, Rickfluss, 20 h, 28 %.
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Als Referenz fur photokatalytische Experimente und elektrochemische sowie
spektroskopische Untersuchungen wurde ein symmetrisches n-octylsubstituiertes
PBI 108 synthetisiert (Schema 31). Da diese Verbindung keine Peptidkette besitzt,
sollte so der Einfluss der Peptidkette auf die photokatalytischen Eigenschaften durch
Vergleich der Katalysatoren zu erkennen sein. Das Reaktionsschema 31 zeigt die
Syntheseroute von der Kondensation bis hin zur Nitrilsynthese des Dicyano-PBI 108.

Die Kondensation mit n-Octylamin in Eisessig erfolgte nach der Vorschrift von Millen
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et al.'?7l aus 78. Das Bisimid 107 wurde in einer Ausbeute von 71 % erhalten. Zudem
wurde das symmetrische Bisimid 107 als Nebenprodukt bei der Synthese der Alkin-
Grundbausteine 101 und 104 in bis zu 30 % Ausbeute isoliert. Kondensation mit
Aminen unter Mikrowellenbestrahlung kann die Reaktionszeit drastisch verktrzen
und héhere Ausbeuten an PBI erzielen.[*?1.128]1 Daher wurde die Reaktion zu 107 mit
n-Octylamin in Essigsaure analog unter Mikrowellenbestrahlung bei 90 °C
durchgefiihrt. Dadurch konnte die Produktausbeute an 107 auf 80 % gesteigert und
die Reaktionszeit auf ca. 40 min verkirzt werden. Zudem wurde die benotigte
Losungsmittelmenge reduziert, da die Ansatze im Mikrowellen-Vial bei 500 mg Edukt

lediglich in 2.5 mL Eisessig durchgefuhrt werden konnten.
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Schema 31: Synthese der Referenz 108: a) Octylamin, AcOH, 90 °C, 0. N., 71 %; b) Pdz(dba)s, dppf,
Zn(CN)2, anhydr. Dioxan, Ar, Ruckfluss, 20 h, 53 %.

Die Synthese des Cyano-PBI108 wurde analog =zu den bisherigen
palladiumkatalysierten Nitrilsynthesen mit Zn(CN)2z in Dioxan unter Argon
durchgefuhrt und erzielte eine Ausbeute von 53 %. Die Ausbeute ist vergleichbar mit
den Ausbeuten der Peptid-PBI 103 und 106. Dennoch sollte das symmetrische PBI
ohne Peptidkette eigentlich groRere Ausbeuten liefern, da die Alkylketten hohe
Stabilitat besitzen. Literaturbekannte Nitrilsynthesen an Alkyl-PBI erzielten
Ausbeuten von 80 % oder hoher.[73:125.129]



4.5. Photochemische Untersuchungen der Alkyl-PBI 103, 106 und 108

4.5.1. Spektroskopische und elektrochemische Eigenschaften

Eine Ubersicht der untersuchten Katalysatoren 103, 106 und 108 ist in Abb. 10
gegeben. Als Referenzverbindung wurde 108 verwendet, welches keine Peptidkette

besitzt.
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Abbildung 10:  Ubersicht der untersuchten Photokatalysatoren 103, 106 und 108.

Die Peptidkatalysatoren 103 und 106 unterschieden sich lediglich in der Linkerlange.
Alle PBle waren nur in DCM bzw. Chloroform gut I6slich. Die normierten UV/Vis- und
Fluoreszenzspektren der PBle 103, 106 und 108 sind in Abb. 11 und im Anhang A.1
aufgefuhrt. Die Absorptionsspektren zeigen die fur das Perylen typische Feinstruktur.
Die Absorptionsmaxima der PBle liegen bei A = 460 nm, 490 nm und 525 nm,
wahrend die Emissionsmaxima bei A = 540nm und 580 nm liegen. Die
Bestrahlungswellenlange der verwendeten LED lag bei A = 525 nm und Uberlappt
sehr gut mit dem Absorptionsmaximum der PBle (s. Anhang A.1). Durch den
Schnittpunkt der Absorptions- und Fluoreszenzspektrums des jeweiligen PBI lasst
sich die Energiedifferenz (Eoo) zwischen HOMO wund LUMO, also die

Anregungsenergie, abschatzen. Dieser Schnittpunkt liegt fur das Referenz-PBI 108
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bei A =531 nm und fur die Peptid-PBI 103 und 106 bei A =532 nm bzw. 534 nm.

—— Absorption, normiert
—— Emission, normiert

PBI 106 — /ébsprptlon, norml;zn

1,0 Lo —— Emission, normiel

1,0 F1,0
0,8+ 08

0,8 o8
0,6 o6 06 o6

< - 6 Lo,
< —
041 o 04 Foa
021 o2 0.2 Foz2
0,0 T T 0,0 0,0 T T 0,0
400 500 600 700 400 500 600 700
2 [nm] A [nm]

Abbildung 11: normiertes Absorptions- (schwarz) und Emissionsspektrum (rot); links: n-octylsubstituierten PBI
(108), rechts: PBI 106; c(PBI) = 25 uyM in Chloroform, T = 20 °C, Anregung der Emission bei A =
480 nm.

Die molaren Extinktionskoeffizienten der PBle wurden durch Erstellen einer
Verdinnungsreihe und Aufnahme von Absorptionsspektren bei unterschiedlichen
Konzentrationen bestimmt. Die Absorbanz A des Maximums bei 525 nm wurde mit
den Konzentrationen der Verdiunnungsreihe korreliert. Durch lineare Anpassung lief3
sich Uber das Lambert-Beersche Gesetz der Extinktionskoeffizient erhalten (s.
Anhang A.2).[130-132]

Absorbanz
molarer Extinktionskoeffizient

Konzentration der Probe

a o n >

Kuvettendicke, d = 1.00 cm

Die Extinktionskoeffizienten sind in Tabelle 2 aufgelistet. Die gezeigten
Extinktionskoeffizienten ergaben sich aus den Mittelwerten mehrfacher

Bestimmungen durch verschiedene Einwaagen und daraus resultierende
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Verdunnungsreihen. Die erhaltenen Werte sind hoch und befinden sich im Bereich

von 45 000 — 50 000 Mtcm™, das entspricht bekannten Literaturwerten. 2]

Die Peptidkette beeinflusst das UV/Vis-Absorptionsverhalten also wie erwartet kaum,
da sie an der Imidposition befestigt ist, welche die optischen Eigenschaften kaum
beeinflusst. Dies stimmt mit den bisherigen Erkenntnissen Uber die strukturelle

Beeinflussung der optischen Eigenschaften von PBlen Uberein.[1%70]

Tabelle 2: Molare Extinktionskoeffizienten der untersuchten alkyl-PBle 103, 106 und 108.
PBI Extinktionskoeffizient [Mlcm™]
1| 108 47 000
2 | 103 49 000
3| 106 49 000

Zur thermodynamischen Abschéatzung, ob ein photoinduzierter Elektronentransfer
stattfindet oder nicht, wird die Gibbs-Energie verwendet.l'33 Vereinfacht kann sie

nach Rehm und Weller wie folgt abgeschatzt werden:[64.134]

D+. A_.
AETGO =e IEO <F> - Eo (T)l - Eoo + C

AerGe: Gibbs-Energie

e: Elementarladung

Eo(D*/D): Redoxpotential des Donors

Eo(A ~/A): Redoxpotential des Akzeptors

Eoo: Energiedifferenz zwischen HOMO und LUMO, Anregungsenergie
C: Coulomb-Term

Die Redoxpotentiale des Donors bzw. Akzeptors erhdlt man durch

cyclovoltammetrische Messungen. Die Cyclovoltagramm des Peptid-PBI 106 ist in
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Abb. 12 dargestellt, die Cyclovoltagramme der anderen PBle 103 und 108 sind im
Anhang (A.3) zu finden. Die Bestimmung der Redoxpotentiale erfolgte referenziert
auf das Potential von des externen Standards Ferrocen. Die Umrechnung auf andere
Referenzsysteme, wie z. B. die gesattigte Kalomelelektrode (SCE), wurde gemal
Pavlishchuk et al. durchgefiihrt.[3% Bei jeder cyclovoltammetrischen Messung der
PBle traten zwei reversible Potenziale auf, fir die Reduktion des PBI zum PBI-

Radikalanion und der Reduktion des Radikalanions zum Dianion.

Fur das n-octylsubstituierte PBI 108 wurden die Redoxpotentiale auf -0.67 V (vs.
Fc/Fc*) fur die einfache Reduktion und auf -0.98 V (vs. Fc/Fc*) fur die zweifache
Reduktion bestimmt. Dies entspricht -0.29 V und -0.60 V (vs. SCE) und steht im
Einklang mit bisherigen Arbeiten durch Dr. Martin Weiser.[2

—— PBI 106

1,04
0,5

0,0

I [HA]

-0,5 1

-1,0 1

-1,5 T T T T T T T T T
-1,0 -0,5 0,0 0,5 1,0

U V]

Abbildung 12: Cyclovoltagramm von PBI 106 in DCM, referenziert gegen den externen Standard Fc/Fc*,
Vorschubgeschwindigkeit 50mVes,

Das Cyclovoltagramm des Peptid-PBI 106 mit kurzem Linker zeigt ebenfalls zwei
reversible Reduktionen bei -0.61 V und -0.90 V (vs. Fc/Fc*) bzw. -0.23 V und -0.52 V
(vs. SCE). Jedoch sind die Halbpotenziale minimal né&her zueinander verschoben
und lediglich ca. 70 mV voneinander entfernt. Das Cyclovoltagramm von Peptid-PBI

103 mit langem Linker verhalt sich analog, auch hier sind zwei reversible
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Reduktionen zu sehen, die Halbpotenzial sind ca. 80 mV voneinander entfernt. Die
Potenziale liegen bei -0.64 V und -0.94 V (vs Fc/Fc*) bzw. -0.26 V und -0.56 V (vs.
SCE).

Durch Vergleich der Redoxpotentiale der PBle fallt auf, dass eine positive
Verschiebung der Redoxpotentiale vom Referenz-PBI 108 zu den Peptid-PBI 103
und 106 mit absteigender Linkerlange stattfindet. Dieser lineare Effekt ist lediglich
gering, jedoch der Trend klar erkennbar. Das Potenzial Erd1 &ndert sich je um
30 mV, wahrend Ered2 um je 40 mV zunimmt. Betrachtet man die Entfernung der
Halbpotenziale zueinander ist derselbe Trend erkennbar. Die positive Verschiebung
der Potentiale zwischen Referenz- 108 und Peptid-PBI 103 und 106 lasst sich
wahrscheinlich auf eine stabilisierende Wirkung der Peptidkette auf den Perylenkern
zuruckfuhren, wodurch die Bildung der anionischen PBI-Spezies erleichtert wird. Das

ist essenziell fir den Erfolg der Photokatalyse.

Aus der Summe der Anregungsenergie Eoo und des Redoxpotentials des PBI im
Grundzustand Ered lasst sich das Redoxpotential des angeregten Zustands Ered”
erhalten. Die Redoxpotentiale, Eoo und die resultierende Gibbs-Energie AerGe (mit 1

als Substrat) der PBle sind in Tabelle 3 zusammengefasst.

Tabelle 3: Elektrochemische und Spektropische Daten der Alkyl-PBl und resultierende Gibbs Energie
AetG° mit 1 als Substrat.

PBI Erea (PBI/PBIT) [V] Erea (PBIT/PBIZ) [V] Eoo E'ea  AerGP [eV] mit
vs. SHE vs. SHE [eV] [V] 27
1| 108 -0.05 -0.36 233 2.28 -0.81
2| 103 -0.02 -0.32 233 231 -0.84
3| 106 +0.01 -0.28 232 233 -0.86

Vergleicht man die Werte miteinander, fallt auf, dass der Einflul3 der Peptidkette auf
die elektrochemischen und optischen Eigenschaften der PBle 103 und 106 gering ist.
Die Eigenschaften werden nicht negativ beeinfludt, im Gegenteil, die

Redoxpotenziale sind geringfiigig, um ca. 60 — 80 mV, positiv verschoben. Dies stellt
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sogar einen geringen Vorteil dar. Die Redoxpotenziale der Substrate liegen zwischen
+1.4 und +1.7 V.[113] Setzt man die Werte in die Formel fir die Gibbs-Energie Ag:Ge
unter Verwendung des Potenzials des Substrats 1,1-Diphenylethylen (1, Eox =
+1.47 VI138)) unter Vernachlassigung des Coulomb-Terms ein, erhalt man fur das
n-octylsubstituierte PBI 108 eine Gibbs-Energie von AetG° = -0.81 eV und fir das
Peptid-PBI 103 AerG° = -0.84 eV (langer Linker) bzw. fur 106 AerG°= -0.86 eV
(kurzer Linker). Der Elektronentransfer vom Substrat auf das PBI sollte also fir alle
untersuchten Photokatalysatoren als exergoner Prozess stattfinden. Zudem ist ein
Trend von Referenz 108 zu den Peptid-PBle 103 und 106 erkennbar, welcher sogar
mit der Linkerlange korreliert und eine Verschiebung zu negativeren Werten fur die
Gibbs-Energie AerGe erzeugt. Dies deutet auf einen Vorteil der Peptidkatalysatoren
gegenuber den bisher bekannten PBle hin. Die Peptidkette beeinflusst die
elektrochemischen Eigenschaften zwar nur schwach, aber dennoch positiv. Daher

sollten die Peptid-PBle geringfligig effizientere Photokatalysatoren darstellen.

Um die Wechselwirkung zwischen Photokatalysator und Substrat zu untersuchen,
wurden Fluoreszenzloschungsexperimente durchgefuhrt. Durch Aufnahme von
Emissionspektren unter Zugabe von verschiedenen Substratkonzentrationen
(Quencher) liel3 sich die Stern-Volmer-Konstante bestimmen. Die Formel fur das

Stern-Volmer-Quenching lautet wie folgt62l:

E—1=st-[Q]

F
Fo: Fluoreszenzintensitat des PBI ([Q]= 0 mM)
F: Fluoreszenzintensitat des PBI + [Q]
Ksv: Stern-Volmer-Konstante (Steigung der Geraden)
[Ql: Konzentration des Quenchers

Die Fluoreszenzintensitat des Maximums bei A = 540 nm wurde ausgewahlt und mit

den verschiedenen Substratkonzentrationen korreliert. Durch lineare Anpassung

wurde eine Gerade erhalten, deren Steigung der Stern-Volmer-Konstante ksv

entspricht. Die Emissionspektren und Stern-Volmer-Gerade fir das PBI 108 sind in

Abb. 13 dargestellt und alle weiteren Graphen sind im Anhang (A.4 — A.6) aufgefluhrt.
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Die zugehdrigen Stern-Volmer-Konstanten sind in Tabelle 4 zu finden.

—— 108 "1
108+ 5mM 1 144 e 57
- 108+10mM1 4 58

2000000 ——108+20mM 1 1,24 »

108 +30 mM 1
108 +40 mM 1 1,04

1500000

1000000

500000

=T T T T 1
500 550 600 650 700 0 10 20 30 40
A [nm] [Q] [mM]

Abbildung 13: links: Fluoreszenzléschung von PBI 108 durch verschiedene Konzentrationen von 1;
rechts: Stern-Volmer-Geraden von PBI 108 mit verschiedenen Substraten 1, 57 und 58; die
Konstanten sind in Tabelle 4 aufgetragen.

Tabelle 4: Stern-Volmer Konstanten der Alkyl-PBI 103, 105 und 108 mit den Fluoreszenzldschern 1, Ester
57 und Saurederivat 58.

Substrat (R) | Ksv (PB1108) [M?]  ksy (PBI 103) [M']  ksv (PBI 106) [M]

1 |1(H) 29.5+0.7 19.5+0.6 22.2+0.6
2 | 57 (COOMe) 11.8+0.4 7.0+£0.3 10.2+0.3
3 | 58 (COOH) 10.5+0.4 17.0+0.8 18.5+0.5

Fiur die Fluoreszenzldéschung von PBI 108 durch 1 ergibt sich eine Konstante von
ksv =29.5 M, wahrend die Substrate 57 und 58 niedrigere Werte erzeugen. Der
Wert fiur 1 stimmt mit den Werten vorangegangener  ahnlicher
Fluoreszenzloschungsexperimente durch M. Weiser uberein.'?! 57 und 58 sind
durch die elektronenziehenden funktionellen Gruppen schlechter oxidierbar als 1,
daher ist es nicht verwunderlich, dass bei beiden Substraten niedrigere ksv-Werte als
bei 1 erhalten werden. Die Abnahme der ksv-Wert vom Esterderivat 57 zur S&ure 58
ist zwar gering, jedoch lasst sich ein Trend zwischen den Subtraten erkennen, der

mit der Oxidierbarkeit korreliert. Bei den Peptid-PBle 103 und 106 ist dieser Trend
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nicht zu erkennen. Die Peptid-PBle erzielen sowohl mit 1 als auch 58 hohe ksv-Werte
im Bereich von 17 — 22 M1, wahrend die Wechselwirkung mit 57 geringer ausfallt.
Die ksv-Werte der Peptid-PBle 103 und 106 mit 57 liegen im Bereich des Wertes des
Referenz-PBI 108, sind im direkten Vergleich aber etwas gesenkt. Besonders
auffallig ist die sehr niedrige ksv = 7.0 M* von PBI 103. PBI 103 besitzt durch den
langeren Linker eine hohere Abschirmung des Perylenkerns. Zudem konnte der frei
bewegliche Linker die Orientierung von Substratbindungsstelle zu PBI negativ
beeinflussen. Diese beiden Effekte erklaren die schwache Fluoreszenzloschung. 1
wirkte bei allen PBle als guter Fluoreszenzldscher und erzielte die besten Werte mit
ksv zwischen 20 und 30 M. Dies lasst sich evtl. durch Tm-m-Wechselwirkung
zwischen den Phenylgruppen des Substrats und dem Perylenkern erklaren, welche
durch die funktionellen Gruppen an den anderen Substraten gestort werden. Zudem
ist auffallig, dass 58 lediglich fur die Peptid-PBle hohere ksv-Werte, nahezu in der
GroRRenordnung von 1 liefert. Dieser Effekt begrindet sich durch eine mdégliche
Substratbindung Uber Wasserstoffbricken an der Carbonsaure, wodurch eine
effizientere  Fluoreszenzléschung ermdglicht  wird. Vergleicht man die
Fluoreszenzlbschung beider Peptid-PBle, ist auch der negative Effekt des langeren
Linkers ersichtlich. PBI 103 erzeugt mit allen Substraten niedrigere ksv-Werte als PBI
106.

Alle PBle zeigten durch elektrochemische und spektroskopische Untersuchungen,
dass sie in der Lage sind sollten, Styrolderivate effizient zu oxidieren und so die
Addition von Nukleophilen zu ermdglichen. Die Peptidkette beeinflusste die
Eigenschaften der PBle nicht negativ, sondern sogar positiv, wenn auch nur in
geringem Male. Positive Effekte durch das Peptid waren vor allem bei der
Fluoreszenzloschung mit 58 sichtbar. Daher sollte es méglich sein, die Peptid-PBle
als Photokatalysatoren ohne Additive zu verwenden. Somit wurden die Katalysatoren

im Folgenden bei Belichtungsreaktionen eingesetzt.

4.5.2. Photokatalysen

Die PBle wurden als Photokatalysatoren fur die anti-Markovnikov Addition von
Methanol an Styrolderivate eingesetzt (Schema 32). Die Belichtungsexperimente
wurden in Schlenk-Rohren durchgefuhrt und mit einer 525 nm LED bestrahlt. Die

Temperatur wurde wahrend der Belichtung durch einen Thermostat konstant bei
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25 °C gehalten. Details und Bilder zum experimentellen Aufbau befinden sich im
Experimentalteil dieser Arbeit. Die Photokatalysen wurden unter Luftausschluss
durchgefiihrt und  durch  “Freeze-Pump-Thaw® entgast, um  bekannte
Nebenreaktionen(t37:138] durch die Bildung von Singulett-Sauerstoff zu verhindern. Die
Laslichkeit der n-octylsubstituierten PBle war auf DCM/MeOH-Gemische beschrankt,
daher konnten keine Photokatalysen in reinen polaren Losungsmitteln, wie MeCN,
durchgefiihrt werden. Nach den Belichtungen wurden die Reaktionslésungen Uber
GC-MS und H-NMR-Spektroskopie analysiert. Die Ausbeutebestimmung erfolgte
durch Quantifizierung der Protonensignale des Produkts referenziert auf den
Standard 1,1,2,2-Tetrachlorethan.

5 mol% PBI
00 e O
—_—
R DCM/MeOH R

R=H 1 R=H 2
R=COOMe 57 R=COOMe 109
R = COOH 58 R = COOH 110

Schema 32: Photokatalytische Addition von Methanol an Styrolderivate 1, 57 und 58.

Erste Kontrollexperimente beschaftigten sich mit dem n-octylsubstituierten PBI 108
unter Verwendung verschiedener Additive, um fur die nachfolgenden Katalysen mit
den peptidmodifizierten PBle 103 und 106 als Referenz zu dienen. AulRerdem sollte
untersucht werden, ob eine kovalente Bindung zwischen Peptidkette und PBI
bendtigt wird oder das Tripeptid 56 auch als Additiv zugesetzt werden kdnnte. Eine
Ubersicht der eingesetzten Additive ist in Abb. 14 aufgezeigt. Die Ergebnisse der

Belichtungen sind in Tabelle 5 zusammengefasst.

61



o SH
~ A Hs oH
HS OH

NHBoc
11 112 113

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

Abbildung 14: Darstellung der fir die Kontrollexperimente verwendeten Additive 56 und 111 - 113.

Tabelle 5: Photokatalytische Kontrollexperimente mit unterschiedlichen Substraten unter Verwendung des
Referenz-PBI 108 und diverser Additive: Bedingungen: 40 pmol Substrat, 5 mol% PBI, 2 mL
DCM/MeOH (3:1), 25 °C, 530 nm, t = 15 h, 0.50 Aquiv. Additiv; [a] t = 72 h [b] kein Zusatz von
MeOH.

Substrat (R) Additiv Ausbeute [%)] Umsatz [%)]

1 | 57 (COOMe) - 109: 13 60
2 | 57 (COOMe) - 109: 16 71
3 | 57 (COOMe) 113 109: 66 100
4 | 58 (COOH) 113 110: 60 100
5 | 57 (COOMe)P! - 109: 0 0
6 | 57 (COOMe)®! 113 109: 0 40
7 | 57 (COOMe) 56 109: 20 73
8 | 57 (COOMe) 26+113 109: 100 100
9 |1(H) 113 2: 100 100
10 | 1 (H) 113 2: 90 90
11 | 1 (H) 112 2: 60 80
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Ansétze ohne Zugabe von Thiophenol 113 ergaben sowohl nach 15 h als auch 72 h
nur geringe Ausbeuten von 13 bzw. 16 %. Wurde 113 zugesetzt, erhdhte dies die
Ausbeute an 109 und 110 auf 66 bzw. 60 % bei vollem Umsatz, wobei das leichter
oxidierbare 1 eine quantitative Ausbeute ermdglichte. Dies steht im Einklang mit
friheren Arbeiten durch M. Weiser.['?°1 Kontrollexperimente (Tabelle 5, Eintrage 5
und 6) ohne Methanol wurden ebenfalls durchgefuhrt und zeigten ohne Thiophenol
weder Umsatz noch Ausbeute, wahrend die Zugabe von Thiophenol zu
Nebenreaktionen fuhrte, erkennbar am gesteigerten Umsatz ohne Produktausbeute.
Ein weiteres Kontrollexperiment stellte der Zusatz des Tripeptids 56 dar, wodurch die
Ausbeute (20 %) kaum gesteigert wurde. Als Gegenprobe wurde erneut Thiophenol
zugesetzt, womit 100 % Ausbeute erzielt wurden. Das Peptid 56 scheint also als
Additiv.  kaum eine merkliche Rolle zu spielen, was den erwarteten
Substratbindungsmechanismus Uber eine kovalent gebundene Peptidkette stitzt.
Zusatzlich wurden Alternativen zum toxischen Thiophenol, wie z. B. Cystein 112,
untersucht. Hierbei ergab Mercaptopropionsaure 111 mit 90 % Ausbeute nahezu
identische Werte zu Thiophenol, wahrend die Produktausbeute bei Verwendung von
Boc-geschitztem Cystein 112 auf 60 % gesenkt wurde. Mercaptopropionséure und
Boc-Cystein unterscheiden sich lediglich durch die Boc-Amino-Gruppe, daher kann
angenommen werden, dass sowohl die sterische Hinderung durch die Boc-Gruppe,
als auch die Oxidierbarkeit der Aminofunktion, nachteilig fur die katalytische Effizienz

sind.

Als Nachstes wurden Photokatalysen unter Verwendung der Peptid-PBle 103 und
106 mit unterschiedlichen Linkerlangen durchgefuhrt (Tabelle 6). Die Reaktionen mit
PBI 103 erzielten bei allen vier verwendeten Substraten lediglich niedrige Ausbeuten.
Wahrend mit den leichter oxidierbaren Derivaten 1 und 63 9 % Ausbeute bei ca.
40 % Umsatz erhalten wurden, erreichten die Katalysen mit 57 und 58 nur sehr
niedrige Ausbeuten von >5 %. Die niedrigen Ausbeuten sind sehr auf die erhohte
Abschirmung durch die lange Linkerkette und eine nachteilige Orientierung der
Substratbindungsstelle zum Perylenkern zurlckzufihren, denn PBI 106 erzielte
durchweg hohere Ausbeuten von 13 -16 %. Dennoch sind dies nur mafige
Ausbeuten und im Vergleich zu den Ausbeuten des Referenz-PBlI 108 ohne
Thiophenol identisch (Tabelle 5, Eintrag 1).
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Tabelle 6: Photokatalysen unter Verwendung der Peptid-PBle 103 und 106 ohne Additive. Bedingungen:
40 pmol Substrat, 5 mol% PBI, 2 mL DCM/MeOH (3:1), 25 °C, 530 nm, t =15 h.

PBI Substrat (R) Ausbeute [%] Umsatz [%]
1 103 1 (H) 2: 9 40
2 57 (COOMe) 109: <5 26
3 58 (COOH) 110: <5 25
4 63 (AcO) 114: 9 40
5 106 1 (H) 2. 15 42
6 57 (COOMe) 109: 16 80
7 58 (COOH) 110: 13 44

Ebenfalls aufféllig ist die fehlende Selektivitat beider Katalysatoren gegeniber den
Substraten. 57 oder 63 besitzen funktionelle Gruppen, die zur Ausbildung von
Wasserstoffbriickenbindungen ideal geeignet sind, wahrend 1 diese nicht besitzt.
Jedoch wurde bei keiner Reaktion eine Ausbeutesteigerung beobachtet gegentber
dem Substrat 1 ohne diese funktionellen Gruppen. Allein fir PBI 103 lasst sich vage
eine Art Selektivitdt erkennen, welche sich aber nur nach den Redoxpotentialen der
Substrate richtet. Die Ausbeuten bei den leichter oxidierbaren Substraten sind
geringfugig erhoht. Die fehlende Selektivitat bzgl. Wasserstoffbriickendonoren und
die identischen Ausbeuten zwischen dem alkylsubstituierten Referenz-PBI 108 und
PBI 106 lassen den Schluss zu, dass der Substratbindungsmechanismus bei den
alkyl-substituierten Peptid-PBI 103 und 106 ineffizient ablauft und keinen Einfluss auf
die Katalyse hat. Dies ist widersprichlich zu den Ergebnissen der elektrochemischen
und spektroskopischen Untersuchungen. Demnach sollten die Peptid-PBI ohne
Weiteres in der Lage sein, die Substrate zu oxidieren und eine Reaktion zu
ermoglichen. Da dies auch fur das Referenz-PBI 108 ohne Peptidkette gilt, ist davon
auszugehen, dass der Ruckelektronentransfer nicht ausreichend effizient ablauft. Bei
den Kontrollexperimenten wurde die Effizienz des Rickelektronentransfers durch
Zugabe von Thiophenol erhoéht. Unter Annahme eines Substratbindungs-

mechanismus sollte ein bessere Rickelektronentransfer eigentlich durch die erhdhte
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N&he von Substrat zu PBI ermoglicht werden, was den Verzicht auf Thiophenol bei
gesteigerter Ausbeute zulasst. Dieses Ziel konnte mit den alkylsubstituierten PBlen
nicht erreicht werden. Als Losung des Problems der niedrigen katalytischen Effizienz
der Alkyl-PBle wurde die Erhohung der Loslichkeit der Katalysatoren in Betracht
gezogen. Dies sollte die Durchfihrung der Belichtungsexperimente in polaren
Losungsmitteln, wie MeCN, ermoéglichen. Diese Loésungsmittel sind leichter
polarisierbar. Dadurch sollte eine bessere Stabilisierung der Substratbindung durch
erleichterte Bildung von Wasserstoffbrickenbindungen ermdglicht werden. Zudem
wird der Coulomb-Term der Gibbs-Energie AerGe in polaren Losungsmitteln durch die
groBere Dielektrizitatskonstante ¢ des Lésungsmittels vernachlassigbar klein. In
unpolaren Losungsmitteln wie DCM ist dies nicht der Fall. Da die Berechnungen der
Gibbs-Energie jedoch auf der Annahme basieren, dass dieser Term vernachlassigbar
ist, konnte dies zu einer Senkung der Werte gefuhrt haben. Vielleicht handelte es
sich in DCM nur um einen schwach exergonischen Prozess. In diesem Fall ware die

Wahl des Losungsmittels fur die Photokatalyse entscheidend.

4.6. Synthese der mit 2,6-diisopropylanilinsubstituierten Peptid-PBle 98
und 123 - 131.

Symmetrisches 2,6-Diisopropylanilin-substituiertes PBI 116 sollte flr spatere Photo-
katalysen als Referenz zu den Peptiden dienen. Deshalb wurde 116 ausgehend von
78 durch Kondensation mit 2,6-Diisopropylanilin in Propionséaure nach der Vorschrift
von Miillen et al. hergestellt (Schema 33).11%°]

° )\(j/k

OO OO pee
OO ) OO ! o
O

116
Schema 33: Synthese des symmetrischen Referenz-PBI 116 aus 78 und 2,6-Diisopropylanilin; a)

Propionsaure, Ruckfluss, 20 h, 35%; b) Pdz(dba)s, dppf, Zn(CN)2, anhydr. Dioxan, Ar,
Ruckfluss, 20 h, 60 %.

78
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Hierbei wurde 115 nur in einer Ausbeute von 35 % erhalten, was nicht der
Literaturausbeute von 95 % entsprach. Wiederholungen des Ansatzes und Variation
der Reaktionszeit oder Aminaquivalente ergaben stets eine Ausbeute von maximal
35%. Zur Senkung der Reaktionszeit von 20h wund zur Steigerung der
Produktausbeute wurde eine Synthese unter Mikrowellenbestrahlung in Betracht
gezogen, da dies bereits beim Octyl-PBI 107 zu guten Ergebnissen gefihrt hatte. Die
Ansatze wurden in Mikrowellen-Vials mit 7 mL Gesamtvolumen durchgefuhrt, welche
mit Bordelkappen verschlossen wurden. Das Ergebnis der Optimierung der

Reaktionsbedingungen ist in Tabelle 7 dargestellt.

Tabelle 7: Optimierung der Reaktionsbedingungen der Synthese von 115 unter Mikrowellen-bestrahlung;
500 mg (0.91 mmol, 1.00 Aquiv.) 78, 2.50-10.0Aquiv. 2,6-Diisopropylanilin, 2,5 mL
Propionséure. Die Reaktionsfihrung bestand aus einer 30-minutigen Aufheizphase bis 140 °C,
anschlieRend wurde die Temperatur fur den Rest der Reaktionszeit konstant gehalten.

Leistung [W] t [min] Aquiv. Amin  Ausbeute [%)]

1 100 90 2.50 0
2 200 90 2.50 7
3 300 40 2.50 14
4 300 60 2.50 30
5 300 90 2.50 30
6 300 150 2.50 32
7 300 330 2.50 0
8 300 60 5.00 42
9 300 60 10.0 70

Erste Versuche mit niedrigeren Wattzahlen von 100 und 200 W lieferten nur sehr
niedrige Produktausbeuten. Wird Propionsaure als Losungsmittel verwendet, sind
héhere Wattzahlen von 2300 W nétig, um den Siedepunkt von 140 °C zu erreichen.

Dies begrindet sich wahrscheinlich in der schlechteren Absorbanz der

66



Mikrowellenstrahlung durch Propionséure im Vergleich zu Essig- oder Ameisensaure.
Eine Erhdhung der Leistung auf 300 W erzielte den gewiinschten Effekt und ergab
eine Produktausbeute von 30 %. Dies entspricht fast der Ausbeute des konventionell
geheizten Reaktionsansatzes mit 35 %, bei einer verkirzten Reaktionszeit von nur
90 min. Weiterhin wurden mit 300 W verschiedene Reaktionszeiten von 40 — 330 min
untersucht (Tabelle 7, Eintrage 3 — 7). Hierbei zeigte sich, dass 60 min Reaktionszeit
vollkommen ausreichend sind, eine Erhohung der Reaktionszeit steigerte die
Ausbeute nicht. Im Gegenteil, zu lange Reaktionszeiten (t = 330 min) fuhrten zu
Nebenprodukten, da kein Produkt mehr isoliert wurde. Nach Optimierung der
Wattzahl und der Reaktionszeit wurde Aquivalentenzahl an 2,6-Diisopropylanilin
variiert. Dabei zeigte sich, dass mehr Aquivalente (Tabelle 7, Eintrage 8 und 9) zu
einer gesteigerten Produktausbeute fihren. So konnte durch Zugabe von
10 Aquivalenten 2,6-Diisopropylanilin die Ausbeute auf 70 %, bei 90 min
Reaktionszeit, optimiert werden. Das Dibrom-Bisimid 115 wurde im nachsten
Syntheseschritt palladiumkatalysiert mit Cyanogruppen modifiziert, um den fertigen

Referenzkatalysator 116 in 60 % Ausbeute zu erhalten.

Die Synthese des Alkin-Perylenbisimid-Grundbausteins 119 mit Diisopropylanilin
erfolgte zunachst dber ein Perylenmonoanhydriddicarboxylmonokaliumsalz 117
(Schema 34).

\
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78 117 118

Schema 34: Synthese des Monoimids 118: a) 1) KOH, H20, 90 °C, 15 min, 2) AcOH, 90 °C, 1 h, quant.; b)
1) Propargylamin, H20, 0 °C — RT, 2) HCI, 90 °C, 1 h, 90 % (Rohprodukt).

Aus 78 wurde mit KOH in Wasser Perylentetracarboxylat gebildet, welches durch
Zugabe von AcOH einseitig zum Monoanhydrid kondensiert und als Kaliumsalz 117
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gefallt wurde. Das Kaliumsalz wurde in Wasser resuspendiert und mit Propargylamin
zum Monomid 118 kondensiert. Durch HCI-Zugabe wurde aus dem Monoimid-
dicarboxylat das Monoanhydridmonoimid 118 gebildet. Das Rohprodukt wurde in
einer Ausbeute von 90 % erhalten. Aufgrund der niedrigen Ldslichkeit von 118 wurde
es ohne weitere Aufreinigung direkt weiterverwendet und mit 2,6-Diisopropylanilin in

Propionsaure zum unsymmetrischen PBI 118 umgesetzt (Schema 35).

O ) (O
Br 5 ‘ Br

Schema 35: Synthese des Alkin-PBI Grundbausteins 119: a) 2,6-Diisopropylanilin, Propionsaure, Rickfluss,
20 h, 20 %.

Hierbei wurde eine Ausbeute von lediglich 20 % erhalten. Es ist bekannt, dass die
Kondensation mit aromatischen Aminen harschere Bedingungen benétigt und
generell niedrigere Ausbeuten erzielt als aliphatische Amine.[’] Dennoch lasst sich
die niedrige Ausbeute wahrscheinlich auch auf eine unvollstdndige Kondensation mit
Propargylamin zurtckfiihren. Das erklart ebenfalls, wieso als Nebenprodukt das
symmetrische 2,6-Diisopropylanilin-substituierte PBI 115 isoliert wurde. Zusatzlich ist
die Reaktivitat von Propargylamin im Vergleich zu beispielsweise Octylamin
niedriger, daher wurden schon bei den octylsubstituierten PBle 101 und 103
niedrigere Ausbeuten erhalten. Da die niedrige Ausbeute und lange Reaktionszeit bei
der Synthese des Alkin-PBI Grundbausteins 119 von Nachteil sind, wurde versucht,
die Reaktion zu optimieren. Konventionelle Methoden schlugen jedoch fehl. Trotz
Variation der Reaktionszeiten und Aminaquivalente konnte keine hohere
Produktausbeute erreicht werden. Daher wurde ein anderer Ansatz verfolgt. Der
Einsatz von Mikrowellenbestrahlung sollte analog zu vorherigen Untersuchungen die
Reaktionszeit drastisch verkirzen und evtl. héhere Ausbeuten ermdglichen. Es
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standen drei mdgliche Methoden zum Einsatz von Mikrowellenbestrahlung zur
Verfliigung (Schema 36). Bei Methode A wurde versucht, mit Hilfe von schrittweiser
Kondensation unter Mikrowellenbestrahlung die Reaktionsbedingungen einer

Eintopfreaktion zu imitieren.
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Schema 36: Getestete Methoden zur Synthese von 119 unter Mikrowellenbestrahlung.
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AuRerdem wurde ausprobiert, ob eine konsekutive Kondensation mit den Aminen
moglich ist, um den Umweg Uber das Monokaliumsalz einzusparen. Beide
Bestrahlungsschritte wurden mit auf das Amin und L&sungsmittel angepasste
Parameter durchgefuhrt. Bei der Kondensation mit Propargylamin wurde aufgrund
des niedrigen Siedepunkts die maximale Temperatur bei 80 °C gehalten und nur mit
200 W Leistung angeregt, da Wasser eine hohere Absorbanz an
Mikrowellenstrahlung besitzt als Propionsaure. Beim zweiten Reaktionsschritt wurden
die Parameter der zuvor optimierten Reaktionsbedingungen gewahlt. Somit wurden
300 W, bei einer Reaktionszeit von 60 min und einer hdéheren Temperatur von
140 °C verwendet. Jedoch wurden bei allen Versuchen nur Spuren des Produkts 119
isoliert. Eine Variation der Reaktionszeit und Amindquivalente des ersten

Kondensationsschrittes lieferte keine Verbesserung.

Daher wurde mit Methode B untersucht, ob sich die Reaktionsfihrung durch
Verwendung des Monokaliumsalzes 117 optimieren lasst (Schema 36). Hierzu wurde
das Kaliumsalz 117 in Wasser suspendiert und mit unterschiedlichen Aquivalenten
Propargylamin und variierten Reaktionszeiten mit 200 W auf 80 °C erhitzt.
AnschlieBend wurde das erhaltene Monoimidrohprodukt 118 direkt mit 2,6-
Diisopropylanilin mit 300 W bei 140 °C zu 119 kondensiert. Eine Steigerung der
Propargylamindquivalente analog zur Reaktionsoptimierung des symmetrischen
PBI 115 erhdhte entgegen den Erwartungen die Produktausbeute nicht.
Reaktionszeiten unter 10 min erzeugten keine Produktausbeute, ebenso langere
Reaktionszeiten als 30 min. Bei einer Reaktionszeit von 30 min wurden aber nur 5 %
Produkt erhalten. Deshalb wurde angenommen, dass die Bildung des
Monoimids 118 mit Propargylamin nicht effizient ablauft. Bei den Experimenten unter
Mikrowellenbestrahlung wurden kleine Volumina an Losungsmittel (2.5 mL)
verwendet, da die Kondensation des Monokaliumsalzes auf Loslichkeit basiert,
konnte dies auch zur Senkung der Reaktionsausbeute gefuhrt haben. Da weder
Methode A noch B, aufgrund der problematischen Kondensation mit Propargylamin,
zu einer Steigerung der Produktausbeute fihrten, wurde versucht, wenigstens die
Kondensations mit 2,6-Diisopropylanilin zu optimieren (Schema 36, Methode C).
Deshalb wurde das konventionell hergestellte Propargylaminmonoimid 118 mit 2,6-
Diisopropylanilin bei 300 W und 140 °C umgesetzt. Bei einer Reaktionszeit von

60 min wurde so eine Produktausbeute von 18 % erhalten. Dies entspricht in etwa
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der Ausbeute unter herkdmmlichen Reaktionsbedingungen. Somit liel3 sich auch hier
die Reaktionszeit und die bendétigte Losungsmittelmenge unter Verwendung von
Mikrowellenbestrahlung senken. Dennoch lie3 sich diese Produktausbeute weder
durch Variation der Reaktionszeit noch der Aminaquivalente, steigern. Es kann daher
angenommen werden, dass die Kondensation mit Propargylamin, &hnlich wie bei den
anderen Alkin-Grundbausteinen, das grof3te Hindernis bei der Synthese darstellt. Da
bei der Synthese des Propargylmonoimids 89 tber den Dicyano-Perylendiester 84 in
Kapitel 4.3. dieses Problem nicht auftrat und héhere Ausbeuten erzielt wurden, ist
davon auszugehen, dass Propargylamin evtl. auch Nebenreaktionen an der Dibrom-
substituierten Buchtregion des Perylens fordert. Die nachteilige Reaktivitat des
Propargylamins wurde ebenfalls bei der Synthese eines symmetrischen Alkin-
Grundbausteins 120 ersichtlich (Schema 37). Die zweifache Kondensation von 78
Propargylamin mit in DMF/AcOH ergab lediglich 56 % Produktausbeute.
Ublicherweise werden bei aliphatischen Aminen hohe Ausbeuten (80 — 90 %)[127.129]

erzielt, so auch beim symmetrischen n-octylsubstituierten PBI.

0 _0._0 Ox_N._0O
JOO . 0
g8 o
0”7 0" o 07 N"o
78 120\\\
Schema 37: Synthese des symmetrischen Alkin-PBl Grundbausteins 120: a) Propargylamin, DMF/AcOH

(5:1), 200 W, 90 °C, 60 min, 56 %.

Da sich die Ausbeute des Alkin-Grundbausteins 119 nicht steigern liel3, wurde die
Syntheseroute fortgesetzt. Der Alkin-Grundbaustein 119 wurde mittels kupfer-
katalysierter Azid-Alkin-Cycloaddition (CuAAC) mit dem Azidopeptid 38 in 90 %
Ausbeute verkntpft (Schema 38). Anschliel3end wurde die Buchtregion des Peptid-
PBI 121 mit Cyanogruppen modifiziert, wodurch 98 in 56 % Ausbeute erhalten
wurde. Beide Reaktionsschritte erfolgten analog zu bisherigen Syntheserouten. Um
die Eigenschaften der Photokatalysatoren in Abhangigkeit zur Struktur der
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Peptidkette und der Substitution an den Imidpositionen untersuchen zu kodnnen,
wurden verschiedene Photokatalysatoren synthetisiert. Bei allen Peptid-PBI 123-129
wurden bei der CUAAC gute Ausbeuten zwischen 60 — 90 % erhalten, wahrend die
Ausbeute der Nitrilsynthese niedriger ausfiel. Dies steht im Einklang mit den
beobachteten Ausbeuten vorheriger Peptid-PBlI Synthesen. Die synthetisierten
Peptid-PBI unterscheiden sich vor allem in der Art der Substratbindungsstelle, bei
zweien wurde Arginin durch Mercaptopropionsaure bzw. Glutamin ersetzt (123 und
125). Bei 127 blieb die Substratbindungsstelle gleich, doch Prolin wurde durch Glycin
ersetzt, um zu untersuchen, wie sich die Eigenschaften des Photokatalysators

andern, wenn dieser keinen von Prolin induzierten B-Turn besitzt.
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Schema 38:

X O NHXan
07 N” o 124 X = Br d)
125 X = CN

Synthese der Peptid-PBI 98 und 122 - 127 mit unterschiedlichen Peptidketten aus dem Alkin-
PBI Grundbaustein 119: a) Azidopeptid 38, CuSO4+5H20, NaAsc, TBTA, DCM/H20, RT, u. N.,
90 %; b) Pdz(dba)s, dppf, Zn(CN)z, anhydr. Dioxan, Ar, Ruckfluss, 20 h, 56 %; c)
Azidopeptid 47, CuSO4+5H20, NaAsc, TBTA, DCM/H20, RT, 0. N., 89 %; d) Pdz(dba)s, dppf,
Zn(CN)2, anhydr. Dioxan, Ar, Ruckfluss, 20 h, 56 %; e) Azidopeptid 42, CuSO4+5H20, NaAsc,
TBTA, DCM/H20, RT, 0. N., 65 %; f) Pdz(dba)s, dppf, Zn(CN)2z, anhydr. Dioxan, Ar, Rickfluss,
20 h, 61 %; g) Azidopeptid 51, CuSOa+*5H20, NaAsc, TBTA, DCM/H20, RT, 0. N., 59 %; h)
Pdz(dba)s, dppf, Zn(CN)2, anhydr. Dioxan, Ar, Rickfluss, 20 h, 29 %.



Fur weitere Untersuchung bzgl. des Einflusses der Substratbindungsstelle wurden
zwei weitere PBle 129 und 131 mit der Aminosaure S-Azidoalanin
modifiziert (Schema 39). Analog zu bisherigen Synthesen der Peptid-PBI wurde das
Azid erneut Uber CUAAC angekntpft. AnschlieRend erfolgte die Buchtmodifikation
des Perylenkerns mit Cyanogruppen. Fur PBI 129 wurden bei der CUAAC 87 % und
bei der Nitrilsynthese 92 % Ausbeute erhalten. Die Ausbeuten fielen sehr hoch aus,
insbesondere die Ausbeute der Nitrilsynthese. Dies lasst sich sehr wahrscheinlich auf
die einfachere Aufreinigung und die fehlende Abschirmung des Perylenkerns durch
eine Peptidkette erklaren. PBI 131 lieferte aber bei beiden Syntheseschritten deutlich
niedrigere Ausbeuten, trotz fehlender Peptidkette. Fir 130 wurden bei der CuUAAC
19 % und bei der Nitrilsynthese wurde 131 in 35 % Ausbeute erhalten. Fir das
symmetrische PBI 130 lasst sich zumindest die niedrige CuUAAC Ausbeute mit der
Molekulstruktur erklaren, das PBI besitzt zwei Alkinfunktionen, weshalb die
Reaktionsbedingungen angepasst wurden. Die Bedingungen wurden jedoch nicht
optimiert, sondern lediglich die Aquivalente alle Reaktanden verdoppelt. Hier kénnte
durch weitere Optimierungen sicherlich die Produktausbeute erhéht werden. Die
niedrige Ausbeute von 131 bei der Nitrilsynthese ist nicht so leicht erklarbar.
Dennoch ist es denkbar, dass die schlechte Léslichkeit durch den fehlenden
aromatischen Imidsubstituenten die Produktausbeute senkt, da die Lo&slichkeit
sowohl fur die Reaktionsfiuhrung als auch fir die saulen-chromatographische

Aufreinigung entscheidend ist.
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Schema 39: Synthese der Alanin-PBI 129 und 131: a) B-Azidoalanin, CuSO45H20, NaAsc, TBTA,
DCM/H20, RT, 0. N., 87 %; b) Pdz(dba)s, dppf, Zn(CN)z, anhydr. Dioxan, Ar, Ruckfluss,
20 h, 92 %; c) B-Azidoalanin, CuSOas*5H20, NaAsc, TBTA, DCM/H20, RT, 0. N., 19 %; d)
Pdz(dba)s, dppf, Zn(CN)2, anhydr. Dioxan, Ar, Rickfluss, 20 h, 35 %;

4.7. Photochemische Untersuchungen der arylimidsubstituierten
Peptid-PBle 98 und 123-131

4.7.1. Elektrochemische und Spektroskopische Untersuchungen

Die neue Katalysatorgeneration mit 2,6-Diisopropylanilin wurde analog zu den alkyl-
PBle bzgl. ihrer elektrochemischen und spektroskopischen Eigenschaften untersucht.
Um die Eigenschaften der Katalysatoren vergleichen zu kénnen, wurde zunachst
Peptid-PBI 98 analysiert, welches die gleiche Peptidkette besitzt, wie die bisher
untersuchten Alkyl-PBle 103 und 106. Die Cyclovoltagramme von PBI 98 in DCM
und MeCN sind in Abb. 15 dargestellt.
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Abbildung 15: Cyclovoltagramme von PBI 98 in verschiedenen Lésungsmitteln: PBI 98 in MeCN (links) und in
DCM (rechts); referenziert gegen den externen Standard Fc/Fc*, Vorschubgeschwindigkeit
50mVes,

Erneut waren zwei reversible Reduktion zu beobachten. Da die neue
Katalysatorgeneration in polaren Lo&sungsmitteln, wie MeCN, l6slich ist, wurde
ebenfalls eine CV-Messung in MeCN durchgefiihrt, um den Einfluss des
Losungsmittels auf die elektrochemischen Potenziale zu untersuchen. In MeCN
wurden ebenso zwei reversible Reduktionen beobachtet. Die Potenziale lagen in
MeCN bei Eredq1 =-0.51V und Eredz =-0.78 V (vs. Fc/Fc*), wahrend sie in DCM bei
Ered1 =-0.58 V und Ered2 = -0.89 V (vs. Fc/Fc*) lagen. Dies entspricht den Potenzialen
Ered1 =-0.13V und Erea2=-0.40V (vs. SCE) in MeCN bzw. Eredq1 =-0.20 V und
Ered2 =-0.51 V (vs. SCE) in DCM. Die Halbpotenziale lagen in beiden CVs ca. 70 mV
auseinander. Die Potenziale von 98 in DCM entsprechen den literaturbekannten
Werten von M. Weiser.['?°l Die Werte in MeCN zeigen jedoch eine deutliche
Abweichung. Durch den Wechsel des Lésungsmittels war bei der ersten Reduktion
zum Radikalanion eine positive Verschiebung um 70 mV und bei der zweiten
Reduktion zum Dianion eine positive Verschiebung um 110 mV mdglich. Die
Verschiebung der Redoxpotenziale durch Wechsel des Ldsungsmittel ergibt unter
Einbezug des Coulomb-Terms der Gibbs-Energie AerGe Sinn, wenn der Wechsel von
einem unpolaren auf ein polares Losungsmittel stattfindet. Die Verschiebung der
Redoxpotenziale in Abhangigkeit des Losungsmittels und der Elektrolytkonzentration
ist fur Ferrocen bekannt.'*°! Besonders auffallig ist die Tatsache, dass beide
Potenziale nicht gleich stark verschoben wurden. Ublicherweise wird davon
ausgegangen, dass das gesamte Cyclovoltagramm um einen bestimmten Wert

verschoben wird. Dennoch ist die Verschiebung fiir die zweifache Reduktion deutlich
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starker. Hierbei konnte die Lo6slichkeit des Radikalnions bzw. Dianions und die
stabilisierende Wirkung von polaren Losungsmittel insbesondere auf das Dianion
eine entscheidende Rolle spielen. Ein solcher Effekt wurde bereits durch Wirthner et
al. beobachtet.l’2 Zum Vergleich der elektrochemischen Eigenschaften des Peptid-
PBI 98 wurde das Referenz-PBlI 116 ebenfalls in MeCN cyclovoltammetrisch
untersucht (Abb. 16).
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Abbildung 16: Cyclovoltagramm des Referenz-PBI 116 in MeCN: referenziert gegen den externen Standard
Fc/Fc*, Vorschubgeschwindigkeit 50mVs.

Das Cyclovoltagramm von 116 zeigt ebenfalls zwei reversible Reduktionen, die
Halbpotenziale sind ca. 70 mV voneinander entfernt. Die Redoxpotentiale liegen bei
Ered1 =-0.53 V und Ered2 =-0.81 V (vs. Fc/Fc*), was den Potenzialen Eredq1 =-0.15V
und Eresz =-0.43V (vs. SCE) entspricht. Vergleicht man die Redoxpotenziale mit
denen des Peptid-PBI 98 fallt auf, dass diese nur um ca. +20 mV zum Referenz-PBI
verschoben sind. Diese Abweichung ist gering, daher kann analog zu den
Ergebnissen der Alkyl-PBI angenommen werden, dass der Effekt der Peptidkette auf
die elektrochemischen Eigenschaften des PBI gering ist. Der Effekt mag erneut
gering ausfallen, dennoch ist die Verschiebung vorteilhaft. Da die Auswirkung der
Peptidkette gering ist, wurde angenommen, dass eine Anderung der
Substratbindungsstelle durch Modifikation des Peptids ebenfalls keine grol3e

Veranderung der Redoxpotenziale nach sich ziehen sollte.

Nach der elektrochemischen Charakterisierung der PBle erfolgten spektroskopische

Untersuchungen. Zunéchst wurden UV/Vis-Absorptionsspektren der PBle auf-
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genommen und die Extinktionskoeffizienten bestimmt (Anhang A.7). Die molaren
Extinktionskoeffizienten sind in Tabelle 8 aufgelistet, der Wert des Perylendiester-
monoimids 90 ist zum Vergleich ebenfalls mit aufgefiihrt. Die Werte liegen im Bereich
von 29 000 bis 53 000 M-icm. Im Vergleich zu den Alkyl-PBle 103, 105 und 106 in
Chloroform fallen die Extinktionskoeffizienten der arylsubstituierten PBle bis auf 125
und 127 niedriger aus. Deshalb wurde der Extinktionskoeffizient von Peptid-PBI 98
zusatzlich in Chloroform gemessen, wobei ein hoherer Wert von 46 000 M-1cm™
erhalten wurde. Dieser Wert &hnelt den Extinktionskoeffizienten der Alkyl-PBle.
Dadurch ist ersichtlich, dass die Senkung der Extinktionskoeffizienten im Vergleich
zu den Alkyl-PBle (103, 105 und 106) lediglich auf der Wahl des Ldsungsmittels
beruht. Dennoch sind die Extinktionskoeffizienten hoch und liegen im Bereich von

literaturbekannten Werten.[127]

Tabelle 8: Die molare Extinktionskoeffizienten der arylsubstituierten PBle in MeCN bei Amax =525 nm:
[a] in Chloroform.

PBI Extinktionskoeffizient [M-lcm]
1 | o8 35 000
2 | ogl 46 000
3 | 116 41 000
4 | 123 42 000
5 | 125 49 000
6 | 127 53 000
7 | 129 43 000
8 | 131 29 000
9 90 43 000

In Abb. 10 sind die Absorptions- und Emissionsspektren des Referenz-PBI 116 und
Peptid-PBI 98 aufgefuhrt.
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Abbildung 17: Normierte UV/Vis- bzw. Fluoreszenzspektren von 116 (links) und 98 (rechts).

Die Absorptionsspektren der Aryl-PBle &hneln den Spektren der Alkyl-PBle. Sie
besitzen die gleiche Feinstruktur, wenngleich diese bei den Aryl-PBle weniger
ausgepragt ist. Besonders das zweite Emissionsmaximum bei A =580 nm ist
schwacher ausgepragt und stellt beim Peptid-PBI 98 nur eine Schulter dar. Um den
Einfluss des Ldsungsmittels zu untersuchen, wurden die UV/Vis-Absorptions- und
Fluoreszenzspektren von Peptid-PBI 98 auch in Chloroform gemessen, um eine
bessere Vergleichbarkeit zu den Alkyl-PBle zu gewabhrleisten (s. Anhang A.8). Beim
Vergleich beider Spektren fallt auf, dass die zuvor beschriebene Abschwéachung des
Emissionsmaximums bei A = 580 nm auch in Chloroform auftritt, jedoch nicht in dem
Ausmald wie im polaren MeCN. Deshalb ist es wahrscheinlich, dass die
Abschwachung der Fluoreszenzintensitat mit der besseren Stabilisierung des
Dianions aus den elektrochemischen Untersuchungen zusammenhangt. Durch die
Schnittpunkte der Absorptions- bzw. Emissionsspektren wurde erneut Eoo
abgeschétzt. Der Schnittpunkt liegt fir 116 bei A = 531 nm und fir das Peptid-PBI 98
bei A=534nm (A=537nm in Chloroform). In Kombination mit den
Redoxpotenzialen lasst sich analog zu den Alkyl-PBle eine Tabelle erstellen und die
Gibbs-Energie 4e:Ge berechnen (Tabelle 9). Fir das Peptid-PBI 98 wurden die Werte
sowohl in MeCN, als auch in DCM berechnet. Die Werte in DCM &hneln hierbei den
Alkyl-Peptid-PBle 103 und 106, wahrend in MeCN eine negative Verschiebung der
Gibbs-Energie AerGe zu vorteilhafteren Werten auftritt. Diese Verschiebung lediglich
0.08 eV grol3, dennoch ist sie vier Mal groRer als die Unterschiede der Gibbs
Energie AerGe zwischen den Alkyl-PBle. Bei den Alkyl-PBle war ein Trend zwischen

der Referenz und den Peptid-PBI zu erkennen in Form einer negativen Verschiebung
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der Gibbs-Energie. Dieser Trend tritt bei den Aryl-PBle nicht auf, hier wurden
dieselben Gibbs-Energien AgrGe fur 98, sowie fur 116 erhalten. Ebenso ist die

Abweichung der Redoxpotenziale geringer.

Tabelle 9: Elektrochemische und Spektropische Daten der Aryl-PBI 98 und 116 und resultierende Gibbs
Energie AerG° mit 1 als Substrat: [a] in DCM.

PBI Erea (PBI/PBIT) [V] Ered (PBIT/PBIZ) [V] Eoo E'ed  AerG° [eV] mit
vs. SHE vs. SHE [eV] [V] 1
1| 981 +0.04 -0.27 231 235 -0.88
2| 98 +0.11 -0.16 232 243 -0.96
3| 116 +0.09 -0.19 234 243 -0.96

Um die Wechselwirkung zwischen den Substraten und den arylsubstituierten PBle
genauer zu analysieren, wurden analog zu den Untersuchungen der Alkyl-PBle
Fluoreszenzldéschungsexperimente durchgefuhrt. Der Unterschied der Fluoreszenz-
I6schung zwischen Referenz 116 und dem Peptid-PBI 98 war von grof3em Interesse.
Die Emissionsspektren und Stern-Volmer-Geraden sind im Anhang (A.9) dargestellt.
Die bestimmten Stern-Volmer-Konstanten sind in Tabelle 10 aufgelistet. Die ksv-
Werte liegen im Bereich von 10 — 83 M1, Allgemein wurde die Fluoreszenz des
Peptid-PBI 98 starker durch die Substrate geldscht, daher wurden groéRRere ksv
erhalten. Die Ausnahmen bilden der Ester 57, die Saure 58 und das Nitril 71, hier fiel
die Fluoreszenzléschung niedriger aus als beim Referenz-PBI 116, der Effekt ist
jedoch relativ gering und die ksv beider PBI besitzen dieselbe GroRenordnung.
Dennoch ist es auffallig, dass nur elektronenarme Substrate niedrigere ksv liefern,
wéahrend bei den anderen Substraten ein klarer Trend zur starkeren
Fluoreszenzldschung beim Peptid-PBI 98 im Vergleich zur Referenz 116 erkennbar
ist. Weiterhin féallt beim Vergleich der Werte abseits der bereits erwahnten
Ausnahmen auf, dass Substrate mit Substituenten, die
Wasserstoffbriickenbindungen bilden kdnnen, starkere Fluoreszenzléscher fur das
Peptid-PBI 98 als fur die Referenz 116 darstellen (Tabelle 10, Eintrdge 4 und 34 —
36). Die Wechselwirkung dieser Substrate mit dem Peptid-PBI ist also grofer,
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weshalb dieses Ergebnis auf eine Substratbindung durch die Peptidkette hinweist.
Die Substratbindung ist aber unspezifisch, da ksv von 57 und 58 diesem Trend
widersprechen, obwohl diese Substrate ebenfalls Wasserstoffbricken-bindungen

ausbilden sollten.

Tabelle 10: Stern-Volmer-Konstanten der Aryl-PBI mit verschiedenen a-Phenylstyrolen.
Substrat (R) Op ksv (PBI 98) [M?] ksv (PBI 116) [M1]
[141]

1 |1(H) 0.00 28.1+0.5 18.9+0.2

2 | 57 (COOMe) 0.45 11.3+0.3 15.2+0.6

3 | 58 (COOH) 0.45 10.7+0.7 14+2

4 | 59 (CONH2) 0.36 25+2 11.8+0.4

5 | 60 (OMe) -0.27 65+ 3 322+05

6 | 61 (NMey) -0.83 83x4 64 + 2

7 | 63 (AcO) 0.31 27.7+£05 18.0+ 0.5

8 | 64 (AcNH) 0.00 53.5+0.8 26.1+0.1

9 | 65 (Arg) 0.00 41+1 23.5+ 0.5

10 | 71 (CN) 0.66 10.2+ 0.3 15.1+0.3

Besonders interessant ist die Korrelation der Stern-Volmer-Konstanten ksv mit den
jeweiligen Hammett-Konstanten op*4. Die Hammett-Konstanten dienen zur
Abschatzung der Substituenteneffekte auf die elektronische Struktur der Substrate.
Je elektronenarmer das Substrat, desto grol3er ist op. Bei elektronenreichen
Substraten fallt die Konstante negativ aus, das unsubstituierte Substrat 1 bildet den
Nullpunkt. Die Korrelation zwischen ksv und op ist in Abb. 18 dargestellt.
Elektronenreiche Substrate, wie 60 und 61 erzeugen starke Fluoreszenzléschung
und erzielen hohe ksv-Werte. Die Hammett-Konstanten dieser Substrate sind

negativ, wahrend elektronendrmere Substrate positive op-Werte besitzen und
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niedrige ksv-Werte erzeugen. Die Korrelation der beiden Konstanten ist flr das
Peptid-PBI 98 starker als fur die Referenz 116, da die Fluoreszenzléschung bei 98
starker ist. Zudem steht diese Korrelation im Einklang mit dem erwarteten
photoinduzierten Elektronentransfer, denn elektronenreiche Substrate lassen sich
leicht oxidieren, wodurch ein Elektronentransfer vom Substrat auf das PBI stattfindet,
wahrend das fir elektronenarmere Substrate nicht bevorzugt sein sollte. Eine
genauere Betrachtung der Korrelation im Hinblick auf die Substrate, welche
Wasserstoffbriickenbindungen ausbilden kénnen und dadurch eine Substratbindung
ermdglichen, fallt auf, dass lediglich 57 und 58 dieser Korrelation entsprechen,
wahrend die Substrate 63 — 65 nicht in dieses Muster passen. Dies legt die
Vermutung nahe, dass es einen Grenzwert 0, geben muss, Uber dem der
Substituenteneffekt auf die elektronische Struktur des Substrats gegeniber den
positiven Eigenschaften der Wasserstoffbriickenbindung tberwiegt. Bei 57 und 58
scheint dieser Grenzwert mit o, = 0.45 Uberschritten zu sein. Im Gegensatz dazu
liefert beispielsweise Substrat 63 (op = 0.31) mit dem Peptid-PBI 98 einen héheren
ksv-Wert von 27.7 M als mit der Referenz 116. Somit wirkt sich die Substratbindung
auf die Korrelation der Hammett-Konstanten mit den Stern-Volmer-Konstanten aus,

wodurch sich die Abweichung der Werte von der Linearitat erklaren lasst.

m  Peptid-PBI 67]
90 1 ® Referenz 79

0 T T T T T T T T 1
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Abbildung 18: Korrelation von ksv mit op der PBI 98 (schwarz) und 116 (rot) im Vergleich.

Neben den Derivaten von 1,1-Diphenylethylen (1) wurden auch die schwerer
oxidierbaren  a-Methylstyrole 67 -70  untersucht. Das  Ergebnis der

Fluoreszenzldéschungsexperimente ist in Tabelle 11 aufgelistet, die zugehdrigen
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Graphen befinden sich im Anhang. Die Werte liegen im Bereich von 3 — 22 M1,

Tabelle 11: Stern-Volmer-Konstanten der Aryl-PBI 98 und 116 mit den a-Methylstyrolen 67 - 70.
Substrat (R) Op ksv (PBI 98) [M1] ksv (PBI 116) [M7]
[141]
1 | 67 (H) 0.00 21.5+0.2
2 | 68 (COOMe) 0.45 3.1+0.1 13.8+0.3
3 | 69 (COOH) 0.45 3.6£0.5 12.8+0.4
4 | 70 (CONHy) 0.36 4x1 8.8+0.3

Vergleicht man die ksv des Peptid-PBI 98 mit der Referenz 116, fallt auf, dass die
Fluoreszenzléschung bei 116 starker ist, es wurden durchgangig grtéRere ksv
erhalten. Dieser Trend steht im Gegensatz zu der Fluoreszenzléschung der a-
Phenylstyrole, da diese die Fluoreszenz des Peptid-PBI 98 starker I6schten. Daraus
lasst sich schlussfolgern, dass die Wechselwirkung zwischen den Substraten und
dem Peptid-PBI 98 eine andere ist als mit der Referenz 116. Zudem scheint die
Substratbindung bei den a-Methylstyrolen keine Auswirkungen auf die
Fluoreszenzléoschung zu haben, denn die Substrate mit entsprechenden
Substituenten in 4-Position besitzen niedrigere ksv als unsubstituiertes a-Methylstyrol
(67). Interessant hierbei ist auch, dass der Wert fir 67 in der Grol3enordnung von 1
liegt, somit sollte es moglich sein, dass ein Elektronentransfer auf 67 stattfindet,
wahrend die anderen Substrate nahezu nicht mit dem Peptid-PBI 98 wechselwirken.
Betrachtet man erneut die Hammett-Konstanten, korrelieren sie sehr gut linear mit
den erhaltenen Stern-Volmer-Konstanten fir das Peptid-PBI 98, jedoch nicht fur die
Referenz 116.

Die Ergebnisse der elektrochemischen und spektroskopischen Untersuchungen
zeigen, dass die PBI-Katalysatoren in der Lage sein sollten, die Substrate zu
oxidieren, um eine photokatalytische Reaktion zu ermdglichen. Zudem zeigte sich,
dass das Referenz-PBlI 116 eine andere Wechselwirkung mit den Substraten
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einzugehen scheint als das Peptid-PBI 98. Das konnte auf einen anderen
photokatalytischen Mechanismus hindeuten und Hinweise auf einen unspezifischen
Substratbindungsmechanismus liefern, was im Einklang mit den anderen

beobachteten Effekten stehen wiirde.

4.7.2. Photokatalytische Experimente

Die Aryl-PBle (98, 123 — 131 und 116) wurde auf ihre Anwendung als Photo-
katalysatoren fur die Additon von Methanol an Styrolderivate unter-
sucht (Schema 40).

\
o}

PBI ®
O O 525 nm LED O O
B ————
R MeCN/MeOH R

R=H 1 R=H 2

R = COOMe 57 R = COOMe 109
R = COOH 58 R = COOH 110
R = CONH, 59 R = CONH, 132
R = OMe 60 R = OMe 133
R = NMe, 61 R = NMe, 134
R = NH, 62 R = NH, 135
R = AcO 63 R = AcO 114
R = AcNH 64 R = AcNH 136
R = Boc-Arg(Tos) 65 R = Boc-Arg(Tos) 137
R = AlaOMe 66 R = AlaOMe 138
R=CN 71 R=CN 139

Schema 40: Allgemeines Reaktionsschema der photokatalytischen Addition von Methanol an

Styrolderivate 57 - 71.

Zunachst wurde die photokatalytische Effizienz der arylsubstituierten PBle 98, 116
und 123 -131 anhand der Produktausbeute der Addition von Methanol an 1,1-
Diphenylethylen (1) verglichen. Die Ausbeuten und Umsétze sind in Tabelle 12
aufgelistet. Die Analyse und Ausbeutebestimmung der Photokatalysen erfolgte
analog zu den Alkyl-PBle. Nach 15 h Belichtungszeit wurden Produktausbeuten von
5-32 % und Umsatze von 20 — 86 % erhalten. Allgemein wurden gegeniiber den
Alkyl-PBle 103, 106 und 108 nahezu bei allen Aryl-PBle der zweiten Generation
hohere Ausbeuten erhalten, weshalb der Wechsel des Lésungsmittels zu MeCN die
Photokatalysen positiv beeinflusst. Die niedrigste Ausbeute erzielte das Referenz-
PBI 116 ohne Peptidkette, gefolgt vom Perylendiestermonoimid 90 mit 7 %. Die
Diestermonoimide sind somit trotz ihrer guten Ld&slichkeit nicht als
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Photokatalysatoren fir diese Reaktion geeignet. Die héchste Ausbeute wurde von
den Peptid-PBI 98 und 131 erreicht. Beide Photokatalysatoren lieferten gleich gute
Ausbeuten. Jedoch wurde bei 131 ein sehr hoher Umsatz im Vergleich zu 98
beobachtet. Daher wurden beide Photokatalysatoren bei langeren Reaktionszeiten
(t = 72 h) eingesetzt, um die Ausbeute bei vollem Umsatz zu vergleichen. Hierbei fiel
die Ausbeute mit 98 um ca. 10 % hoher aus als mit 131. Dennoch ist die Ausbeute
bei 131 sehr hoch. Beide Katalysatoren unterscheiden sich sowohl in der
allgemeinen Struktur, ein unsymmetrisches PBI gegenlber eines symmetrischen, als
auch in der Substratbindung. PBI 131 Dbesitzt keine designierte
Substratbindungsstelle mit L-Arginin, sondern lediglich zwei L-Alanin-Einheiten. Ein
direkter Vergleich der beiden Katalysatoren ist deshalb schwierig, aber der Vergleich
mit den anderen PBle lasst weitere Schliisse zu. PBI 129 und 131 unterscheiden
sich in der Zahl der Alanin-Einheiten und so im Substitutionsmuster. PBI 129 ist ein
unsymmetrisches PBI mit L-Alanin auf der einen und 2,6-Diisopropylanilin auf der
anderen Seite. PBI 129 erzielte niedrigere Ausbeuten als 131. Somit kann
angenommen werden, dass der positive Effekt des Arylsubstituenten auf die
Léslichkeit des PBI nicht allein ausschlaggebend fiir die katalytische Effizienz ist. Der
Austausch des Arylsubstituenten gegen einen Triazololalanineinheit steigerte die
Produktausbeute von 18 % auf 32 %. Derselbe Ausbeutesteigerung wird erkennbar,
wenn man 98 mit 129 vergleicht. Hier ist die strukturelle Anderung jedoch nicht der
Arylsubstituent, sondern die designierte Substratbindungsstelle mit L-Arginin. Daher
lasst sich vermuten, dass das angebundene L-Alanin in der Lage ist,
Wasserstoffbriicken-bindungen auszubilden, welche aber nicht so effizient sind wie
die Tosylguanidingruppe des Arginins. Das erklart auch, wieso 131 hohe Ausbeuten
generiert, aber immernoch eine geringere Effizienz besitzt als 98. Die
Substratbindung der zwei L-Alanineinheiten ist schwacher als die Substratbindung
durch eine L-Arginineinheit, wenn auch nur minimal. Auflerdem kann die
Tosylschutzgruppe durch TT-m-Wechselwirkung mit den Phenylringen des Substrats
die Bindung verstarken. Dieser Effekt wird deutlich, wenn 98 Tosyl-entschitzt wird
(Tabelle 12, Eintrag 3). Die Ausbeute des entschitzten Katalysators sinkt auf 9 %,
dieser Wert liegt selbst unter den Ausbeuten der Alkyl-PBI. Zusatzlich ist ein hohere
Umsatz zu beobachten, was auf Nebenreaktionen hindeutet, evtl. durch die
entschitzte Peptidkette. Eine Entfernung der Schutzgruppen ist fur die katalytische

Effizienz nicht von Vorteil. Der Vergleich der verschiedenen Peptidketten (Tabelle 12,
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Eintrage 2, 5-7) zeigt, dass die Peptidkette mit Arginin die hdchsten Ausbeuten
liefert. Glutamin (125) erzielt mit 27 % zwar vergleichbare Ausbeuten, jedoch werden
auch Nebenprodukte gebildet, da der Umsatz (75 %) sehr hoch ist. Dies ist ein
grol3er Nachteil. Das Argininpeptid (98) ist deshalb das effizienteste Tripeptid. PBI
127 besitzt ebenfalls Arginin, bleibt in der Effizienz aber deutlich hinter 98 zurlck.
Dieser Umstand begrindet sich im Ersatz der Aminosaure L-Prolin durch L-Glycin. In
127 verhindert der Austausch der L-Prolineinheit durch Glycin, dass sich ein Prolin-
induzierter B-Turn ausbildet. Der B-Turn ist offensichtlich fur die optimale
Orientierung der Substratbindungsstelle zum Perylenkern entscheidend, weshalb
127 ohne B-Turn lediglich 10 % Ausbeute ergibt, was sogar niedriger als die
Produktausbeute (15 %) des Alkyl-PBI 108 ist.

Tabelle 12: Ergebnisse der photokatalytischen Addition von MeOH an 1 unter Verwendung der PBle 90, 98,
116, 123, 125, 127, 129 und 131; Bed.: 40 umol 1, 2 mol% PBI, in 2 mL MeOH, 15 h, 525 nm,
Ar, 25°C; Ausbeutebestimmung mittels 'H-NMR mit 1,1,2,2-Tetrachlorethan als Standard.
[a] Entfernung der Tosyl-Schutzgruppe am Peptid; [b] Reaktionszeit auf t = 72 h gedndert.

PBI Ausbeute [%] Umsatz [%]

1 90 2. 7 60
2 98 2: 32 37
3 9glal 2.9 73
4 116 2. 5 43
5 123 2: 19 66
6 125 2. 27 75
7 127 2: 10 20
8 129 2. 18 86
9 131 2. 32 65
10 | 131[ 2. 76 100
11| 98! 2. 85 100
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Die Struktur der Peptidkette ist also entscheidend fur die katalytische Effizienz.
Sowohl die Struktur der Substratbindungsstelle als auch die Orientierung der
Peptdikette durch einen B-Turn ist essenziell, obwohl die Substratbindung bisher
unspezifisch war. Eine Ausnahme bildet 131, das beide Kriterien nicht erfullt und
trotzdem hohe Ausbeuten erzielt. Die Loslichkeit der PBI korreliert nicht mit der
Produktausbeute, denn PBI 131 ohne Arylsubstituent ist schlechter l6slich, generiert
aber hohe Ausbeuten. Insgesamt lieferte 98 die besten Ergebnisse, darum wurde es

fur weitere Experimente verwendet, um die Reaktionsbedingungen zu optimieren.

Unter Verwendung von PBI 98 und Substrat 1 wurden sowohl die Belichtungszeiten
als auch die Katalysatorkonzentration variiert und erneut die Produktausbeuten

bestimmt. Die Ergebnisse sind in Tabelle 13 aufgelistet.

Tabelle 13: Optimierung der Reaktionsbedingungen bzgl. Reaktionszeit und Katalysatorkonzentration fiir
die photokatalytische Umsetzung von 1 zu 2: 40 umol 1, 0.5 - 5 mol% 98, 15 — 72 h, 525 nm, Ar,
25 °C, in 2 mL MeOH.

t [h] mol% 98 Ausbeute [%] Umsatz [%)]
1 15 2 2. 32 37
2 40 2 2: 80 95
3 72 2 2: 85 100
4 40 0.5 2: 100 100
5 40 1 2: 92 100
6 40 5 2: 59 94

Bei der Optimierung der Reaktionsbedingungen wurden drei verschiedenen
Reaktionszeiten getestet (15 — 72 h). Dabei zeigte sich, dass nach 40 h die Reaktion
mit 80 % Ausbeute fast beendet ist. Durch Erh6hung der Reaktionszeit auf 72 h ist
lediglich ein Zugewinn von ca. 5 % Ausbeute mdglich. Das liegt im Bereich des
Fehlers der Ausbeutebestimmung Uber 'H-NMR Spektroskopie, daher sind beide

Ausbeuten als identisch zu betrachten. Durch Variation der Katalysatorkonzentration
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von 0.5 -5 mol% wurde festgestellt, dass hohere Konzentrationen wie erwartet zu
Selbstloschung des PBI 98 filhren, wodurch die Produktausbeute gesenkt wird.
Besonders auffallig ist, dass die optimale Konzentration mit 0.5 mol% sehr niedrig ist.
Ublicherweise bendtigen Katalysen 1 —5 mol% Katalysator. In manchen Fallen
werden auch 10 mol% bendtigt, dies ist z. B. bei Phenothiazinen der Fall.[*6] Der sehr
geringe Bedarf an PBI ist vorteilhaft, aber Uberraschend und wirft Fragen zum
Mechanismus auf. Deshalb wurden kinetische Experimente durchgefihrt, um den
Mechanismus naher zu untersuchen. Diese Experimente sind in Kap. 4.7.3. zu

finden.

Weitere Untersuchungen beschaftigten sich mit der Alkoholkonzentration der
Photokatalysen. Es wurden die bisher optimierten Reaktionsbedingungen, Substrat 1
und PBI 98 verwendet und Reaktionen in verschiedenen MeCN/MeOH Mischungen
durchgefiuhrt (Tabelle 14).

Tabelle 14: Variation der Methanolkonzentration bei der Addition von MeOH an 1; Bed.: 40 pmol 1,
0.5 mol% 98, 40 h, 525 nm, Ar, 25 °C, in einer 2 mL MeCN/MeOH Mischung.

MeOH (%) Ausbeute [%] Umsatz [%]

1 0 2: 0 0

2 5 2. 43 45
3 10 2 67 70
4 25 2: 80 83
5 50 2: 90 92

6 75 2: 96 100
7 100 2: 100 100

Die hdchsten Ausbeuten erzielten Methanolanteile Uber 50 %. Hohere
Methanolkonzentrationen steigern wie erwartet die Produktausbeute, da mehr
Nukleophil zur Verfigung steht. Die niedrigsten Ausbeuten wurden mit 0 bzw 5 %

Methanol erhalten. Das Experiment ohne Methanol (0%) ist als Blindprobe zu
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betrachten. Analog zu den Kontrollexperimenten des Alkyl-PBI 108 ist auch hier ohne
Methanol kein Katalysezyklus mdoglich, wodurch weder Ausbeute noch Umsatz
generiert wird. Das Substrat wechselwirkt zwar mit dem PBI, der Prozess ist aber

reversibel.

Die optimierten Reaktionsbedingungen bestanden aus: 0.5 mol% 98, 40 h und reines
MeOH als Losungsmittel. Daher wurde nun mit den optimierten Bedingungen die
Substratbreite im Vergleich zur Referenz 116 untersucht. Die Ergebnisse mit den
verschiedenen Substraten sind in Tabelle 15 aufgelistet.

Tabelle 15: Untersuchung der Substratbreite der photokatalytischen Addition von MeOH an ao-
Phenylstyrole 57 - 66; Bed.: 40 umol a-Phenylstyrol, 0.5 mol% 98, in 2 mL MeOH, 525 nm, 40 h,
Ar, 25 °C.

Substrat (R) op Ausbeute [%] Umsatz [%]
[141]
1 |1(H) 0.00 2: 100 100
2 | 57 (COOMe) 0.45 109: 100 100
3 | 58 (COOH) 0.45 110: 67 100
4 | 59 (CONH,) 0.36 132: 70 100
5 | 60 (OMe) -0.27 133: 10 40
6 | 61 (NMey) -0.83 134: O 35
7 | 63 (AcO) 0.31 114: 10 100
8 | 64 (AcNH) 0.00 135: 0 40
9 | 65 (BocArg) 0.00 136: 17 71
10 | 66 (AlaOMe) 0.41 137: 84 100
11 | 71 (CN) 0.66 137: 86 100

Die Ausbeuten fielen nicht wie erwartet aus, denn durch die spektroskopischen

Untersuchungen und der Korrelation mit den Hammett-Konstanten, wurde eigentlich
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davon ausgegangen, dass elektronenreiche Substrate mit hohen ksv-Werten leichter
einen Elektronentransfer ermdéglichen als elektronenarme wie 71. Die Hammett-
Konstanten  korrelieren  Uberwiegend linear mit den Ausbeuten. Die
Produktausbeuten zeigen jedoch einen gegensatzlichen Trend. Elektronen&rmere
Substrate generieren hohe Produktausbeuten (Eintrdge 1 -4 und 11), wéhrend
elektronenreiche Substrate keine bzw. niedrige Produktausbeuten und moderate
Umsatze erzeugen (Eintrage 5 und 6). Daraus folgt, dass die Substratbreite der
Reaktion entgegen den Erwartungen auf elektronenarme Spezies beschrankt ist. Es
kann deshalb vermutet werden, dass der photokatalytische Mechanismus nicht nur
aus einem Elektronentransferschritt besteht, bei dem das Substrat oxidiert wird.
Denn in diesem Fall ware die Substratbreite starker von der Oxidierbarkeit der
Substrate abhangig. Hierbei wird ein Nachteil der Fluoreszenzldschungsexperimente
ersichtlich: Es konnte lediglich untersucht werden, ob und wie gut der erste
Elektronentransfer zwischen Substrat und Katalysator stattfindet. Die Ruckschlisse
auf den Mechanismus sind aber begrenzt. Besonders dann, wenn es sich evtl. um
mehrere Elektronentransferschritte zwischen Substrat und den verschiedenen
Reduktionsstufen des PBI handelt. Eine weitere Erklarung unter Einbezug der ksv-
Werte kdnnte auch eine zu starke Wechselwirkung zwischen Substrat und PBI sein,
wodurch der Elektronentransfer so schnell und reversibel stattfindet, dass keine
Weiterreaktion des Radikalkations mdoglich ist und dieses nicht fur den
Katalysezyklus zur Verfligung steht.

Weiterhin ist durch Vergleich der Produktausbeuten klar ersichtlich, dass die
Substratbindung unspezifisch ist. Das wurde bereits durch vorherige Experimente
angedeutet und nun bestétigt. Substrate, wie 57,58 und 63 — 66, welche gut
Wasserstoffbriickenbindungen ausbilden kénnen (Eintrage 2- 4, und 7 —10),
erzielen in Relation zu den anderen Substraten nicht konsistent hohe Ausbeuten. Die

Produktausbeute hangt viel mehr von der elektronischen Struktur der Substrate ab.

Die Substratbreite der Reaktion ist zwar auf elektronenarme Spezies beschréankt,
jedoch war es auch moglich, aminosaurenmodifizierte Substrate mit Schutzgruppen
in moderaten bis hohen Ausbeuten umzusetzen (Eintrage 9 und 10). Das induziert
eine gewisse Schutzgruppentoleranz der Reaktion. Koventionelle Additionsverfahren
ohne photokatalytische Aktivierung bendtigen oft harsche Bedingungen und sind

daher nicht so tolerant gegentiber Schutzgruppen.[142
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Die acetylierten Substrate passen nicht in das aufgezeigte Muster und bildeten eine
Ausnahme. Die Hammett-Konstanten korrelierten nicht im selben Mald mit den
Ausbeuten wie bei den anderen Derivaten. Interessant ist auch, dass es bei 63 die
Deacetylierung dominanter war als die Addition durch MeOH (Schema 41),
erkennbar an der niedrigen Ausbeute bei hohem Umsatz. Das deacetylierte Produkt
138 wurde durch Isolation identifiziert und wies eine schlechtere Reaktivitat auf,

weshalb hier keine Produktbildung aus 138 beobachtet wurde.

\
0,5mol% PBI °
530 nm, RT, 15-40h
)'L MeOH )ko HO

Schema 41: Deacetylierung von 63 als Nebenreaktion.

Es kann darum vermutet werden, dass die Reaktion keine Acetylgruppen toleriert.
Die anderen Schutzgruppen wurden aber in gewissem Mal3e toleriert. Es ist also eine
Selektivitat zu beobachten. Zukiinftige Experimente konnten diesen Sachverhalt
naher untersuchen und zeigen, inwiefern die Deacetylierung steuerbar ist und wieso

sie auftritt.

Um die Substratbreite der Reaktion weiter zu untersuchen, wurden die a-
Methylstyrole 67 - 70 bei den photokatalytischen Experimenten mit 98 und 116
eigesetzt. Jedoch konnte das Additionsprodukt 139 nur in Spuren erhalten werden.
Die PBle sind daher nicht geeignet als Photokatalysatoren fir die Addition an a-

Methylstyrole.

Da die Substratbreite an  Styrolderivaten begrenzt war, wurde der
Anwendungsbereich der Alkohole analysiert. Die Arbeit von Martin Weiser
beschéftigte sich bereits mit der Addition verschiedener Alkohol unter Verwendung
von Thiophenol als Additiv.l’?®l Darum wurde nun untersucht inwiefern diese
Photokatalysen mit PBI 98 ohne Verwendung von Thiophenol durchfiihrbar sind. Die
Ergebnisse der Photokatalysen sind in Tabelle 16 dargestellt. Die hochsten

Produktausbeuten wurden bei der Addition von Methanol mit 87 % und Ethanol mit
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67 % erhalten. Kurzkettige Alkohole ohne sterischen Hinderung erzeugen somit gute
Produktausbeuten. Steigt der sterische Anspruch jedoch, fallt die erzielte
Produktausbeute ab. So wurde bei n-Butanol aufgrund der hdheren Kettenlange
lediglich 32 % Produkt erhalten. Durch den hoheren sterischen Anspruch durch die

Verzweigung generierte tert-Butanol nur 17 % Ausbeute.

Tabelle 16: Photoredoxkatalytische Addition verschiedener Alkohole an 1 mit PBI 98 als Katalysator; Bed.:
40 umol 1, 0.5 mol% 98, in 2 mL MeCN/Alkohol (3:1), Ar, 530 nm, 25 °C, 40 h.

Alkohol Ausbeute [%] Umsatz [%)]
1 MeOH 2: 87 90
2 EtOH 147. 67 75
3 2-ProOH 148: 29 30
4 ButOH 149: 32 38
5 tert-ButOH 150: 17 20

Im Vergleich zu den Ausbeuten unter Verwendung von Thiophenol durch Martin
Weiser'? fallen die Produktausbeuten mit PBI 98 niedriger aus. Dies belegt den
héheren sterischen Anspruch der Substratbindung durch PBI 98. Ein potenzieller
Substratbindunsmechanismus funktioniert nur, wenn eine hohe rdumliche Néhe von
Substrat zu Katalysator gewahrleistet wird. Durch sterische anspruchsvolle Reste
kann diese raumliche Nahe nicht mehr erzeugt werden, wodurch es zur Abschirmung

kommt, wodurch die Produktausbeute sinkt.

4.7.3. Kinetische Untersuchungen

Zunachst wurden in Kooperation mit Arbeitskreis Bizzarri spektroelektrochemische
Experimente durchgefihrt, um die UV/Vis-Absorptionsspektren den PBI-Spezies,
also des Grundzustands, des Radikalanions und des Dianions, uber die
Redoxpotenziale zuzuordnen. Hierzu wurde eine elektrochemische Zelle mit
Platinelektroden und Silber als Referenzelektrode innerhalb einer 1.5 mL Kuvette

verwendet. Das angelegte Potenzial wurde stufenweise verdndert und in
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Zeitintervallen von t= 1s Absorptionsspektren aufgenommen. Das Ergebnis der
Messungen von PBI 98 ist in Abb. 19 zu sehen, die Messungen des Referenz-PBI
116 sind im Anhang aufgefuhrt (A.10).

—-0.2V
— -0.3V
— -0.35V
-0.4vV
-0.45V
-0.5V
-0.55V
— -0.6V
— -0.6V
— -0.7V
-0.8v
-0.9v
-1.0V

e b Reduktion von PBI 98 — 0.0V 152 Reduktion von PBI 98

1,044

0,54

0,0+

Abbildung 19: Absorptionsspektren von PBI 98 unter Variation der angelegten Spannung: Der
Spannungsbereich der ersten Reduktion von 0 V bis -0.2 V (links) und die zweite Reduktion im
Bereich -0.2V bis -1.0 V (rechts); c(PBI) = 250 uM, MeCN, T = 20 °C, Ar.

In Kapitel 4.6.1. wurden bei PBI 98 mit den cyclovoltammetrischen Messungen die
Lage der Redoxpotenziale auf Eres1 = -0.17V und Ered2 = -0,44 V (vs. Ag/Ag™)
bestimmt. Diese Potenzialwerte dienten als Ausgangspunkte fir den gewahlten
Spannungsbereich der spektroelektrochemischen Experimente. Zur Reduktion des
PBI zum Radikalanion wurde zunachst die angelegte Spannung im Bereich von 0.0 V
bis -0.2 V um je 10 mV gesenkt und Absorptionsspektren aufgezeichnet. Es war eine
deutliche  Verdnderung der  Absorptionsspektren zu  erkennen.  Die
Absorptionsmaxima bei A =525 nm und A =490 nm des Grundzustands mit der
charakteristischen Feinstruktur des PBI nahmen langsam ab, wahrend neue
Absorptionsmaxima bei A = 685 nm, A =770 nm und A = 930 nm gebildet wurden. Da
die angelegte Spannung der ersten Reduktion entsprach, sind die neu gebildeten
Maxima dem PBI-Radikalanion von 98 zuzuordnen. Zur zweifachen Reduktion des
PBI 98 zum Dianion 982 wurde die Spannung weitergesenkt. Die Spannung wurde
im Bereich von -0.2 V bis -1.0 V schrittweise um 50 mV gesenkt. Dabei wurde die
Abnahme der Absorptionsmaxima des Radikalanions bei A = 685 nm, A =770 nm
und A = 930 nm beobachtet. Die Bildung neuer Absorptionsmaxima bei A = 570 nm,

A =625 nm und A =890 nm war zu erkennen. Diese Maxima sind dem PBI-Dianion
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zuzuordnen, da die angelegte Spannung dem zweiten Redoxpotenzial entsprach und
die Abnahme des Radikalanions beobachtet wurde, ohne dass der Grundzustand
wiederhergestellt wurde. Die Messungen wurden fir das Referenz-PBlI 116
wiederholt, wobei die gleichen spektroskopischen Charakteristika beobachtet wurden
(Anhang A.10). Somit beeinflusst die Peptidkette die spektroelektrochemischen
Eigenschaften des Chromophors nicht. Die zugeordneten Absorptionsmaxima
entsprechen den Ergebnissen bisheriger spektroelektrochemischer Experimente
durch M. Weiser.[129]

Durch die verifizierte Zuordnung der Absorptionsmaxima war es moglich, mit Hilfe
von Absorptionsspektroskopie die photokatalytisch relevanten PBI-Spezies zu
untersuchen. Hierzu wurden in einer 4 mL Quarzglaskivette mit einer
angeschmolzenen Glasvorrichtung zur Entfernung von Sauerstoff mittels freeze-
pump-thaw die Reaktionsgemische der Photokatalysen angesetzt und
Absorptionspektren vor und nach der Belichtung aufgezeichnet. Die Reaktionslésung
mit 98 wurde mit der von 116 verglichen, um so Uber die katalytisch aktiven PBI-
Spezies Ruckschlisse auf den Mechanismus ziehen zu konnen. Die
Absorptionsspektren der Reaktionslésung von 1 mit 116 in MeOH sind in Abb. 20

dargestellt.
Y- —— vor der Bestrahlung
. - Omin —— nach 2 min Bestrahlung
14 98:525nm 98*:684nm | > min 144 —— Zugabe von Thiophenol
—— 4 min
6 min 1.2+
8 min
10 min 1,0
—— 15 min
—— 20 min 0,84
—— 25 min —~
. <
30 min 064
60 min

0,4+

i N
V\/\\ 024

0,0

0,0

T T T T T T T T
500 600 700 800 500 600 700 800
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Abbildung 20: Absorptionsspektren der Reaktionslésung von 1 mit 116 in MeOH: Die Veranderung des Vis-
Spektrums nach Belichtung und Relaxation im Dunkeln ohne Thiophenol (links) und die
Spektren der PBI-Spezies (rechts) und wie sie erzeugt wurden; das Spektrum vor der
Belichtung (schwarz) nach 2 min Belichtungszeit (rot).
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Das UV/Vis-Spektrum der Reaktionslésung zeigte vor der Belichtung lediglich die
Existenz des Grundzustands von 116 an. Nach 2 min Belichtungszeit (A = 525 nm)
waren die Absorptionsmaxima des Grundzustands verschwunden und es waren nur
die spektroskopischen Merkmale des Radikalanions zu erkennen. AnschlieRend
wurde die Reaktionsldsung im Dunkeln geruhrt und in einem Zeitraum von 60 min in
Zeitintervallen von 2 min, 5min und 30 min Absorptionsspektren aufgezeichnet.
Dabei wurde beobachtet, dass die Absorption des Radikalanions auch nach einem
langeren Zeitraum kaum abnahm. Der Grundzustand von 116 wurde nicht
zuruckgebildet. Erst nach Lagerung tber Nacht in der Dunkelheit oder Eindringen
von Luftsauerstoff durch Offnen der Kivette wurde der Grundzustand
wiederhergestellt. Es wurde somit ohne Thiophenol bei 116 nur ein
Elektronentransfer vom Substrat auf den Katalysator detektiert, die sehr hohe
Lebenszeit des Radikalanions deutet dabei auf eine hohe Stabilitat, aber auch auf
einen ineffizienten Ruckelektronentransfer hin, was im Einklang zu bisherigen
Arbeiten steht.l?l Die Zugabe von Thiophenol erzeugte das Dianion von 116, ohne
Zusatz des Additivs war dies nicht moglich. Die Vermutung liegt nahe, dass
Thiophenol nicht nur beim Elektronenriicktransfer eine Rolle spielt. Denn es wurde
eine weitere Reduktion von 116 beobachtet, die eindeutig auf die Zugabe von
Thiophenol zurickzufuhren ist. Zudem war die zweifache Reduktion auch vor der
Belichtung der Reaktionslosung vorhanden. Zur Bestatigung dieser Hypothese
wurden die Stern-Volmer-Konstanten ksv von Thiophenol 113 und der reduzierten
Form Diphenyldisulfid 147 mit der ksv des Substrats 1 verglichen (Tabelle 17). Die
Fluoreszenzspektren und Geraden der linearen Anpassung befinden sich im Anhang
(A.11).

Tabelle 17: Vergleich der Stern-Volmer-Konstanten von 1 mit den Thiophenol-Spezies 113 und 147.

Substrat ksv (PBI 116) [M]

1 1 18.9+0.2
2 113 33.6+0.8
3 147 33+1
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Beide Thiophenol-Spezies, sowohl 113 als auch 147 l6schen die Fluoreszenz von
PBI 116 starker als 1. Das ist erkennbar an den hdéheren Stern-Volmer-Konstanten
von 33.6 Mt und 33 ML, Deshalb kann von einem bevorzugten Elektronentransfer
zwischen 116 und Thiophenol gegenuber 1 ausgegangen werden. Somit wirkt
Thiophenol als Reduktionsmittel fir 116, wodurch das Dianion 1162 erzeugt wird,
was vom bisher postulierten Mechanismus??, welcher nur das Radikalanion als
katalytisch aktive Spezies annahm, nicht bericksichtigt wird. Sowohl das
Radikalanion als auch das Dianion von 116 sind katalytisch aktive Spezies, weshalb
ohne Thiophenol niedrigere Ausbeuten erzielt wurden.

Als nachstes wurden die Experimente ohne Thiophenol fir das Peptid-PBI 98
wiederholt. Die erhaltenen UV/Vis-Spektren sind in Abb. 21 dargestellt. Nach der
kurzen Belichtungszeit mit A = 525 nm zeigte das Spektrum die Anwesenheit des
Dianions von 98 an. Die Losung wurde im Dunkeln gelagert und in Zeitintervallen von
2 min weitere Spektren aufgezeichnet. Dabei zeigte sich die zeitliche Abnahme der
Dianion-Spezies, wahrend das Radikalanion gebildet wurde. Es handelte sich um
einen direkten Prozess, erkennbar am isosbestischen Punkt bei A = 634 nm. Nach
ca. 100 min war das Dianion zum Radikalanion umgesetzt. Die Zeitintervalle wurden
nun auf 5min, 10 min und 30 min erhoht, um die zeitliche Abnahme des
Radikalanions zu beobachten, da dieser Prozess langsamer ablief. Die Abnahme
des Radikalanions fuhrte zur Bildung von 98 im Grundzustand, auffallig durch den
isosbestischen Punkt bei A = 548 nm. Das Experiment zeigte die Verbindung beider
reduzierten PBI-Spezies mit dem Katalysezyklus und ermoglichte die Bestimmung
der Lebenszeiten des Radikalanions und des Dianions von 98 uber die zeitliche
Anderung der charakteristischen Absorptionsmaxima. Im Vergleich zur Referenz 116
benttigte 98 kein Thiophenol, um das Dianion zu erzeugen. Diese Aufgabe wurde
durch die Anwesenheit der Peptidkette mit einer moglichen Substratbindung erfllt.
Bei der elektrochemischen Charakterisierung wurde bereits eine geringe
Verschiebung der Redoxpotenziale durch die Peptidkette beobachtet, weshalb von
einem stabilisierenden Effekt der Peptidkette auf das Radikalanion und Dianion
ausgegangen werden kann. Zudem wird ersichtlich, weshalb 98 eine hdhere
katalytische Effizienz als 116 ohne Thiophenol besitzt. Das Peptid erméglicht den

Zugang zu zwei katalytisch aktiven PBI-Spezies, wahrend 116 ohne Thiophenol
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lediglich das Radikalanion bildet. Dadurch entfallt der Katalysezyklus Uber das

Dianion.

0,8+
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Abbildung 21: UV/Vis-Spektren der Reaktionsldsung von 1 mit PBI 98 in MeOH in der Dunkelheit nach 2 min

Belichtung (525 nm): Spektren im Zeitraum von 0 — 100 min wurden in Zeitintervallen von 2 min
(links) und im Zeitraum von 100 — 270 min in Zeitintervallen von 2 min (rechts) aufgenommen.

Die Bestimmung der Redoxpotenziale ist in Abb. 22 zusammen mit den UV/Vis-

Spektren der drei PBI-Spezies dargestellt. Die Absorptionséanderung der Maxima

wurde gegen die Zeit aufgetragen und die Ab- und Zunahme mit einer exponentiellen

Funktion angepasst.
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Abbildung 22: Bestimmung der Lebenszeiten des Radikalanions und Dianions von 98 mittels Absorptions-

spektroskopie: Spektren von 67 nach 210 min (schwarz), des Radikalanions nach 100 min
(griin) und des Dianions zu Beginn der Messungen (rot); die zeitliche Anderung der
Absorptionsmaxima (rechts).[*4!
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Das Experiment wurde wiederholt, um einen weiteren Datensatz zu erhalten. Die
Mittelwerte der Lebenszeiten beider Experimente wurden gebildet, um ein genaueres
Ergebnis zu erhalten. Dadurch wurden die Lebenszeiten des Dianions 982 auf
T=111min und des Radikalanions 98" auf 71=248 min bestimmt. Diese
Lebenszeiten sind sehr hoch und deuten an, dass beide Spezies hohe Stabilitat
aufweisen. Zusatzlich kann aufgrund der hohen Lebenszeiten vermutet werden, dass
die Elektronentransferprozesse langsamer ablaufen als beim Referenz-PBI 116 mit
Thiophenol. Das erklart ebenfalls die langeren Reaktionszeiten von 40 h bei 98 im

Vergleich zu 116 mit Thiophenol von 15 h.

Die Entstehung des Dianion lasst sich nur (Ober 2zwei konsekutive
Elektronentransferschritte begriinden. Die vorliegenden Ergebnisse zeigen die
Anwesenheit eines dualen Katalysezyklus mit PBI-Radikalanion und Dianion. Ein
mdoglicher Mechanismus, der im Einklang mit den spektroskopischen Resultaten

steht, ist in Schema 42 dargestellt.[14!
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Schema 42: Postulierter dualer Reaktionsmechanismus!*43]

Das PBI 98 wird durch Bestrahlung mit 525 nm angeregt, wodurch der erste
Elektronentransfer vom Substrat 1 auf 98 stattfindet. Wie bei den elektrochemischen
Untersuchungen gezeigt werden konnte, ist dieser Prozess exergonisch, also

beglnstigt. Das gebildete Radikalanion besitzt zwei mdgliche Reaktionswege: Es
98



kann der Elektronenricktransfer auf das Radikalintermediat 2° erfolgen, was zu
Wiederherstellung des PBI-Grundzustands und zur Beendigung des Katalysezyklus
fuhrt. Eine weitere Mdglichkeit ist die erneute Anregung des Radikalanions 98* durch
Bestrahlung, wodurch ein zweiter Elektronentransfer vom Substrat auf das PBI
erfolgt. Das entstandene 982 ist in der Lage einen Rickelektronentransfer auf 2°
auszufuhren und so 98" wiederherzustellen, wodurch der zweite Katalysezyklus
zwischen Radikalanion 98 und Dianion 98% erneut ablaufen kann. Anhand der
bestimmten Lebenszeiten der PBI-Spezies wird ersichtlich, dass die
Rucktransferprozesse langsam ablaufen. Hierbei besitzt das Radikalanion eine
deutlich héhere Lebenszeit, der Elektronenriicktransfer des Radikalanions ist somit
langsamer als der des Dianions. Die Elektronentransferprozesse von 1 auf 98 sind
also stets schneller und dadurch bevorzugt, wodurch ein vorzeitiger Abbruch der
Katalysezyklen verhindert wird. Da der Elektronenricktransfer des Radikalanions auf
2° langsamer ablauft, ist die Fortsetzung des Zyklus stets bevorzugt, solange
Substrat vorhanden ist. Der Elektronenricktransfer des Dianions ist etwas schneller,
jedoch im Vergleich zu den Elektronentransferprozessen von 1 auf 98 immer noch
langsam. Darum sollte der zweite Katalysezyklus (rechts) unter Bestrahlung bis zum
Reaktionsende dominant ablaufen, wéahrend der Initialzyklus (links) nach der
Erzeugung des Radikalanions 98" und des Dianions 98% an Bedeutung verliert. In
diesem Fall ahnelt der Katalysezyklus einer Kettenreaktion, jedoch ist der Zyklus auf
eine konstante Photoaktivierung durch Bestrahlung angewiesen.

Um diesen Umstand naher zu untersuchen, wurden Photokatalysen unter
Verwendung zweier verschiedener Bestrahlungswellenlangen durchgefuhrt. Das
Radikalanion 98 besitzt ein starkes Absorptionsmaximum bei 684 nm, deshalb

wurde eine 660 nm LED als zweite Bestrahlungsquelle verwendet (Schema 43).

- ¢
0.5mol% PBI c‘)
525 nm LED
‘)L‘ 660 nm LED
0 - OO
1 40 h, RT 2
Schema 43: Photokatalytische Addition von MeOH an 1 unter Bestrahlung mit zwei Wellenléngen.
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Die erhaltenen Produktausbeuten unter Variation der Bestrahlung sind in Tabelle 18
aufgefuihrt. Zunéchst wurde ausprobiert, ob eine Initialbelichtung mit 525 nm fir
2 min und anschlieBend Belichtung ausschliel3lich mit 660 nm tber 40 h ausreicht,
um die gleiche Produktausbeute wie die herkobmmliche Belichtung bei 525 nm uber
40 h zu erzeugen. Diese Methode generierte das Photoprodukt nur in Spuren und es
wurde 459% Umsatz beobachtet. Eine Initialbelichtung mit 525 nm reichte
offensichtlich nicht aus, die beiden Katalysezyklen zur starten und am Laufen zu
halten. Durch die fehlende Belichtung mit 525 nm ist es wahrscheinlich, dass der
Ruckelektronentransfer vom Radikalanion auf das Radikal 2° zur Wiederherstellung
von 98 im Grundzustand und damit zu einem Abbruch der Katalysezyklen fihrt.
Darum wurde eine zyklische Belichtungssequenz in Betracht gezogen, welche
stundlich durch kurze Belichtung mit 525 nm dafir sorgt, dass der Initialzyklus nicht
zum Erliegen kommt. Durch die zyklische Belichtungsstrategie konnte das
Photoprodukt in 95 % Ausbeute bei vollem Umsatz erzeugt werden. Dadurch wird
ersichtlich, dass der Initialzyklus aus dem PBI-Grundzustand nicht nur eine Art
Kettenstart darstellt, sondern essenziell fur die katalytische Effizienz und die dadurch
erzielte Produktausbeute ist. Denkbar wére auch eine Anregung des Radikalanions
98" mit 525 nm, wodurch die Reduktion zu 982 erleichtert wird. Das Radikalanion
besitzt bei dieser Wellenlange zwar nur eine schwache Absorbanz, aber die Energie
dieser Photoaktivierung begiinstigt den Elektronentransfer. Diese Vermutung wird
durch das Ergebnis der Belichtung ohne 660 nm gestitzt (Tabelle 18, Eintrag 5). In
einer Sequenz wurde immer wieder fur kurze Zeit mit 525 nm angeregt, dies
entsprach einer Gesamtbelichtungszeit von 10 h. Die Reaktion wurde somit 30 h in
der Dunkelheit gerthrt. Dabei wurden 50 % Produktausbeute erhalten, mit einer
Bestrahlung bei 660 nm wurde dagegen eine hohere Ausbeute von 95 % erhalten
(Eintrag 2). Der Vergleich dieser beiden Versuche zeigt deutlich, dass die
Bestrahlung mit 660 nm, die einer Anregung des Radikalanions entspricht, einen
positiven Einfluss auf die Produktausbeute hat. Somit bestatigt dieses Ergebnis den
zweiten Teilzyklus des postulierten Mechanismus. Zudem zeigen die Ergebnisse der
Belichtungen mit 116 ohne Thiophenol, dass der Teilzyklus Uber das Dianion ohne
Peptidkette oder Additiv nicht ablauft, weshalb eine niedrigere Produktausbeute von

30 % generiert wird.
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Tabelle 18: Photokatalysen unter dualer Bestrahlung mit 525 nm und 660 nm, Bed.: 40 umol 1, 0.5 mol%
PBI, in 2 mL anhydr. MeOH, Ar, RT, 40 h; [a] mit 0.50 Aquiv. EtsN.

PBI Bestrahlungsbedingungen Ausbeute [%] Umsatz [%)]
1 98 Initialbelichtung mit 525 nm 2. <5 45
(2 min), danach 40 h 660 nm

2 98 40 h Sequenz: 15 min 525 nm, 2: 95 100
45 min 660 nm

3 116 40 h Sequenz: 15 min 525 nm, 2: 30 63
45 min 660 nm

4 | 116 40 h Sequenz: 15 min 525 nm, 2: 29 66
45 min 660 nm

5 98 40 h Sequenz: 15 min 525 nm, 2: 50 53

45 min Dunkelheit

Ebenfalls war es nicht mdoglich, durch Zusatz eines anderen Additivs, wie
Triethylamin, das PBI-Dianion 116% in den Katalysezyklus einzubinden, da sich die
Produktausbeute nicht steigern lie3. Hierzu ist wohl lediglich Thiophenol oder die
Substratbindung durch eine Peptidkette féahig. Ein weiterer Beleg der fur die
Photokatalyse essenzielle Rolle des Additivs bzw. der Substratbindung der
Peptidkette.
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4.8. Enamine als Substrate

Enamine haben fur die Photoredoxkatalyse seit der Arbeit durch MacMillan und
Nicewicz an groRer Bedeutung gewonnen.?2 Daher wurde im Zuge dieser
Dissertation versucht, Enamine als Substrate flr die PBle zuganglich zu machen.
Prinzipiell gab es zwei Madglichkeiten, Enamine photoredoxkatalytisch um-

zusetzen (Schema 44).

Methode A Methode B
als Nukleophil als Elektrophil

O

EO fo‘;@ﬁ@ @f

141 142

Ph

Schema 44: Allgemeins Reaktionsschema zur Darstellung der Moglichkeiten der photoredoxkatalytischen
Aktivierung des Enamins 140 und resultierende Reaktivitat.

Einerseits war die direkte Oxidation der Enamine zum Imin und die anschlielende
Addition eines Nukleophils madglich, andererseits wurde auch der Einsatz des
Enamins als Nukleophil in Betracht gezogen. Als Modellsubstanz zur Untersuchung,
ob eine photoredoxkatalytische Umsetzung des Enamins moglich ist, wurde das
kommerziell erhaltliche Morpholinocyclohexen 140 verwendet. Zunachst wurden also
die elektrochemischen und spektroskopischen Eigenschaften mit den PBlen

untersucht.

4.8.1. Elektrochemische und spektroskopische Untersuchungen

Die cyclovoltammetrischen Messung von 140 erfolgten in Acetonitril, das

Cyclovoltagramm ist in Abb. 23 dargestellt.
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Abbildung 23: Cyclovoltagramm von 140 in MeCN (0.1 M TBAPFe); referenziert auf Ag/Ag* (0.01 M AgNOs-
Lsg. in MeCN), Vorschubgeschwindigkeit 100 mVs™,

Es wurde eine irreversible Oxidation bei Eox=+0.25V (vs. Ag/Ag*) beobachtet.
Aufgrund der Lage des Signals war es nicht moéglich auf den externen Standard
Ferrocen (Eu2 = +0.34 V) zu referenzieren, da sich die Halbpotenziale Uberlagerten.
Dennoch lasst sich aus dem Ergebnis der Messungen erkennen, dass das Enamin
leicht zu oxidieren ist, da das Redoxpotenzial deutlich kleiner als von 1 (Eox =
1.47 VI138]) ist. Die leichte Oxidierbarkeit von Enaminen ist literaturbekannt und

ermoglicht viele photoredoxkatalytische Anwendungen als Imine.[144]

Zur weiteren Untersuchung der Kinetik des Elektronentranfers wurden
Fluoreszenzléschungsexperimente mit PBI 98 und PBI 116 und dem Enamin 140
durchgefiihrt. Die Fluoreszenzspektren der PBle unter Zugabe von 140 sind in
Abb. 24 dargestellt, die Stern-Volmer-Geraden befinden sich im Anhang (A.12).
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Abbildung 24: Fluoreszenzspektren von PBI 98 und 116 unter Zugabe des Enamins 140; c(PBI) = 25 uM, in
MeCN, 25 °C.
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Fur die Fluoreszenzléschung von PBI 98 durch das Enamin 140 wurde eine Stern-
Volmer-Konstante von ksv = 49 M erhalten, wahrend 116 eine ksv = 42 M! ergab.
Beide Stern-Volmer-Konstanten sind sehr hoch und ca. doppelt so grol3 wie die
Konstante fir Substrat 1. Daraus folgt, dass der Elektronentransfer zwischen den
PBle und dem Enamin 140 sehr schnell ablaufen muss. Interessant ist auch, dass
die Wechselwirkung zwischen dem Enamin 140 und dem Peptid-PBI 98 etwas
groBer ausféllt als bei der Referenz 116. Hierbei konnte die Peptidkette durch
Stabilisierung Uber Wasserstoffbrickenbindungen mit dem Enamin eine Rolle
spielen, was einen positiven Effekt der Peptidkette andeutet.

Die Ergebnisse der elektrochemischen und spektroskopischen Untersuchungen
zeigen eindeutig, dass das Enamin 140 sehr gut durch die PBle 98 und 116 oxidiert
werden kann. Darum sollte eine photoredoxkatalytische Umsetzung der Enamine
beglnstigt sein. Somit wurden die Enamine als Substrate fiir die PBle 98 und 116

einegsetzt.

4.8.2. Photokatalytische Experimente

Es wurde versucht, das Enamin 140 in Photokatalysen mit PBI 98 und 116 unter
Variation der Reaktanden und Additive einzusetzen. Die Reaktionslésungen wurden
mittels H-NMR Spektroskopie und GC-MS analysiert. Die Ergebnisse der
photokatalytischen Experimente sind in Tabelle 19 und mégliche Photoprodukte in

Schema 39 dargestellt.

o O/\ o
(J o)
Lo TS e

145 142 140 146

Schema 45: Potentielle Photoprodukte von 140 als Substrat oder Nukleophil unter Verwendung der PBI 116
und 98 als Katalysatoren: a) 1, 0.5 mol% 116 oder 98, in 2 mL MeCN, Ar, 530 nm, 25 °C, 40 h;
b) 0.5 mol% 116 oder 98, in 2 mL MeOH, Ar, 530 nm, 25 °C, 40 h.

Erste Versuche beschaftigten sich mit der Oxidation des Enamins und die
anschlieBende Addition von Methanol. Die GC-MS-Chromatogramme wiesen bei
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diesen Experimenten auf das Edukt 140 und keinerlei Produktbildung hin. Bei der
Betrachtung der *H-NMR Spektren fiel jedoch auf, dass das Signal des Protons der
Doppelbindung nahezu vollstandig verschwunden war. Um sicher zu stellen, dass die
Abnahme des Signals mit der Photokatalyse zusammenhangt, wurde ein *H-
Spektrum von 140 mit dem externen Standard 1,1,2,2-Tetrachlorethan als Blindprobe
verwendet. Uber den Vergleich der Integralintensitaten des Doppelbindungsprotons
referenziert auf den Standard konnte der Umsatz bestimmt werden. Die hohen
Umsatze waren ein Indiz auf die Wechselwirkung zwischen PBI und Enamin. Die
Abnahme des Protonensignals der Doppelbindung legt den Verdacht nahe, dass
eine Oxidation des Enamins durch das PBI erfolgreich war, was auch an einer
geringen Verschiebung der Protonensignale des Aminrestes zu erkennen war.
Zusatzlich zur Abnahme des Enaminsignals wurde bei der Photokatalyse mit
Methanol auch die Anwesenheit eines Singuletts bei 3.4 ppm beobachtet. Dies
deutete auf ein Additionsprodukt hin und da die Reaktionsldsungen vor der Analyse
mittels 'H-NMR Spektroskopie unter Hochvakuum getrocknet wurden erschien die
Kontamination durch MeOH unwahrscheinlich. Dennoch konnte mittels GC-MS-
Analyse nur das Edukt detektiert werden. Dieser Umstand konnte aber auf die
angewandte Methode oder die Stabilitdt des Produkts zurtickzufihren sein. Die
Addition des Methanols sollte eine hydrolytische Abspaltung des Amins beglnstigen,
insbesondere bei erhdhter Temperatur, weshalb es sein kdnnte, dass die GC-MS zur
Analyse des Photoprodukts in diesem Fall nicht anwendbar ist. Die Analyse der
Edukte und etwaiger Nebenprodukte war dagegen moglich, daher wurde diese
Methode weiter angewendet. Beide PBI lieferten dhnliche Umséatze bei der Addition
von Methanol an 140, jedoch erzeugte 116 eine hdéhere Produktmenge von 31 %.
Dennoch sind die erreichten Ausbeuten niedrig. Anhand der Umséatze lasst sich
abschatzen, dass hierbei nicht die Oxidation des Enamins problematisch ist, sondern
ein anderer Reaktionsschritt. Moglicherweise ist die Addition unter den verwendeten
Reaktionsbedingungen nicht begunstigt, weshalb eine Optimierung der Bedingungen

notig ist.

Da das Enamin als Substrat lediglich moderate Ausbeuten erzeugte, wurde
untersucht, ob alternativ ebenfalls der Einsatz als Nukleophil mdglich ware. Hierzu
wurden photokatalysierte Additionen an 1 mit den PBle 98 und 116 durchgefuhrt. Die
Bestimmung des Reaktionsumsatzes erfolgte anhand des Edukts 1, da die
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Testreaktionen ausgehend von 140 als Substrat (Tabelle, Eintrage 1 — 4) stets hohe
Umsatze des Enamins 140 zeigten. Erneut konnte mittels GC-MS-Analyse kein
Photoprodukt detektiert werden. Die Reaktionsumsatze lagen im Bereich von 46 —
55 %. Es ist ersichtlich, dass eine gewisse Reaktivitat vorlag, denn 1 wurde teilweise
umgesetzt, jedoch ist die Reaktionsfuhrung unkontrolliert, weshalb kein eindeutiges
Reaktionsprodukt identifiziert werden konnte. Ein weiteres Problem konnte die relativ
niedrige Menge an 140 als Nukleophil im Vergleich zu Methanol sein. Da 140 einen
hoéheren Siedepunkt als Methanol besitzt, lasst es sich der Reaktion nicht in der
gleichen Menge zusetzen, da es bei der Aufarbeitung der Reaktionsldsung nicht so
einfach durch Vakuum entfernt werden kann. Zusatzlich dient Methanol als
Losungsmittel, 140 kann diese Funktion nicht erfullen. Bei der Methanoladdtion in
Kapitel 4.7.2. wurde ersichtlich, dass hohe Methanolkonzentrationen die
Produktausbeute erhdéhen. Deshalb kénnten auch hohere Konzentrationen an 140

notig sein.
Tabelle 19: Photokatalytische Testreaktionen mit 140 unter Verwendung der PBI Katalysatoren 67 und 79:
Bedinungen: 40 umol Substrat, 1.50 Aquiv. Nukleophil, 0.5 mol% PBI, MeCN, Ar, 530 nm,
25 °C, 40 h; [a] Umsatz uber das Protonensignal der Doppelbindung von 140 bestimmt, [b]
Ausbeutebestimmung tber das Protonensignal der Methoxygruppe; [c] Umsatz von 27, [d] es
wurde ein Reduktionsprodukt 145 via GC-MS detektiert; [e] in 2 mL MeOH
PBI  Substrat  Nukleophil Additiv Ausbeute [%] Umsatz [%)]
1|98 140 - - 0 100t
2|98 140 MeOH]e! - 146: 190 750
3|116 140 = = 0 90l
4116 140 MeOHle! - 146: 31M 720
51116 1 140 = 0 46l
6116 1 140 113 ol 52l
7 | 98 1 140 - 0 55l
8 |98 1 140 AcOH ol 100
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Abschlie3end lasst sich sagen, dass gezeigt werden konnte, dass eine prinzipielle
Photoreaktion unter Katalyse durch die PBle 98 und 116 moéglich ist. Jedoch
scheiterte die Kontrolle der Reaktion, da es sehr viele Faktoren gibt, welche optimiert

werden mussen, damit die gewinschten Photoprodukte erzeugt werden kdnnen.
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5. Zusammenfassung und Ausblick

Es konnten neun peptidmodifizierte Dicyanoperylenbisimide (PBI) erfolgreich
synthetisiert werden. Hierbei wurden zwei alternative Syntheserouten verwendet und
verglichen, um hoéchstmogliche Produktausbeuten und Flexibilitat zu gewéahrleisten.
Die strukturellen Eigenschaften der PBle wurden hinsichtlich ihrer Imidsubstituenten,
der angeknupften Peptidkette und der Linkerlange variiert und verglichen. PBle ohne
Peptidkette dienten dabei als Referenzsysteme, um den Einflul3 der Peptide auf die

Eigenschaften bewerten zu kdnnen.

Die Photokatalysatoren wurden sowohl elektrochemisch als auch spektroskopisch
charakterisiert. Der Vergleich dieser Eigenschaften der unmodifizierter PBle mit den
Peptiden lieferte Hinweise auf einen positiven, wenn auch geringen Einfluss der
Peptidkette und eine potenzielle Substratbindung bei der nukleophilen Addition von
Methanol an Styrolderivate. Daher wurde die erste Generation an Peptid-PBle mit
Alkylimidsubstituenten und unterschiedlichen Linkerlangen als Photokatalysatoren
eingesetzt. Die Versuche zeigten jedoch, dass sich die Peptidkette zwar positiv auf
katalytische Effizienz auswirkt, der Erfolg der Experimente aber auch auf der
Ldslichkeit der PBle und somit der Wahl des Lésungsmittels basiert. Die schlechte
Ldslichkeit der Alkyl-PBle in polaren Loésungsmitteln, wie Acetonitril beschrankte die
photokatalytische Anwendung auf Dichlormethan als Losungsmittel, und erzeugte
niedrige Produktausbeuten. Zudem zeigte eine erhohte Linkerlange nachteilige
Eigenschaften bzgl. der erzielten Produktausbeute durch Abschirmung und

suboptimaler Orientierung der Substratbindungsstelle.

Aufgrund dieser Ergebnisse wurde die Katalysatorstruktur durch Ersatz des
Alkylimidsubstituenten mit 2,6-Diisopropylanilin  zur Erhéhung der Ldslichkeit
optimiert. Die gesteigerte Loslichkeit der PBle in polaren Losungsmitteln machte es
maoglich, die Photokatalysen in MeCN statt DCM durchzufuihren. Der Wechsel des
LAsungsmittels hatte einen gro3en Einfluss auf die elektrochemischen Eigenschaften
und die katalytische Effizienz der Peptide. Zudem zeigte der Vergleich verschiedener
Peptidstrukturen, dass neben einem Prolin induzierten B-Turn der Einsatz von
Arginin als Substratbindungsstelle bei PBI 98 die besten Ergebnisse lieferte. Weitere
Substratbindungsstellen, wie Glutamin (125), wurden untersucht, wiesen jedoch eine

niedrigere Effizienz auf. Die Reaktionsbedingungen der Photokatalysen wurden unter
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Verwendung von 98 optimiert. Die Substratbreite der Reaktion wurde mit
verschiedenen Styrolderivaten und Alkoholen untersucht. Bei der spektroskopischen
Charakterisierung wurden die Stern-Volmer-Konstanten der Fluoreszenzléschung
linear mit den Hammett-Konstanten der Substrate korreliert. Hierbei ergaben
elektronenreiche Substrate eine starke Fluoreszenzldéschung, was im Einklang zum
erwarteten Elektronentransfer von Substrat auf den Katalysator stand. Diese
Korrelation zeigte einen gegensatzlichen Trend bei den erhalten Produktausbeuten
der Photokatalysen. Elektronenreiche Substituenten senkten die Produktausbeute,
wahrend elektronenarmere Subtrate hohe Ausbeuten erzielten. Diese Beobachtung
legte nahe, dass der photokatalytische Mechanismus mehr als eine aktive PBI-
Spezies besitzt und liel3 einen dualen Katalysezyklus vermuten. Zur Bestétigung
dieser Hypothese wurden spektroelektrochemische und kinetische Experimente
durchgefuihrt, um den Reaktionsmechanismus aufzuklaren. Die Ergebnisse des
Peptid-PBls 98 wurden mit dem Referenzsystems 116 verglichen. So konnte gezeigt
werden, dass sowohl das PBI-Radikalanion als auch das Dianion fur die katalytische
Effizienz entscheidend sind. Neben Thiophenol war auch die Peptidkette mittels
Subtratbindungsmechanismus in der Lage, das essenzielle PBI-Dianion zu
erzeugen. Weiterhin wurden Experimente unter Bestrahlung mit zwei Wellenlangen
durchgefiihrt, um die Existenz eines dualen Katalysezyklus mit dem PBI
Radikalanion zu untersuchen und zu belegen. Dabei wurde gezeigt, dass es mdglich
ist, durch Anregung des Radikalanions mit 660 nm nahezu identische
Produktausbeuten zu erzeugen, bei gleichzeitiger Reduktion der Belichtungszeit mit
530 nm.

Die PBle 98 und 116 wurden ebenfalls auf ihre Anwendung als Photokatalysatoren
fir andere Substrate untersucht. So sollten neue Reaktionswege und Anwendungen
erschlossen werden. Vorversuche beschaftigten sich mit der Reaktivitat gegentber
Enaminen, um so photokatalytische C-C-Kniupfungen zu ermoglichen. Ein
potenzieller Elektronentransfer zwischen Enamin 140 und PBle 98 und 116 wurde
mit Hilfe von elektrochemischen und spektroskopischen Messungen untersucht.
Dabei zeigte sich, dass sowohl das Redoxpotenzial des Enamins als auch die
Fluoreszenzléschung der PBle durch das Enamin eindeutige Hinweise auf einen
erfolgreichen photoredoxkatalytischen Einsatz liefern. Bei den Photokatalysen wurde

eine Wechselwirkung zwischen Photokatalysator und Enamin beobachtet und
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potenzielle Photoprodukte detektiert. Somit ist die prinzipielle Erschliel3ung dieses

Reaktionstyps maoglich.

Das Potenzial des Konzepts der ,Photozyme® ist gro3 und bisher weitgehend
unerforscht. Zukinftige Arbeiten konnten sich also mit der Erweiterung des
Anwendungsbereichs auf andere organische Farbstoffe, wie Flavine,
Naphthalindiimide oder Phenothiazine, beschéaftigen. Insbesondere die Mdglichkeit
einer potenziellen Enantioselektivitdat der Reaktion durch chirale Induktion der
Peptidkette ist hierbei von grol3em Interesse. Ebenfalls ware die Optimierung und
strukturelle Anpassung bestehender Peptidkatalysatoren zu Anwendung auf andere
Reaktionswege denkbar. Dabei stellt die ErschlieRung von Enaminen als Substrate
und die resultierende C-C-Knupfung ein wichtiges Ziel dar. Die weitere Optimierung
dieser Reaktion und die zu untersuchende potenzielle Enantioselektivitat waren fir

die Synthese pharmakologischer Wirkstoffe interessant.
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6. Experimenteller Teil

Materialien und Methoden

Reagenzien und Lésungsmittel

Die in der Arbeit verwendeten Chemikalien wurden bei MERCK, SIGMA ALDRICH, ALFA
AESAR, ABCR, TCIl, CARL ROTH, ACROS ORGANICS oder CARBOLUTION erworben.
Deuterierte Losungmittel wurden bei der Firma EURIsoToOP bezogen. Die
Losungsmittel Aceton, Methanol, n-Hexan, DCM, Diethylether wurden mit
technischem Reinheitsgrad verwendet, wobei n-Hexan und DCM vordestilliert
wurden. Ethylacetat und Cyclohexan wurden als HPLC Grade erworben. Destilliertes
Wasser wurde an einer Millipore Q8 Anlage von MERCK deionisiert und ultrafiltriert.
Der Ligand 1-(1-Benzyl-1H-1,2,3-triazol-4-yl)-N,N-bis[(1-benzyl-1H-1,2,3-triazol-
4yl)methyl]-methanamin (TBTA) fur die kupferkatalysierte Azid-Alkin-Cycloaddition
wurde nach der Vorschrift von Sharpless et al. synthetisiert.[145]

Reaktionsfiihrung unter Argon-Atmosphare

Bei Reaktionen unter Luft- und Feuchtigkeitsausschluss wurden alle Glasgerate
zuvor im Hochvakuum evakuiert und mit einem Hei3luftfohn fur kurze Zeit erhitzt
(Ausheizen). Nach dem Abkihlen des Glasgerates wurde es mit dem Schutzgas
Argon (Argon 5.0, 99,999%, LINDE) geflutet. Der Prozess des Ausheizens und Fluten
mit Argon wurde insgesamt drei Mal durchgefuhrt. Feste Reagenzien wurden im
Gegenstrom hinzugegeben, wahrend Flussigkeiten tber ein Septum mit Hilfe von
Kanllen hinzugefugt wurden. Der Zusammenbau der RuckfluRapparatur erfolgte

unter standigem Gegenstrom.

Zur Entfernung kleinster Mengen an Sauerstoff aus Losungsmitteln wurde mit Hilfe
der freeze-pump-thaw Technik entgast. Hierbei wurde die Losung in flissigem
Stickstoff eingefroren. Das gefrorene Gemisch wurde fiir 5 min unter Hochvakuum
gesetzt, anschlieBend verschlossen und aufgetaut. Der im Gefald erzeugte
Unterdruck zog beim Auftauen geléste Gase aus dem Lésungmittel, erkennbar am
Sprudeln des Gemisches. Nach dem Auftauen wird das Gefald zum Druckausgleich

mit Argon geflutet. Der Vorgang wurde insgesamt drei Mal wiederholt.
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Flash-Saulenchromatographie

Fur die sdulenchromatographische Aufreinigung wurde Kieselgel von Sigma Aldrich
mit einer PorengréRe von 60 A und einer PartikelgroRe von 40 — 60 pm verwendet.
Das Rohprodukt wurde entweder in wenig Laufmittel geldst nass oder auf Kieselgur
(Celite S) adsorbiert und trocken auf die Kieselgel-Saule aufgetragen. Nach dem
Auftragen des Rohprodukts wurde die Kieselgeltberflache mit einer ca. 1 cm dicken
Seesandschicht (reinst, mit HCI gereinigt) bedeckt. Anschlie3end wurde fur grof3ere
Laufmittelmengen eine Vorratskugel aus Glas aufgesetzt. Der nétige Uberdruck

wurde durch eine Handpumpe, befestigt an einem Glasabgang mit Schiliff, erzeugt.

Trockensaulenvakuumchromatographie (DCVC)

Trockensaulenvakuumchromatographie (engl. Dry column vacuum chromatography)
wurde gemaR der Methode von Pedersen et al. mit Kieselgel (PorengréRe 60 A,
PartikelgréBe 15 — 40 um) von MeRck durchgefiihrt.['26] Es wurde eine P4-Glasfritte
(@ = 4cm oder 6 cm, mit Dreiwegehahn und Schliff, Abb. 23) mit einer ca. 5cm
hohen Kieselgelsaule bestlickt, welche durch Angelegen eines Vakuums einer Mini-
Membran-Vakuumpumpe (VP 86, VWR) dicht gepackt wurde.

Abbildung 25: links: Aufbau der DCVC-Apparatur: Fritte, Dreiwegehahn mit Abgang zur Pumpe und VorratsgefaR mit
Hahn; rechts: Losungsmittelbande nach dem korrekten Packen der Saule.

Das Kieselgel wurde mit Hilfe eines Teflon-Std3els und eines gebogenen Spatels

mechanisch  weiter verdichtet. AnschlieRend wurde zum Schutz der
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Kieselgeloberflache ein Rundfilterpapier aufgelegt. Es wurden ca. 30 mL n-Hexan auf
die Saule gegeben und unter Vakuum eluiert. Hierbei wurde Uberprift, ob die
Laufmittelgrenze absolut gerade und scharf verlief. Falls dies nicht der Fall war,
wurde der Packungsvorgang wiederholt. Das Rohprodukt wurde auf Kieselgur
(Celite) adsorbiert und aufgetragen. Das aufgetragene Rohprodukt wurde ebenfalls
unter Vakuum mit dem StoRel und einem Spatel verdichtet und mit einem
Rundfilterpapier bedeckt. Der Laufmittel-Gradient wurde entsprechend dem
jeweiligen Trennverfahren gewdahlt und in 15— 20 Schritte geteilt. Der Anteil der
polaren Laufmittelkomponente wurde bei jeder Fraktion prozentual erhdht, abhéngig
vom gewahlten Gradienten. Jeder Schritt bestand aus einer Laufmittelfraktion mit
20 mL (Fritte @ =4 cm) oder 40 mL (Fritte @ = 6 cm). Die Fraktionsvolumina wurden
immer vollstandig eluiert, um die Trennwirkung durch wiederholtes Adsorbieren des
Rohprodukts auf dem Kieselgel zu erhgéhen.

Dunnschichtchromatographie (DC)

Zur Durchfihrung der Diannschichtchromatographie wurden mit Kieselgel
beschichtete Aluminiumplatten von Merck (Silica 60 Fazs4, Schichtdicke 0.25mm)
benutzt. Die Detektion erfolgte mit Hilfe einer UV-Lampe (A= 254 nm und
A =366 nm) oder veschiedenen Anfarbereagenzien. Hierzu wurde die DC-Platte in
die jeweilige Losung getaucht und durch Trocknen mit einem Hei3luftféhn entwickelt.
Oxidierbare Substanzen wurden mit Hilfe von Kaliumpermanganat- oder Cer-
Ammoniummolybdat-Lésung (Seebach) angefarbt. Amine wurden mit einer Losung
aus Ninhydrin in Ethanol mit 1 % Essigsaure angefarbt. Azide wurden mit einer 10%-
igen Triphenylphosphin Losung in Aceton (Staudinger Reagenz) zum Amin reduziert
und anschlieBend mit Ninhydrin-Losung angefarbt. Die Zusammensetzung der
Anfarbeldsungen lautet wie folgt:

- KMnOs-Lsg.: 2.5 g K2COs, 1.0 g KMnOg4, 0.1 g NaOH, 100 mL dest. H20

- Seebach-Lsg.:2.5 g Ammoniumheptamolybdat,1.0 g Cer-Ammoniumsulfat,
10 mL konz. H2S0O4, 90 mL dest. H20

- Ninhydrin-Lsg.: 6.0 g Ninhydrin, 2 mL Eisessig, 200 mL EtOH

Kernspinresonanzspektroskopie (NMR)

Die kernresonanzspektroskopischen Messungen wurden an den Geraten Avance
300 (Messfrequenz: H = 300.17 MHz), Avance Neo 400 (Messfrequenz: H =
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400.13 MHz, 13C = 100.62 MHz) und Avance 500 (Messfrequenz: 'H = 500.13 MHz,
13C = 125.77 MHz) der Firma BRUKER durchgefiihrt. Hierzu wurden in einem
Messrohrchen (@ =5 mm) aus Glas 5 -20 mg einer Probe in 0.5 mL deuteriertem
Losungsmittel der Firma EurisoToP geldst. Die chemische Verschiebung & wurde in
parts per million (ppm), referenziert auf Tetramethylsilan (TMS), angegeben. Die
Spektren wurden auf die Referenzwerte der unvollstandig deuterierten Losungsmittel

kalibriert!148I:

CDCls: !H-NMR: & = 7.26 ppm 13C-NMR: & =77.16 ppm
MeCN-ds: !H-NMR: & = 1.94 ppm 13C-NMR: 0 =1.32 ppm
0 =118.26 ppm

DMSO-de: 'H-NMR: & = 2.50 ppm BC-NMR: & =39.52 ppm
THF-ds: !H-NMR: 8 = 1.72 ppm 13C-NMR: 0 =25.31 ppm
0 =3.58 ppm 0 =67.21 ppm

Die Signale wurden nach ihrer Aufspaltung charakterisiert und die
Kopplungskonstante J wurde in Hz angegeben. Die bestimmten Multiplizitaten der
Signale werden wie folgt abgeklrzt: s (Singulett), d (Dublett), t (Triplett), dd (Dublett
vom Dublett), m (Multiplett).

UV-Vis Spektroskopie

Die UV/Vis-Absorptionsspektren wurden mit einer 1.00 cm dicken Quarzglaskivette
mit einem maximalen Fassungsvolumen von 1,5 mL der Firma STARNA gemessen.
Das Volumen der Probelésungen betrug 1,0 mL. Die Messungen wurden an einem
Lambda 750 der Firma PERKIN ELMER mit einer Peltier-Element PTP 6+6 und einem
Thermostat der Firma HAAKE durchgefuhrt und erfolgten bei 20 °C. Die
Absorptionsmessungen wurden gegen die Absorption des reinen Losungsmittels

hintergrundkorrigiert (Blank).

Emissionsspektroskopie und Stern-Volmer Quenching

Die Fluoreszenzspektren wurden an einem Fluoromax-4 Instrument von JOBIN-YVON
mit einem Peltier-Element bei einer Temperatur von 20 °C aufgenommen, als

Steuersoftware diente das Programm FluorEssence 3.9. Es wurde eine Korrektur
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gegen die Raman-Streuung des reinen LoOsungsmittels vorgenommen (blank).
Folgende Parameter wurden verwendet: increment 0.1 nm; increment time: 0.2 s;
Slits: 1 nm.

Infrarotspektroskopie (IR)

Die infrarotspektropischen Messungen wurden durch die analytische Abteilung des
Instituts fur organische Chemie (IOC) am KIT durchgefihrt. Die Messungen erfolgten
an einen BRUKER Alpha T Gerat unter Verwendung der ATR-Methode. Die Intensitéat
der Signale wurde folgendermaf3en eingeteilt: vs (sehr stark) 0 — 10 % Transmission,
s (stark) 10 — 30 % Transmission, m (mittel) 30 — 70 % Transmission, w (schwach)
70—-90 % Transmission, vw (sehr schwach) 90-100% Transmission. Die
Auswertung der Spektren erfolgte mit dem Programm ChemSpectra von

CHEMMOTION.

Massenspektrometrie (MS)

Die Massenspektren wurden durch die analytische Abteilung des Instituts fir
Organische Chemie (IOC) am KIT aufgenommen. Je nach lonisationsmethode

wurden folgende Geréte verwendet:

- FAB-MS: FINNIGAN Mat95 (FAB-Probenkopf)

-  EI-MS: FINNIGAN Mat95 (EI-Probenkopf)

-  MALDI-TOF: SHIMADZU Axima Confidence

- ESI-MS: THERMO FISHER QExactive Orbitrap Plus

Fur die MALDI-MS Messungen wurden die beiden Matrizen 2,4,6-
Trihydroxyacetophenon (THAP) 0.3M in EtOH und 6-Aza-2-thiothymin (ATT) als ges.

Losung in MeCN verwendet.

Gaschromatographie-Massenspektrometrie (GC-MS)

Die GC-MS-Chromatogramme wurden mit einem VARIAN 431 GC Instrument mit
Kapillarsdule Factor Four TM VF-5 ms aufgezeichnet. Die Ofentemperatur des
Gaschromatographen wurde wie in Tabelle 1 aufgefuhrt variiert, als Tragergas wurde
Helium mit einer FluBgeschwindigkeit von 1mL/min verwendet. Die
Massenspektrometrische  Analyse erfolgte mit einem VARIAN  210-MS
Massenspektrometer mittels Elektronenstof3ionisation (EI) und lonenfalle.
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Tabelle 20: Verwendetes Heizprogramm fiir die Ofentemperatur.

Zeit t [min] Ofentemperatur [°C] Heizrate [°C/min]
1.00 95 0
9.33 220 15
13.33 220 0
18.66 300 15
20.66 300 0

Mikrowellenreaktor

Die Synthesen unter Mikrowellenbestrahlung wurden in einem Discover
Mikrowellenreaktor mit Druckmessgerat und IntelliVent Funktion von CEM
durchgefiihrt. Hierbei wurden Glas-Vials mit einem Gesamtvolumen von 7 mL,
ausgestattet mit einem Ruhrfisch, verwendet und mit Bordeldeckelkappen
verschlossen. Wahrend der Bestrahlung wurde das Vial durch einen Druckluftstrom
gekihlt und durch einen integrierten Ruhrer gerihrt. Das Mikrowellengerat wurde im
Standard-Modus betrieben. Es wurde eine eine maximale Temperatur eingestellt,
nach deren Erreichen das Gerat die gewahlten Parameter fir eine gewisse Zeit hielt
(holding time). Die Zeit bis zum Erreichen der Grenzparameter wurde als run time
bezeichnet. Es wurde ein maximaler Druck von 20.0 bar eingestellt, die

Bestrahlungsleistung betrug 200 bzw. 300 W.

Belichtungsexperimente

Die Belichtungsexperimente erfolgten in einem speziellen Aufbau, gefertigt durch die
feinmechanische Werkstatt der UNIVERSITAT REGENSBURG und der Werkstatt des

physikalischen Instituts am KIT. Der Aufbau ist in Abb. 2 gezeigt.
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Abbildung 26: links: Belichtungsapparatur bestehend aus einem Kiihlblock aus Metall, LED-Array, Magnetrihrer und
Thermostat; rechts: laufende Belichtung mit eingesetzten Schlenk-Rohren.

Es handelt sich um eine gekuhlte Metallhalterung mit sechs Steckplatzen fur
Schlenk-Rohre. Die Metallhalterung ist mit einem LAUDA Alpha R8 Thermostat
verbunden. An der Unterseite der Metallhalterung befindet sich an jedem Steckplatz
ein Loch fur eine LED. Die LEDs sind als 6er Array auf einem Aluminiumkihlkérper
von RS-ONLINE angebracht. Photokatalytische Reaktionen wurden in Schlenk-Rohren
mit  Glasstopfen und PTFE-Schlifffett unter Argon durchgefihrt. Die
Reaktionsgemische wurden durch einen externen Magnetrihrer gerihrt. Zur
Belichtung wurden high-power LEDs von LUMITRONIX verwendet. Folgende

Wellenlangen wurden verwendet:

- Nichia NVSU233B SMD-LED, 1450mW, Aem = 365 nm
- Osram Oslon SSL 120 SMD-LED Aem =525 nm
- Osram Oslon SSL 150 SMD-LED, 1 W, Aem = 660 nm

Katalysatoren und feste Substrate wurden vor den Belichtungsexperimenten als
Stammlésungen in MeCN oder MeOH bereitgestellt. Flissige Reagenzien, wie z.B. 1
wurden direkt unter Argon-Gegenstrom in die Reaktionsgefal3e gegeben. Definierte
Volumina der Stammldésungen und ggf. wasserfreie Losungsmittel wurden unter
Gegenstrom in die Schlenk-Rohre gegeben und mittels freeze-pump-thaw (3x) von

Sauerstoff befreit.

Die Untersuchung der Belichtungslosungen erfolgte mittels GC-MS und *H-NMR-
Spektroskopie. Zur Ausbeutebestimmung wurde 1,1,2,2-Tetrachlorethan als NMR-
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Standard (5.90 ppm, s, 2H) verwendet. Die Isolation der Photoprodukte wurde durch
Vereinigung mehrerer parallel angesetzter Versuchsdurchfihrungen und

saulenchromatographische Aufreinigung erzielt.

DurchfluRreaktor

Durchflu-Belichtungsexperimente wurden mit einem V3-Pumpenmodul E-Serie der
Firma VAPOURTEC mit integriertem Flow Chemistry System und easy-PhotoChem
durchgefuihrt. Das Durchflusystem besal3 einen Photoreaktor mit angeschlossener
LED, welche ebenfalls von vAPOURTEC bezogen wurden. Die Reaktionsldsungen
wurden wie bei den herkdmmlichen Belichtungsexperimenten in Schlenk-Rohren
angesetzt und mittel freeze-pump-thaw entgast. AnschlieBend wurde die Lésung mit

Hilfe von Kanulen tber ein Septum in den Durchfluf3reaktor geleitet und belichtet.

Kinetische Untersuchungen

Zur Untersuchung der Kinetik der photokatalytischen Reaktion wurde der zeitliche
Verlauf mittels Absorptionsspektroskopie Uberwacht. Hierzu wurde in einer
Quarzglaskiuvette mit einem angeschmolzen Rundkolben und Young-Hahn mit einem
Fassungsvermogen von 4 mL Absorptionsmessungen unter Argon durchgefihrt.
Eine Belichtungsmischung aus 2 pL 1,1-Diphenylethylen und 25 uM PBI (mit oder
ohne 0.5 Aquiv 113) in 4 mL MeOH wurde vor den Messungen mittels freeze-pump-
thaw Technik entgast. Die Absorptionsspektren wurden in einem Cary 100 Bio
Spectrometer mit einer Temperatureinheit (Cary 100 temperature controller) der
Firma vARIAN aufgenommen. Die Messungen erfolgten bei 20 °C und wurden gegen
die Absorption des reinen Losungsmittels hintergrundkorrigiert. Folgende
Einstellungen wurden verwendet: average time 0.1 s; data interval 1.0 nm, scan rate
600 nm/min. Die jeweilige Probe wurde 2 min mit einer 530 nm high-power LED
belichtet und dann im Gerdt im Dunkeln stehen gelassen. Dabei wurde in

Zeitintervallen von 2, 5, 10, 30 und 60 min ein Absorptionsspektrum aufgenommen.

Cyclovoltammetrie

Die cyclovoltammetrischen Messungen wurden an einem Aufbau bestehend aus
Potentiostat, Glaszelle mit Teflonschraubdeckel und drei Elektroden (Arbeits-,
Referenz- und Gegenelektrode) der Firma ossiLA durchgefiihrt. Eine Platinscheibe

(@ =2mm) diente als Arbeitselektrode und ein Platindraht (@ =0.5mm) als
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Gegenelektrode. Eine nicht-wassrige Ag/Ag* Elektrode mit einem Silberdraht in einer
0.01 M AgNOs-Lsg. in MeCN wurde als Referenzelektrode verwendet. Fur jede
Messung wurden 20 mL einer 0.05 M TBAPFe-Lsg. als Elektrolyt bendétigt. Die
Losung wurde in der Glaszelle durch Einleitung eines Argon-Stroms und Spulen fur
15 min vom Sauerstoff befreit. Hierzu wurde ein kleiner Teflon-Schlauch in die
Losung getaucht und ein konstanter Argon-Strom gewahrleistet. Vor jedem
Messvorgang wurde dieser Schlauch aus der Losung gezogen, um zu verhindern,
dass das Sprudeln fur Verwirbelungen sorgt, welche die Messung stéren. Der Argon-
Strom blieb dabei konstant, um einen Argon-Uberdruck in der Zelle und somit den
Ausschluss von Sauerstoff zu gewdhrleisten. Ferrocen diente als Referenz fiur die

Potentialmessungen, die Scan-Rate wurde variierte zwischen 20 bis 500 mV/s.

Spektroelektrochemische Experimente

Fur spektroeletrochemische Experimente wurden cyclovoltammetrische Messungen
mit der Aufnahme von Absorptionsspektren Uberwacht. Die Messungen wurden in
Kooperation mit Dr. Claudia Bizarri (AK Bréase) am Institut fur Organische Chemie
(I0C) des KIT durchgefuhrt. Der Messaufbau beinhaltete einen Interface 1010B
Potentiostaten, ein ALS SEC 2020 Spektrometer (A = 200 — 1025 nm) und einer
elektrochemischen Zelle von GAMRY. Die elektrochemische Zelle bestand aus einer
Quarzglaskiuvette (Volumen 1 mL) und drei Elektroden: eine Arbeitselektrode
(Platinnetz), eine Gegenelektrode (Platindraht) und eine  Silber-quasi-
Referenzelektrode. Es wurde eine 250 uM PBI-Lsg. in MeCN und 0.1 M TBAPFs als
Elektrolyt beflllt. Die angelegte Spannung wurde stufenweise verandert und dabei in

Zeitintervallen von 1 s Absorptionsspektren aufgenommen.

Allgemeine Arbeitsvorschriften
AAV 1: Wittig-Reaktion[14]

Die Reaktionsfuhrung erfolgte unter Luft- und Feuchtigkeitsauschluss. Es wurden
1.20 Aquiv. Methylphosphoniumromid in trockenem THF suspendiert und im Eisbad
auf 0 °C gekihlt. AnschlieRend wurden 1.20 Aquiv. N-Butyllithium-Lsg. (2.5 M in n-
Hexan) langsam unter Ruhren hinzugegeben. Das Gemisch wurde bei 0 °C fir
30 min geriihrt und dann wurde 1.00 Aquiv. des korrespondierenden Ketons in
wasserfreiem THF hinzugefugt. Die Reaktionsmischung wurde bei Raumtemperatur
Uber Nacht (ca. 18 h) gerthrt. Die Reaktion wurde durch Zugabe von ges. NH4ClI-
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Lsg. beendet. Die Phasen wurden getrennt und die wassrige Phase drei Mal mit EE
extrahiert. Die vereinten organischen Phasen wurden tUber Na2SO4 getrocknet. Nach
der Filtration wurde das Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt, wodurch
das Rohprodukt als gelbes Ol erhalten wurde. Die Aufreinigung des Rohproduktes
erfolgte mittels Saulenchromatographie mit Hexan/DCM als Laufmittel.

AAV 2: Barluenga Kreuzkupplung!*15]

In einem Schlenk-Kolben wurden unter Argon 1.00 Aquiv. 4-Bromoarylderivat,
1.00 Aquiv. Acetophenon-tosylhydrazon, 0.20 Aquiv. PPhs, 0.05 Aquiv. Pd2(dba)s
und 2.50 Aquiv. Kaliumcarbonat ins wasserfreiem Dioxan suspendiert. Das Gemisch
wurde fir 24 h unter RuUckfluss erhitzt (110 °C). Nach dem Abkuhlen auf
Raumtemperatur wurde die Reaktionsmischung mit DCM verdunnt und tber Celite S
filtriert. Das Filtrat wurde unter vermindertem Druck vom Lésungmittel befreit und das
Rohprodukt wurde als gelbes Ol erhalten. Die Aufreinigung erfolgte durch

Saulenchromatographie mit Hexan/DCM als Laufmittel.

AAYV 3: Synthese priméarer Amidel*7]

In einem Rundkolben wurden 1.00 Aquiv. der korrespondierenden Carbons&ure
unter Argon in wasserfreiem THF geldst und im Eisbad auf 0 °C abgekihilt.
AnschlieRend wurden 1.50 Aquiv. Thionylchlorid langsam unter Rihren
hinzugegeben. Das Gemisch wurde auf Raumtemperatur erwarmt und fur 3 h geriht.
Danach wurde die Reaktionsmischung nochmals im Eisbad auf 0 °C abgekuhlt und
ein Uberschuss an wassriger Ammoniak-Lsg. hinzugefiigt. Die wéassrige Phase
wurde drei Mal mit EE extrahiert und die vereinten organischen Extrakte wurden tber
Na2S04 getrocknet. Das Ldsungmittel wurde unter vermindertem Druck entfernt,
wodurch das Rohprodukt erhalten wurde. Der Ruckstand wurde in sehr wenig DCM
gelost und durch Zugabe von kaltem n-Hexan kristallisiert, um das Produkt als

farblosen Feststoff zu erhalten.

AAYV 4: Verseifung von Methylesters (Entschitzung am C-Terminus)

In einem Rundkolben wurden 1.00 Aquiv. Methylesterderivat in THF geldst und im
Eisbad auf 0 °C abgekuhlt. In dest. H2.O wurden 5.00 Aquiv. LiOH geldst und zum
Methylester hinzugefiigt. Nach 5min wurde das Reaktionsgemisch auf

Raumtemperatur erwarmt. Der Fortschritt der Reaktion wurde mittels DC (EE)
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Uberpruft. Nach Beendigung der Reaktion wurde das Gemisch erneut auf 0 °C
abgekihlt und durch Zugabe von 1 M HCI neutralisiert. Es wurde ges. NaCl-Lsg.
hinzugegeben und die Phasen getrennt. Die wassrige Phase wurde drei Mal mit EE
extrahiert. Die vereinten organischen Phasen wurden tber Na2SO4 getrocknet. Nach
der Filtration wurde das Ldsungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Das
Produkt wurde ohne weitere Aufreinigung fir den nachsten Schritt (Peptidkupplung)

verwendet.

AAV 5: Entfernung der Boc-Schutzgruppe

In einem Rundkolben wurden 1.00 Aquiv. Boc-geschiitztes Amin in DCM gelést und
unter Rihren 5.00 Aquiv. HCI (4 N in Dioxan) hinzugegeben. Der Fortschritt der
Reaktion wurde via DC (DCM oder EE) kontrolliert. Nach Beendigung der Reaktion
wurde das Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Das Rohprodukt wurde
ohne weitere Aufreinigung direkt fir den nachsten Schritt (Peptidknipfung)

verwendet.

AAV 6: Peptidknipfung

In einem Rundkolben wurden 1.00 Aquiv. Carbonsaure in einer DCM/DMF-
Mischung (6:1) gelost und im Eisbad auf 0 °C abgekiihlt. Es wurden 1.25 Aquiv.
HATU und 2.00 Aquiv. DIPEA hinzugefiigt. Das Gemisch wurde fiir 10 min geriihrt.
AnschlieRend wurden 1.25 Aquiv. des boc-entschiitzten Amins in DMF gelést und zur
Reaktionsmischung gegeben. Das Gemisch wurde langsam Uber Nacht auf
Raumtemperatur erwarmt und gerthrt. Das Reaktionsgemisch wurde mit DCM
verdunnt und nacheinander je drei Mal mit dest. H20, ges. NH4Cl-, NaHCOs- und
NaCl-Lsg. gewaschen. Die organische Phase wurde tber Na2SOa4 getrocknet und
filtriert. Das L6sungsmittel wurde unter vermindertem Druck entfernt. Die

Aufreinigung des Rohproduktes erfolgte mittels Sdulenchromatographie.

AAV 7: Kupfer-katalysierte Azid-Alkin-Cycloadditon (CuUAAC)

In einem Rundkolben wurde dest. H20 durch Spulen mit Argon fir 15 min entgast.
Unter Ruhren wurden 0.30 Aquiv. CuSOs4 und 0.30 Aquiv. TBTA (gelost in DCM)
hinzugefigt und die Mischung wurde im Eisbad auf 0 °C abgekuhlt. AnschlieRend
wurden 0.60 Aquiv. Natriumascorbat hinzugeben. Ein Farbumschlag von Blau nach

Gelb und schlieRlich farblos, zeigte die Bildung der Cu(l)-Spezies an. 1.30 Aquiv. des
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korrespondierenden Azids und 1.00 Aquiv. Alkin-PBI wurden in DCM geldst und zur
in situ generierten Cu(l)-Spezies hinzugefiigt. Das Gemisch wurde auf
Raumtemperatur erwarmt und Uber Nacht geruhrt. Der Fortschritt der Reaktion wirde
via DC (DCM) kontrolliert. Nach Beendigung der Reaktion wurden die Phasen
getrennt und die wassrige Phase drei Mal mit DCM extrahiert. Die vereinten
organischen Phasen wurden Uber Na2SO4 getrocknet und filtriert. Die Aufreinigung
des Rohprodukts erfolgte Gber DCVC. Hierzu wurde zum Filtrat Celite S hinzugeftigt
und das Ldsungsmittel unter vermindertem Druck entfernt (dry load).

AAV 8: Synthese der cyano-PBlel1?5]

In einem Schlenk-Kolben wurden unter Argon 1.00 Aquiv. Dibrom-PBI, 10.0 Aquiv.
Zn(CN)2, 0.20 Aquiv. Pdz(dba)s und 0.20 Aquiv. dppf in wasserfreiem Dioxan
suspendiert. Das Gemisch wurde fir 20 h Ruckflussiert. Nach dem Abkuhlen auf
Raumtemperatur wurde die Reaktionsmischung mit DCM verdinnt und tGber eine P4-
Fritte filtriert, um Cyanid- und Pd-Katalysator-Reste abzutrennen. Das Filtrat wurde
mit Celite S versetzt und das Lésungsmittel unter vermindertem Druck entfernt (dry
load). Die Aufreinigung erfolgte mittels DCVC.

Synthesevorschriften

Synthese von 1-Amino-hex-5-in (100)

</_/{ CgHy1N
HoN

2 M =97.16
100

Die Synthese von 1-Amino-hex-5-in (100) erfolgte nach einer abgeanderten
Literaturvorschrift von Reinhoudt et al.l}?3l In einem 250 mL Rundkolben wurden
2.79 g (12.0 mmol, 1.00 Aquiv.) N-(5-Hexinyl)-phthalimid in 100 mL EtOH gelost. Es
wurden 1.72 mL (1.78 g, 6.10 mmol, 1.20 Aquiv.) Hydrazinhydrat (65 %) hinzu-
gegeben und fur 6 h unter Ruckfluss erhitzt. AnschlieBend wurden dem Gemisch
6 mL konz. HCI hinzugefugt und erneut fir 2 h unter Rlckfluss erhitzt. Nach dem
Abkuhlen wurde der farblose Niederschlag abfiltriert und das Filtrat drei Mal mit DCM
gewaschen. Die wassrige Phase wurde durch Zugabe von konz. KOH-Lsg. stark
basisch gemacht und funf Mal mit DCM extrahiert. Die vereinigten organischen
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Extrakte wurden tber Na2SOa4 getrocknet und filtriert. Das Losungsmittel wurde unter
vermindertem Druck entfernt und das Produkt wurde als leicht gelbliches Ol (932 mg)
in 80 % Ausbeute erhalten. Das Produkt wies eine ausreichende Reinheit auf und
wurde direkt fur weitere Syntheseschritte verwendet. Die NMR-Daten stimmen mit

der Literatur Giberein!123],

1H-NMR (400 MHz, CDCl3): & (ppm) = 2.69 — 2.60 (m, 2H), 2.17 — 2.09 (m, 2H), 1.90
(t, J = 3.0 Hz, 1H), 1.50 (p, J = 4.6, 4.1 Hz, 4H), 1.28 (s, 2H).

13C-NMR (101 MHz, CDCls): & (ppm) = 138.64, 114.32, 84.20, 77.48, 77.37, 77.16,
76.84, 68.33, 41.55, 33.45, 33.12, 32.69, 30.11, 29.56, 26.05, 25.68, 18.16.

Synthese von Dibrom-PDA (78)

0.0

o
OO C24HgBr20g
Br
Br M = 550.11 g/mol
g ‘ 78
O

(XN e)

Die Synthese des dibromierten Perylendianhydrid 78 wurde nach der Vorschrift von
Bohm et al. durchgefuhrt. In einem 250mL Dreihalskolben wurden
10.0 g (25.5 mmol, 1.00 Aquiv.) 3,4,9,10-Perylentetracarbonsauredianhydrid (PDA) in
100 mL konz. H2SOas4 suspendiert und fir 17 h bei Raumtemperatur geruhrt.
Anschlieend wurde das Gemisch auf 85 °C erhitzt und 0.26 g (1.02 mmol,
0.04 Aquiv.) lod hinzugegeben.

Nach 1 h wurden 3.26 mL (10.2 g, 63.7 mmol, 2.50 Aquiv.) Brom (ber einen Tropf-
trichter langsam zur Reaktionsmischung hinzugefiigt. Das Gemisch wurde 20 h bei
85 °C erhitzt. Nach dem Abkihlen auf Raumtemperatur wurde die Mischung auf ca.
600 mL Eis geschuttet. Der rote Niederschlag wurde abfiltriert und mit dest. H20
neutral gewaschen. AnschlieBend wurde der Feststoff in einem evakuierten
Exsikkator Uber KOH getrocknet. Das Produkt wurde als roter Feststoff (14.0 g,
25.5 mmol) in quantitativer Ausbeute erhalten. Aufgrund der schlechten Ldslichkeit
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des Produkts war lediglich die Aufnahme eines 'H-NMR-Spektrums in D2SO4 oder
deuterierter TFA mdoglich. Das NMR-Spektrum stimmte mit bekannten Literaturwerten

tiberein.[148l

Bei der Synthese von 78 entstehen ein 1,6- und ein 1,7-Regioisomer im Verhaltnis
1:5 mit dem 1,7-Regioisomer als Hauptprodukt.l'17.148 Diese Regioisomere sind nur
schwer chromatographisch auftrennbar. Es ist literaturbekannt, dass die beiden
Regioisomere nahezu identische optische und elektronischen Eigenschaften
besitzen, weshalb dieser Umstand vernachlassigbar ist.[*'8 Im Folgenden wird daher
zur Vereinfachung immer nur das Hauptprodukt, also das

1,7-Regioisomer der betreffenden Verbindungen, aufgefihrt.

IH-NMR (400 Mhz, d-TFA): & (ppm) = 9.98 (d, J = 8.2 Hz, 2H), 9.29 (s, 2H), 9.07 (d,
J = 8.4 Hz, 2H).

Synthese von Boc-B-Azidoalanin (32)

(e}

\O)ﬁ/NHBOC C9H16N4O4
N

3 32 M = 244.25 g/mol

Die Synthese von Boc-B-Azidoalanin erfolgte aus kommerziell erhatlichem Boc-
geschiutztem  Serin-methylester  (4.03 g, 18.4 mmol, 1.00 Aquiv.) nach der
Literaturvorschrift von Shetty et al.l'?? Das NMR-Spektrum und die Ausbeute

stimmten mit der Literatur tGberein.

1H-NMR (400 Mhz, CDCls): & (ppm) = 5.37 (d, J = 7.3 Hz, 1H), 4.47 (dt, J = 8.1, 3.8
Hz, 1H), 3.79 (s, 3H), 3.72 (d, J = 3.7 Hz, 2H), 1.45 (s, 9H).

MALDI-MS: berechnet fur CoH1sN4OsNa [M+Na*]: 267.11; gefunden: 266.90.
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Synthese von Boc-Arg(Tos)-Pro-OMe (36)

/Oj(\N N C24H37N507S

N-
o s Boc

M =539.65 g/mol
36

Die Synthese von Boc-Arg(Tos)-Pro-OMe wurde gemall AAV 6 aus 1.50¢g
(3.50 mmol, 1.00 Aquiv.) Boc-Arg(Tos)-OH und 725 mg (4.38 mmol, 1.25 Aquiv.)
Prolinmethylesterhydrochlorid durchgefiihrt. Die Aufreinigung erfolgte mittels
Séaulenchromatographie mit EE als Laufmittel. Das Produkt wurde als farbloser
Feststoff (1.60 g, 2.94 mmol) in einer Ausbeute von 84 % erhalten.

IH-NMR (500 MHz, CDCls): & (ppm) = 7.77 (d, J = 7.9 Hz, 2H), 7.22 (d, J = 7.9 Hz,
2H), 6.31 (s, 2H), 5.51 (d, J = 8.1 Hz, 1H), 4.50 (dd, J = 8.5, 4.8 Hz, 1H), 4.48 — 4.39
(m, 1H), 3.71 (s, 3H), 3.67 — 3.59 (m, 1H), 3.58 — 3.49 (m, 1H), 3.29 (s, 2H), 2.39 (s,
3H), 2.27 — 2.17 (m, 2H), 2.03 — 1.91 (m, 2H), 1.88 — 1.77 (m, 1H), 1.69 — 1.53 (m,
3H), 1.41 (s, 9H).

13C-NMR (126 MHz, CDCls): & (ppm) = 170.79, 165.76, 156.77, 155.91, 141.84,
141.01, 129.15, 126.05, 80.17, 77.28, 77.03, 76.77, 60.41, 58.88, 52.57, 47.01,
40.78, 38.62, 28.98, 28.35, 28.32, 25.00, 21.46, 1.03.

HR-MS (ESI, DCM): berechnet fir C24H3sNsO7S [M+H*]: 540.2492;
gefunden: 540.2487.

IR: V = 3428 (w), 3333 (w), 3327 (w), 3235 (vw), 3182 (vw), 3159 (vw), 3153 (vw),
2975 (w), 2952 (w), 2934 (w), 2877 (vw), 1741 (m), 1704 (m), 1629 (vs), 1578 (s),
1544 (vs), 1435 (vs), 1391 (m), 1366 (s), 1248 (vs), 1196 (s), 1162 (vs), 1129 (vs),
1081 (vs), 1045 (s), 1017 (s), 915 (w), 815 (s), 788 (m), 731 (m), 707 (m), 671 (vs),
639 (m), 620 (s), 552 (vs), 521 (vs), 448 (s), 436 (s), 425 (s), 416 (s), 408 (m), 382 (s)

cml,
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Synthese von 3-(Tritylthio)propionséure (44)

0 C2oH200,8

Tn\S/\)kOH

M = 348.46 g/mol
44

In einem 250 mL Rundkolben wurden 0.80 mL (0.98 g, 9.23 mmol, 1.00 Aquiv.)
Mercaptopropionsaure (43) in 80 mL DCM gelodst. Es wurden 2.96 g (10.6 mmol,
1.15 Aquiv.) Tritylchlorid portionsweise hinzugefiigt. Das Gemisch wurde tiber Nacht
bei Raumtemperatur gerihrt. Der gebildete Niederschlag wurde abfiltriert und drei
Mal mit DCM gewaschen und im Hochvakuum getrocknet. Das Produkt wurde als
farbloser Feststoff (3.02 g, 8.66 mmol) in einer Ausbeute von 94 % erhalten.

IH-NMR (400 MHz, DMSO): & (ppm) = 7.33 (d, J = 5.7 Hz, 10H), 7.28 — 7.22 (m, 3H),
2.29 (t, J = 7.5, 7.0 Hz, 2H), 2.16 (t, J = 7.4, 6.7 Hz, 2H).

13C-NMR (101 MHz, DMSO): 6 (ppm) = 172.66, 144.34, 129.07, 128.02, 126.72,
66.16, 40.20, 40.15, 39.99, 39.94, 39.73, 39.52, 39.31, 39.10, 38.90, 32.88, 26.68.

HR-MS (ESI, EE): berechnet fir C22H2002SNa [M+Na*]: 371.1082;
gefunden: 371.1074.

Synthese von 3-(Tritylthio)propionsédureamidprolinmethylester (45)

\
[o]

(o)
C,gH29NO3S
/oj/N

M = 459.60 g/mol

Trt/s 45

1.00 g (2.87 mmol, 1.00 Aquiv.) 3-(Tritylthio)propionsaure wurden gemal AAV 6 mit
0.59g (3.59 mmol, 1.25 Aquiv.) Prolinmethylester-hydrochlorid zur Reaktion

gebracht. Die Aufreinigung erfolgte mittels Saulenchromatographie mit Hexan/EE als
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Laufmittel. Das Produkt wurde als farbloser Feststoff (1.21 g, 2.63 mmol) in 92 %

Ausbeute erhalten.

1H-NMR (400 MHz, CDCl3): & (ppm) = 7.47 — 7.41 (m, 6H), 7.31 — 7.25 (m, 6H), 7.24
— 7.18 (m, 3H), 4.42 (dd, J = 8.4, 3.6 Hz, 1H), 4.20 (dd, J = 8.4, 2.8 Hz, 1H), 3.70 (s,
3H), 3.62 — 3.48 (m, 1H), 3.46 — 3.36 (m, 1H), 3.27 (dt, J = 9.7, 7.0 Hz, 1H), 2.65 —
2.47 (m, 2H), 2.30 — 2.20 (m, 1H), 2.17 — 2.06 (m, 2H), 2.05 — 1.80 (m, 3H).

13C-NMR (101 MHz, CDCl3): & (ppm) = 172.86, 172.46, 170.12, 169.97, 144.93,
144.91, 129.74, 128.00, 126.73, 126.71, 77.48, 77.16, 76.84, 66.87, 59.33, 58.65,
52.64, 52.28, 46.88, 46.42, 33.91, 33.76, 31.49, 31.05, 29.28, 27.21, 26.83, 24.79,
22.61.

HR-MS (ESI, EE): berechnet fir C2sH20NO3SNa [M+Na*]: 482.1766;
gefunden: 482.1759.

Synthese von TrtSPropyl-Pro-Ala(Ns)-OMe (47)

o} C31H33N504S
o
jN M = 571.70 g/mol

Trt—S

1)Synthese der Carbonsaure:

1.17g (2.55 mmol, 1.00 Aquiv.) 3-(Tritylthio)propionsaureamidprolinmethylester
wurden gemall AAV 4 am C-Terminus durch Verseifung des Methylesters

entschutzt.

2)Synthese des Amins:

Es wurden 870 mg (3.56 mmol, 1.00 Aquiv.) Boc-B-Azidoalanin gemal AAV 5 am N-

Terminus entschitzt.
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3)Peptidkupplung:

Das Peptid TrtSPropyl-Pro-Ala(N3)-OMe  wurde gemdll AAV 6  aus
1.13 g (2.55 mmol, 1.00 Aquiv.) der Carbonsaure  TrtSPropyl-Pro-OH und
590 mg (3.25 mmol, 1.25 Aquiv.) des Boc-entschitzten B-Azidoalanins. Die
Aufreinigung des Rohprodukts erfolgte durch Saulenchromatographie mit EE als
Laufmittel. Das Produkt wurde als farbloser Feststoff (1.09 g, 1.90 mmol) in 75 %

Ausbeute erhalten.

IH-NMR (400 MHz, CDCls): & (ppm) = 7.77 (d, J = 7.5 Hz, 1H), 7.48 — 7.37 (m, 7H),
7.33 = 7.25 (m, 8H), 7.24 — 7.17 (m, 3H), 4.67 (dt, J = 7.6, 4.2 Hz, 1H), 4.59 (dd, J =
8.2, 2.0 Hz, 1H), 3.76 (s, 3H), 3.68 — 3.52 (m, 2H), 3.32 (ddd, J = 10.8, 8.2, 3.0 Hz,
1H), 3.17 (td, J = 9.6, 7.0 Hz, 1H), 2.64 — 2.57 (m, 2H), 2.44 — 2.34 (m, 1H), 2.25 —
2.07 (m, 2H), 2.07 — 1.97 (m, 1H), 1.97 — 1.87 (m, 1H), 1.86 — 1.74 (m, 1H).

13C-NMR (101 MHz, CDCl3): & (ppm) = 171.86, 171.29, 169.76, 144.91, 129.79,
128.04, 126.79, 77.48, 77.16, 76.84, 67.02, 59.80, 53.01, 52.84, 52.13, 47.48, 34.18,
27.18, 27.01, 25.01.

Synthese von Boc-Gln(Xan)-Pro-OMe (40)

MeO,
Boc O fo
HN\)L . C2gH35N307

J: M = 537.61 g/mol
40

XanHN [}

800 mg (1.88 mmol, 1.00 Aquiv.) Boc-GIn(Xan)-OH wurden mit 388 mg
(2.34 mmol, 1.25 Aquiv.) Prolinmethylesterhydrochlorid gemaR AAV 6 zur Reaktion
gebracht. Die Aufreinigung erfolgte mittels Saulenchromatographie (Hexan/EE). Das
Produkt wurde als farbloser Feststoff (975 mg, 1.81 mmol) in 96 % Ausbeute
erhalten.

1H-NMR (500 MHz, CDCls): & (ppm) = 7.75 (d, J = 7.7 Hz, 1H), 7.66 (d, J = 7.7 Hz
1H), 7.48 — 7.42 (m, 3H), 7.29 — 7.24 (m, 3H), 7.11 (d, J = 8.7 Hz, 1H), 5.51 (d, J =
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8.4 Hz, 1H), 4.65 — 4.61 (m, 1H), 4.60 — 4.57 (m, 1H), 3.78 (s, 3H), 3.64 (m, 2H), 2.51
—2.28 (m, 4H), 2.09 — 1.96 (m, 4H), 1.53 (s, 9H).

13C-NMR (126 MHz, CDCl3): & (ppm) = 172.56, 171.49, 170.67, 155.85, 151.44,
130.03, 129.75, 129.19, 127.74, 126.86, 123.59, 121.61, 121.51, 118.11, 116.61,
79.97, 60.53, 58.82, 52.44, 51.04, 47.00, 44.29, 29.09, 28.39, 25.06, 21.19, 14.33.

MALDI-MS: berechnet: 537.61, gefunden: 536.43 [M*].

Synthese von Boc-GIn(Xan)-Pro-Ala(Nz)-OMe (42)

M =649.71 g/mol

\O)j .
Boc CqoH439N-O
/ 32M139IN7VY8
N3 N NH
42
(0]

NHXan

1)Synthese der Carbonséure:

Boc-GIn(Xan)-Pro-OMe (950 mg, 1.77 mmol, 1.00 Aquiv.) wurde gemalR AAV 4 am

C-Terminus durch Verseifung des Methylesters entschitzt.

2)Synthese des Amins:

Es wurden 540 mg (2.21 mmol, 1.00 Aquiv.) Boc-B-Azidoalanin gemaR AAV 5 am N-

Terminus entschitzt.

3)Peptidkupplung:

Das Peptid Boc-GIn(Xan)-Pro-Ala(Ns)-OMe wurde gemall AAV 6 aus
900 mg (1.72 mmol, 1.00 Aquiv.) der Carbonsaure Boc-GIn(Xan)-Pro-OH und
388 mg (2.15 mmol, 1.25 Aquiv.) des Boc-entschiitzten B-Azidoalanins synthetisiert.
Die Aufreinigung des Rohprodukts erfolgte durch Saulenchromatographie mit EE als
Laufmittel. Das Produkt wurde als farbloser Feststoff (825 mg, 1.27 mmol) in 74 %

Ausbeute erhalten.
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IH-NMR (500 MHz, CDCl3): & (ppm) = 7.57 (d, J = 7.4 Hz, 1H), 7.49 (d, J = 7.8 Hz,
1H), 7.31 — 7.27 (m, 4H), 7.14 — 7.07 (m, 5H), 6.94 (d, J = 8.9 Hz, 1H), 6.48 (d, J =
8.8 Hz, 1H), 5.39 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 4.60 — 4.55 (m, 1H), 4.55 — 4.45 (m, 2H), 3.62
(s, 4H), 3.58 — 3.48 (M, 2H), 2.36 — 2.28 (M, 2H), 2.26 — 2.19 (m, 1H), 1.98 — 1.87 (m,
4H), 1.39 (s, 9H).

13C-NMR (126 MHz, CDCl3): & (ppm) = 206.98, 172.15, 172.03, 171.79, 171.16,
171.11, 170.83, 170.09, 169.92, 156.02, 155.53, 151.24, 151.11, 150.86, 129.88,
129.69, 129.64, 129.32, 129.24, 129.20, 129.09, 123.56, 123.50, 121.43, 121.39,
120.70, 116.62, 116.50, 116.48, 79.94, 79.62, 77.29, 77.03, 76.78, 60.21, 59.45,
53.44, 53.04, 52.91, 52.73, 52.60, 52.34, 52.30, 51.87, 51.70, 51.46, 51.00, 47.44,
46.94, 44.00, 43.89, 38.61, 31.73, 31.57, 30.95, 30.68, 29.71, 29.00, 28.57, 28.30,
27.66, 25.02, 23.11, 22.49, 22.20.

MALDI-MS: berechnet: 649.71, gefunden: 672.3 [M+Na*].

Synthese von Boc-Arg(Tos)-Pro-Ala(Nz)-OMe (38)

Sy
o N-Boc
Ny o C27H41NgOgS
38 NH M = 651.74 g/mol

HN NHTos

1)Synthese der Carbonséure:

Boc-Arg(Tos)-Pro-OMe (2.70 g, 5.00 mmol, 1.00 Aquiv.) wurde gemaR AAV 4 am C-

Terminus durch Verseifung des Methylesters entschtzt.

2)Synthese des Amins:

Es wurden 1.31 g (5.36 mmol, 1.00 Aquiv.) Boc-B-Azidoalanin gemaR AAV 5 am N-

Terminus entschitzt.

3)Peptidkupplung:
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Das Peptid Boc-Arg(Tos)-Pro-Ala(N3)-OMe wurde gemal AAV 6 aus
2.30 g (4.38 mmol, 1.00 Aquiv.) der Carbonsaure Boc-Arg(Tos)-Pro-OH und
0.98 g (5.47 mmol, 1.25 Aquiv.) des Boc-entschiitzten B-Azidoalanins hergestellt. Die
Aufreinigung des Rohprodukts erfolgte durch Saulenchromatographie mit
DCM/Aceton als Laufmittel. Das Produkt wurde als farbloser Feststoff
(2.33 g, 3.53 mmol) in 82 % Ausbeute erhalten.

IH-NMR (500 MHz, CDCl3): & (ppm) = 7.76 (d, J = 7.5 Hz, 2H), 7.23 (d, J = 7.8 Hz,
2H), 6.49 — 6.22 (m, 2H), 5.51 (s, 1H), 4.69 — 4.58 (m, 1H), 4.55 — 4.41 (m, 2H), 3.78
(d, J = 3.4 Hz, 3H), 3.72 (d, J = 3.8 Hz, 2H), 3.64 — 3.59 (m, 1H), 3.51 (t, J = 7.9 Hz,
1H), 3.25 (s, 2H), 2.39 (s, 3H), 2.13 — 2.06 (m, 1H), 2.01 — 1.92 (m, 1H), 1.90 — 1.76
(m, 2H), 1.66 — 1.55 (m, 2H), 1.41 (s, 9H).

13C-NMR (126 MHz, CDCl3): & (ppm) = 171.71, 171.18, 169.78, 165.76, 156.88,
156.84, 141.87, 140.99, 129.14, 126.05, 80.15, 77.29, 77.03, 76.78, 60.41, 60.36,
53.14, 53.12, 52.46, 51.95, 47.46, 38.62, 30.95, 29.71, 28.35, 28.28, 25.15, 22.28,
21.45, 21.07, 14.21.

HR-MS (ESI, DCM): berechnet fir C27H42N9OsS [M+H*]: 652.7480;
gefunden: 652.2870.

IR: V = 3428 (w), 3401 (w), 3329 (w), 3319 (w), 3234 (w), 2975 (w), 2952 (w), 2935
(w), 2105 (m), 1744 (w), 1686 (m), 1629 (vs), 1578 (m), 1541 (vs), 1476 (w), 1436
(s), 1392 (m), 1364 (s), 1248 (vs), 1205 (s), 1162 (vs), 1129 (vs), 1081 (vs), 1052 (s),
1017 (m), 921 (w), 815 (s), 789 (m), 730 (m), 707 (m), 671 (vs), 640 (s), 619 (s), 552
(vs), 530 (vs), 520 (vs), 486 (vs), 466 (s), 435 (s), 426 (s), 412 (s), 402 (s), 391 (s)

cm.

Synthese von Boc-Pro-Ala-OMe (54)

oc M = 300.36 g/mol

o H ’/> C14H24N205
\O)Kr WN\
O B
54
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Das Dipeptid Boc-Pro-Ala-OMe wurde gemal AAV6 aus 626 mg
(2.91 mmol, 1.00 Aquiv.) boc-geschitztem Prolin und 507 mg
(3.64 mmol, 1.25 Aquiv.) Alaninmethylesterhydrochlorid synthetisiert. Die
Aufreinigung des Rohprodukts erfolgte durch Saulenchromatographie mit Hex/EE als
Laufmittel. Das Produkt wurde als farbloser Feststoff (785 mg, 2.62 mmol) in 90 %

Ausbeute erhalten.

1H-NMR (300 MHz, CDCl3): & (ppm) = 4.60 — 4.47 (m, 1H), 4.33 — 4.17 (m, 1H), 3.73
(s, 3H), 3.44 (s, 2H), 2.37 — 2.08 (m, 2H), 2.01 — 1.79 (m, 3H), 1.46 (s, 9H), 1.38 (d, J
= 7.2 Hz, 3H).

MALDI-MS (ATT): berechnet fir Ci4aH2sN20s [M+H*]: 301.42;
gefunden: 301.27.

Synthese des Referenzpeptids Boc-Arg(Tos)-Pro-Ala-OMe (56)

S Y
o )\qoc Ca7H42NgOgS
0}

M =610.73 g/mol
56 NH

HN NHTos

1)Synthese des Amins:

Es wurden 775 mg (2.58 mmol, 1.00 Aquiv.) Boc-Pro-Ala-OMe (54) gemaR AAV 5

am N-Terminus entschitzt.

2)Peptidkupplung:

Das Tripeptid 56 wurde gemal AAV 6 aus 880 mg (2.05 mmol, 1.00 Aquiv.) der
Carbonsaure Boc-Arg(Tos)-OH und 610 mg (2.58 mmol, 1.25 Aquiv.) des Boc-
entschitzten Boc-Pro-Ala-OMe hergestellt. Die Aufreinigung des Rohprodukts
erfolgte durch S&ulenchromatographie mit EE/MeOH als Laufmittel. Das Produkt
wurde als farbloser Feststoff (1.08 g, 1.76 mmol) in 86 % Ausbeute erhalten.
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IH-NMR (400 MHz, CDCl3): & (ppm) = 7.76 (d, J = 7.9 Hz, 2H), 7.22 (d, J = 7.9 Hz,
2H), 6.83 (s, 1H), 6.36 (s, 2H), 5.46 (s, 1H), 4.56 — 4.31 (m, 3H), 3.72 (s, 3H), 3.64 —
3.55 (m, 1H), 3.54 — 3.40 (m, 1H), 3.33 — 3.09 (M, 2H), 2.38 (s, 3H), 2.15 — 2.02 (m,
3H), 1.92 (dg, J = 13.3, 7.5, 7.1 Hz, 3H), 1.66 — 1.53 (m, 3H), 1.41 (s, 9H), 1.37 (d, J
= 6.9 Hz, 3H).

13C-NMR (101 MHz, CDCl3): & (ppm) = 173.10, 171.30, 165.87, 157.17, 155.66,
141.83, 141.31, 129.20, 126.18, 126.10, 80.09, 77.48, 77.16, 76.84, 60.31, 52.69,
48.63, 47.56, 38.74, 29.00, 28.48, 28.38, 25.32, 21.55, 17.94, 2.02, 1.14.

HR-MS (ESI, DCM): berechnet fir C27HasNeOsS [M+H']: 611.2863;
gefunden: 611.2854.

Alkin-PBIl Grundbaustein 101

N._O

(@)

OO C3gH32BroN20,4
Br ‘

OO Br M = 740.49 g/mol

(0]

N

101

o

In einem 250 mL Rundkolben wurden 1.00 g (1.82 mmol,1.00 Aquiv.) 78 wurden in
80 mL DMF suspendiert. Zu dieser Mischung wurden
0.34 mL (0.28 g, 2.91 mmol, 1.60 Aquiv.) 1-Amino-hex-5-in und 0.30 mL
(0.23 g, 1.82 mmol, 1.00 Aquiv.) Octylamin hinzugegeben. Das Reaktionsgemisch
wurde Uber Nacht bei 65 °C erhitzt. Nach dem Abkuhlen wurde die Mischung auf
500 mL dest. H20 gegeben. Der rote Niederschlag wurde abfilrtriert und mehrmals
mit H20 und schlieBlich MeOH gewaschen. Die Aufreinigung des Rohprodukts
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erfolgte mittels Saulenchromatographie mit Hexan/DCM (0-100%) als Laufmittel. Das

Produkt wurde als roter Feststoff (320 mg, 0,42 mmol) in 23 % Ausbeute erhalten.

IH-NMR (500 Mhz, CDCls): & (ppm) = 9.42 (d, J = 8.1 Hz, 2H), 8.88 (s, 2H), 8.67 (d,
J =8.2 Hz, 2H), 4.29 — 4.10 (m, 5H), 2.30 (td, J = 7.1, 2.7 Hz, 2H), 1.96 (t, J = 2.6 Hz,
1H), 1.93 — 1.84 (m, 2H), 1.79 — 1.73 (m, 2H), 1.71 — 1.62 (m, 6H), 1.48 — 1.39 (m,
2H), 1.36 (dp, J = 10.9, 3.6, 3.1 Hz, 1H), 1.33 — 1.23 (m, 4H), 0.88 (t, J = 7.3 Hz, 3H).

13C-NMR (126 Mhz, CDCls): & (ppm) = 163.33, 162.99, 162.95, 162.49, 162.45,
162.12, 138.54, 138.27, 138.15, 138.11, 138.09, 133.38, 133.15, 133.01, 132.98,
132.88, 132.84, 132.44, 130.18, 130.11, 130.05, 129.97, 129.32, 128.63, 128.59,
128.25, 127.04, 127.02, 123.52, 123.33, 123.16, 122.89, 122.73, 122.42, 121.72,
120.96, 120.89, 115.00, 84.07, 84.01, 77.41, 77.16, 76.91, 68.92, 68.87, 40.98,
40.87, 40.44, 40.31, 33.60, 31.97, 29.50, 29.47, 29.37, 28.31, 28.24, 27.70, 27.39,
27.31, 27.26, 26.50, 26.09, 26.04, 22.80, 18.38, 18.36, 14.25, 1.17.

MALDI-MS: berechnet fir CasHs2BraN204 [M*]: 740.49; gefunden: 740.66.

IR: V = 3434 (w), 3420 (w), 3412 (w), 3403 (w), 3391 (w), 3374 (w), 3337 (w), 3326
(w), 3310 (w), 3299 (w), 3272 (w), 3234 (w), 3136 (w), 2952 (w), 2927 (w), 2873 (w),
2857 (w), 2104 (vw), 1742 (w), 1698 (s), 1657 (vs), 1630 (vs), 1589 (vs), 1544 (vs),
1499 (m), 1434 (vs), 1392 (vs), 1364 (s), 1333 (vs), 1305 (s), 1241 (vs), 1207 (s),
1162 (vs), 1129 (vs), 1081 (vs), 1048 (vs), 1028 (s), 1018 (s), 915 (m), 891 (w), 841
(m), 809 (vs), 779 (m), 768 (m), 745 (s), 722 (s), 708 (s), 671 (vs), 640 (s), 619 (s),
605 (s), 554 (vs), 534 (vs), 526 (vs), 516 (vs), 486 (vs), 479 (vs), 458 (vs), 429 (vs),
404 (vs), 397 (vs), 375 (vs) cm™.
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Synthese von BocArg(Tos)-Pro-Ala(DibromPBI)-OMe mit langem
Linker (102)

/? NHBoc
o d
. NH O NH
NHTos
PN o HN
N~ o\

N._O

o
OO CesH73BraN11 0428
Br
Br. ‘ -
OO M =1392.23 g/mol
o

102
N (6]

222 mg (0.30 mmol, 1.00 Aquiv) Alkin-PBI  Grundbaustein 101 wurde mit
235 mg (0.36 mmol, 1.20 Aquiv.) gemaR AAV 7 (CUAAC) zur Reaktion gebracht. Die
Aufreinigung des Rohproduktes erfolgte saulenchromatographisch mit DCM/Aceton
als Laufmittel. Das Produkt wurde als roter Feststoff (238 mg, 0.17 mmol) in 57 %

Ausbeute erhalten.

IH-NMR (500 Mhz, CDCls): & (ppm) = 9.34 — 9.24 (m, 2H), 8.75 — 8.70 (m, 2H), 8.58
— 8.47 (m, 2H), 7.73 (d, J = 7.7 Hz, 3H), 7.65 (d, J = 4.7 Hz, 1H), 7.18 (d, J = 8.0 Hz,
2H), 6.52 (s, 4H), 5.45 (s, 1H), 4.97 — 4.88 (m, 1H), 4.83 — 4.70 (m, 3H), 4.56 (dd, J =
8.1, 4.0 Hz, 1H), 4.41 (d, J = 7.8 Hz, 1H), 4.14 (t, J = 7.6 Hz, 5H), 3.72 (s, 4H), 3.62 —
3.54 (m, 1H), 3.49 — 3.37 (m, 2H), 3.19 (s, 2H), 2.76 (d, J = 7.0 Hz, 2H), 2.34 (s, 4H),
2.23 (s, 2H), 1.94 — 1.85 (m, 1H), 1.75 (dtt, J = 35.2, 16.4, 6.6 Hz, 8H), 1.55 (d, J =
19.6 Hz, 4H), 1.39 (s, 11H), 1.37 — 1.22 (m, 8H), 0.90 — 0.83 (m, 3H).

13C-NMR (126 Mhz, CDCls): & (ppm) = 210.89, 207.09, 169.25, 168.98, 163.14,
163.01, 162.77, 162.63, 162.24, 162.12, 161.87, 161.75, 156.97, 156.34, 155.60,
147.66, 141.72, 141.10, 140.90, 138.38, 137.96, 137.87, 137.82, 133.01, 132.80,
132.65, 132.51, 132.37, 132.26, 131.96, 129.97, 129.81, 129.66, 129.10, 128.91,
128.88, 128.78, 128.65, 128.36, 128.29, 128.19, 127.99, 127.92, 127.63, 127.46,
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126.69, 126.67, 126.61, 126.02, 123.25, 123.14, 123.08, 122.91, 122.76, 122.62,
122.57, 122.34, 122.07, 121.67, 121.50, 120.85, 120.66, 116.42, 114.85, 79.92,
69.54, 65.85, 60.41, 60.18, 58.33, 54.10, 53.81, 53.20, 52.98, 52.67, 50.48, 50.03,
47.35, 47.04, 40.96, 40.82, 40.71, 40.43, 40.29, 33.43, 31.82, 31.76, 30.95, 29.69,
29.32, 29.27, 29.22, 28.36, 28.13, 28.05, 27.51, 27.26, 27.16, 27.11, 27.08, 26.82,
26.57, 26.35, 25.02, 24.92, 24.40, 22.65, 22.09, 21.43, 21.06, 18.42, 15.27, 14.11,
1.91, 1.02.

HR-MS (ESI, DCM): berechnet fur CesH73Br2N11012S: 1392.2320;
gefunden: 1392.3576.

Synthese von BocArg(Tos)-Pro-Ala(dicyanoPBI)-OMe mit langem
Linker (103)

_/? NHBoc
O:( %Q/\/
o NH O NH
N=N )/’NHTos
R © HN
NG~ o\

0«_N__O
OO Ce7H73N1304,S
CN _

- ‘ M = 1284.46 g/mol
OO 103

07 N0

Die Synthese erfolgte gemald AAV S8, als Edukt dienten 0.27¢g
(0.19 mmol, 1.00 Aquiv.) Boc-Arg(Tos)-Pro-Ala(DibromPBI)-OMe. Die Aufreinigung
erfolgte mittels Saulenchromatographie in DCM. Das Produkt wurde als rotbrauner
Feststoff (230 mg, 0.34 mmol) in 53 % Ausbeute erhalten.

1H-NMR (400 Mhz, CDCl3): 9.61 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 8.98 — 8.74 (m, 2H), 7.65 (d, J =
7.8 Hz, 1H), 7.55 (s, 1H), 7.13 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 6.34 (s, 2H), 4.98 — 4.87 (m, 1H),

136



4.68 (d, J = 4.5 Hz, 1H), 4.58 — 4.47 (m, 1H), 4.34 (s, 1H), 4.15 (t, J = 7.6 Hz, 3H),
3.73 — 3.65 (m, 3H), 3.51 (q, J = 9.6, 8.7 Hz, 1H), 3.39 — 3.27 (m, 1H), 3.17 — 3.04
(m, 1H), 2.72 (d, J = 7.3 Hz, 2H), 2.56 (s, 2H), 2.30 (d, J = 8.0 Hz, 3H), 1.89 (s, 2H),
1.71 (d, J = 15.4 Hz, 5H), 1.35 (s, 9H), 1.26 — 1.20 (m, 2H), 0.85 — 0.77 (m, 3H).

13C-NMR (126 Mhz, CDCls): & (ppm) = 168.99, 156.97, 155.70, 147.83, 141.83,
141.26, 129.49, 129.19, 126.16, 123.20, 119.32, 108.56, 80.17, 77.41, 77.16, 76.91,
72.41, 69.66, 62.01, 60.22, 53.92, 53.47, 52.70, 47.46, 41.22, 40.65, 40.29, 32.07,
31.94, 31.89, 29.85, 29.51, 29.42, 29.34, 28.50, 28.44, 28.26, 28.18, 27.26, 27.22,
26.66, 25.17, 25.00, 24.48, 22.84, 22.78, 21.57, 14.24, 1.16.

HR-MS (ESI, DCM): berechnet fiir Cs7H74N13012S: 1284.5301; gef.: 1284.5299.

IR: Vv = 3427 (vw), 3415 (vw), 3401 (vw), 3393 (vw), 3342 (w), 3335 (w), 3326 (w),
3309 (w), 3235 (vw), 3149 (vw), 3013 (vw), 2953 (w), 2924 (m), 2854 (w), 2214 (vw),
1745 (w), 1696 (m), 1655 (s), 1601 (m), 1582 (m), 1565 (m), 1547 (s), 1513 (m),
1435 (s), 1411 (m), 1392 (m), 1334 (s), 1247 (s), 1215 (s), 1163 (s), 1129 (s), 1081
(m), 1051 (m), 1018 (w), 926 (w), 899 (w), 853 (w), 809 (m), 789 (w), 748 (vs), 707
(s), 666 (s), 640 (m), 616 (m), 552 (s), 528 (m), 521 (m), 497 (m), 460 (m), 432 (M),
422 (m), 391 (s), 381 (s) cm™.

Synthese von octyl-Dibrom-PBI (107)

0+ _N.__O
Br l O C40H40BraN204
Br
OO M = 772.59 g/mol
Ny 107
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Methode A:

Die Verbindung wurde gemafR der Vorschrift von Millen et al. hergestellt.['?”] Es
wurden 0.50 g (0.91 mmol, 1.00 Aquiv.) Dibrom-PDA in 80 mL Eisessig mit
0.38 mL (0.29 g, 2.27 mmol, 2.50 Aquiv.) Octylamin vermischt und tber Nacht auf
90 °C erhitzt. Die Mischung wurde auf 200 mL Wasser gegeben und der rote
Niederschlag wurde abfiltriert. Das Rohprodukt wurde durch Séaulenchromatographie
mit Hexan/DCM als Laufmittel aufgereinigt. Das Produkt wurde als roter Feststoff
(504 mg, 0.65 mmol) in 71 % Ausbeute erhalten.

Methode B:

0.50 g (0.91 mmol, 1.00 Aquiv.) Dibrom-PDA wurden in einem Mikrowellen-Vial mit
0.38 mL (0.29 g, 2.27 mmol, 2.50 Aquiv.) Octylamin versetzt und in 2.5 mL Eisessig
suspendiert. Das Vial wurde mit einer Bordelkappe dicht verschlossen und 5 min im
Ultraschallbad homogenisiert. AnschlieBend wurde das Vial mit folgenden
Einstellungen in der Mikrowelle erhitzt: Run time: 10 min; Hold time: 30 min; max.
Temp. 90 °C, cooling: an. Die Mischung wurde auf 50 mL Wasser gegeben und der
rote  Niederschlag wurde  abfiltriert. Das  Rohprodukt wurde  durch
Saulenchromatographie mit Hexan/DCM als Laufmittel aufgereinigt. Das Produkt

wurde als roter Feststoff (568 mg, 0.73 mmol) in 80 % Ausbeute erhalten.

Anm.: 107 wurde ebenfalls als Nebenprodukt bei der Synthese des Alkin-PBI
Grundbausteins A in 30 % Ausbeute erhalten. Bei Alkin-Grundbaustein B wurde das

PBI als Nebenprodukt in 12 % Ausbeute erhalten.

IH-NMR (500 MHz, CDCl): & (ppm) = 9.42 (d, J = 8.1 Hz, 2H), 8.86 (s, 2H), 8.65 (d,
J=8.1Hz, 2H), 4.23 — 4.14 (m, 4H), 1.79 — 1.68 (m, 4H), 1.48 — 1.42 (m, 3H), 1.38 —
1.34 (m, 1H), 1.34 — 1.22 (m, 9H), 0.95 — 0.80 (m, 6H).

13C-NMR (126 MHz, CDCls): & (ppm) = 163.32, 162.95, 162.44, 162.08, 138.20,
138.08, 133.25, 133.01, 132.85, 132.45, 130.38, 130.09, 129.95, 129.29, 128.57,
128.20, 128.05, 127.81, 127.01, 126.18, 123.46, 123.27, 122.85, 122.54, 121.73,
120.91, 41.09, 40.97, 40.86, 31.97, 29.47, 29.45, 29.37, 28.31, 28.23, 28.17, 27.31,
27.26,27.22, 22.80, 14.25, 1.17.
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MS (ESI, DCM) m/z (%): 771.1259 (100) [M+H"].
HR-MS (ESI): berechnet fur CaoH40BraN204: 770.1355, gefunden: 770.1312.

IR: Vv = 3064 (w), 2952 (w), 2915 (m), 2868 (m), 2847 (m), 1696 (vs), 1650 (vs), 1591
(vs), 1558 (m), 1527 (w), 1504 (w), 1463 (w), 1455 (w), 1434 (m), 1414 (w), 1392
(vs), 1371 (m), 1353 (s), 1336 (vs), 1292 (s), 1254 (s), 1234 (vs), 1170 (m), 1153 (s),
1125 (m), 1095 (m), 1055 (w), 1041 (w), 1027 (w), 987 (w), 933 (w), 918 (m), 894
(w), 860 (m), 820 (m), 807 (vs), 768 (w), 756 (w), 745 (s), 721 (m), 698 (w), 688 (M),
674 (m), 642 (w), 609 (w), 585 (w), 538 (m), 527 (w), 486 (w), 477 (w), 455 (m), 402

(s) cm™.

Synthese von octyl-dicyano-PBI (108)

N._O

(@)
I I C4oH40N4O4
] CN

(0]

NC

O M = 664.81 g/mol

108
N~ ~O

Die  Synthese erfolgte gemdR AAV S8, als Edukt dienten 0.50g
(0.65 mmol, 1.00 Aquiv.) 107. Die  Aufreinigung erfolgte  mittels  S&ulen-
chromatographie in DCM. Das Produkt wurde als rotbrauner Feststoff (230 mg,

0.34 mmol) in 53 % Ausbeute erhalten.

1H-NMR (500 MHz, CDCl3): & (ppm) = 9.62 (d, J = 8.1 Hz, 2H), 8.89 (s, 2H), 8.84 (d,
J=8.1Hz, 2H), 4.20 — 4.11 (m, 4H), 1.75 — 1.61 (M, 4H), 1.43 — 1.34 (m, 4H), 1.34 —
1.27 (M, 4H), 1.27 — 1.15 (m, 12H), 0.81 (t, J = 6.9 Hz, 6H).
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13C-NMR (126 MHz, CDCls): & (ppm) = 162.64, 162.23, 161.76, 161.36, 138.32,
138.06, 136.31, 136.15, 133.55, 132.29, 131.45, 130.49, 129.67, 129.02, 128.89,
127.06, 126.47, 126.10, 124.98, 123.99, 122.99, 119.27, 119.22, 108.79, 108.53,
41.35, 41.24, 41.14, 31.95, 29.45, 29.43, 29.41, 29.36, 29.35, 29.33, 28.27, 28.18,
28.10, 27.27, 27.23, 27.19, 22.83, 22.79, 14.25, 1.17.

HR-MS (ESI): berechnet fiir Ca2H40N4O4: 664.3050, gefunden: 664.3064.

IR: ¥ = 3050 (w), 2952 (w), 2917 (s), 2850 (m), 2223 (w), 1704 (vs), 1659 (vs), 1599
(vs), 1567 (m), 1538 (w), 1509 (w), 1458 (w), 1436 (m), 1408 (s), 1394 (m), 1344
(vs), 1329 (vs), 1265 (s), 1255 (s), 1245 (s), 1188 (m), 1170 (m), 1137 (w), 1119 (s),
1096 (m), 1072 (w), 1038 (w), 1018 (w), 997 (w), 973 (w), 956 (w), 931 (w), 915 (w),
887 (w), 871 (w), 853 (w), 822 (w), 812 (s), 778 (w), 766 (w), 752 (m), 745 (s), 725
(m), 701 (s), 636 (w), 613 (w), 585 (m), 558 (w), 544 (w), 524 (w), 511 (w), 489 (m),
460 (m), 429 (m), 397 (s), 382 (s) cm™.

Synthese des Alkin-PBI Grundbaustein 104

(0] N O
O C3s5H26BraN204
Br
Br M =698.41 g/mol
l 104
(0]

N

z
o

7

In einem verschraubbaren Druckrohr wurden 750 mg (1.36 mmol, 1.00 Aquiv.)
Dibrom-PDA mit 0.10 mL (90.0 mg, 1.64 mmol, 1.20 Aquiv.) Propargylamin und
0.23mL (180 mg, 1.36 mmol, 1.00 Aquiv.) Octylamin in 50 mL Isopropanol
suspendiert. Das Gemisch wurde 5 min im Utraschallbad homogenisiert und
anschlieRend fir 18 h auf 80 °C erhitzt. Nach dem Abkulhlen wurde das Gemisch auf

200 mL 1M HCI geschiittet. Der rote Niederschlag wurde abfiltriert und mehrmals mit
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Wasser und MeOH  gewaschen. Das  Rohprodukt  wurde  mittel
Saulenchromatographie mit Hexan/DCM als Laufmittel aufgereinigt. Das Produkt

wurde als roter Feststoff (247 mg, 0.35 mmol) in 26 % Ausbeute erhalten.

Anm.: Als Nebenprodukt wurde symmetrisches n-octylsubstituiertes Dibrom-PBI
(128 mg, 0.17 mmol) in 12 % Ausbeute isoliert.

IH-NMR (500 MHz, CDCl3): & (ppm) = 9.44 (d, J = 8.2 Hz, 2H), 8.88 (s, 2H), 8.66 (d,
J =8.1 Hz, 2H), 5.07 — 4.95 (m, 2H), 4.21 (q, J = 7.2, 6.7 Hz, 2H), 2.26 (1, J = 2.5 Hz,
1H), 1.76 (h, J = 6.4, 5.7 Hz, 2H), 1.49 — 1.43 (m, 2H), 1.43 — 1.36 (m, 2H), 1.36 —
1.25 (m, 6H), 0.90 (t, J = 6.7 Hz, 3H).

13C-NMR (126 MHz, CDCls): & (ppm) = 163.11, 162.73, 162.40, 162.23, 162.02,
161.86, 161.54, 161.17, 138.93, 138.36, 138.26, 138.04, 137.93, 137.87, 133.57,
133.32, 133.16, 132.88, 132.74, 132.66, 132.50, 132.10, 130.32, 130.20, 129.94,
129.80, 129.19, 129.09, 129.03, 128.59, 128.40, 128.22, 128.00, 126.91, 126.81,
125.29, 123.49, 123.30, 122.84, 122.81, 122.62, 122.54, 122.21, 121.90, 121.85,
121.53, 121.04, 120.70, 78.00, 77.28, 77.03, 76.77, 71.24, 71.07, 70.90, 40.98,
40.86, 40.75, 31.83, 29.86, 29.75, 29.63, 29.36, 29.33, 29.31, 29.23, 28.17, 28.09,
27.17,27.12, 27.08, 22.66, 21.47, 14.12, 1.04.

HR-MS (ESI): berechnet fur CssH26BraN204: 696.0259; gefunden: 696.0274.

IR: v =3271 (m), 3060 (w), 2952 (m), 2919 (s), 2850 (m), 1698 (vs), 1655 (vs), 1588
(vs), 1560 (s), 1502 (m), 1429 (s), 1417 (s), 1391 (vs), 1324 (vs), 1264 (s), 1234 (vs),
1181 (vs), 1152 (vs), 1099 (s), 1055 (m), 1027 (s), 996 (m), 970 (m), 953 (m), 916
(s), 880 (m), 857 (s), 822 (s), 806 (vs), 766 (m), 745 (vs), 732 (s), 688 (vs), 680 (vs),
659 (vs), 639 (vs), 609 (s), 584 (s), 561 (s), 535 (vs), 486 (s), 465 (s), 452 (vs), 422
(m), 412 (m), 398 (vs) cm.
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Synthese von BocArg(Tos)-Pro-Ala(DibromPBI)-OMe mit kurzem
Linker (105)

HNﬁ/
NH
\ 0
o( oﬁﬁNHBoc
N=N —NH
H\/N‘\ )‘/j
O -

Cp2Hg7BraN11042S

Br-
OO M = 1350.15 g/mol

105

210 mg (0.30 mmol, 1.00 Aquiv.) Alkin-PBI Grundbaustein 104 wurden gemaR
AAV 7 umgesetzt. Die Aufreinigung erfolgte mittels Saulenchromatographie mit
DCM/Aceton als Laufmittel. Das Produkt wurde als roter Feststoff (376 mg,

0.28 mmol) in 93 % Ausbeute erhalten.

IH-NMR (500 MHz, CDCl3): & (ppm) = 9.37 (d, J = 8.3 Hz, 2H), 8.82 (s, 2H), 8.64 —
8.57 (m, 2H), 7.92 (s, 1H), 7.78 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 7.21 (d, J = 7.9 Hz, 1H), 5.52 (s,
1H), 5.44 (g, J = 14.6 Hz, 2H), 4.98 (g, J = 5.9 Hz, 1H), 4.84 (dd, J = 14.3, 3.7 Hz,
1H), 4.75 (dd, J = 14.3, 6.1 Hz, 1H), 4.60 (g, J = 3.4 Hz, 1H), 4.43 (s, 1H), 4.22 (q, J
= 7.4 Hz, 2H), 3.79 (s, 3H), 3.71 (s, 1H), 3.61 (d, J = 31.6 Hz, 1H), 3.54 — 3.44 (m,
2H), 3.27 — 3.14 (m, 1H), 2.36 (s, 3H), 2.24 (d, J = 5.7 Hz, 1H), 1.89 (d, J = 21.3 Hz,
3H), 1.76 (g, J = 7.7 Hz, 2H), 1.60 (d, J = 29.0 Hz, 3H), 1.44 (s, 9H), 1.42 — 1.34 (m,
3H), 1.34 (s, 6H), 0.90 (t, J = 6.9 Hz, 3H).

13C-NMR (126 MHz, CDCls): & (ppm) = 171.85, 168.85, 162.66, 162.57, 162.16,
162.09, 161.81, 156.91, 155.65, 144.29, 142.96, 141.59, 141.25, 138.16, 137.88,
134.75, 133.38, 133.18, 132.43, 132.29, 130.30, 129.85, 129.08, 129.05, 128.93,
128.67, 128.34, 128.00, 126.71, 126.04, 125.60, 123.76, 123.30, 122.85, 122.33,

121.92, 121.15, 120.69, 79.89, 77.30, 77.04, 76.79, 75.03, 60.17, 54.11, 53.45,
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53.25, 52.59, 51.46, 50.80, 47.30, 47.09, 40.87, 38.62, 35.18, 31.83, 29.92, 29.34,
29.23, 28.39, 28.08, 27.13, 24.97, 22.66, 21.44, 16.56, 14.12.

HR-MS  (ESI): berechnet fiur  Ce2HesBraN11012S  [M+H']:  1348.3136;
gefunden: 1348.3151.

IR: Vv = 3428 (w), 3335 (w), 3136 (w), 2951 (w), 2924 (w), 2854 (w), 1741 (w), 1698
(vs), 1659 (vs), 1588 (vs), 1545 (vs), 1499 (s), 1431 (vs), 1392 (vs), 1364 (s), 1329
(vs), 1237 (vs), 1164 (vs), 1129 (vs), 1081 (vs), 1047 (vs), 1030 (s), 1018 (s), 916
(m), 858 (m), 823 (s), 807 (vs), 790 (s), 762 (m), 742 (s), 722 (vs), 708 (s), 673 (vs),
642 (s), 619 (s), 603 (s), 572 (vs), 552 (vs), 534 (vs), 514 (vs), 487 (vs), 452 (vs), 438
(vs), 416 (s), 398 (vs), 380 (vs) cm™.

Synthese von BocArg(Tos)-Pro-Ala(dicyanoPBI)-OMe mit kurzem Linker (106)

HN NHTos

NH

\
O\/<\ 0 NHBoc
N=N ~NH

‘ CN Ce4Hg7N13012S
NC
OO M = 1242.38 g/mol

106

340 mg (0.25 mmol, 1.00 Aquiv.) Dibrom-PBI wurden gemaR AAV 8 umgesetzt. Die
Aufreinigung erfolgte mittels Sdulenchromatographie mit DCM/Aceton als Laufmittel.

Das Produkt wurde als roter Feststoff (87 mg, 0.07 mmol) in 28 % Ausbeute erhalten.
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1H-NMR (500 MHz, CDCl3): & (ppm) = 9.82 — 9.49 (m, 2H), 9.10 — 8.73 (m, 4H), 7.89
(s, 1H), 7.63 (d, J = 8.1 Hz, 2H), 7.15 (d, J = 7.9 Hz, 2H), 6.40 (s, 2H), 5.50 (s, 2H),
5.05 — 4.97 (m, 1H), 4.88 — 4.74 (m, 2H), 4.62 — 4.56 (m, 1H), 4.45 — 4.37 (m, 1H),
4.27 — 4.16 (m, 2H), 3.81 (s, 3H), 3.64 — 3.56 (M, 1H), 3.55 — 3.46 (m, 1H), 3.42 —
3.28 (m, 1H), 3.20 — 3.01 (m, 1H), 2.34 (s, 3H), 2.01 — 1.87 (m, 3H), 1.84 — 1.76 (m,
4H), 1.76 — 1.71 (m, 2H), 1.62 — 1.51 (m, 1H), 1.44 (s, 9H), 1.35 — 1.29 (m, 6H).

13C-NMR (126 MHz, CDCls): & (ppm) = 206.99, 171.74, 168.82, 156.52, 155.62,
142.70, 141.64, 140.97, 128.99, 125.92, 125.89, 125.82, 125.06, 80.01, 77.29,
77.03, 76.78, 69.51, 60.11, 53.79, 53.35, 52.51, 47.33, 41.08, 35.44, 31.94, 31.81,
31.76, 30.95, 30.01, 29.71, 29.29, 29.26, 29.21, 28.37, 28.03, 27.09, 27.06, 25.32,
24.99, 24.82, 22.65, 21.40, 14.11, 1.03.

HR-MS (ESI): berechnet fiir CeaHs7N13012S: 1241.4753; gefunden: 1241.4775.

IR: V = 3428 (w), 3339 (w), 3149 (w), 3047 (w), 2925 (w), 2853 (w), 2223 (vw), 1749
(w), 1703 (vs), 1660 (vs), 1601 (vs), 1567 (s), 1544 (s), 1434 (vs), 1409 (vs), 1347
(vs), 1332 (vs), 1247 (vs), 1163 (vs), 1128 (vs), 1081 (vs), 1047 (vs), 1018 (s), 953
(m), 924 (m), 857 (m), 834 (m), 812 (vs), 785 (s), 766 (S), 748 (s), 728 (s), 705 (vs),
673 (vs), 643 (s), 609 (vs), 584 (vs), 554 (vs), 524 (vs), 518 (vs), 506 (vs), 496 (vs),
477 (vs), 458 (vs), 436 (vs), 425 (vs), 415 (vs), 399 (vs), 381 (vs) cm™.

Synthese von Perylentetracarbonséaurebutylester (81)

N

(0] (0]

C40H4408

M = 652.78 g/mol
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00
Fa
Die Synthese wurde geméaR der Literaturvorschrift von Chen et al.***! durchgefiihrt.
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In einem Rundkolben wurden 3.50 g (8.92 mmol, 1.00 Aquiv.) Perylendianhydrid
(PDA) wurden mit 3.00 g (53.5 mmol, 6.00 Aquiv.) KOH in 100 mL Wasser auf 70°c
erhitzt, bis eine klare dunkelrote Losung mit griiner Fluoreszenz erhalten wurde. Es
wurden 1.40 g (0.2 g pro 0.5 g PDA) tetraoctylammoniumbromid (TOAB) und 7.5 mL
(9.78 g, 71.4 mmol, 8.00 Aquiv.) 1-Brombutan hinzugefiigt. Das Gemisch wurde tiber
Nacht Ruckflussiert. Nach dem Abkihlen wurden 30 mL CHCIs hinzugegeben, die
Phasen getrennt und die wassrige Phase zwei Mal mit 30 mL CHCIs extrahiert. Die
vereinigten organischen Extrakte wurden drei Mal mit Wasser und einmal mit ges.
NaCl-Lsg. gewaschen, tber Na2S0O4 getrocknet und filtriert. Das Losungsmittel wurde
unter vermindertem Druck entfernt. Der Riuckstand wurde in sehr wenig DCM gel6st
und durch Zugabe von kaltem Ethanol kristallisiert. Es wurde ein golden-orangener
Feststoff (5.60 g, 8.56 mmol) in 96 % Ausbeute erhalten. Die analytischen Daten

stimmten mit der Literatur Giberein.[149]

IH-NMR (500 MHz, CDCl3): & (ppm) = 8.13 (d, J = 8.0 Hz, 4H), 7.95 (d, J = 7.9 Hz,
4H), 4.35 (t, J = 6.8 Hz, 8H), 1.80 (it, J = 8.6, 6.6 Hz, 9H), 1.57 — 1.39 (m, 9H), 1.00
(t, J = 7.4 Hz, 12H).

MALDI-MS: berechnet fur CaoH440sg [M-H*]: 651.30; gefunden: 651.47.

Synthese von Dibrom-Perylentetracarbonsaurebutylester (82)

C4oH42Br0g

M = 810.58 g/mol

Die Synthese des dibromierten Perylentetraesters erfolgte gemafR der
Literaturvorschrift von Sengupta et al.[*??
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In einem Rundkolben wurden 2.50g (3.83 mmol, 1.00 Aquiv.) Perylentetra-
carbonsaurebutylester mit in 50 mL DCM gelost. Es wurden 1.27 g (9.19 mmol,
2.40 Aquiv.) K2COs und 2.53 mL (7.89 g, 49.4 mmol, 12.9 Aquiv.) Brom hinzugeflgt.
Das Gemisch wurde fur 24 h bei RT geruhrt. Anschlieend wurde das ubrschiissige
Brom durch Zugabe einer wassrigen Na2S0Os-Lsg. vernichtet. Die Phasen wurden
getrennt und die organische Phase wurde drei Mal mit ges. NaCl-Lsg. gewaschen.
Die organische Phase wurde tUber Na2SO4 getrocknet und das Losungsmittel unter
vermindertem Druck entfernt. Die Aufreinigung erfolgte mittels Saulen-
chromatographie mit DCM als Eluent. Das Produkt wurde als orangener Feststoff
(2.48 g, 3.06 mmol) in 80 % Ausbeute erhalten. Die analytischen Daten stimmten mit

der Literatur Uiberein.[122]

IH NMR (300 MHz, CDCla): & (ppm) = 8.93 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 8.28 (s, 2H), 8.08 (d,
J=7.9 Hz, 2H), 4.34 (t, J = 6.9 Hz, 8H), 1.78 (pd, J = 7.1, 1.9 Hz, 8H), 1.49 (qd, J =
7.4,2.3 Hz, 8H), 0.99 (t, J = 7.4 Hz, 12H).

13C-NMR (126 MHz, CDCls): & (ppm) = 168.43, 168.12, 167.26, 166.97, 136.98,
136.78, 132.81, 132.12, 131.90, 131.84, 131.23, 130.95, 130.89, 130.56, 130.10,
129.16, 129.02, 127.74, 127.32, 127.24, 126.61, 126.01, 119.76, 118.84, 77.41,
77.16, 76.91, 66.01, 65.96, 65.74, 65.69, 30.77, 30.75, 30.72, 30.69, 19.40, 19.37,
19.36, 13.94, 13.93, 1.17.

MALDI-MS: berechnet fur CaoH43Br20s [M+H*]: 809.13; gefunden: 809.25.

Synthese von Dicyano-Perylentetracarbonsaurebutylester 83

C42H42N20g

M = 702,80 g/mol




Die Synthese des Dicyanoverbindung erfolgte gemall AAV 8 aus dibromiertem
Perylentetraester (2.50 g, 3.08 mmol, 1.00 Aquiv.). Die Aufreinigung erfolgte mittels
Saulenchromatographie mit DCM (+1 % Aceton) als Eluent. Das Produkt wurde als

orangener Feststoff (1.84 g, 2.62 mmol) in 85 % Ausbeute erhalten.

IH-NMR (300 MHz, CDCla): & (ppm) = 9.13 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 8.36 — 8.21 (m, 4H),
4.36 (qd, J = 7.0, 1.6 Hz, 9H), 1.87 — 1.74 (m, 9H), 1.57 — 1.45 (m, 8H), 1.00 (td, J =
7.4, 3.2 Hz, 12H).

13C-NMR (126 MHz, CDCls): & (ppm) = 189.01, 167.73, 167.35, 166.67, 166.31,
143.42, 137.76, 136.19, 135.92, 134.91, 134.31, 133.90, 132.64, 132.24, 131.59,
131.07, 130.62, 130.48, 130.28, 129.76, 129.44, 129.21, 129.08, 128.78, 128.65,
128.52, 128.06, 128.02, 127.91, 125.52, 119.60, 119.58, 107.37, 106.98, 77.41,
77.16, 76.91, 66.44, 66.34, 66.14, 66.05, 30.69, 30.66, 19.37, 19.35, 13.90, 13.89,
1.16.

HR-MS (ESI, DCM): berechnet fur Ca2H42N20s [M*]: 702.2941; gefunden: 702.2922.
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Synthese von Dibrom-Perylendiestermonoanhydrid 93

N

OO C32H24Br07
Br

Br. ‘
OO M = 680.35 g/mol
(©)

93

O (@)

Die Synthese des Monoanhydrids erfolgte gemdal3 der Literaturvorschrift von

Sengupta et. al.[122]

In einem 100 mL Rundkolben wurden 1.28 g (1.58 mmol, 1.00 Aquiv.) dibromierter
Perylentetraester wurden mit 0.39 g (2.05 mmol, 1.30 Aquiv.) p-TsOH in 20 mL n-
Heptan fir 5h auf 100 °C erhitzt. Nach dem Abkuhlen wurde der Niederschlag
abfiltriert und mehrmals mit Cyclohexan gewaschen, bis das Filtrat keine Farbung
mehr aufwies. AnschlieBend wurde der Feststoff mit wenig Wasser und eiskaltem
MeOH gewaschen, um p-TsOH-Reste zu entfernen. Nach der Trocknung unter
Hochvakuum wurde das Produkt als roter Feststoff (1.04 g, 1.53 mmol) in 97 %

Ausbeute erhalten. Die analytischen Daten stimmten mit der Literatur tGiberein. 122

IH-NMR (400 MHz, CDCla): & (ppm) = 9.35 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 8.85 (s, 2H), 8.29 (d,
J = 8.0 Hz, 2H), 4.32 (td, J = 6.8, 3.2 Hz, 3H), 1.82 — 1.68 (m, 4H), 1.51 — 1.37 (m,
4H), 0.95 (td, J = 7.4, 1.4 Hz, 6H).
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Die Synthese des Monoanhydrids erfolgte angepasst gemaf der Literaturvorschrift

von Sengupta et. al.[*?2

In einem 100 mL Rundkolben wurden 500 mg (0.71 mmol, 1.00 Aquiv.) dicyano-
Perylentetraester wurden mit 180 mg (0.92 mmol, 1.30 Aquiv.) p-TsOH in 20 mL n-
Heptan fir 5h auf 100 °C erhitzt. Nach dem Abkuhlen wurde der Niederschlag
abfiltriert und mehrmals mit Cyclohexan gewaschen, bis das Filtrat keine Farbung
mehr aufwies. AnschlielBend wurde der Feststoff mit wenig Wasser und eiskaltem
MeOH gewaschen, um p-TsOH-Reste zu entfernen. Nach der Trocknung unter
Hochvakuum wurde das Produkt als orangener Feststoff (91 mg, 0.16 mmol) in 22 %
Ausbeute erhalten.

IH NMR (500 MHz, CDCls): & (ppm) = 9.40 (d, J = 8.1 Hz, 1H), 9.35 (d, J = 8.0 Hz,
1H), 8.85 (s, 1H), 8.82 (d, J = 8.1 Hz, 1H), 8.33 (s, 1H), 8.31 — 8.23 (m, 1H), 4.34 —
4.26 (M, 4H), 1.79 — 1.70 (m, 4H), 1.50 — 1.37 (m, 4H), 0.99 — 0.90 (m, 6H).

13C-NMR (126 MHz, CDCls): & (ppm) = 167.35, 166.96, 166.67, 166.26, 165.93,
159.20, 158.63, 158.39, 138.91, 137.86, 136.18, 135.92, 135.74, 135.47, 134.56,
134.47, 134.32, 134.29, 133.86, 133.47, 133.43, 132.65, 132.40, 132.30, 132.25,
131.59, 131.42, 130.49, 130.27, 129.85, 129.66, 129.49, 129.45, 129.34, 129.21,
128.32, 128.23, 128.06, 126.88, 120.96, 119.91, 119.61, 119.11, 118.81, 109.05,
108.75, 107.92, 106.99, 77.41, 77.16, 76.91, 66.79, 66.71, 66.49, 66.35, 66.15,
66.07, 30.69, 30.66, 30.64, 19.37, 19.36, 19.34, 13.91, 13.90, 1.16.

HR-MS (ESI, DCM): berechnet fiir C3sH24N207Na [M+Na*]: 595.1481; gef.: 595.2629.
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Synthese von Dibrom-Perylendiestermonoimid 94
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Die Synthese des Monoanhydrids erfolgte gemafl der Literaturvorschrift von

94

Sengupta et. al.l1?2l

In einem Schlenk-Kolben wurden 1.04 g (1.53 mmol, 1.00 Aquiv.) dibromiertes
Perylendiestermonoanhydrid mit 0.64 mL (0.60 g, 3.37 mmol, 2.20 Aquiv.) 2,6-Diiso-
propylanilin in 10.5 mL eines NMP/AcOH-Gemisches (20:1) geldst und fur 48 h auf
120 °C erhitzt. Nach dem Abkihlen auf Raumtemperatur wurde das
Reaktionsgemisch auf 50 mL Wasser geschittet und mit 10 mL 1M HCI angesauert.
Nach der Filtration wurde der Feststoff so lange mit Wasser gewaschen, bis das
Filtrat keine lila Farbung aufwies. Die weitere Aufreinigung des Rohprodukts erfolgte
mittels Saulenchromatographie mit DCM als Eluent. Das Produkt wurde als roter,
glasartiger Feststoff (722 mg, 0.86 mmol) in 56 % Ausbeute erhalten. Die

analytischen Daten stimmten mit der Literatur tberein.[122]

IH-NMR (400MHz, CDCl3): & (ppm) = 9.35 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 8.93 (s, 2H), 8.31 (d, J
= 8.0 Hz, 2H), 4.32 (td, J = 6.8, 3.0 Hz, 4H), 2.63 (p, J = 6.8 Hz, 4H), 1.75 (tdd, J =
10.0, 8.4, 5.1 Hz, 4H), 1.46 — 1.40 (m, 3H), 1.11 (d, J = 6.9 Hz, 12H), 0.95 (id, J =
7.4, 1.4 Hz, 6H).
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Die Synthese erfolgte gemalR AAV 8 aus 720 mg (0.86 mmol, 1.00 Aquiv.) 94. Die
Aufreinigung erfolgte mittels Sdulenchromatographie mit DCM/Aceton als Laufmittel.
Das Produkt wurde als roter Feststoff (495 mg, 0.68 mmol) in 79 % Ausbeute
erhalten.

1H-NMR (500 MHz, CDCla): & (ppm) = 9.35 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 8.94 (s, 2H), 8.32 (d,
J=8.0 Hz, 2H), 7.44 (t, J = 7.7 Hz, 1H), 7.29 (d, J = 7.9 Hz, 2H), 4.32 (tdd, J = 5.9,
3.6, 2.1 Hz, 4H), 2.63 (dg, J = 13.6, 6.8 Hz, 2H), 1.85 — 1.66 (m, 5H), 1.49 — 1.41 (m,
4H), 1.10 (d, J = 6.9 Hz, 12H), 0.95 (td, J = 7.5, 1.7 Hz, 6H).

13C-NMR (126 MHz, CDCls): & (ppm) = 167.54, 167.19, 166.68, 166.50, 166.15,
163.03, 162.61, 162.16, 145.73, 145.66, 139.84, 138.50, 137.86, 136.61, 136.51,
136.37, 136.23, 135.94, 135.36, 134.75, 134.48, 134.33, 134.00, 133.93, 133.20,
132.87, 132.67, 132.32, 131.90, 131.69, 131.61, 131.48, 131.29, 130.99, 130.40,
130.21, 130.17, 130.01, 129.99, 129.91, 129.59, 129.03, 128.87, 128.76, 128.39,
128.35, 128.08, 127.39, 126.95, 126.42, 125.29, 125.14, 124.99, 124.47, 124.41,
124.33, 123.97, 123.22, 122.99, 122.00, 119.41, 119.37, 119.31, 108.43, 108.14,
107.82, 77.41, 77.16, 76.91, 66.67, 66.57, 66.36, 66.29, 66.15, 34.31, 33.85, 31.09,
30.70, 30.67, 29.52, 29.46, 29.43, 24.14, 23.89, 22.89, 19.38, 19.36, 19.35, 14.41,
13.91, 1.17.

HR-MS (ESI, DCM): berechnet fur CasHa1N3Oe: 731.2995; gefunden: 731.3008.

151



Synthese von Dicyano-Perylenmonoanhydridmonoimid 96

o0.__0O

I I N CzgHa3N305
NC
OO M =601.16 g/mol

(0)
96
/%/OL

Die Synthese des Monoanhydridmonoimids erfolgte auf angepasste Weise gemali

der Literaturvorschrift von Sengupta et. al.[1??]

In einem 250 mL Rundkolben wurden 200 mg (0.27 mmol, 1.00 Aquiv.) Dicyano-
Perylendiestermonoimid 1 mit 260 mg (1.37 mmol, 5.00 Aquiv.) p-TsOH in 50 mL
Toluol gelést und fur 18 h auf 120 °C erhitzt. Nach dem Abkihlen wurde die
organische Phase drei Mal mit Wasser und ein Mal mit NaCl-Lsg. gewaschen. Die
organische Phase wurde lber Na2SOs4 getrocknet und filtriert. Das Lésungsmittel
wurde unter vermindertem Druck entfernt. Das Produkt wurde als hellroter Feststoff
(92 mg, 0.15 mmol) in 57 % Ausbeute erhalten. Das Rohprodukt wurde ohne weitere

Aufreinigung weiterverwendet.

HR-MS (neg. ESI, DCM): berechnet C3sH23N30s [M] 601.1638; gef.: 601.1647.
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In einem Schlenk-Kolben wurden 1.50 g (2.62 mmol, 1.00 Aquiv.) dicyano-
Perylendiestermonoanhydrid mit 0.21 mL (0.18 g, 3.27 mmol, 1.25 Aquiv.) Propargyl-
amin in 22 mL eines NMP/AcOH-Gemisches (10:1) gelést und fur 18 h auf 80 °C
erhitzt. Nach dem Abkuhlen auf Raumtemperatur wurde das Reaktionsgemisch auf
300 mL Wasser geschittet und mit 1M HCI angeséauert. Nach der Filtration wurde der
Feststoff so lange mit Wasser gewaschen, bis das Filtrat keine lila Farbung aufwies.
Die weitere Aufreinigung des Rohprodukts erfolgte mittels S&ulenchromatographie
mit DCM als Eluent. Das Produkt wurde als roter, glasartiger Feststoff (909 mg,
1.49 mmol) in 57 % Ausbeute erhalten.

IH-NMR (500 MHz, CDCls): & (ppm) = 9.39 (d, J = 8.1, 3.5 Hz, 1H), 9.33 (d, J = 8.0
Hz, 1H), 8.89 (s, 1H), 8.85 (d, J = 8.1 Hz, 1H), 8.32 (s, 1H), 8.29 (d, J = 8.0 Hz, 1H),
4.93 (d, J = 2.4 Hz, 2H), 4.31 (td, J = 6.8, 3.8 Hz, 4H), 2.18 (t, J = 2.5 Hz, 1H), 1.81 —
1.70 (M, 4H), 1.48 — 1.39 (m, 4H), 0.94 (d, J = 7.4 Hz, 6H).

13C-NMR (126 MHz, CDCls): & (ppm) = 167.35, 167.11, 166.67, 166.42, 166.07,
162.16, 161.72, 161.27, 137.91, 136.41, 136.32, 136.23, 134.53, 134.47, 134.32,
134.02, 133.82, 133.23, 132.93, 132.26, 131.74, 131.60, 131.35, 130.49, 130.08,
129.88, 129.84, 129.51, 129.41, 128.96, 128.26, 128.20, 128.06, 126.77, 126.24,
124.62, 123.60, 122.65, 119.36, 119.32, 119.29, 108.45, 108.16, 107.66, 106.99,
78.10, 77.84, 77.41, 77.16, 76.91, 71.42, 71.25, 66.66, 66.57, 66.36, 66.15, 30.68,
30.65, 30.01, 29.90, 19.37, 19.35, 13.90, 1.17.

MALDI-MS (neg): berechnet fur Cs7H26N30s [M-H*]: 608.18; gefunden: 608.09.
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Die Synthese erfolgte gemaR AAV 7 aus 488 mg (0.80 mmol, 1.00 Aquiv.) Dicyano-
Perylendiestermonoimid 2. Die Aufreinigung erfolgte mittels Saulenchromatographie
mit DCM/Aceton als Laufmittel. Das Produkt wurde als roter Feststoff

(2.01 g, 0.80 mmol) in quant. Ausbeute erhalten.

IH-NMR (500 MHz, CDCla): & (ppm) = 9.33 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 9.30 (d, J = 8.1 Hz,
1H), 8.82 (s, 1H), 8.77 (d, J = 8.1 Hz, 1H), 8.30 (s, 1H), 8.27 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.81
(s, 1H), 7.60 (d, J = 7.8 Hz, 2H), 7.17 (d, J = 7.4 Hz, 2H), 6.40 (d, J = 29.8 Hz, 4H),
5.43 — 5.37 (m, 3H), 4.93 — 4.84 (m, 1H), 4.70 (qd, J = 14.4, 4.8 Hz, 2H), 4.52 — 4.44
(m, 1H), 4.30 (td, J = 6.7, 4.0 Hz, 4H), 3.70 (s, 3H), 3.56 — 3.45 (m, 1H), 3.45 — 3.25
(m, 2H), 3.21 — 3.01 (m, 1H), 2.26 (s, 3H), 2.20 — 2.12 (m, 1H), 1.91 — 1.80 (m, 3H),
1.80 — 1.68 (m, 8H), 1.58 — 1.39 (m, 8H), 1.34 (s, 9H), 0.94 (td, J = 7.4, 1.3 Hz, 6H).

13C-NMR (126 MHz, CDCls): & (ppm) = 171.29, 169.87, 168.93, 167.11, 166.42,
166.04, 162.78, 162.41, 161.93, 156.96, 156.85, 155.72, 142.92, 141.74, 141.18,
137.98, 136.27, 136.20, 134.83, 134.48, 134.40, 133.92, 133.64, 133.31, 132.88,
132.26, 131.74, 131.66, 129.81, 129.44, 129.31, 129.20, 129.14, 128.80, 128.33,
128.15, 126.70, 126.11, 126.05, 125.40, 123.40, 122.44, 119.37, 119.30, 108.09,
107.74, 80.09, 77.41, 77.16, 76.91, 66.63, 66.52, 66.30, 60.53, 60.45, 60.26, 54.24,
53.42, 53.24, 52.66, 52.56, 52.10, 47.45, 38.74, 35.47, 30.66, 30.63, 30.05, 28.48,
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28.47, 25.27, 25.11, 24.94, 21.58, 21.54, 21.51, 21.19, 19.35, 19.33, 14.33, 13.88,
1.15.

HR-MS (ESI, DCM): berechnet fir CsaHesN12014S: 1260.4699; gefunden: 1260.4708.
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Methode A:

Die Verbindung wurde gemaR der Literaturvorschrift von Mullen et al.['39 In einem
Rundkolben wurden 1.25g (2.28 mmol, 1.00 Aquiv.) Dibrom-PDA in 80 mL
Propionsaure  suspendiert und 2.2 mL (2.02 g, 11.4 mmol, 5.00 Aquiv.) 2,6-Di-
isopropylanilin hinzugefugt. Das Gemisch wurde fir 20 h Ruckflussiert und nach dem
Abkihlen auf Raumtemperatur auf 500 mL H20 gekippt. Der rote Niederschlag
wurde abfiltriert und mehrmals mit Wasser gewaschen. Die Aufreinigung des
Rohprodukts erfolgte mittels S&ulenchromatographie (Hex/DCM—->DCM). Das
Produkt wurde als roter Feststoff (0.69 g, 0.80 mmol) in 35 % Ausbeute erhalten.

Methode B:

0.50 g (0.91 mmol, 1.00 Aquiv.) Dibrom-PDA wurden in einem Mikrowellen-Vial mit
1.71 mL (1.61 g, 9.10 mmol, 10.0 Aquiv.) 2,6-Diisopropylanilin versetzt und in 2.5 mL
Propionsaure suspendiert. Das Vial wurde mit einer Bordelkappe dicht verschlossen
und 5 min im Ultraschallbad homogenisiert. Anschlieend wurde das Vial mit
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folgenden Einstellungen in der Mikrowelle erhitzt: Run time: 30 min; Hold time: 30
min; max. Temp. 140 °C, cooling: an. Die Mischung wurde auf 50 mL Wasser
gegeben und der rote Niederschlag wurde abfiltriert. Das Rohprodukt wurde durch
Saulenchromatographie mit Hexan/DCM als Laufmittel aufgereinigt. Das Produkt
wurde als roter Feststoff (553 mg, 0.64 mmol) in 70 % Ausbeute erhalten.

Anm.: Die Verbindung wurde ebenfalls als Nebenprodukt bei der Synthese des Alkin-
PBI Grundbausteins B erhalten mit einer Ausbeute von ca. 20 %.

HR-MS, H- and 3C-NMR Spektren stimmten mit der Literatur tiberein.[13°

IH-NMR (500 MHz, CDCla): & (ppm) = 9.61 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 9.06 (s, 2H), 8.86 (d,
J=8.1Hz, 2H), 7.55 (t, J = 7.8 Hz, 2H), 7.40 (d, J = 7.7 Hz, 4H), 2.79 (dg, J = 14.1,
7.2, 6.0 Hz, 4H), 1.23 (d, J = 6.9 Hz, 24H).

13C-NMR (126 MHz, CDCls): & (ppm) = 163.46, 163.32, 163.11, 162.79, 162.62,
162.28, 150.29, 146.04, 145.76, 145.71, 145.67, 139.41, 138.73, 138.60, 138.50,
135.36, 133.81, 133.60, 133.56, 133.47, 133.40, 133.31, 132.99, 132.91, 131.09,
130.84, 130.78, 130.65, 130.47, 130.24, 130.14, 130.07, 130.03, 130.01, 129.91,
129.75, 129.69, 128.85, 128.63, 128.54, 128.46, 128.14, 127.82, 127.66, 127.31,
126.97, 125.23, 125.06, 124.39, 124.33, 124.28, 123.53, 123.50, 123.30, 123.28,
123.18, 122.98, 122.93, 122.65, 122.04, 121.19, 121.17, 121.13, 77.41, 77.16,
76.91, 53.57, 34.29, 33.82, 33.57, 29.84, 29.41, 29.38, 28.94, 27.04, 24.17, 24.14,
23.91, 23.89, 22.87, 22.58, 14.43, 14.27.

HR-MS (ESI): berechnet fir CasH40BraN204: 866.1355; gefunden: 866.1380.

IR: v = 3233 (w), 3068 (w), 3026 (w), 2959 (m), 2927 (w), 2867 (w), 1773 (vw), 1704
(vs), 1664 (vs), 1588 (vs), 1527 (m), 1503 (m), 1465 (m), 1455 (m), 1415 (w), 1404
(w), 1385 (vs), 1334 (vs), 1239 (vs), 1197 (vs), 1179 (vs), 1147 (s), 1108 (m), 1072
(m), 1055 (s), 1024 (m), 990 (w), 958 (m), 936 (m), 912 (m), 857 (m), 833 (vs), 810
(vs), 793 (vs), 768 (m), 739 (vs), 707 (s), 691 (s), 636 (m), 603 (s), 572 (M), 516 (vs),
497 (s), 483 (m), 473 (M), 445 (s), 421 (m), 404 (m), 385 (vs) cm™.
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Die Verbindung wurde aus 940 mg (1.08 mmol, 1.00 Aquiv.) gemaR AAV 8
hergestellt. Das Produkt wurde mittels Saulenchromatographie (Hexan/DCM)

aufgereinigt und als roter Feststoff (0.49 g, 0.65 mmol) in 60 % Ausbeute erhalten.

IH-NMR (400 MHz, CDCl3): & (ppm) = 9.78 (d, J = 8.0 Hz) + 9.75 (d, J = 8.0 Hz, 2H),
9.13 (s) + 9.09 (s, 1H), 9.03 (d, J = 8.1 Hz) + 8.98 (d, J = 8.1 Hz, 2H), 7.58 — 7.51 (m,
2H), 7.38 (d, J = 7.6 Hz, 4H), 2.78 — 2.63 (m, 4H), 1.18 (d, J = 6.8 Hz, 24H).

13C-NMR (101 MHz, CDCls): & (ppm) = 162.63, 162.23, 161.79, 161.40, 145.58,
145.50, 145.43, 138.59, 138.42, 136.57, 136.52, 134.02, 132.52, 131.93, 131.46,
130.72, 130.30, 130.20, 130.17, 130.03, 129.87, 129.59, 129.31, 129.14, 129.03,
127.82, 127.26, 126.68, 125.95, 124.84, 124.41, 124.34, 124.26, 123.90, 122.90,
118.97, 118.93, 109.08, 108.81, 77.34, 77.03, 76.71, 53.44, 29.43, 29.39, 29.36,
24.02, 24.01.

IR: V= 2962 (m), 2928 (w), 2870 (w), 1710 (vs), 1670 (vs), 1601 (vs), 1574 (s), 1538
(w), 1469 (m), 1448 (m), 1405 (s), 1385 (w), 1364 (w), 1349 (vs), 1333 (vs), 1252
(vs), 1200 (s), 1181 (s), 1153 (s), 1091 (m), 1074 (m), 1058 (m), 1045 (w), 1023 (w),
997 (w), 987 (m), 969 (w), 949 (w), 928 (w), 875 (w), 857 (w), 836 (s), 815 (vs), 803
(s), 769 (s), 745 (vs), 731 (s), 700 (vs), 669 (m), 605 (w), 584 (m), 572 (w), 550 (m),
538 (m), 528 (m), 496 (w), 476 (w), 460 (m), 443 (w), 418 (w), 391 (m) cm™2,

HR-MS (neg. ESI, DCM): berechnet fir: CsoH40N4Os4 [M7] 760.3050; gefunden:
760.3057.
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Methode A:

1) Synthese des Monokaliumsalzes

In einem Rundkolben wurden 2.50 g (4.54 mmol, 1.00 Aquiv.) Dibrom-PDA mit
6.25 g (111 mmol, 24.5 Aquiv.) KOH in 50 mL H20 aufgeschlammt und auf 90 °C
erwarmt bis eine klare, dunkle Losung erhalten wurde. Die Losung wurde langsam
durch Zugabe von 20 mL konz. AcOH angesauert (pH ~5-6), um das
Perylenanhydridmonokaliumsalz zu fallen. Nach der Filtration wurde der Feststoff mit

H20 und MeOH gewaschen.

2) Synthese des Monoanhydridmonoimids

Das Rohprodukt wurde in 60 mL Wasser resuspendiert und im Eisbad auf 0 °C
abgekihlt. AnschlieRend wurden 1.0 mL (0.88 g, 15.8 mmol, 3.50 Aquiv.) Propargyl-
amin langsam hinzugefiigt. Das Gemisch wurde auf Raumtemperatur erwarmt und
fur 6 h gerthrt. Danach wurde die Reaktionsmischung fir 1 h auf 90 °C erhitzt.
Danach wurde durch Zugabe von 1 M HCI angeséauert und fir eine weitere Stunde
auf 90 °C erhitzt. Nach dem Abkuhlen auf Raumtemperatur wurde der rote
Niederschlag abfiltriert und drei Mal mit Wasser und einmal mit wenig MeOH
gewaschen. Das Rohprodukt wurde als dunkelroter Feststoff (2.40 g, 4.09 mmol) in

90 % Ausbeute erhalten und ohne weitere Aufreinigung weiterverwendet.
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3) Synthese des unsymmetrischen PBI

2.40 g (4.09 mmol, 1.00 Aquiv.) Perylenmonoanhydridmonoimid ~ wurden mit
3.85 mL (3.62 g, 20.4 mmol, 5.00 Aquiv.) 2,6-Diisopropylanilin in 80 mL Propionsaure
suspendiert und flr 24 h Rruckflussiert. Nach dem Abkihlen auf Raumtemperatur wurde
das Gemisch auf 500 mL Wasser geschuttet. Der rote Niederschlag wurde abfiltriert
und mehrmals mit Wasser gewaschen. Die Aufreinigung des Rohprodukts erfolgte
mittels S&aulenchromatographie (Hexan/DCM). Das Produkt wurde als dunkelroter
Feststoff (0.61 g, 0.82 mmol) mit einer Ausbeute von 20 % erhalten.

Anm.: Als Nebenprodukt wurde symPBI (0.72 g, 0.82 mmol) in 20 % Ausbeute

isoliert.
Methode B:

Schritt 1 und 2 wurden nach Methode A durchgefuhrt. Die Synthese des
unsymmetrischen PBle wurde mit Hilfe von Mikrowellenstrahlung durchgefuhrt.
Hierzu wurden in einem Mikrowellen-Vial 0.50 g (0.91 mmol, 1.00 Aquiv.) Perylen-
monoanhydridmonoimid mit 0.43 mL (0.40 g, 2.27 mmol, 2.50 Aquiv.) 2,6-Di-
isopropylanilin in 2.5 mL Propionséaure suspendiert. Das Gemisch wurde 5 min im
Ultraschallbad homogenisiert und anschlieBend mit folgenden Einstellungen unter
Mikrowellenbestrahlung zur Reaktion gebracht: Run time: 30 min; Hold time: 30 min;
max. Temp. 140 °C, cooling: an. Die Mischung wurde auf 50 mL Wasser gegeben
und der rote Niederschlag wurde abfiltriert. Das Rohprodukt wurde durch
Saulenchromatographie mit Hexan/DCM als Laufmittel aufgereinigt. Das Produkt

wurde als roter Feststoff (114 mg, 0.15 mmol) in 18 % Ausbeute erhalten.

IH-NMR (400 MHz, CDCls): & (ppm) = 9.47 (dt, J = 8.2, 2.2 Hz, 2H), 8.93 (s, 2H),
8.75 — 8.69 (m, 2H), 7.45 (td, J = 7.9, 2.5 Hz, 1H), 7.32 — 7.27 (m, 2H), 4.98 — 4.91
(m, 2H), 2.72 — 2.57 (m, 2H), 2.17 (t, J = 2.2 Hz, 1H), 1.11 (dd, J = 6.9, 1.7 Hz, 12H).

13C-NMR (101 MHz, CDCl3): & (ppm) = 162.50, 162.12, 138.45, 133.54, 130.50,
129.90, 128.65, 128.25, 124.20, 123.45, 120.86, 71.05, 60.40, 29.29, 28.78, 24.00,
22.63.

HR-MS (neg. ESI): berechnet flr CsgH26Br2N204 [M7] 744.0259; gefunden 744.0266.
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IR: V= 2961 (m), 2927 (w), 2867 (w), 1706 (vs), 1666 (vs), 1587 (vs), 1558 (m), 1499
(w), 1465 (w), 1455 (w), 1448 (w), 1418 (m), 1385 (vs), 1323 (vs), 1302 (vs), 1234
(vs), 1198 (vs), 1181 (vs), 1142 (s), 1078 (m), 1054 (m), 1030 (m), 1009 (m), 999
(m), 959 (m), 949 (m), 938 (m), 916 (m), 882 (w), 857 (s), 846 (m), 834 (s), 824 (m),
805 (vs), 766 (m), 744 (vs), 701 (s), 690 (s), 669 (s), 657 (s), 643 (s), 613 (s), 603 (S),
574 (m), 562 (m), 524 (vs), 484 (s), 452 (s), 394 (vs) cm™.

Synthese von PBI 128
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Alkin-PBI Grundbaustein 118 (650 mg, 0.87 mmol, 1.00 Aquiv.) wurden mit 276mg
(1.123mmol, 1.30 aquiv.) Boc-entschitzten B-Azidoalanin gemafR AAV 7 zur Reaktion
gebracht. Die Aufreinigung erfolgte mittels S&aulenchromatographie (DCVC) mit
DCM/Aceton als Laufmittel. Das Produkt wurde als roter Feststoff
(748mg, 0.76 mmol) in 87 % Ausbeute erhalten.

IH-NMR (500 MHz, CDCl3): & (ppm) = 9.55 — 9.43 (m, 2H), 9.03 — 8.93 (m, 2H), 8.88
(d, J = 8.0 Hz, 1H), 8.81 — 8.71 (m, 2H), 7.67 (s, 1H), 7.55 — 7.47 (m, 1H), 7.36 (d, J
= 7.8 Hz, 2H), 5.55 (dd, J = 6.7, 2.7 Hz, 2H), 5.34 (d, J = 7.3 Hz, 1H), 4.86 — 4.62 (m,
3H), 3.77 (s, 3H), 1.42 (s, 9H), 1.18 (d, J = 7.0 Hz, 12H).

13C-NMR (126 MHz, CDCl3): & (ppm) = 169.46, 155.09, 145.62, 138.57, 130.29,
129.90, 129.04, 128.73, 128.24, 124.26, 123.19, 121.92, 80.70, 77.28, 77.03, 76.78,
53.66, 53.13, 50.87, 35.26, 29.71, 29.29, 28.23, 24.01, 1.03.
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HR-MS (ESI, DCM): berechnet fur CasHa3Br2NsOs [M+H*]: 989.1509;
gefunden: 989.1507.
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Synthese von PBI 129
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PBI 129 wurde aus 0.89 g (0.90 mmol, 1.00 Aquiv.) 128 gemaR AAV 8 hergestellt.
Die Aufreinigung erfolgte mittels Saulenchromatographie (DCVC) mit DCM/Aceton
als Laufmittel. Das Produkt wurde als roter Feststoff (725 mg, 0.83 mmol) in 92 %
Ausbeute erhalten.

H-NMR (500 MHz, CDCI3): é (ppm) = 9.59 — 9.50 (m, 2H), 9.02 (2x s, 2H), 8.84 —
8.72 (m, 2H), 7.80 — 7.68 (m, 1H), 7.60 — 7.48 (m, 1H), 7.48 — 7.35 (m, 2H), 5.60 —
5.53 (m, 2H), 5.39 (d, J = 7.4 Hz, 1H), 4.90 — 4.68 (m, 2H), 4.47 — 4.41 (m, 1H), 4.21
—4.13 (m, 1H), 3.80 (2x s, 3H), 2.79 — 2.64 (m, 1H), 1.45 (2x s, 9H), 1.20 (d, J = 6.9
Hz, 12H).

13C-NMR 126 MHz, CDCI3): & (ppm) = 169.46, 162.99, 162.94, 162.56, 162.50,
162.16, 162.09, 155.08, 145.60, 145.56, 145.49, 143.26, 143.02, 138.57, 138.45,
138.28, 134.51, 134.45, 134.40, 133.60, 133.37, 133.34, 133.16, 132.79, 131.77,
131.58, 131.15, 130.62, 130.41, 130.28, 130.16, 130.12, 130.01, 129.89, 129.59,
129.53, 129.40, 128.80, 128.75, 128.71, 128.63, 128.23, 128.19, 127.93, 127.64,
127.11, 126.80, 124.71, 124.66, 124.62, 124.41, 124.33, 124.25, 124.20, 123.17,
122.99, 122.81, 122.61, 122.49, 121.92, 121.08, 120.83, 77.30, 77.05, 76.79, 76.03,
75.95, 53.67, 53.16, 53.13, 53.12, 50.84, 35.45, 35.25, 35.17, 29.41, 29.37, 29.31,
29.28, 28.25, 28.23, 24.03, 24.00.
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IR V = 2962 (w), 2929 (w), 2867 (w), 1704 (vs), 1663 (vs), 1588 (vs), 1538 (w), 1497
(m), 1449 (w), 1426 (m), 1409 (m), 1388 (s), 1364 (m), 1327 (vs), 1238 (vs), 1200 (s),
1159 (vs), 1099 (m), 1045 (s), 1026 (s), 999 (m), 936 (m), 925 (M), 919 (m), 884 (w),
857 (m), 844 (m), 836 (m), 824 (m), 807 (vs), 778 (m), 744 (s), 701 (s), 691 (s), 660
(m), 645 (m), 636 (m), 605 (M), 585 (m), 564 (m), 547 (m), 514 (s), 486 (s), 463 (s),
456 (s), 442 (s), 433 (s), 416 (m), 394 (vs), 380 (vs) cm™L.

ESI-MS (neg., DCM) m/z (%): 882,3139 (100).

HR-MS (neg., DCM): berechnet fir: CsoH42NsOs [M'] 882.3126; gefunden 882.3139.

Synthese des Alkin-Grundbausteins 120
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Die Synthese des Alkin-Grundbausteins 120 wurde mit angepassten Bedingungen

analog zur Arbeit von Prato et al.l*?8l durchgefihrt.

In einem verschraubbaren Druckrohr wurden 0.50 g (0.91mmol, 1.00 Aquiv.) Dibrom-
PDA mit 0.15 mL (0.13 g, 2.27 mmol, 2.50 Aquiv.) in 60 mL einer Mischung aus
DMF/AcOH (5:1) suspendiert und 5 min im Ultraschallbad homogenisiert. Das
Gemisch wurde mit folgenden Einstellungen unter Mikrowellenbestrahlung zur
Reaktion gebracht: Run time: 5 min; Hold time: 60 min; max. Temp. 90 °C, cooling:
an. Die Mischung wurde auf 50 mL Wasser gegeben und der rote Niederschlag
wurde abfiltriert. Der feste Ruckstand wurde mehrmals mit Wasser und MeOH
gewaschen wund anschlieRend getrocknet. Das Rohprodukt wurde durch
Saulenchromatographie mit DCM/THF als Laufmittel aufgereinigt. Das Produkt wurde

als dunkelroter Feststoff (310 mg, 0.51 mmol) in 56 % Ausbeute erhalten. Die
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geringe Loslichkeit des PBI-Bausteins in organischen Losungsmitteln machte die

Aufnahme eines *C-NMR- Spektrums unmoglich.

IH-NMR (400 MHz, CDCla): & (ppm) = 9.46 (dd, J = 8.2, 2.5 Hz, 2H), 8.92 (s, 2H),
8.70 (dd, J = 8.2, 3.0 Hz, 2H), 4.93 (td, J = 7.8, 7.3, 2.6 Hz, 4H), 2.17 (t, J = 2.2 Hz,
2H).
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Synthese von PBI 130
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PBI 130 wurde aus 668 mg (1.07 mmol, 1.00 Aquiv.) Alkin-PBI Grundbaustein 120,
254 mg (1.28 mmol, 1.20 Aquiv.) NaAsc, 214 mg (0.86 mmol, 0.80 Aquiv.), 454 mg
(0.86 mmol, 0.80 Aquiv.) TBTA und 601 mg (2.46 mmol, 2.30 Aquiv.) Boc-B-
Azidoalanin gemall AAV 7 hergestellt. Die Aufreinigung erfolgte mittels
Séaulenchromatographie (DCVC) mit DCM/Aceton als Laufmittel. Das Produkt wurde
als roter Feststoff (232 mg, 0.21 mmol) in 19 % Ausbeute erhalten. Die maRige
Loslichkeit des PBI in organischen Losungsmitteln machte die Aufnahme eines 13C-

NMR- Spektrums unmoéglich.

IH-NMR (400 MHz, CDCls): & (ppm) = & 9.34 (d, J = 8.2 Hz, 2H), 8.80 (s, 2H), 8.59
(d, J = 8.0 Hz, 2H), 7.62 (s, 2H), 5.44 (q, J = 5.0 Hz, 4H), 5.32 — 5.23 (m, 2H), 4.83 —
4.58 (m, 6H), 3.70 (s, 6H), 1.35 (s, 18H).
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Synthese von PBI 131

PBI 131 wurde aus 430 mg (0.39 mmol, 1.00 Aquiv.) PBl 130 gemaR AAV 8
hergestellt. Die Aufreinigung erfolgte mittels Saulenchromatographie (DCVC) mit
DCM/Aceton als Laufmittel. Das Produkt wurde als roter Feststoff (138 mg, 0.14
mmol) in 35 % Ausbeute erhalten. Die malige Ldslichkeit des PBI in organischen

Losungsmitteln machte die Aufnahme eines 3C-NMR- Spektrums unmaoglich.

IH-NMR (500 MHz, CDCl3): & (ppm) = 9.39 (d, J = 8.3 Hz, 2H), 8.84 (s, 2H), 8.63 (d,
J=8.2 Hz, 2H), 7.61 (s, 2H), 5.45 (q, J = 7.6 Hz, 4H), 5.34 — 5.21 (m, 2H), 4.76 (d, J
= 13.9 Hz, 2H), 4.68 (dd, J = 14.0, 4.0 Hz, 2H), 4.62 (s, 2H), 3.70 (s, 6H), 1.35 (s,

18H).

HR-MS (ESI, DCM):
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M = 1004.97 g/mol
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berechnet fir CesHesBraN11012S [M+H"]:

gefunden 1004.3213.
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Synthese von PBI 121
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PBI 121 wurde aus 545 mg (0.73 mmol, 1.00 Aquiv.) Alkin-PBI Grundbaustein 118
gemal AAV 7 hergestellt. Die Aufreinigung erfolgte mittels Saulenchromatographie
(DCVC) mit DCM/MeCN als Laufmittel. Das Produkt wurde als roter Feststoff (918
mg, 0.66 mmol) in 90 % Ausbeute erhalten.

IH-NMR (400 MHz, CDCl3): & (ppm) = 9.52 — 9.35 (m, 2H), 8.92 (s, 2H), 8.73 — 8.62
(m, 2H), 7.77 (s, 1H), 7.71 (d, J = 8.1 Hz, 2H), 7.48 — 7.41 (m, 1H), 7.29 (d, J = 7.8
Hz, 2H), 7.16 — 7.10 (m, 2H), 6.61 — 6.40 (m, 3H), 5.40 (t, J = 6.4 Hz, 2H), 4.92 (s,
1H), 4.77 — 4.60 (m, 2H), 4.51 (d, J = 5.9 Hz, 1H), 4.30 (s, 1H), 3.71 (s, 3H), 3.52 —
3.44 (m, 1H), 3.40 — 3.31 (m, 2H), 3.19 — 3.05 (m, 1H), 2.65 (hept, J = 13.2, 6.8 Hz,
2H), 2.29 (s, 3H), 2.24 — 2.16 (m, 1H), 1.88 — 1.68 (M, 4H), 1.57 — 1.41 (m, 4H), 1.35
(s, 9H), 1.11 (d, J = 6.9 Hz, 12H).

13C-NMR (126 MHz, CDCl3): & (ppm) = 207.21, 171.70, 169.79, 168.84, 163.11,
162.97, 162.74, 162.49, 162.24, 162.14, 156.90, 145.58, 145.54, 143.02, 141.65,
141.14, 138.58, 138.43, 138.30, 133.68, 133.44, 133.22, 133.02, 130.65, 130.54,
130.46, 130.07, 129.92, 129.82, 129.45, 129.36, 129.12, 129.08, 128.93, 128.65,
128.26, 127.83, 127.59, 126.99, 126.76, 126.05, 125.44, 124.28, 124.22, 123.24,
122.86, 122.69, 122.57, 122.15, 121.25, 120.85, 79.95, 77.33, 77.07, 76.82, 60.32,
60.14, 53.75, 53.50, 53.32, 53.15, 52.54, 52.43, 51.97, 47.47, 47.33, 35.17, 35.03,
31.80, 31.00, 29.31, 29.28, 28.39, 28.36, 24.98, 24.04, 24.02, 23.77, 21.47.
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HR-MS (ESI, DCM): berechnet fir CesHesBraN11012S [M+H*]: 1398.3071;
gefunden 1398.3106.

IR V = 3367 (w), 3339 (w), 3333 (w), 3316 (w), 3306 (w), 3296 (w), 2963 (w), 2928
(w), 2871 (w), 1703 (s), 1663 (vs), 1588 (vs), 1545 (s), 1500 (m), 1426 (s), 1390 (vs),
1366 (m), 1329 (vs), 1306 (s), 1238 (vs), 1200 (s), 1164 (vs), 1129 (vs), 1081 (s),
1051 (s), 1018 (m), 1001 (m), 952 (w), 939 (w), 909 (s), 877 (w), 858 (m), 846 (M),
836 (m), 824 (m), 807 (vs), 782 (m), 764 (w), 725 (vs), 705 (vs), 690 (s), 673 (vs),
645 (s), 620 (s), 603 (s), 554 (vs), 533 (vs), 514 (vs), 484 (s), 466 (s), 453 (s), 422
(m), 414 (m), 394 (vs) cm2.

Synthese von PBI 98
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PBI 98 wurde aus 890 mg (0.64 mmol, 1.00 Aquiv.) PBI 121 gemaR AAV 8
hergestellt. Die Aufreinigung erfolgte mittels Saulenchromatographie (DCVC) mit
DCM/Aceton als Laufmittel. Das Produkt wurde als roter Feststoff (460 mg, 0.36

mmol) in 56 % Ausbeute erhalten.

IH-NMR (500 MHz, CDCl3): & (ppm) = 9.73 — 9.52 (m, 2H), 9.05 — 8.74 (m, 4H), 7.84
(s, 1H), 7.73 = 7.49 (m, 2H), 7.50 — 7.42 (m, 1H), 7.29 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 7.14 —
7.02 (m, J = 6.5, 6.1 Hz, 2H), 6.60 — 6.14 (m, 2H), 5.55 — 5.31 (m, 3H), 4.97 — 4.85
(m, 1H), 4.75 (d, J = 17.5 Hz, 2H), 4.53 — 4.43 (m, 1H), 4.39 — 4.27 (m, 1H), 3.70 (s,

3H), 3.58 — 3.36 (M, 2H), 3.33 — 3.18 (m, 1H), 3.11 — 2.93 (m, 1H), 2.70 — 2.54 (m,
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2H), 2.26 (s, 3H), 2.19 — 2.09 (m, 1H), 1.93 — 1.82 (m, 7H), 1.77 — 1.66 (m, 1H), 1.53
—1.41 (m, 3H), 1.35 (s, 9H), 1.11 (d, J = 6.7 Hz, 12H).

13C-NMR (126 MHz, CDCls): & (ppm) = 166.91, 160.58, 160.31, 159.89, 159.47,
153.65, 143.52, 143.46, 139.77, 138.79, 136.56, 136.41, 134.54, 134.44, 134.28,
132.00, 131.66, 130.54, 129.67, 128.29, 128.15, 127.62, 127.32, 127.07, 126.84,
126.29, 125.78, 125.17, 123.91, 123.24, 122.74, 122.42, 122.34, 121.81, 120.89,
117.09, 114.49, 107.10, 106.72, 78.02, 75.33, 75.08, 74.82, 58.24, 51.51, 51.40,
50.60, 45.42, 33.54, 27.91, 27.35, 26.40, 23.03, 22.04, 21.79, 19.44.

HR-MS (ESI, DCM): berechnet fir CesHe7N13012S [M+H*] 1290.4786;
gefunden 1290.4822.

IR V = 2963 (w), 1707 (s), 1666 (vs), 1639 (s), 1630 (s), 1591 (s), 1543 (s), 1426 (s),
1408 (s), 1391 (s), 1364 (s), 1347 (vs), 1330 (vs), 1244 (vs), 1205 (s), 1162 (vs),
1129 (vs), 1081 (s), 1048 (s), 1020 (m), 1004 (m), 958 (m), 926 (m), 884 (w), 853
(m), 841 (m), 812 (vs), 782 (m), 765 (m), 741 (s), 731 (s), 705 (s), 671 (vs), 643 (s),
620 (s), 606 (s), 579 (vs), 554 (vs), 517 (vs), 507 (vs), 496 (vs), 477 (vs), 459 (vs),
441 (vs), 422 (vs), 409 (vs), 392 (vs) cm™,

Detosylierung von PBI 98
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Die Entschiitzung wurde nach der Vorschrift von Sabitha et al. durchgefiihrt.[150
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Unter Argon wurden 3.50 mg (23.3 umol, 1.50 Ag.) Nal in 10 mL wasserfreiem MeCN
geldst. Die Losung wurde durch Kihlung mit einem Eisbad auf 0 °C abgekdhilt.
AnschlieRend wurden 3.00 pL (23.3 pmmol, 1.50 Aquiv.) TMSCI hinzugegeben. Das
Gemisch wurde 30 min bei 0 °C geruhrt. Es wurden 20.0 mg (15.5 pmol, 1.00 Aquiv.)
PBI 98 in 10mL wasserfreiem MeCN hinzugefigt und Uuber Nacht bei
Raumtemperatur gerthrt. Die Reaktion wurde durch Zugabe von Wasser beendet
und die wassrige Phase drei Mal mit EE extrahiert. Die vereinigten org. Phasen
wurden einmal mit 10%iger Na2S20s-und NaCl-Lsg. gewaschen Uber Na2SOa4
getrocknet. Nach der Filtration wurde das Lésungsmittel unter vermindertem Druck
entfernt. Das Produkt wurde als roter Feststoff (17 mg, 15.0 umol) in 97 % Ausbeute

erhalten.

HR-MS (ESI, DCM): berechnet fiur CeiHs1N130O10Na [M+Na*]: 1158.4562;
gefunden: 1158.6701.
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Synthese von PBI 122
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PBI 122 wurde aus 440 mg (0.59 mmol, 1.00 Aquiv.) Alkin-PBI Grundbaustein 118
gemal AAV 7 hergestellt. Die Aufreinigung erfolgte mittels Saulenchromatographie
(DCVC) mit DCM/Aceton als Laufmittel. Das Produkt wurde als roter Feststoff (689
mg, 0.53 mmol) in 89 % Ausbeute erhalten.

IH-NMR (400 MHz, CDCl3): & (ppm) = 9.54 — 9.46 (m, 2H), 8.99 (d, J = 1.5 Hz, 1H),
8.79 — 8.69 (m, 2H), 7.82 (d, J = 8.7 Hz, 1H), 7.51 (td, J = 7.7, 2.4 Hz, 1H), 7.38 —
7.32 (m, 8H), 7.25 — 7.19 (m, 5H), 7.18 — 7.11 (m, 3H), 5.56 — 5.38 (m, 2H), 4.92 —
4.82 (m, 1H), 4.81 — 4.57 (m, 2H), 4.47 — 4.37 (m, 1H), 3.75 (d, J = 2.6 Hz, 3H), 3.39
(ddd, J = 10.1, 7.7, 3.8 Hz, 1H), 3.19 — 3.07 (m, 1H), 2.77 — 2.64 (m, 2H), 2.49 (q, J =
6.9 Hz, 2H), 2.02 — 1.76 (m, 5H), 1.18 (dd, J = 7.0, 1.9 Hz, 12H).

13C-NMR (126 MHz, CDCl3): & (ppm) = 171.57, 171.45, 169.10, 163.11, 163.03,
162.65, 162.29, 145.73, 145.69, 144.87, 143.23, 138.69, 138.56, 138.30, 133.39,
132.82, 130.72, 130.40, 130.27, 130.02, 129.74, 128.73, 128.35, 127.99, 126.74,
124.65, 124.33, 123.45, 123.29, 122.90, 122.58, 121.99, 120.96, 77.48, 77.16,
76.84, 66.91, 59.74, 53.57, 53.25, 52.66, 50.42, 47.33, 35.72, 34.09, 31.07, 29.42,
27.73, 27.00, 24.94, 24.16, 24.14.

MALDI-MS: berechnet fur C7oHs9BraN7OsS [M]: 1315.25; gefunden: 1315.57.
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Synthese von PBI 123
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PBI 123 wurde aus 890 mg (0.64 mmol, 1.00 Aquiv.) PBI 122 gemaR AAV 8
hergestellt. Die Aufreinigung erfolgte mittels Saulenchromatographie (DCVC) mit
DCM/Aceton als Laufmittel. Das Produkt wurde als roter Feststoff (460 mg, 0.36
mmol) in 56 % Ausbeute erhalten.

IH-NMR (400 MHz, CDCl3): & (ppm) = 9.47 — 9.36 (m, 1H), 8.92 (s, 2H), 8.73 — 8.61
(m, 2H), 7.75 (d, J = 8.7 Hz, 1H), 7.44 (td, J = 7.8, 2.3 Hz, 1H), 7.31 — 7.23 (m, 6H),
7.12 — 7.06 (m, 14H), 5.50 — 5.31 (m, 2H), 4.82 — 4.75 (m, 1H), 4.71 — 4.51 (m, 2H),
4.40 — 4.30 (m, 1H), 3.71 — 3.65 (m, 3H), 3.40 — 3.27 (m, 1H), 3.12 — 2.98 (m, 1H),
2.64 (dp, J = 13.7, 6.9 Hz, 2H), 2.48 — 2.34 (m, 2H), 2.19 — 2.09 (m, 2H), 1.93 — 1.69
(m, 4H), 1.11 (dd, J = 6.9, 2.1 Hz, 12H).

13C-NMR (126 MHz, CDCl3): & (ppm) = 171.57, 171.45, 169.10, 163.11, 163.03,
162.28, 145.73, 145.69, 144.89, 144.87, 144.78, 143.46, 143.23, 138.69, 138.56,
138.30, 138.00, 133.78, 133.33, 132.82, 130.72, 130.28, 130.03, 129.74, 129.68,
129.16, 128.82, 128.35, 127.99, 127.77, 126.78, 126.74, 125.43, 124.65, 124.38,
124.33, 123.46, 123.28, 122.90, 122.59, 121.99, 120.96, 77.48, 77.16, 76.84, 66.92,
59.74, 53.94, 53.25, 52.66, 50.42, 47.33, 34.09, 31.88, 29.42, 27.72, 27.00, 24.94,
24.16, 24.14, 21.60.

HR-MS (ESI, DCM): berechnet fur C72Hs9N9OsS [M*] 1209.4207,

gefunden 1209.4216.
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Detritylierung von PBI 123
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Unter Argon wurden 50.0 mg (37.9 umol, 1.00 Aquiv.) PBI 123 in 10 mL HFIP gelst.
Es wurden 50 pL (35.3 mg, 303 pmol, 8.00 Aquiv.) EtsSiH und 10 pL (10.8 mg,
75.9 mmol, 2.00 Aquiv.) BFz*Et20 hinzugefuigt und fur 30 min bei RT gerihrt. Der
Reaktionsfortschritt wurde via DC (DCM/Aceton) kontrolliert. Nach Reaktionsende
wurde 10 mL ges. NaHCOs-Lsg. und NaCl-Lsg. hinzugegeben und die wassrige
Phase drei Mal mit MeCN extrahiert. Die organische Phase wurde Uber Na2SOa
getrocknet und filtriert. Das Lésungsmittel wurde unter vermindertem Druck entfernt.
Die weitere Aufreinigung erfolgte mittels Saulenchromatographie (DCM/Aceton). Das

Produkt wurde als violetter Feststoff (32 mg, 26.5 mmol) in 70 % Ausbeute erhalten.

IH-NMR (500 MHz, MeCN-da): & (ppm) = 9.45 (d, J = 8.1 Hz, 1H), 8.90 (s, 1H), 8.84
(s, 1H), 8.70 (d, J = 7.9 Hz, 1H), 8.47 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 8.38 (d, J = 7.9 Hz, 1H),
7.73 (s, 1H), 7.52 (t, J = 7.8 Hz, 2H), 7.43 — 7.38 (m, 6H), 6.39 (d, J = 7.9 Hz, 1H),
5.52 (d, J = 14.8 Hz, 1H), 5.38 (d, J = 14.8 Hz, 1H), 4.80 (dd, J = 14.3, 3.4 Hz, 1H),
4.65 (dt, J = 7.8, 3.8 Hz, 1H), 4.59 — 4.49 (m, 14H), 4.42 (dd, J = 14.4, 4.2 Hz, 1H),
4.13 — 4.06 (m, 1H), 3.84 (dd, J = 15.4, 9.8 Hz, 2H), 3.68 (s, 3H), 3.53 — 3.46 (m,
2H), 3.30 — 3.22 (M, 1H), 3.04 — 2.99 (m, 2H), 2.95 — 2.69 (m, 4H).
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Synthese von PBI 124

o C71HesBraNgO1

Br ‘ NHXan
M = 1396.16 g/mol

PBI 124 wurde aus 709 mg (0.95 mmol, 1.00 Aquiv.) Alkin-PBI Grundbaustein 118
gemald AAV 7 hergestellt. Die Aufreinigung erfolgte mittels S&ulenchromatographie
(DCVC) mit DCM/Aceton als Laufmittel. Das Produkt wurde als roter Feststoff (861

mg, 0.62 mmol) in 65 % Ausbeute erhalten.

IH-NMR (400 MHz, CDCls): & (ppm) = 9.45 — 9.34 (m, 2H), 8.90 (s, 2H), 8.62 — 8.51
(m, 2H), 7.77 (d, J = 6.7 Hz, 1H), 7.47 — 7.39 (m, 2H), 7.35 (d, J = 7.7 Hz, 1H), 7.29
(d, J = 7.9 Hz, 2H), 7.17 — 7.08 (m, 3H), 7.05 (d, J = 8.9 Hz, 1H), 6.98 — 6.91 (m, 2H),
6.91 — 6.84 (m, 2H), 6.30 (dd, J = 9.0, 2.4 Hz, 1H), 5.52 (g, J = 7.6, 6.1 Hz, 1H), 5.40
— 5.26 (m, 2H), 4.69 — 4.56 (M, 3H), 4.46 — 4.40 (m, 1H), 4.41 — 4.32 (m, 1H), 3.61 (s,
3H), 3.54 — 3.46 (m, 1H), 3.46 — 3.38 (m, 1H), 2.65 (dp, J = 13.6, 6.8 Hz, 2H), 2.30 —
2.22 (m, 1H), 2.21 — 2.14 (m, 1H), 2.02 — 1.92 (m, 1H), 1.92 — 1.78 (m, 2H), 1.34 (s,
9H), 1.11 (s, 12H).

13C-NMR (126 MHz, CDCls): & (ppm) = 207.09, 171.85, 171.72, 171.55, 169.07,
163.08, 163.02, 162.65, 162.60, 162.25, 162.15, 155.63, 151.18, 151.14, 151.11,
145.69, 145.65, 143.26, 143.02, 138.67, 138.54, 138.28, 133.64, 133.41, 133.35,
133.20, 133.17, 132.79, 130.70, 130.43, 130.30, 130.24, 130.11, 130.00, 129.84,
129.70, 129.67, 129.58, 129.43, 129.08, 129.04, 128.79, 128.69, 128.30, 128.22,
127.95, 127.73, 127.14, 126.89, 125.09, 125.01, 124.37, 124.31, 123.75, 123.54,
123.25, 123.23, 123.06, 122.88, 122.68, 122.57, 121.98, 121.47, 121.42, 121.13,

174



120.89, 116.44, 116.41, 80.00, 77.41, 77.16, 76.91, 60.33, 60.31, 53.92, 53.57,
53.27, 53.08, 52.95, 51.21, 50.03, 47.49, 43.91, 43.89, 35.45, 35.37, 31.86, 31.06,
29.43, 29.39, 28.93, 28.51, 28.49, 28.29, 28.25, 25.17, 24.14, 24.12, 23.13, 14.41,
1.14.

Synthese von PBI 125

I CN o
‘O NHXan C73HgsN11012

M = 1288.38 g/mol

PBI 125 wurde aus 860 mg (0.62 mmol, 1.00 Aquiv.) PBI 124 gemaR AAV 8
hergestellt. Die Aufreinigung erfolgte mittels Saulenchromatographie (DCVC) mit
DCM/Aceton als Laufmittel. Das Produkt wurde als roter Feststoff (485 mg, 0.38

mmol) in 61 % Ausbeute erhalten.

IH-NMR (400 MHz, CDCl3): & (ppm) = 9.46 — 9.36 (m, 2H), 8.91 (s, 2H), 8.75 — 8.57
(m, 2H), 7.77 (d, J = 6.1 Hz, 1H), 7.50 — 7.39 (m, 3H), 7.35 (t, J = 7.4 Hz, 1H), 7.29
(d, J = 7.9 Hz, 2H), 7.16 — 7.07 (m, 3H), 7.04 (d, J = 9.0 Hz, 1H), 6.98 — 6.81 (m, 5H),
6.30 (d, J = 9.0 Hz, 1H), 5.50 (dt, J = 18.3, 9.5 Hz, 1H), 5.38 — 5.28 (m, 2H), 4.74 —
4.51 (m, 4H), 4.46 — 4.29 (m, 2H), 3.66 — 3.64 (m, 1H), 3.61 (s, 3H), 3.50 (g, J = 8.7,
7.0 Hz, 1H), 3.45 — 3.37 (m, 1H), 2.64 (tq, J = 12.7, 6.4, 6.0 Hz, 2H), 2.30 — 2.13 (m,
2H), 2.04 — 1.95 (m, 1H), 1.93 — 1.76 (m, 4H), 1.34 (s, 9H), 1.11 (d, J = 6.7 Hz, 12H).

13C-NMR (126 MHz, CDCl3): & (ppm) = 207.10, 171.88, 171.72, 171.55, 169.07,
163.09, 163.04, 162.67, 162.61, 162.27, 162.17, 155.65, 151.19, 151.15, 150.98,
145.70, 145.66, 143.28, 143.03, 138.68, 138.55, 138.31, 133.65, 133.43, 133.22,

132.82, 130.71, 130.45, 130.32, 130.24, 130.13, 130.01, 129.85, 129.71, 129.60,
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129.45, 129.10, 129.05, 128.81, 128.70, 128.31, 127.97, 127.75, 127.17, 126.91,
125.10, 125.02, 124.38, 124.32, 123.60, 123.56, 123.25, 123.07, 122.90, 122.70,
122.59, 121.99, 121.48, 120.90, 116.46, 116.43, 80.02, 77.41, 77.16, 76.91, 60.34,
53.92, 53.57, 53.29, 52.96, 51.22, 50.05, 47.51, 43.92, 43.90, 35.46, 31.87, 31.07,
29.50, 29.44, 29.40, 28.96, 28.51, 28.50, 28.48, 28.28, 25.18, 24.15, 24.13, 1.15.

HR-MS (ESI, DCM): berechnet fur Cr3HesN11012 [M*] 1287.4814;
gefunden 1287.4813.

Entfernung der Xanthenyl-Schutzgruppe von PBI 125

CeoHs7N11014

Ty ™
M =1108.18 g/mol

In einem Rundkolben wurden 50.0 mg (0.04 mmol, 1.00 Aquiv.) PBI 125 in 25 mL
DCM gelést. Unter Rihren wurden langsam 0.25 mL EtsSiH und 0.5mL TFA
hinzugegeben. Der Reaktionsfortschritt wurde durch DC-Kontrollen tberpriuft. Nach
ca. 2 h war voller Umsatz des Edukts via DC zu erkennen. Die Reaktion wurde durch
Zugabe von 10 mL ges. NaHCOzs-Lsg. beendet. Die Phasen wurden getrennt und die
organische Phase wurde zwei Mal mit NaHCOs-Lsg. und einmal mit NaCl-Lsg.
gewaschen. Die organische Phase wurde Uber Na2SOs getrocknet und filtriert. Das
Losungsmittel wurde unter vermindertem Druck entfernt. Die weitere Aufreinigung
erfolgte mittels Saulenchromatographie mit DCM/Aceton als Laufmittel. Das Produkt

wurde als roter Feststoff (25 mg, mmol) in 58 % Ausbeute erhalten.

IH-NMR (400 MHz, CDCl3): & (ppm) = *H NMR (500 MHz, Chloroform-d) & 9.50 —

9.42 (m, 2H), 8.93 (s, 3H), 8.74 — 8.64 (m, 1H), 7.80 (d, J = 4.4 Hz, 1H), 7.55 — 7.39

(m, 2H), 7.29 (dd, J = 7.5, 2.7 Hz, 2H), 5.53 — 5.37 (m, 3H), 4.85 — 4.66 (m, 3H), 4.49
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— 4.38 (m, 2H), 3.72 (s, 2H), 3.65 — 3.50 (M, 3H), 2.69 — 2.58 (m, 1H), 2.31 — 2.23 (m,
2H), 2.18 — 2.04 (m, 1H), 2.01 — 1.81 (m, 5H), 1.19 (s, 9H), 1.11 (dd, J = 6.9, 2.3 Hz,
12H).

HR-MS (ESI, DCM): berechnet fur C73HesN11012 [M+H*] 1108.4317;
gefunden 1108.4318.

Synthese von PBI 126

OO Br C63H63Br2N11O128
Br NH
OO HN=( M = 1358,13 g/mol
NHTos
o]

PBI 126 wurde aus 370 mg (0.50 mmol, 1.00 Aquiv.) Alkin-PBI Grundbaustein 118
gemal AAV 7 hergestellt. Die Aufreinigung erfolgte mittels Saulenchromatographie
(DCVC) mit DCM/Aceton als Laufmittel. Das Produkt wurde als roter Feststoff (397
mg, 0.30 mmol) in 59 % Ausbeute erhalten.

1H-NMR (500 MHz, CDCls): & (ppm) = 9.55 — 9.40 (m, 2H), 8.99 (s, 1H), 8.87 — 8.65
(m, 2H), 7.90 (s, 1H), 7.80 — 7.69 (m, 2H), 7.53 (dd, J = 9.6, 6.1 Hz, 1H), 7.38 (d, J =
7.8 Hz, 2H), 7.19 (d, J = 7.9 Hz, 3H), 6.57 (d, J = 53.8 Hz, 2H), 5.79 — 5.44 (m, 3H),
5.07 — 4.80 (m, 4H), 4.14 — 3.96 (m, 2H), 3.75 (s, 3H), 3.54 — 3.14 (m, 2H), 2.75
(hept, J = 6.9 Hz, 2H), 2.34 (s, 3H), 1.91 — 1.76 (m, 3H), 1.75 — 1.53 (m, 4H), 1.41 (s,
9H), 1.22 — 1.17 (m, 12H).
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13C-NMR (126 MHz, CDCls): & (ppm) = 207.02, 169.86, 169.10, 162.93, 162.44,
157.15, 155.86, 145.59, 142.03, 141.93, 140.76, 138.43, 138.14, 133.20, 132.99,
130.55, 130.43, 130.10, 129.92, 129.42, 129.20, 129.18, 128.59, 127.59, 126.94,
125.98, 124.21, 123.24, 122.84, 122.71, 122.34, 121.17, 120.75, 77.29, 77.04,
76.78, 69.52, 53.80, 53.23, 52.98, 52.29, 51.90, 50.40, 43.12, 31.76, 30.95, 29.28,
28.36, 24.03, 24.00, 21.41, 1.03.

HR-MS (neg. ESI, DCM): berechnet fir CessHe4BraN11012S [M+H*] 1356.2745;
gef.: 1356.2792.

Synthese von PBI 127

(e) N (0] o H
N\
O
CgsHgzN13015S
‘ N 65H63N13012
NC NH
M = 1250,36 g/mol
D w :

PBI 127 wurde aus 320 mg (0.26 mmol, 1.00 Aquiv.) PBI 126 gemaR AAV 8
hergestellt. Die Aufreinigung erfolgte mittels S&ulenchromatographie (DCVC) mit
DCM/Aceton als Laufmittel. Das Produkt wurde als roter Feststoff (92 mg, 0.08

mmol) in 29 % Ausbeute erhalten.

IH-NMR (500 MHz, CDCls): & (ppm) =9.77 — 9.59 (m, 2H), 9.12 — 8.77 (m, 4H), 7.92
(s, 1H), 7.78 — 7.70 (m, 1H), 7.63 (d, J = 7.9 Hz, 2H), 7.55 (t, J = 7.8 Hz, 1H), 7.39 (d,
J =75 Hz, 2H), 7.15 (d, J = 8.1 Hz, 2H), 6.54 (s, 2H), 5.78 (s, 1H), 5.52 (g, J = 15.1
Hz, 2H), 5.05 — 4.81 (m, 3H), 4.08 — 3.81 (m, 4H), 3.76 (s, 3H), 3.26 (d, J = 51.4 Hz,
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3H), 2.71 (p, J = 7.0 Hz, 2H), 2.32 (s, 3H), 1.89 (s, 3H), 1.80 — 1.69 (m, 1H), 1.58 (d,
J =425 Hz, 2H), 1.37 (s, 9H), 1.19 (d, J = 6.8 Hz, 12H).

13C-NMR (126 MHz, CDCla): & (ppm) = 169.19, 157.01, 145.52, 142.03, 140.48,
134.01, 130.40, 130.14, 129.64, 129.17, 128.80, 127.17, 125.90, 124.32, 80.08,
77.28, 77.03, 76.78, 53.44, 53.29, 52.36, 50.19, 43.07, 35.59, 29.34, 28.31, 23.99,
21.38.

HR-MS (neg. ESI, DCM): berechnet fir CesHes3aN13012S [M]: 1249.4440;
gef.: 1249.4438.

Synthese von 4-(1-Phenylvinyl)benzoat (57)

| C16H1402
POR®
M = 238.29 g/mol

o 57

57 wurde aus 1.62g (7.52mmol, 1.00 Aquiv.) 4-Bromobenzoa gemaR AAV 2
synthetisiert. Die Aufreinigung erfolgte mittel Saulenchromatographie (Hexan/DCM).
Das Produkt wurde als farbloser Feststoff (1.54 g, 6.47 mmol) in 86 % Ausbeute

erhalten.

IH-NMR (400 MHz, CDCl3): & (ppm) = 7.93 (d, J = 8.6 Hz, 2H), 7.33 (d, J = 8.8 Hz,
2H), 7.29 — 7.21 (m, 5H), 5.47 (d, J = 3.3 Hz, 2H), 3.85 (s, 3H).

13C-NMR (101 MHz, CDCls): & (ppm) = 166.92, 149.30, 146.06, 145.58, 140.81,
138.11, 137.10, 130.08, 129.65, 129.53, 129.35, 128.60, 128.32, 128.23, 128.21,
128.00, 127.11, 126.79, 115.86, 77.35, 77.03, 76.71, 52.12, 52.10.

HR-MS (ESI, DCM): berechnet fiir C16H1502 [M+H*] 239.1027; gefunden 239.1064.

IR ¥ = 3080 (w), 3054 (w), 3021 (W), 3003 (W), 2951 (w), 2842 (w), 1707 (vs), 1670
(W), 1649 (w), 1605 (m), 1575 (W), 1562 (w), 1492 (w), 1432 (s), 1405 (w), 1397 (w),
1381 (w), 1371 (w), 1313 (m), 1278 (vs), 1271 (vs), 1186 (s), 1150 (w), 1106 (vs),

1071 (w), 1028 (w), 1016 (s), 959 (m), 925 (W), 912 (s), 858 (vs), 844 (w), 819 (m),
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788 (m), 772 (vs), 727 (s), 694 (vs), 659 (m), 645 (w), 620 (m), 611 (m), 571 (m), 531
(w), 494 (m), 484 (s), 446 (w), 409 (w), 392 (w), 378 (w) cm™™,

Synthese von 4-(1-Phenylvinyl)benzoesaure (58)

l_‘l O O C15H1202
O
M = 224.26 g/mol

o) 58

58 wurde aus 579 mg (2.43mmol, 1.00 Aquiv.) 57 gemalR AAV 4 synthetisiert. Das
Produkt wurde als farbloser Feststoff (545 mg, 2.43 mmol) in quant. Ausbeute

erhalten.

IH-NMR (400 MHz, CDCl3): & (ppm) = 8.02 (d, J = 8.6 Hz, 2H), 7.38 (d, J = 7.8 Hz,
2H), 7.31 — 7.22 (m, 5H), 5.50 (d, J = 3.7 Hz, 2H).

13C-NMR (101 MHz, CDCls): & (ppm) = 171.70, 149.24, 147.00, 140.69, 130.75,
130.20, 129.70, 128.42, 128.36, 128.22, 128.06, 127.16, 126.92, 116.18, 77.33,
77.02, 76.70.

HR-MS (ESI, DCM): berechnet fur C1sH1202 [M+H*] 225.0837; gefunden 225.0908.

IR Vv = 3027 (w), 2976 (w), 2945 (w), 2931 (w), 2881 (w), 2876 (w), 2808 (w), 2724
(w), 2660 (w), 2612 (w), 2595 (w), 2541 (w), 2533 (w), 2509 (w), 1676 (vs), 1604 (vs),
1574 (w), 1562 (m), 1492 (w), 1426 (s), 1394 (w), 1319 (vs), 1295 (vs), 1180 (m),
1153 (w), 1126 (w), 1115 (w), 1065 (w), 1028 (w), 1016 (w), 945 (s), 911 (s), 867
(vs), 844 (m), 822 (w), 799 (w), 788 (s), 772 (vs), 717 (vs), 693 (vs), 647 (m), 630 (w),
619 (w), 612 (w), 571 (s), 541 (vs), 476 (m), 455 (m), 407 (w) cm™™.
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Synthesis of 4-(1-Phenylvinyl)benzamid (59)

w L T
M = 223.28 g/mol
59

o

59 wurde aus 500 mg (2.23mmol, 1.00 Aquiv.) 58 gemaRR AAV 3 synthetisiert. Das
Produkt wurde als farbloser Feststoff (420 mg, 1.87 mmol) in 84 % Ausbeute

erhalten.

IH-NMR (400 MHz, CDCl3): & (ppm) = 7.73 (d, J = 8.6 Hz, 2H), 7.35 (d, J = 8.6 Hz,
2H), 7.30 — 7.22 (m, 5H), 5.93 (br d, J = 61.6 Hz, 2H), 5.46 (dd, J = 7.1, 2.3 Hz, 2H).

13C-NMR (101 MHz, CDCls): & (ppm) = 169.10, 149.16, 145.28, 140.79, 132.39,
129.67, 128.49, 128.33, 128.20, 128.01, 127.89, 127.33, 127.05, 115.74, 77.34,
77.02, 76.70, 30.33, 25.62, 21.17.

HR-MS (ESI, DCM): berechnet fur C1sH14NO [M+H*] 224.1031; gef.: 224.1067.

IR = 3394 (w), 3380 (w), 3364 (w), 3343 (w), 3308 (w), 3291 (w), 3252 (w), 3223 (w),
3191 (w), 3099 (w), 3057 (w), 3036 (w), 1652 (vs), 1609 (vs), 1577 (w), 1557 (m),
1493 (w), 1445 (w), 1404 (s), 1383 (s), 1336 (w), 1315 (w), 1307 (w), 1292 (w), 1272
(w), 1247 (w), 1193 (w), 1159 (w), 1133 (w), 1120 (w), 1082 (w), 1069 (w), 1030 (w),
1017 (w), 916 (m), 861 (s), 844 (w), 790 (m), 773 (vs), 734 (w), 696 (vs), 650 (M),
635 (m), 613 (m), 598 (s), 586 (s), 572 (vs), 523 (s), 507 (s), 476 (s), 445 (s), 399
(m), 380 (w) cm™™.

Synthese von 4-(1-phenylvinyl)phenylacetat 63

C16H1402
SOR®
)ko M = 238,29 g/mol

63
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1) Acetylierung von 4-Hydroxybenzophenon

In  einem 250mL  Rundkolben wurden  1.50 g (6.29 mmol, 1.00 Aquiv.)
4-Hydroxybenzophenon in 50 mL DCM gel6st. Der Lésung wurden 1.80 mL (1.27 g,
12.59 mmol, 2.00 Aquiv.) EtsN und 0.7 mL (0.74 g, 9.44 mmol, 1.10 Aquiv.) Acetyl-
chlorid hinzugefiigt. Das Gemisch wurde tber Nacht Rickflussiert (18 h). Nach dem
Abklhlen auf Raumtemperatur wurde die Reaktion durch Zugabe von 40 mL Wasser
beendet und mit 20 mL DCM verdinnt. Die Phasen wurden getrennt und die
organische Phase wurde je drei Mal mit NH4Cl-, NaHCOs- und NaCl-Lsg.
gewaschen. Die organische Phase wurde Uber Na2SOs getrocknet. Nach der
Filtration wurde das Ldsungsmittel unter vermindertem Druck entfernt und das
Rohprodukt als  gelbliches Ol  erhalten. Das Rohprodukt  wurde
séaulenchromatographisch mit DCM als Eluent aufgereinigt. Das Produkt wurde als
farbloser Feststoff (1.37 g, 6.10 mmol) in 97 % Ausbeute erhalten.

2) Wittig-Reaktion

Acetyliertes 4-Hydroxybenzophenon (1.37 g, 6.10 mmol, 1.00 Aquiv.) wurde gemanR
AAV 1 umgesetzt. Die Aufreinigung erfolgte mittels S&ulenchromatographie
(Hexan/DCM). Das Produkt wurde als farbloser Feststoff (0.54 g, 2.26 mmol) in 37 %

Ausbeute erhalten.

!H-NMR (400 MHz, CDCl3): 6 (ppm) = 7.37 — 7.32 (m, 7H), 7.08 — 7.03 (m, 2H), 5.45
(s, 2H), 2.31 (s, 3H).

13C-NMR (101 MHz, CDCl3): & (ppm) = 169.50, 150.28, 149.18, 141.26, 139.16,
129.30, 128.28, 128.22, 127.84, 121.25, 114.52, 77.35, 77.03, 76.71, 31.49, 21.18.

HR-MS (ESI, DCM): berechnet fur CisH14NO [M+H*] 239.1027; gefunden: 239.1063.

IR = 3051 (w), 1765 (w), 1744 (vs), 1708 (w), 1609 (w), 1599 (vw), 1502 (m), 1492
(w), 1441 (w), 1407 (vw), 1368 (m), 1326 (w), 1299 (w), 1215 (s), 1191 (vs), 1164
(vs), 1109 (w), 1081 (w), 1069 (w), 1040 (w), 1024 (w), 1016 (m), 1004 (w), 975 (w),
950 (w), 908 (vs), 856 (s), 844 (m), 799 (w), 779 (vs), 748 (w), 718 (w), 700 (vs), 652
(w), 639 (m), 623 (M), 611 (m), 594 (m), 572 (M), 547 (w), 492 (s), 452 (w), 415 (w)

cml,
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Synthese von 4-(1-phenylvinyl)phenylacetamid 64
C16H15NO
O
)LN M = 237.30 g/mol

64 wurde aus 1.18 g (5.52 mmol, 1.00 Aquiv.) N-(4-Bromophenyl)acetamid gemaR
AAV 2 hergestellt. Die Aufreinigung erfolgte mittels S&ulenchromatographie
(Hexan/DCM). Das Produkt wurde als leicht gelber Feststoff (1.01 g, 4.25 mmol) in

77 % Ausbeute erhalten.

IH-NMR (500 MHz, CDCls): & (ppm) = 7.47 (d, J = 9.1 Hz, 2H), 7.35 — 7.31 (m, 5H),
7.29 (d, J = 8.3 Hz, 2H), 5.42 (dd, J = 12.0, 1.3 Hz, 2H), 2.18 (s, 3H).

13C-NMR (126 MHz, CDCls): & (ppm) = 168.42, 149.35, 141.42, 137.47, 137.45,
128.86, 128.30, 128.18, 127.76, 119.58, 113.86, 77.30, 77.05, 76.79, 24.63.

HR-MS (ESI, DCM): berechnet fur Ci16Hi1sNO [M+H*] 238.1187; gef.: 238.1223.

Synthese von 1-Methoxy-4-(1-phenylvinyl)benzol (60)

C15H140
~o0 O O M = 210,28 g/mol

60

60 wurde aus 1.00 g (4.70 mmol, 1.00 Aquiv.) 4-Methoxybenzophenon nach AAV 1
hergestellt. Die Aufreinigung erfolgte mittels Saulenchromatographie (Hexan/DCM).
Das Produkt wurde als farblose Kristalle (810 mg, 3.85 mmol) in 82 % Ausbeute

erhalten.

IH-NMR (500 MHz, CDCl3): & (ppm) = 7.41 — 7.34 (m, 5H), 7.32 (d, J = 8.5 Hz, 2H),
6.90 (d, J = 9.0 Hz, 2H), 5.42 (dd, J = 21.5, 1.3 Hz, 2H), 3.85 (s, 3H).
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13C-NMR (126 MHz, CDCl3): & (ppm) = 159.45, 149.62, 141.93, 134.09, 129.51,
128.43, 128.24, 127.76, 113.64, 113.07, 77.41, 77.16, 76.91, 55.39.

HR-MS (ESI, DCM): berechnet fiir C1sH1s0O [M+H*] 211.1078; gef.: 211.1115.

IR = 3092 (w), 3030 (w), 3004 (w), 2951 (w), 2932 (w), 2904 (w), 2834 (w), 1599 (m),
1571 (w), 1504 (s), 1490 (s), 1455 (m), 1439 (m), 1414 (w), 1401 (w), 1327 (w), 1313
(w), 1288 (m), 1242 (s), 1177 (s), 1162 (m), 1150 (m), 1115 (m), 1082 (m), 1069 (m),
1026 (vs), 1000 (m), 975 (w), 962 (w), 948 (w), 929 (w), 901 (vs), 840 (vs), 783 (vs),
745 (m), 705 (vs), 680 (m), 650 (w), 623 (M), 612 (w), 578 (s), 548 (s), 521 (w), 507
(s), 479 (m), 436 (m), 411 (w), 394 (w), 375 (w) cm™.

Methyl 4-(prop-1-en-2-yl)benzoat 68

C11H4120;
-0 M = 176.22 g/mol

O 68

Die Synthese erfolgte gemaR AAV 1 aus 750 mg (4.23 mmol, 1.00 Aquiv.) Aceto-
phenon-4-carbonsauremethylester. Die Aufreinigung erfolgte mittels Saulen-
chromatographie (Hex/EE 10:1). Das Produkt wurde als farbloser Feststoff erhalten
(544 mg, 3.09 mmol, 73 %). Die Analytik stimmte mit bereits publizierten Daten

Uberein.[29

IH-NMR (500 MHz, CDCls): & (ppm) = 7.99 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 7.52 (d, J = 8.5 Hz,
2H), 5.47 (s, 1H), 5.19 (s, 1H), 3.91 (s, 3H), 2.17 (s, 3H).

13C-NMR (126 MHz, CDCl3): & (ppm) = 167.05, 145.75, 142.56, 129.69, 129.03,
125.54, 114.69, 77.41, 77.16, 76.91, 52.18, 30.43, 21.76.

HR-MS (ESI, DCM): berechnet fur C11H1302 [M+H*] 177.0871; gefunden: 177.0909.
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Synthese von N,N-Dimethyl-4-(1-phenylvinyl)anilin (61)

CqeH17N
\N/‘ ‘ M = 223.32 g/mol

| 61

Me2N-1 wurde gemal3 AAV 1 aus dem korrespondieren Benzophenonderivat
synthetisiert. Die Aufreinigung des Produkts erfolgte durch Saulenchromatographie
mit Hexan/DCM als Laufmittel. Das Produkt wurde als farbloser Feststoff
(645 mg, 2.89 mmol) in 65 % Ausbeute erhalten.

1H-NMR (500 MHz, CDCl3): & (ppm) = 7.31 — 7.28 (m, 2H), 7.28 — 7.19 (m, 3H), 7.16
(d, J = 8.6 Hz, 2H), 6.61 (d, J = 8.7 Hz, 2H), 5.30 (d, J = 1.4 Hz, 1H), 5.18 (d, J = 1.4
Hz, 1H), 2.89 (s, 6H).

13C-NMR (126 MHz, CDCl3): & (ppm) = 150.18, 149.79, 142.28, 129.41, 129.02,
128.50, 128.37, 128.04, 127.48, 111.93, 111.46, 77.31, 77.06, 76.81, 40.56.

IR = 3087 (w), 3050 (w), 3030 (w), 3019 (w), 2980 (w), 2884 (m), 2856 (m), 2802 (m),
1601 (vs), 1571 (w), 1519 (vs), 1489 (s), 1442 (s), 1351 (vs), 1332 (s), 1281 (w),
1222 (s), 1200 (vs), 1173 (m), 1147 (s), 1125 (m), 1084 (m), 1061 (s), 1024 (m), 945
(m), 890 (s), 880 (vs), 817 (vs), 800 (m), 775 (vs), 758 (m), 744 (m), 700 (vs), 647
(w), 625 (m), 612 (M), 569 (s), 545 (s), 506 (s), 479 (m), 462 (m) cm-1

HR-MS (ESI, DCM): berechnet fur CisHisN [M+H*] 224.1395; gefunden: 224.1432.

Synthese von 4-(1-phenylvinyl)benznitril 71

II ﬂ I CsHy4N
NC l M = 205.26 g/mol

71
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71 wurde aus 728 mg (4.00 mmol, 1.00 Aquiv.) N-(4-Bromophenyl)acetamid geman
AAV 2 hergestellt. Die Aufreinigung erfolgte mittels Saulenchromatographie
(Hexan/DCM). Das Produkt wurde als farbloses Ol (689 mg, 3.36 mmol) in 84 %
Ausbeute erhalten.

IH-NMR (400 MHz, CDCls): & (ppm) = & 7.66 — 7.51 (m, 2H), 7.44 — 7.33 (m, 2H),
7.30 — 7.25 (m, 3H), 7.24 — 7.15 (m, 2H), 5.49 (dd, J = 17.5, 0.8 Hz, 2H).

13C-NMR (101 MHz, CDCl): & (ppm) = 148.84, 146.21, 145.73, 140.33, 138.87,
136.39, 132.69, 132.40, 132.20, 129.96, 129.76, 128.97, 128.77, 128.59, 128.39,
128.28, 127.59, 127.18, 119.16, 118.99, 116.85, 111.48, 110.68, 77.48, 77.16,
76.84, 21.31.

HR-MS (ESI, DCM): berechnet fur CisHi2N [M+H*] 206.0925; gef.: 206.0964.

Synthese des L-Arginin-Styrolderivats 65

H NHBag
TosHN _ _N “__N
* s Mf O C32H39N505S
NH 0

M = 605.75 g/mol

s O

Das Styrolderivat 65 wurde aus 800 mg (1.87 mmol, 1.00 Aquiv.) 34 und
456 mg (2.33 mmol, 1.25 Aquiv.) 62 gemaR AAV 6 hergestellt. Die Aufreinigung
erfolgte mittels Saulenchromatographie (Hex/EE). Das Produkt wurde als farbloser
Feststoff (972 mg, 1.61 mmol) in 86 % Ausbeute erhalten.

IH-NMR (400 MHz, CDCl3): & (ppm) = 8.88 (s, 1H), 7.66 (d, J = 7.9 Hz, 2H), 7.43 (d,
J = 8.2 Hz, 2H), 7.26 — 7.21 (m, 5H), 7.16 — 7.02 (m, 5H), 6.33 (s, 2H), 5.82 — 5.57
(m, 1H), 5.30 (d, J = 1.8 Hz, 2H), 4.44 — 4.31 (m, 1H), 3.34 — 3.21 (m, 1H), 3.21 —
3.03 (M, 1H), 2.27 (s, 3H), 1.86 — 1.71 (m, 1H), 1.65 — 1.47 (m, 1H), 1.31 (s, 9H).
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13C-NMR (101 MHz, CDCla): & (ppm) = 156.90, 149.38, 142.47, 141.41, 140.05,
137.46, 137.39, 129.37, 128.69, 128.26, 128.14, 127.71, 126.00, 113.78, 80.33,
77.34,77.02, 76.71, 60.42, 28.36, 21.44, 21.07, 14.21.

HR-MS (ESI, DCM): berechnet fur C32H40NsOsS [M+H*]: 606.2705; gef.: 606.2741.

Synthese des L-Alanin-Styrolderivats 66

-0
o,
g T(\ﬁ O C19H19N503
o

M = 309.37 g/mol
.« O

Das Styrolderivat 66 wurde aus 250 mg (1.11 mmol, 1.00 Aquiv.) 58 und
195 mg (1.39 mmol, 1.25 Aquiv.) L-Alaninmethylesterhydrochlorid 52 gemaR AAV 6
hergestellt. Die Aufreinigung erfolgte mittels Saulenchromatographie (Hex/EE). Das
Produkt wurde als farbloser Feststoff (268 mg, 0.89 mmol) in 78 % Ausbeute
erhalten.

1H-NMR (400 MHz, CDCl3): & (ppm) = 7.73 — 7.66 (m, 2H), 7.37 — 7.31 (m, 2H), 7.30
—7.21 (m, 4H), 6.70 (d, J = 7.1 Hz, 1H), 5.45 (d, J = 8.5 Hz, 2H), 4.75 (p, J = 7.2 Hz,
1H), 3.97 — 3.83 (m, 1H), 3.72 (s, 3H), 1.46 (d, J = 7.1 Hz, 3H).

13C-NMR (101 MHz, CDCls): & (ppm) = 207.04, 173.82, 166.61, 149.33, 145.10,
140.95, 133.19, 129.77, 128.58, 128.43, 128.31, 128.11, 127.68, 127.13, 115.70,
107.77, 106.50, 77.48, 77.16, 76.84, 68.60, 67.78, 67.56, 52.72, 48.62, 31.05, 29.68,
29.64, 27.92, 23.97, 23.95, 22.32, 21.28, 18.81.

HR-MS (ESI, DCM): berechnet fiir C1sH20NsO3 [M+H*]: 310.1398; gef.: 310.1433.
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7. Abkilrzungsverzeichnis

Abb.
AAV
anhydr.
Anm.
Aquiv.
ATT
Boc
ca.
cm
CuCN
DCM
DMF
DPE

EE

El

ESI

et al.
FAB
GC
HATU

HOMO

IOC
KOH
LiOH
Lsg.
LUMO

MALDI

Abbildung

Allgemeine Arbeitsvorschrift
wasserfrei

Anmerkung

Aquivalente

6-Aza-2-thiothymin
tert-Butyloxycarbonyl

circa

Zentimeter

Kupfer(l)-cyanid

Dichlormethan

Dimethylformamid
1,1-Diphenylethylen

Durchmesser

Ethylacetat

ElektronenstoRionisation
Elektrospray-lonisation

et alii (lat. und andere)

fast atom bombardement
Gaschromatographie
O-(7-Azabenzotriazol-1-yl)-N,N,N’,N'-
tetramethyluronium-hexafluorphosphat
Stunde

orbital

engl. highest occupied molecular

das hochste besetzte  Molekulorbital
Institut fir Organische Chemie
Kaliumhydroxid

Lithiumhydroxid

LOsung

engl. lowest unoccupied molecular orbital
das niedrigste unbesetzte Molekulorbital

Matrix-assistierte Laser-Desorption-
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MeCN
MeOH
mL
min
mm
ML

MM

MS

NHE
nm
PDA
PVBA
PVBE
SCE

SHE

TBAPFe
THAP
p-TsOH
TOAB

lonisierung

Acetonitril

Methanol

Milliliter

Minuten

Millimeter

Mikroliter

Mikromolar

Molaritat

Massenspektrometrie

Normalitat
Normal-Wasserstoffelektrode
Nanometer
3,4,9,10-Perylentetracarbonsauredianhydrid
1-Phenylvinylbenzoesaure
1-Phenylvinylbenzoesauremethylester
engl.: saturated calomel electrode
Kalomelelektrode
Standard-Wasserstoffelektrode,
Standardpotential
Tetrabutylammoniumhexafluorophosphat
2,4,6-Trihydroxyacetophenon
p-Toluolsulfonsaure

Tetraoctylammoniumbromid
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9. Anhang

] LED (525 nm)
—— Absorption, normiert| 1,0+ —— PBI 106
PBI 103 —— Emission, normiert —— PBI 108
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Anhang A. 1:  Links: normiertes Absorptions- (schwarz) und Emissionspektrum (rot) von PBI 103 mit langem
Linker; Rechts: Absorptionsspektren von PBI 106 und 108 mit dem Emissionsspektrum der LED
(525 nm).
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Anhang A. 2:  Bestimmung der Extinktionskoeffizienten (ber die lineare Anpassung der Korrelation von

Absorbanz A mit der Konzentration c(PBI): Referenz-PBI 108 (links oben), Peptid-PBI 103
(rechts oben) und Peptid-PBI 106 (links unten).
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Anhang A. 3:  Cyclovoltagramme von Peptid-PBI 106 (links) und Referenz-PBI 108 (rechts), referenziert
gegen den externen Standard Fc/Fc*, Vorschubgeschwindigkeit 50 mVes™.
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Anhang A. 4:
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Emissionsspektren von PBI 108 mit verschiedenen Fluoreszenzléschern und resultierende
Stern-Volmer Gerade: Fluoreszenzldschung mit 1 (oben), mit 57 (mitte) und 58 (unten).
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PBI 106 + 58 —— 0mM58
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Anhang A. 5:
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Emissionsspektren von PBI 106 mit verschiedenen Fluoreszenzléschern und resultierende
Stern-Volmer Gerade: Fluoreszenzldschung mit 1 (oben), mit 57 (mitte) und 58 (unten).
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Anhang A. 6:
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Emissionsspektren von PBI 103 mit verschiedenen Fluoreszenzléschern und resultierende

Stern-Volmer Gerade: Fluoreszenzldschung mit 1 (oben), mit 57 (mitte) und 58 (unten).
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Anhang A.7:  Bestimmung der Extinktionskoeffizienten tber die lineare Anpassung der Korrelation von
Absorbanz A mit der Konzentration c(PBI): Anordnung geméR der Reihenfolge in Tabelle 8.
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Anhang A. 8: UV/Vis- und Fluoreszenzspektrum von PBI 98 in CHCls.
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Anhang A. 9:
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Fluoreszenzspektren von PBI 98 und 116 mit den Substraten 1, 57 — 66 und 71.

202



1. Reduktion von PBI 116

2. Reduktion von PBI 116
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Anhang A. 10:  Spektroelektrochemische Messungen mit PBI 116.
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Anhang A. 11: Fluoreszenzspektren von PBI 116 mit 113 und 139.
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Anhang A. 12: Stern-Volmer-Geraden fir die Fluoreszenzléschung von PBI 98 (links) und PBI 116 (rechts) mit
durch das Enamin 140.
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10. Appendix
10.1. Lehre

Wintersemester 2018/19

Wintersemester 2018/19

01/2019 — 04/2019

Sommersemester 2019

Wintersemester 2019/20

11/2019 - 02/2020

Sommersemester 2020

03/2020 — 05/2020

Wintersemester 2020/21

Wintersemester 2020/21

Sommersemester 2021

Sommersemester 2021

Betreuung des Grundpraktikums Organische

Chemie

Betreuung des Fortgeschrittenen Praktikums in

Organischer Chemie
Betreuung einer Bachelorarbeit

Betreuung des Fortgeschrittenen Praktikums in

Organischer Chemie

Betreuung des Fortgeschrittenen Praktikums in

Organischer Chemie
Betreuung eines Vertieferpraktikums

Betreuung des Fortgeschrittenen Praktikums in
Organischer Chemie

Betreuung eines Vertieferpraktikums

Betreuung des Grundpraktikums Organische

Chemie

Betreuung des Fortgeschrittenen Praktikums in
Organischer Chemie

Betreuung des Grundpraktikums Organische
Chemie

Betreuung des Fortgeschrittenen Praktikums in

Organischer Chemie
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