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Cambridge Crystallographic Data Centre
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Internal conversion

Intersystem Crossing

Liebeskind-Srogl-cross coupling (Kreuzkupplung)
Metal-organic framework

(Metall organisches Gerdst)
Metal-to-ligand-charge-transfer
(Metall-zu-Ligand-Ladungstransfer)

Oxidative nucleophilic substitution of hydrogen
(oxidative nucleophile Substitution von Wasserstoff)
Phosphatgepufferte Salzlosung

(phosphate buffered saline)
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Kurzzusammenfassung

In der vorliegenden Arbeit wurde ein Konzept erarbeitet, welches den Einsatz von para-Phenyl-
substituierten PFP-Dipyrranen (Dipyrromethanen) und Dipyrrinen (Dipyrromethenen) zur Darstellung
von Porphyrinoiden, BODIPYs und Dipyrrinatokomplexen erméglicht. Das para-Fluoratom des PFP-
Dipyrrans wurde dabei zunachst mit Nucleophilen wie Aminen, Alkoholen oder Thiolen substituiert,
um dann mit Aldehyden zu Porphyrinoiden umgesetzt zu werden oder, nach Oxidation, mithilfe von
BFs;-Etherat das entsprechende BODIPY zu bilden. Die substituierten Dipyrrane wurden aber auch
direkt zu den Dipyrrinen oxidiert, welche dann als Liganden fiir hetero- und homoleptische
Metallkomplexe eingesetzt wurden. Die Produkte wurden in Zell- und Bakterientests auf ihre Photo-
und Dunkeltoxizitat hin untersucht. Diese Tests wurden von Mitarbeitern der biolitec research GmbH

in Jena durchgefiihrt.

Nu

BODIPYs

Porphyrinoi

:> Zell- und
Bakterientests

\_NH HN-—/

Dipyrran

hetero- und

homoleptisch :> Zell- und

Dipyrrinato Bakterientests

Dipyrrin

Bei den synthetisierten Verbindungen handelt es sich um Farbstoffe, die jeweils charakteristische

Absorptionsspektren zeigen.
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1. Para-Phenyl-substituierte Dipyrrane als Bausteine zur Darstellung multifunktionalisierter

Porphyrinoide

Dipyrrane, die in der para-Position am Phenylrest mit einem Nucleophil substituiert sind, wurden mit
Pentafluorbenzaldehyd in einer Kondensationsreaktion mit anschlieRender Oxidation zu A,B,-
Porphyrinen und A;Bs-Hexaphyrinen umgesetzt. Die Synthese von A,B-Corrolen gelang nur bedingt.
Diese Pyrrolsysteme weisen ein alternierendes freies para-Fluoratom auf, welches im néachsten
Schritt mit einem weiteren Nucleophil substituiert wurde. Ausgewdhlte Beispiele dieser
multifunktionalisierten Porphyrine wurden in Zelltests auf ihre Dunkel- und Phototoxizitdt hin
untersucht. Die Zelltests ergaben, dass der zunehmende Funktionalisierungsgrad und der damit
steigende amphiphile Charakter der Porphyrine die Phototoxizitdt gegentiber den Zellen erhoht. Eine
relevante Phototoxizitdat wurde allerdings erst bei relativ hoher Konzentration der Verbindungen

erreicht.
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2. Darstellung von para- und alpha-substituierten PFP-BODIPYs

Die Verwendung von para-Phenyl-substituierten Dipyrranen zur Darstellung von BODIPYs ist bereits
bekannt.” Um die optischen Eigenschaften der BODIPYs zu verandern, wurde die alpha-Position
dieser bereits in der para-Position funktionalisierten BODIPYs zusadtzlich mit Nucleophilen
substituiert. Durch Anwendung der oxidativen nucleophilen Substitution von Wasserstoff (ONSH)
wurde die alpha-Position mit Aminen und 1,3-Diketonen substituiert (Route A). Bei der Substitution
mit Diketonen war die Anzahl der verwendeten Aquivalente relevant, da bei einem Uberschuss die
entsprechenden Dipyrrine gebildet wurden. Das Diketon der entsprechenden alpha-substituierten
Produkte lag entweder in der Ketoform (bei BODIPYs) oder in der Enolform (bei Dipyrrinen) vor. Auch
Alkohole wurden in einer Eisen(lll)-katalysierten Reaktion in die alpha-Position eingefiihrt (Route B).
In diesen alpha-Alkoxy-substituierten BODIPYs konnte die Alkoxygruppe gegen ein Amin
ausgetauscht werden (Route C). Mechanistisch lasst sich dies durch die Analogie der Alkoxy-
substituierten Produkte zu Carbonsdureestern erklaren.

Es zeigte sich, dass die verschiedenen Nucleophile in der alpha-Position einen unterschiedlichen

Effekt auf das Absorptionsspektrum relativ zum PFP-BODIPY haben.

R'=F, NHR, OR
R? = NHR, CO,R,

BF,-
Komplexierung

1. Oxidation
2. Substitution

Route B

g 1.BF2- F
Komplexierung

F ——>™ F
2. Substitution
Route C

3. Dipyrrine als Liganden fiir homo- und heteroleptische Metallkomplexe

Ausgehend vom PFP-Dipyrrin wurde ein heteroleptischer Ruthenium(ll)-Komplex mit zwei Bipyridyl-
Liganden dargestellt. Das freie para-Fluoratom am PFP-Rest des Komplexes wurde mit Nucleophilen
wie Aminen oder Alkoholen substituiert. In Zelltests zeigte sich, dass die Verbindungen photo- und

dunkeltoxisch sind, wobei die Toxizitat mit steigender Konzentration des Metallkomplexes anstieg. In
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Bakterientests zeigte sich eine hohe Phototoxizitdt bei allen Konzentrationen. Bei Zusatz von Serum
zur Bakteriensuspension wurde ein deutlicher Abfall der Phototoxizitdt beobachtet.

Um die Aufnahme der Komplexe in Zellen zu verbessern, wurden diese auch mit Kohlenhydraten
umgesetzt. Die Dunkel- und Phototoxizitdt wurde in Zell- und Bakterientests untersucht. Allerdings
war die Toxizitdt gegenilber Bakterien und Zellen geringer in Vergleich mit den Alkyl-substituierten

Komplexen.
cr

NuH

Weiterhin wurden Dipyrrane, die bereits in der para-Position am Phenylrest substituiert sind zu den
entsprechenden Dipyrrinen oxidiert. Im Anschluss wurden diese in Anwesenheit eines zwei- bzw.

dreiwertigen Metallsalzes zu Bis- und Tris(dipyrrinato)-Komplexen umgesetzt.

Ausgewadhlte Tris(dipyrrinato)-Komplexe mit einem freien para-Fluoratom am Phenylrest wurden mit
Thiogalactose und -glukose substituiert. Ziel dabei war die Aufnahme der Komplexe in die Zelle zu
verbessern sowie eine Selektivitdt gegenlber Tumorzellen zu schaffen. In Zell- und Bakterientests
wurde ein deutlicher Unterschied der Phototoxizitdt zwischen den Gallium(lll)- und Eisen(lll)-
Komplexen beobachtet. Wahrend die Eisen(lll)-Komplexe keine oder nur eine geringe Phototoxizitat
zeigten, wurde bei den Gallium(lll)-Komplexen bereits bei einer geringen Konzentration eine hohe

Phototoxizitat beobachtet.

M = Zn(ll), Ni(ll), Cu(ll)

M = In(lll), Ga(lll), Fe(lll)

XVl



Abstract

In this thesis a concept has been developed for the application of para-phenyl-substituted dipyrranes
as building blocks for the synthesis of porphyrinoids, BODIPYs as well as homo- and heteroleptic
metal complexes. The (photo)toxicity of the compounds was investigated in cellular and bacterial

assays.

First, the para-position of the pentafluorophenyl moiety of PFP-dipyrrane was substituted with
alcohols, amines, and thiols. By combining these substituted dipyrranes with PFP-aldehyde in the
subsequent condensation reaction, it was possible to obtain A,B,-porphyrins and A;Bs-hexaphyrins
with additional para-fluorine atoms. These unsubstituted para-positions were functionalized with
different nucleophiles to get multifunctionalized porphyrinoids. Porphyrins containing polar
substituents were found to exhibit in vitro PDT activity against several cancer cell lines in the

respective assays.

In the second part of the thesis, an approach to bisfunctionalized BODIPYs was explored. Oxidative
nucleophilic substitution of hydrogen (ONSH) in the alpha-position of BODIPYs was combined with
nucleophilic substitution at the aryl unit of PFP-substituted BODIPYs and their dipyrrane precursors.
In an alternative approach, alpha-alkoxy-substituted BODIPYs were prepared starting from the
corresponding dipyrrin. In this case, the alpha-methoxy group of the BODIPY was susceptible to a
hitherto unreported methoxy/amino exchange. The compounds were investigated with respect to
their optical spectroscopic properties, revealing the influence of the different substitution patterns

on their absorption and emission spectra.

Starting from PFP-dipyrrin a heteroleptic Ruthenium(ll)-complex containing two bipyridyl ligands was
synthesized. The para-fluorine atom of the PFP group in the meso-position of the dipyrrin ligand was
subsequently substituted with amines, alcohols or thiocarbohydrates. The (photo)biological
properties were investigated in tests with tumor cell lines and the bacterium S. aureus. Some

compounds showed a high phototoxic activity against tumor cell lines and S. aureus.

Dipyrranes, already substituted with nucleophiles in the para-position of the PFP-moiety, were
oxidized to the corresponding dipyrrins. These building blocks were used for the synthesis of
homoleptic bis- and tris(dipyrrinato) metal complexes. Additionally, it was shown that substituted
tris(dipyrrinato) complexes are also accessible via post-functionalization of the final assembled

complex. This allowed the introduction of more labile and delicate functional groups.
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Thus, via SyAr reaction the para-fluorine atom of the PFP-moiety in the meso-position was
substituted with thiocarbohydrates to enhance the biological activity. The (photo)toxicity of the
compounds was investigated in cellular and bacterial assays. A striking difference in the
(photo)toxicity between a glycosylated gallium(lll) and iron(lll) complex was observed. Whereas the
iron(lll) complexes show no or only very limited phototoxicity, the gallium(lll) complexes exhibited a

very high phototoxicity, even at a lower concentration.
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1. Einleitung

Die vorliegende Arbeit beschaftigt sich mit verschiedenen Pyrrol-basierten Systemen. Dazu zahlen

BODIPYs und Tetrapyrrole, aber auch Metallkomplexe mit Dipyrrin-Liganden.

Die Ergebnisse dieser Arbeit sind daher in Abhangigkeit vom jeweiligen Grundgerist in drei Teile
geteilt. Jeder Teil beginnt mit einer Einleitung, der die entsprechenden Systeme vorstellt. Im
Anschluss werden die erzielten Ergebnisse dieses Themengebiets beschrieben und diskutiert bevor
diese kurz zusammengefasst werden. Zum Schluss der Arbeit folgen dann die experimentellen Daten

aller erzielten Verbindungen.

Die einzelnen Teile stehen zwar fiir sich allein, jedoch gibt es Elemente, die immer wiederkehren
bzw. die einzelnen Themen miteinander verbindet. So ist die nucleophile aromatische Substitution
(SnAr) Bestandteil jedes Themengebietes. Zudem wird das Potenzial jedes Pyrrol-basierten Systems
fir eine mogliche Anwendung in der photodynamischen Therapie (PDT) untersucht.

Die Basis der Strukturen dieser Arbeit bilden die Dipyrrane, so dass diese und weitere relevante

Themen im Folgenden erlautert werden.

1.1 Fluor in der Medizin

Obwohl Organofluorverbindungen nahezu nicht in Naturstoffen vorkommen, beinhalten dennoch 20-
25 % der Wirkstoffe in der Medizin mindestens ein Fluoratom.”! Eines der ersten synthetisch
hergestellten fluorhaltigen Wirkstoffe war 5-Fluoruracil (Abbildung 1).[3] Dieser 1957 hergestellte
Wirkstoff erwies sich als hochwirksam in der Tumortherapie. Seitdem ist die Einfihrung von
Fluorsubstituenten in der medizinischen Wirkstoffentwicklung géngig. Fluorsubstituenten
beeinflussen die Pharmakokinetik, aber auch die Pharmakodynamik. Durch sie konnen die
metabolische Stabilitdt, sowie die Bioverfligbarkeit und die Protein-Ligand-Wechselwirkung
verbessert werden.”

In Abbildung 1 sind neben dem 5-Fluoruracil auch drei weitere bekannte fluorhaltige Wirkstoffe
dargestellt.w Dazu zdhlen Fluoxetine oder auch Prozac®, ein Antidepessivum, Faslodex®, welche in
der Tumortherapie eingesetzt werden und Efavirenz, welches antiviral wirkt.”) Fluoxetin wird als

Racemat vertrieben.
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Abbildung 1. Bekannte fluorhaltige Wirkstoffe.



Fluor ist das elektronegativste Element und hat bei Einfiihrung in Verbindungen einen Einfluss auf
deren Aciditit und Basizitat (Tabelle 1).”) Die Veridnderung des pK,-Wertes kann Auswirkungen auf
die Loslichkeit, die Bindungsaffinitat (beispielsweise zu Proteinen) und die Absorption, die Verteilung,
den Metabolismus und die Ausscheidung (ADME-Prinzip) haben.?**® Studien zum Wirkstoff
Efavirenz (Abbildung 1) zeigten, dass die Trifluormethylgruppe die Potenz des Wirkstoffes steigert, da
diese den pK,-Wert des cyclischen Carbamats senkt, welches eine entscheidende
Wasserstoffbriickenbindung mit einem Protein eingeht.”

Tabelle 1. Verdanderung der Aciditdt und Basizitat durch den Einbau von Fluor.”

Carbonsdure pK,-Wert Alkohol pK,-Wert Amin pK,-Wert
CH3CO,H 4,76 CH3CH,0OH 15,9 CH3CH,NH, 10,6
CH,FCO,H 2,59 CF5CH,0OH 12,4 CF3CH;NH, 5,7
CHF,CO,H 1,34 (CHs)3COH 19,2 CsHsNH, 4,6
CFsCO,H 0,52 (CF3)sCOH 51 CsFsNH, -0,36

Oral verabreichte Wirkstoffe konnen durch einen aktiven (Verbrauch von ATP) oder passiven (kein
Verbrauch von ATP) Transport aufgenommen werden. Der bevorzugte passive Transport ist von der
Durchldssigkeit des Wirkstoffes durch die Membran abhangig, woflir eine gewisse Lipophilie
notwendig ist.!*”! Die Lipophilie (von Alkylketten) steigt nicht zwangslaufig mit steigender Anzahl der
Fluoratome.®®” Durch die gute Uberlappung des 2s-oder des 2p- Orbitals des Fluoratoms mit den
entsprechenden Orbitalen des Kohlenstoffatoms resultiert eine nicht-polarisierbare C-F-Bindung. Als
Folge steigt mit Anzahl an Fluoratomen an aromatischen Verbindungen die Lipophilie der
Verbindung.!”

Die Substitution von Wasserstoff oder einer Hydroxylgruppe gegen Fluor in biologisch aktiven
Molekulen wird von Zellen/Organismen durchaus toleriert, da der van-der-Waals-Radius (ry) von
Fluor (ry = 1,47 A) zwischen dem von Sauerstoff (ry = 1,57 A) und Wasserstoff (r, = 1,20 A)
Iiegt.[2'4a'5b'8] Es ist Ublich eine oxidierbare CH-Gruppe gegen eine CF-Gruppe auszutauschen. Der
Austausch eines einzelnen Wasserstoffatoms gegen ein Fluoratom hat dabei nur geringe

Auswirkungen auf die Sterik und Geometrie.”

Mit dem Austausch kann beispielsweise die aktive
Seite von Enzymen blockiert werden, wodurch die metabolische Stabilitdt erhoht wird, welches
wiederum zu einer besseren Bioverfiigbarkeit fihrt.!>*”

Fluor wird auch in der Nuklearmedizin, wie bei der Positron-Emissions-Tomographie (PET)
verwendet.”) Mithilfe der PET kénnen funktionelle Prozesse in vivo sichtbar gemacht werden. Es

werden Radionuklide wie *'C (ty2 = 20 min), BN (ty2 = 10 min), >0 (ty2 = 2 min) und 8 (ta =

110 min) verwendet. Im Gegensatz zu den anderen Radionukliden ist die Verwendung von Fluor



durch die lange Halbwertszeit t;;, vorteilhaft. Das am haufigsten verwendete Radiopharmakon ist 2-

[11]

Deoxy-2-["®F]fluor-D-glukose.

1.2 Die photodynamische Therapie

Neben der Chemotherapie bietet die photodynamische Therapie (PDT) eine alternative

21 Diese

Behandlungsmoglichkeit von  Tumoren und anderen Gewebeveranderungen.
Therapiemoglichkeit verbindet den Einsatz von Licht in Kombination mit einem Wirkstoff, um einen
zytotoxischen Effekt (z. B. auf Tumorzellen) auszuiiben (Abbildung 2). Dem Patienten wird dabei der
Wirkstoff, ein sogenannter Photosensibilisator (PS) verabreicht, welcher sich (bevorzugt) in
Tumorzellen anreichert. Durch die Bestrahlung der betroffenen Stelle mit einer sorgfiltig
ausgewahlten Lichtdosis spezifischer Wellenldange wird der PS aktiviert. In Kombination mit dem in
allen Zellen vorhandenen Sauerstoff werden dadurch Singulett-Sauerstoff und andere reaktive
Sauerstoffspezies gebildet, so dass es zur Zellschadigung und zum Zelltod durch Apoptose und/oder

Nekrose kommt.!**!

A Light

@ » Photochemistry
(Cell & tissue death)
l (PDT)

Fluorescence

(Imaging)

Light  (PS-PSY)

PS Non-specific PS Localization
Administration  PS Distribution  in Target Tissue
(idealized)

Abbildung 2. Vereinfachte Darstellung der PDT. Abbildung entnommen aus Referenz [14]. Nachdruck mit Genehmigung von
J. P. Celli, B. Q. Spring, I. Rizvi, C. L. Evans, K. S. Samkoe, S. Verma, B. W. Pogue, T. Hasan, Chem. Rev. 2010, 110, 2795-2838.
Copyright (2010) American Chemical Society.

Die PDT zeichnet sich vor allem dadurch aus, dass es sich um eine selektive Behandlung durch die

lokal begrenzte Bestrahlung mit Licht handelt.!*”!

Wahrend es bei der Chemotherapie beispielsweise
zu Erkrankungen des Immunsystems kommen kann, ist dies bei der PDT nicht der Fall. Auch
verursacht der PS alleine (idealerweise) keine Zellschadigung, da dieser nur in Kombination mit Licht
und Sauerstoff zytotoxische Produkte bildet (Abbildung 2 (A)).2*'® Nachteile sind dagegen eine
mogliche Lichtempfindlichkeit des Patienten nach Verabreichung des PS. Zudem ist die Anwendung

auf Tumore begrenzt, die sich auf oder direkt unter der Haut befinden bzw. in endoskopisch

erreichbaren Hohlorganen, da das verwendete Licht nur eine Eindringtiefe von einigen Millimetern



besitzt. Eine Bestrahlung des gesamten Korpers ist nicht mdglich, so dass die PDT nicht fir die
Behandlung von nicht-lokalisierten Erkrankungen geeignet ist.”® Die PDT verlangt ferner ein gutes
Zeitmanagement, um den optimalen Zeitpunkt der Bestrahlung zu finden. Nach der Verabreichung
kann es zwischen Minuten und Tagen dauern (abhdngig vom Tumor und dem PS), bis es zu einer

optimalen Verteilung und Anreicherung des PS kommt. 4]

Der zytotoxische Effekt setzt erst bei der Kombination des PS mit Licht ein. Daher ist die Eindringtiefe
des Lichts ins Gewebe entscheidend. Diese ist abhdngig von der Wellenldange des eingestrahlten
Lichts.™® Je gréRer die Wellenldnge, desto tiefer dringt das Licht in das Gewebe ein (Abbildung 3).
Eine Wellenlange von 580 nm eignet sich nicht, da es hier zu einer starken Absorption durch das
Hamoglobin im Gewebe kommt."" Die Absorption und Streuung steigt mit kleiner werdender
Wellenldnge. Bei Wellenldngen deutlich groBer als 800 nm wiederum reicht die Energie des
gebildeten Triplett-Zustandes nicht mehr aus, um Singulett-Sauerstoff zu bilden. Fiir eine optimale

Eindringtiefe des Lichts von 3-8 mm benétigt man eine Wellenldnge von 680-800 nm."*

Licht

nm 800 700 600 500 400

1cm

.

Abbildung 3. Eindringtiefe des Lichts in Abhdngigkeit von der Wellenlange. Abbildung modifiziert nach Referenz [20].

Fir den Erfolg der PDT ist unter anderem die Bildung von Singulett-Sauerstoff und anderer reaktiver
Spezies durch den PS essentiell. Der PS ist ein (Farbstoff-)Molekil, welches durch die Absorption von
Licht in einen angeregten Zustand Ubergehen kann und diese Strahlungsenergie nutzen kann, um
photochemische Reaktionen einzugehen und zytotoxische Produkte, wie Singulett-Sauerstoff, zu

bilden.¢

Nach der Absorption von Licht (meist Ein-Photon-Absorption, aber auch Zwei-Photonen-Anregung ist
moglich, vgl. Abbildung 4) gelangt der PS von seinem Grundzustand S, in den angeregten Zustand S;
(Lebensdauer S;=10s). Die Riickkehr von S; und selten von hdheren Singulettzustanden S, in den

Grundzustand S, kann durch Emission von Strahlung (Fluoreszenz F) oder durch strahlungslose



Desaktivierung (Internal conversion IC) erfolgen.m] Durch Intersystem Crossing (ISC), einem Spin-
verbotenen Prozess, gelangt der PS in den Triplett-Zustand T, (LebensdauerT,=107%s)

(Abbildung 4). In diesem Zustand kann sich der PS an Elektronentransferprozessen mit anderen
Biomolekiilen beteiligen, bei denen Radikale entstehen, die nach Wechselwirkung mit Sauerstoff
andere reaktive Sauerstoffspezies, wie Superoxidanionen O, bilden (Typ-1-Reaktion). Die zweite
Moglichkeit besteht darin, dass der PS aus dem T,;-Zustand durch Phosphoreszenz wieder in den
Grundzustand S, gelangt (Abbildung 4). Phosphoreszenz (P) beinhaltet die Umkehrung des Spins,
welche verboten ist, wodurch aber eine lange Lebenszeit des T,-Zustandes (einige Mikrosekunden)
zustande kommt. Dies ermoglicht die Wechselwirkung des angeregten PS mit Triplettsauerstoff,
wobei es zu einem Spinaustausch mit entsprechender Energielibertragung kommt, der zur Bildung

des Singulett-Sauerstoffs fihrt (Typ-2-Reaktion).*812022
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Abbildung 4. Modifiziertes Jablonski-Diagramm eines PS. Abbildung entnommen aus Referenz [15]. Nachdruck mit
Genehmigung von S. Singh, A. Aggarwal, N. V. S. D. K. Bhupathiraju, G. Arianna, K. Tiwari, C. M. Drain, Chem. Rev. 2015, 115,
10261-10306. Copyright (2015) American Chemical Society.

Die Quantenausbeute des Singulett-Sauerstoffs kann z.B. durch einen verbesserten ISC erhoht

werden, was z. B. durch die Einflihrung von Halogenen, wie Brom oder Chlor, in den PS erreicht

).[23]

werden kann (Schweratomeffekt Dieser flihrt zu einer starkeren Besetzung des Triplett-

Zustandes.!*¥

251 ist auf die Anordnung der Elektronen im Molekilorbital

Die Reaktivitat des Singulett-Sauerstoffs
zurtickzufihren. Im Grundzustand (Triplett-Zustand) befinden sich zwei Elektronen mit gleichem Spin
in den beiden antibindenden Molekilorbitalen, so dass diese jeweils einfach besetzt sind

[(OZS)Z(T(ZpX)Z(Tl'.zpy)z(ﬂsz*)l(T[Zpy*)l]. Dies entspricht der Hundschen Regel. Im angeregten Zustand sind



die Spins der beiden Elektronen antiparalell ausgerichtet. Im stabileren Zustand des Singulett-
Sauerstoffs befinden sich diese beiden Elektronen in nur einem Molekilorbital. Im zweiten
angeregten Zustand, welcher energetisch hoher liegt und eine noch kiirzere Lebensdauer besitzt,
besetzen die beiden Elektronen jeweils ein Molekiilarbital [(025)* (Ttap)*(Tapy) (Mapxs) .

In Abhdngigkeit von der Umgebung besitzt Singulett-Sauerstoff eine Lebenszeit von einigen Nano-
bis Mikrosekunden. In zellularer Umgebung liegt die Lebensdauer bei 100 ns (Membran) und 250 ns
(Cytoplasma). Die Reichweite von Singulett-Sauerstoff betragt hier ndaherungsweise 45 nm. Eine
menschliche Zelle hat einen ungefdhren Durchmesser von 10-100 um, so dass der verursachte
Schaden nicht Gber eine Zelllinge hinaus reicht.*?

Fir den Erfolg der PDT ist auch die Sauerstoffkonzentration in den betreffenden Zellen entscheidend.
Jede Zelle hat einen anderen Partialdruck, z. B. betragt die Sauerstoffkonzentration im Blut 40-100
mmHg und 4-20 mmHg in Zellen. Insbesondere herrscht in ausgedehnten Tumoren
Sauerstoffmangel. Sobald die Sauerstoffkonzentration von 5 % auf 1 % herabfallt, sinkt der Effekt der

PDT um 50 %.%°!

Auch die Beschaffenheit des PS ist entscheidend und dieser sollte daher Uber bestimmte
Eigenschaften verfugen.*>*%*82022)l par pS praucht eine starke Absorption im roten Bereich des
sichtbaren Lichts (620-800 nm), um das Gewebe ausreichend zu durchdringen (Abbildung 3) und um
den gewiinschten Effekt mit einer geringen Dosis zu erzielen. Zudem ist eine geringe Absorption im
Bereich von 400-600 nm wiinschenswert, um eine Empfindlichkeit der Haut gegeniiber Licht nach der
Verabreichung, zu vermeiden. Auch eine Absorption bei hoheren Wellenldngen (>800 nm) sollte
vermieden werden, da die Photonen nicht mehr ausreichend Energie besitzen, um den PS in einen
angeregten Zustand zu versetzen (es sein denn man nutzt die Zwei-Photonen-Anregung). Eine hohe
Quantenausbeute bei der Bildung des Triplett-Zustandes, sowie eine hohe Ausbeute bei der Bildung
reaktiver Sauerstoffspezies, ist notwendig. Zudem ist eine geringe Dunkeltoxizitdt Voraussetzung.
Weiterhin sollte sich der PS (moglichst) selektiv in den Tumorzellen anreichern und den Kérper auch
schnell verlassen konnen. Dabei scheint ein amphiphiler Charakter hilfreich zu sein, um die
Zellmembran zu passieren.””! Die Darstelllung des PS sollte moglichst einfach sein, um diesen auch
im groBen Malstab herstellen zu kénnen. Die geringe Wasserloslichkeit der PS stellt meist ein

weiteres Problem dar. Um dieses Problem zu umgehen, kénnen diese in Transportsysteme, wie

[28] [29]

Liposomen, eingebaut werden”* oder mit Kohlenhydraten funktionalisiert werden.

Vorteilhaft ist auch eine Photostabilitdt bzw. eine Resistenz gegen Oxidation durch Singulett-
Sauerstoff (Photobleaching).®® Bei diesem Prozess wird der PS durch den Singulett-Sauerstoff selbst
angegriffen und zerfallt gegebenfalls in einzelne Bestandteile. Dies reduziert den Erfolg der PDT,

insbesondere dann, wenn dieser vor der Bildung reaktiver Sauerstoffspezies zerfallt. Das



Photobleaching ist nur fiir gesunde Zellen wiinschenswert, in denen sich der PS angereichert hat, um

Schaden an diesen zu verringern.!*®!

Die PS der ersten Generation besallen einige Nachteile. Dazu gehorten eine geringe Selektivitat
gegenlber den Tumorzellen und eine daraus resultierende Anreicherung auch in der Haut mit der
Folge einer Lichtempfindlichkeit. Die Absorption im roten Bereich war schwach und die PS waren
Gemische aus verschiedenen aktiven Komponenten Es folgte die Synthese einer neuen Generation

an PS, die die bereits genannten Eigenschaften besaRen (Beispiele siehe in Kapitel 2.1.1.2).5”

Eine Schllsselfunktion in der PDT ist die Bildung von Singulett-Sauerstoff. Man ist daher immer auf
der Suche nach neuen Moglichkeiten dieses zu bilden. Endoperoxidasen sind bekannt dafiir, dass
diese Singulett-Sauerstoff binden und unter Warmezufuhr kontrolliert freigeben kénnen (Schema

1).54

Schema 1. Reversible Bindung und Freigabe von Singulett-Sauerstoff durch Naphtalen.Bl]

Diese Eigenschaft ist auch Bestandteil von Untersuchungen im Rahmen der Anwendbarkeit fir die
PDT.®Y Ein Problem der PDT ist die Photosensibilitit von Patienten nach der Bestrahlung, die
teilweise auch Monate anhalt. Sobald die Bestrahlung beendet ist, verschwindet auch die Sensibilitat.
Die Bestrahlungen missen jedoch wiederholt werden, da die Halbwertszeit von Singulett-Sauerstoff
im Bereich von 10 bis 107 s liegt. Eine Methode, bei der Singulett-Sauerstoff tiber einen langeren
Zeitraum ohne Bestrahlung abgegeben werden kann, ware vorteilhaft. Ein weiteres Problem stellen
die zumeist sauerstoffarmen Bedingungen in Tumorzellen dar. Ohne eine ausreichende
Konzentration an (Triplett)Sauerstoff kann kein therapeutischer Effekt erzielt werden. Aber auch die
PDT selbst verursacht sauerstoffarme Bedingungen. Dieses Problem kann entweder gel6st werden,
indem Bestrahlungen in einem Abstand erfolgen, so dass es die Zelle in den Ruhephasen schafft
ausreichend Sauerstoff zu akkumulieren oder eine Methode gefunden wird, die es erlaubt Singulett-
Sauerstoff in der Dunkelphase der PDT zu erzeugen. Eine Verbindung, die PS ist und zugleich eine
chemische Quelle von Singulett-Sauerstoff vereint, ist daher erstrebenswert um eine Alternative zu
der konventionellen PDT zu schaffen. In diesem Zusammenhang kommen Endoperoxidasen ins Spiel

(Schema 1).

Es sind Porphyrine bekannt, die in Gegenwart von Licht und Triplettsauerstoff diesen binden und

unter Warmezufuhr Singulett-Sauerstoff kontrolliert Giber einen Zeitraum von Stunden bis Tagen



abgeben konnen. Dieser Zyklus kann einige Male wiederholt werden, ohne dass es zum Zerfall des

Porphyrins kommt (Schema 2).B2%

[31]

Schema 2. Beispiel eines Porphyrins, welches Singulett-Sauerstoff binden und freilassen kann.

Abhadngig von den Substituenten am Porphyrin kann sich auch das Absorptionsverhalten durch die
Bindung von Singulett-Sauerstoff verdndern. Dieses hat dann wiederum einen Einfluss auf die
Eindringtiefe ins Gewebe (Abbildung 3).*Y Auch einige BODIPYs kénnen Triplettsauerstoff binden

und kontrolliert wieder abgeben.?**

Nach Lichtanregung kann der PS zudem durch Fluoreszenz wieder in den Grundzustand gelangen
(Abbildung 4). Ein PS kann damit in bildgebenden Verfahren eingesetzt werden, allerdings mit einer
geringeren Quantenausbeute als andere Fluoreszenzfarbstoffe (Abbildung 2 A).** Die Fluoreszenz
kann man sich auch zunutze machen, um die Menge an PS in der Zelle zu bestimmen oder die

Verteilung des PS im Kérper zu bestimmen.™®

1.3 Die nucleophile aromatische Substitution (SyAr)

In der vorliegenden Arbeit spielt der PFP-Substituent eine entscheidende Rolle. Nicht nur wegen der
Bedeutung des Fluors fir die pharmazeutische Wirkstoffforschung, sondern auch wegen der
Moglichkeit der nucleophilen aromatischen Substitution (SyAr). Der PFP-Substituent bietet ein grofRes
Spektrum an Funktionalisierungsmbglichkeiten.[33]

Der PFP-Rest wird durch Pentafluorbenzaldehyd in die Systeme eingefiihrt. Dieser Aldehyd kann auf
verschiedene Weise dargestellt werden, beispielsweise ausgehend von lithiierten Verbindungen oder

Grignard-Reagenzien (Schema 3).5%!
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Schema 3. Synthesemoglichkeiten des PFP-Aldehyds 5[0

Bei der SyAr wird ein Substituent an einem aromatischen System gegen ein Nucleophil ausgetauscht.
Im Gegensatz zum Benzol, welches nur mit Elektrophilen reagiert, wird das Hexafluorbenzol nur von

Nucleophilen angegriffen (Schema 4).
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Schema 4. Orthogonale Reaktivitat des Hexafluorbenzol im Vergleich mit Benzol.?

Diese orthogonale Reaktivitdat kann anhand der Ladungsverteilung erklart werden. Im Benzol hat die
negative Ladungsdichte ihr Maximum im Inneren des Rings, so dass es bevorzugt mit Elektrophilen
reagiert. Beim Hexafluorbenzol ist die negative Ladung durch den starken induktiven Effekt der
Fluoratome aulRerhalb des m-Systems lokalisiert. Das Zentrum besitzt eine positive Partialladung, so

dass Nucleophile angreifen kénnen.k



Die para-Position des PFP-Substituenten wird bei der SyAr regioselektiv mit Nucleophilen, wie
Aminen, Alkoholen oder Thiolen, substituiert. Alkohole reagieren langsam, so dass in diesem Fall mit
einer Base das entsprechende Alkoxid gebildet wird. Thiole dagegen reagieren sehr schnell mit dem
PFP-Substituenten. Die Reaktivitat von Aminen liegt zwischen denjenigen von Thio- und

Hydroxygruppen.*

Die Regioselektivitat der SyAr ist abhingig vom Substituenten Y (Schema 5).2*! Substituenten, die
sich an einem aromatischen System befinden, werden mithilfe der sogenannten Hammett-Konstante
op charakterisiert. Abhangig von diesem Wert findet neben der para-Substitution auch/oder eine
meta-und/oder ortho-Substitution statt. Handelt es sich bei dem Substituenten Y um eine Amino-
oder eine Methoxygruppe, die einen deutlich negativen op-Wert (o, < -0.2) aufweisen, dann erfolgt
auch eine Substitution in meta- und/oder ortho-Position.

Die Regioselektivitit kann anhand mesomerer Grenzstrukturen erldutert werden (Schema 5).2%! Ein
negativer op,-Wert destabilisiert eine negative Ladung. Bei einem para-Angriff des Substituenten
kénnen die Grenzstrukturen B-D gemalt werden (Schema 5). In der Grenzstruktur B befindet sich die
negative Ladung direkt am Substituenten Y. Diese negative Ladung wird vom Substituenten Y mit
einem positiven op-Wert stabilisiert. Je negativer dieser Wert ware, desto mehr wiirde die negative
Ladung destabilisiert werden. Im Fall einer meta-Substitution befindet sich die negative Ladung nicht
direkt am Substituenten Y (Schema 5). Aus diesem Grund sind die Grenzstrukturen F-H stabiler
gegeniliber Substituenten Y mit negativem op,-Wert. Daher unterstiitzen Methoxy- und

Aminogruppen eine meta-Substitution.

R Nu R Nu R Nu N
F F F F F F F
s el
N FN F F
Y Y Y

para- %
N ©  Substitution
u
@
E F B (o4 D E
F F
Y " N i N N i
u u u
A meta- F F N~ F N~ F F Nu
F F F F F F F
Y Y

-n

bstitution

=< \@l
/®

T <

G

-n

Schema 5. Mesomere Grenzstrukturen der para- und meta-Substitution.**
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1.4 Dipyrrane

In der vorliegenden Arbeit spielen Dipyrrane (Dipyrromethane) bzw. Dipyrrine (Dipyrromethene) und
sich daraus ableitende Verbindungen wie Tetrapyrrole eine entscheidende Rolle (Abbildung 5).
Tetrapyrrole, BODIPYs, Dipyrrine und die entsprechenden Metallkomplexe werden in den

nachfolgenden Kapiteln vorgestellt. |hr Grundbaustein allerdings, das Dipyrran, soll im Folgenden

m Corrol Porphyrin
\ NH HN /

naher erlautert werden.

J Y Y
Dipyrran TN @\ =N N /
© M
\ NS .
NH N= B =N ‘N
F F A
N\ A A
Dipyrrin BODIPY Bis(dipyrrinato)- Tris(dipyrrinato)-
Komplex Komplex

Abbildung 5. Vom Dipyrran abgeleitete Strukturen.

Dipyrrane sind essentielle Bausteine fir die Darstellung von Porphyrinoiden, wie Porphyrinen,
Corrolen und Hexaphyrinen, genauso entscheidend sind sie aber auch fiir die Darstellung von
BODIPYs und Dipyrrinato-Komplexen.®

Die Darstellung der ersten Dipyrrane geht auf die friihen 1970er Jahre zuriick (wobei erste Arbeiten
mit Dipyrrinen bereits auf den Beginn des 20. Jahrhunderts mit den Arbeiten von Hans Fischer
zurtickgehen).®® Erst mit der Entwicklung einer milderen Methode zur Darstellung von Porphyrinen

in den 1980ern ist das Interesse an der Synthese von Dipyrranen gestiegen.**" Die Darstellung erfolgt

ausgehend von Pyrrol und einem Aldehyd in einer sdurekatalysierten Reaktion (Schema 6).[353'35ﬂ Bei

der Synthese entstehen neben dem N-invertierten Dipyrran 10 auch Oligopyrromethane 9.5”
o Ph Ph
@ + )J\ l M ., Ph Ph m
NH *
Ph H \ NH HN /) < \ NH NH
6 7 10

Schema 6. Darstellung von Dipyrranen 8 und entsprechender Nebenprodukte 9,10.%>

Ein Problem bei der Synthese von Porphyrinoiden unter Verwendung von Dipyrranen besteht im

sogenannten Scrambling. Bei diesem saurekatalysierten Bruch entsteht aus dem bereits gebildeten
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Dipyrran ein benzylisches Kation und ein Pyrrol, wodurch eine beliebige Rekombination erfolgt

(Schema 7).%®

HI R R R
7 @) — T
X = _—— - = \ +
(\FNH HN— </®NH HN—/ NH
A A
Schema 7. Saurekatalysierter Bruch des Dipyrrans (Scrambling).

1994 stellten Lee und Lindsey eine Methode vor, die das Pyrrol als Lésungsmittel vorsieht. Durch den
groBen Uberschuss wird die Bildung von unerwiinschten Nebenprodukten unterdriickt.**>*”! Spater
wurde diese Methode optimiert, indem man anstelle von Bortrifluorid als Katalysator TFA

verwendete, wodurch eine geringere Menge des N-invertierten Dipyrrans gebildet wird."”

In Schema 8 ist die elektrophile aromatische Substitution fiir die beiden entstehenden Dipyrrane
dargestellt. Nach einer ersten Substitution der alpha-Position des Pyrrols erfolgt eine weitere
Funktionalisierung der alpha-Position, welches zur Bildung des Dipyrrans fihrt. Es kann jedoch auch
zu einer Substitution der beta-Position kommen, bei der das N-invertierte Dipyrran entsteht. Durch

eine bessere Stabilisierung der Ladung ist der alpha-Angriff bevorzugt.

H
+ H H H
JOL - @O\ * \'%l‘/ —'HO : y®—> NI |
N
R H — H \

N-invertiertes
Dipyrran

Dipyrran

Schema 8. Mechanismus der Bildung des Dipyrrans und des N-invertierten Dipyrrans.

Aldehyde sind nicht die einzigen Substrate, die zur Darstellung von Dipyrranen eingesetzt werden
konnen. Neben zyklischen Vinylethern kénnen auch Alkine verwendet werden.?***” Dipyrrane
eignen sich nicht nur zur Darstellung von Tetrapyrrolen oder Dipyrrinen (durch Oxidation). Die hohe
Elektronendichte des Pyrrols erlaubt auch Reaktionen wie die Mannich- oder Vilsmeyer-

Reaktion.?***3f

1.5 Metallkomplexe mit medizinischer Anwendung

Die pharmazeutische Industrie, die lange Zeit hauptsachlich von der organischen Chemie dominiert

wurde, erhielt durch die bioanorganische Chemie neue Zugangswege zur Entwicklung von
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Medikamenten." Die Rolle von Metallen und ihren Komplexen wurde dabei lange Zeit unterschatzt.

[42]

Durch die Entdeckung von Cisplatin™ erhielt dieses Gebiet einen groflen Aufschwung.

Heute weif man, dass Metalle in der Medizin vielseitig anwendbar sind.”****! Bismuthpraparate
werden beispielsweise gegen Erkrankungen des Magen-Darm-Traktes und Goldpraparate gegen
Arthritis eingesetzt.”*” Fur die vorliegende Arbeit sind besonders Metalle mit einer Anwendung in der

Tumortherapie interessant.!”

Metallsalze und -komplexe werden entweder zu diagnostischen oder therapeutischen Zwecken in
biologische Systeme eingefiihrt (Abbildung 6, Abbildung 7).[45] Eines der ersten therapeutischen
Metallkomplexe war Salvarsan, welches zur Behandlung der Syphilis eingesetzt wurde. Dieses liegt

als Gemisch eines zyklischen Trimers und eines Pentamers vor.*®

OH OH

NH NH
2 NH, 2
HO ;L OH

e .
/ \ As As " pt2t
As—As As—Aé HNT ¢
o W e
OH OH
(6] HoN HO NH,
Salvarsan Cisplatin

Abbildung 6. Beispiele therapeutisch eingesetzter Metallkomplexe.[4s’46]

Zu diagnostischen Zwecken werden oftmals Kontrastmittel verabreicht. Dazu dienen Metallkomplexe
mit radioaktiven Metalliostopen (z.B. *°Tc) fur die Einzelphotonen-Emissionscomputertomographie
(SPECT) oder paramagnetische Metallionen (insbesondere Gd**) in der Magnetresonanztomographie

(MRT).

T )ﬁm j& O%N/—Cjo_ °

N _ N o
S, § 2N 0 . 5

T Gd o Gd®

- N O_ N N N N
c °N OQ( A o—<— 00
M o -
o)
Oo. o

0

[2°*™Tc(sestamibi)]* [Gd(DOTA)I" [Gd(DTPA)I"

Abbildung 7. Beispiele eingesetzter Metallkomplexe in der Diagnostik.[45]
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Bei der Entwicklung von neuen Wirkstoffen ist es vorteilhaft die Koordinationschemie mit der
medizinischen Chemie zu kombinieren, da so die Eigenschaften des Komplexes variiert werden
kénnen.*” Aufgrund des inerten Verhaltens bestimmter Metall-Ligand-Verknipfungen kann die
Komplexierung des Metalls den Wirkstoff vor einem enzymatischen Abbau schiitzen und damit seine
Aktivitdat beeinflussen. Im Gegensatz zum freien Liganden kann der Komplex auch bessere
hydrophile/hydrophobe Eigenschaften besitzen und so den Transport zur Zelle und innerhalb dieser
verbessern. Auch ist es moglich, dass der Metallkomplex den Wirkstoff an seinem Wirkungsort in
aktivierter Form freigibt. So kann die Wirkung des Metallkomplexes durch die Wahl des Metalls, der
Liganden und der Oxidationsstufe eingestellt werden.*“***® Daher lassen sich diese in verschiedene
Eigenschaften unterteilen.**“*! Beim Cisplatin beispielsweise besitzt das Metall eine funktionelle
Rolle, d. h. die Toxizitdt basiert auf einer Koordination des Metalls an ein biologisches Zielmolekadl
(hier der DNS).

Ein Verstidndnis des Zusammenspiels von Metall und Ligand ermoglicht das Design neuer
metallbasierter Wirkstoffe. In Abbildung 8 ist ein Beispiel dargestellt, welches den Einfluss der

Liganden auf die biologische Aktivitat verdeutlicht.

HsN, Cl cl \NHs cl, Cl HaN,  NHg |2
—PE P P P

HNT ¢ HaN" ¢ a1 N g HNT Nk,

Arzneimittel in der Inaktiv gegen allergen nicht toxisch

Krebstherapie Tumorzellen

(Cisplatin) (Transplatin)

Abbildung 8. Gegensatzliche biologische Aktivitat von Platin(II)-KompIexen.[SO]

1.6. Dipyrrinkomplexe in der Medizin

5-Aryl-Dipyrrine, entsprechende Bis(dipyrrinato)-Komplexe und Porphyrine besitzen das Potenzial
gegen Parasiten wirksam zu sein.*” Metallkomplexe sind auch fir die PDT von Interesse. BODIPYs,
Bortrifluorid-Komplexe des Dipyrrins stehen durch ihre Moglichkeit  Singulett-Sauerstoff zu
produzieren in der Diskussion als PS fiir die PDT geeignet zu sein.”®*? Durch ihre photophysikalischen
Eigenschaften werden sie auch in der Fluoreszenzspektroskopie eingesetzt.[S?’]

Eine Voraussetzung fiir eine (potentielle) medizinische Anwendung des Wirkstoffes ist natirlich das
Erreichen des Zielortes. Eine unzureichende Aufnahme in die Zelle ist oft der Grund fiir eine geringe
Toxizitat der Struktur, daher ist es sinnvoll, die Wege der zu testenden Probe im Korper und in der
Zelle sichtbar zu machen. Die optische Bildgebung ist dafiir die glinstigste Moglichkeit, da sie zum

Einen eine nichtinvasive Methode darstellt und die Bilder in Echtzeit widergibt. Metallkomplexe
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werden daher mit BODIPYs verkniipft, um intrazelluldre Wege sichtbar zu machen.®* In Abbildung 9
ist ein BODIPY 11 dargestellt, welches mit einem Cisplatin-Analogon verkniipft ist, allerdings zeigte
dies eine dreifach geringere Aktivitat als Cisplatin selbst.” Es gibt aber auch entsprechende BODIPY-
Cisplatin-Komplexe, deren Aktivitdt noch deutlich geringer ist.”™ Der Komplex 12 (Abbildung 9) stellt
einen guten PS dar, da dieser nur in Anwesenheit von Licht das fir Zellen todliche Singulett-
Sauerstoff produziert (Phototoxizitdt). Ohne eine Aktivierung durch Licht (Dunkeltoxizitat) ist dieser

Komplex kaum toxisch. Durch die Einfiihrung des Metallions wurde die Bioverfiigbarkeit des BODIPYs

d.[56]

verbessert, da diese selbst schlecht wasserloslich sin

Abbildung 9. Cisplatin-Analogon mit einem BODIPY 11 und ein potentieller PS 125,

In der PDT sind Porphyrine die klassischen PS. Um die Wirkung gegen Tumorzellen zu verbessern,
kénnen Tetrapyrrole an chemotherapeutische Agentien, wie Cisplatin, geknlpft werden. Dabei wird

.1 Diese

die Phototoxizitdit dieser Makrozyklen mit der Zytotoxizitdit des Platins kombinier
Porphyrin-Platin(ll)-Komplexe besitzen eine erhdhte Antitumoraktivitit im Vergleich zur reinen
Platin(ll)-Einheit durch die lichtinduzierte Toxizitdt (Abbildung 10). Die photophysikalischen
Eigenschaften kdnnen zusatzlich verbessert werden, indem das Porphyrin gegen ein Chlorin oder ein
Phthalocyanin ausgetauscht wird.

Obwohl Platinbasierte Wirkstoffe die aktivsten Wirkstoffe in der Chemotherapie sind, besitzen diese
viele Nebenwirkungen.[sg] Ruthenium(lll) basierte Komplexe sind vielversprechend auf diesem
Gebiet, da sie zum einen eine generell geringere Zytotoxizitat besitzen und mit der DNA sowie
Proteinen wechselwirken.® Bisher sind Porphyrine, die mit Ruthenium(lll)-Komplexen verknipft
sind, nicht bekannt. Dafiir sind Porphyrine bekannt, die mit Ruthenium(ll)-Komplexen verknipft sind
und ein photodynamische Aktivitit aufweisen (Abbildung 10).°” Ruthenium(ll)-Aren-Komplexe sind
dafiir bekannt zelltoxisch gegeniiber Tumorzellen zu sein.****%®! Die Toxizitat basiert auf einer
kovalentent und /oder nicht-kovalenten Bindung an die DNA.®%%? purch die Kombination der

60a]

Ruthenium(ll)-Komplexe mit den Porphyrinen verbessert sich die Hydrophilie. Das

Absorptionsspektrum der Porphyrine verandert sich dagegen kaum.!®?!
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Ruthenium(ll)-Aren-Komplexe mit fluorhaltigen Dipyrrinen, zeigen eine Toxizitdt gegeniber
Lungenkrebszellen (Abbildung 10).[63] Die besten Ergebnisse zeigten sich beim Komplex 15, der mit
dem PFP-Substituenten in der meso-Position des Dipyrrins funktionalisiert ist . Die Untersuchungen
lassen vermuten, dass es zu einer Wechselwirkung mit der DNA durch Interkalation in die kleine

Furche des Strangs kommt.

/.
1 NHs _NH SR
R P2t | o X = H oder F
0™ =
O 0]
:S_< @ = CyoH14
R1 O @) R3 oder C12H18
R2 R?
R! 13

2
R = OO(CHzCHzo)nCHg R
14

0

Abbildung 10. Verkniipfung eines Porphyrins
Ruthenium(ll)-Aren-Komplexen 14 nach Barberi-Heyob
Substituenten 15.°%

B7¢ mit einem Platin(ll)-Komplex 13 und Verknlpfung eines Porphyrins mit

1802 sowie ein Ruthenium(ll)-Aren-Komplex mit einem PFP-

Porphyrin-Cyanin-Konjugate mit Indium(lll), Gallium(lll) oder Palladium(lll) bieten das Potential in
bildgebenden Verfahren und zugleich fiir die PDT eingesetzt werden zu konnen. Die Einfihrung der
Schweratome verdandert die photochemischen Eigenschaften des Porphyrins zugunsten der

Singulett-Sauerstoffproduktion.’®”

1.7 Zell- und Bakterientests

In der vorliegenden Arbeit wurden mit ausgewahlten Verbindungen Zell- und Bakterientests
durchgefiihrt. Diese wurden von Mitarbeitern der biolitec research GmbH in Jena (Frau Dr. Susanna
Grafe, Herr Dr. Burkhard Gitter) durchgefiihrt und ausgewertet. Hauptanliegen der Zell- und
Bakterientests war die Untersuchung der Toxizitdt der synthetisierten Verbindungen in Gegenwart
von Licht (Phototoxizitat) und in Abwesenheit von Licht (Dunkeltoxizitat).

Fir die Zelltests wurden vier verschiedene Tumorzelllinien verwendet. Dazu zadhlen epidermoide
Karzinomzellen (A431 und A253), Zungenkrebszellen (CAL-27) und Dickdarmkrebszellen (HT29). Die
Zellen wurden 24 Stunden mit drei unterschiedlichen Konzentrationen (0, 2 und 10 umol/L) der
Probe in Medium inkubiert. Das Medium wurde dann entfernt, so dass sichergestellt ist, dass nur die
zu testende Verbindung, die aufgenommen wurde und die zu beobachtende Toxizitat hervorruft. Die

Zellen, an denen die Porphyrine getestet wurden, wurden mit einer Wellenldange von 652 nm
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bestrahlt. Dies entspricht der langstwelligen Absorptionsbande des Porphyrins. Zellen, an denen die
Metallkomplexe getestet wurden, wurden mit weifem Licht bestrahlt. Anschlieend wurden die
Zellen erneut fiir 24 Stunden im Medium inkubiert; dann wurde die Viabilitat der Zellen bestimmt. Im
Idealfall wurde bei keiner Konzentration eine Dunkeltoxizitdit beobachtet, sondern nur eine
Phototoxizitat. Ferner sollte diese bereits bei der geringen Konzentration der Probe (2 uM) hoch sein.
Sofern ein Absterben der Zellen bei Abwesenheit von Licht beobachtet wurde, bedeutet es, dass
diese Verbindungen sich wenig als PS eignen, da die Probe allein bereits ein Absterben der
Zellen/Bakterien verursacht. Das Schlusselelement der PDT ist es eine Toxizitat durch Kombination
von Farbstoff und Licht hervorzurufen. Diese (dunkeltoxischen) Proben kénnten u. U. das Potential

besitzen als Chemotherapeutikum eingesetzt zu werden.

Die photodynamische Aktivitdt der synthetisierten Verbindungen gegen Bakterien (anti-mikrobielle
PDT) zu untersuchen ist genauso wichtig, wie die von Tumorzellen. Die aPDT war lange Zeit durch die
Verfligbarkeit von Antibiotika nur von geringerem Interesse. Durch die wachsende Zahl von
Resistenzen vorangetrieben ist man nun aber auf der Suche nach neuen anti-mikrobiellen
Strategien.®

Bakterien werden traditionell in grampositive und -negative Bakterien eingeteilt. Sie unterscheiden
sich durch im Aufbau ihrer Zellwand (Abbildung 11). Bei grampositiven Bakterien besteht die
Zellmembran aus einer dicken Schicht aus Peptidoglycanen (auch Mureinhiille), deren Hauptaufgabe
es ist, die Zelle vor dem internen osmotischen Druck zu schiitzen. Gramnegative Bakterien besitzen
eine diinne Peptidoglycanschicht, die von einer zweiten Lipidmembran umrahmt wird.

Die Mureinhille besteht aus einem Riickgrat aus Glycanketten, wobei zwei Glycanstrange durch
kurze Peptidsequenzen miteinander verbunden sind. Die Glycankette besteht aus B (1->4)
glykosidisch verkniipften, alternierenden Einheiten von N-Acetylglucosamin (GIlcNAc) und N-

Acetylmureinsdure (MurNAc).®!
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Abbildung 11. Zellwand von gramnegativen und grampositiven Bakterien sowie schematischer Aufbau der
Mureinhiille.®®®” DA = Diaminosaure (meist L-Lysin oder 2,6-Dimaminopimelinsdure), AS = Aminosaure.

Grampositive Bakterien kénnen PS leichter aufnehmen. Gramnegative Bakterien sind dagegen
nahezu undurchlassig fur neutrale oder anionische Verbindungen/Wirkstoffe aufgrund ihrer stark
negativ geladenen Oberflache. Daher miissen PS, die gegen gramnegative Bakterien wirksam sein

sollen, in der Regel mit kationischen Ladungen versehen werden, um durch die Zellmembran zu

[69] [70]

dringen.™® So zeigten kationische Porphyrine® und Phthalocyanine™ eine Aktivitat gegeniiber

gramnegativen und -positiven Bakterien.

Fir die Bakterientests wurden Kulturen von Staphylococcus aureus (S. aureus) verwendet. Dieses
grampositive Bakterium ist ein allgemeiner Standard fiir die Untersuchung der anti-mikrobiellen
Photoaktivitit.® Die Kulturen, die sich in einer phosphatgepufferten Salzlésung (PBS) befinden,
wurden mit den zu testenden Verbindungen in drei verschiedenen Konzentrationen (1, 10 und
100 uM) inkubiert (30 min) und anschliefRend mit Licht bestrahlt. Die Effizienz der Phototoxizitat wird
nach Behandlung mit dem PS durch Angabe des Logarithmus der Anzahl der Colony-forming-units
(CFU) bestimmt. Im Gegensatz zu den Zellen muss bei Bakterien durch die photodynamische
Behandlung eine Reduktion der Anzahl der CFU um mehrere log-Stufen erreicht werden, um eine

effiziente Behandlung zu erreichen, da Bakterien sich deutlich schneller als Zellen vermehren.

Um die Phototoxizitdt unter moglichst realen Bedingungen zu untersuchen, wurde der Pufferlésung
in einem weiteren Experiment Serum (meist 10 % Kélber- oder Pferdeserum) hinzugefiigt. In vielen

Fallen sank durch die Zugabe des Serums die photodynamische Aktivitat.
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1.8 Zielsetzung

Ziel der vorliegenden Arbeit war die Verwendung von substituierten Dipyrranen als Bausteine fir die
Darstellung von Porphyrinoiden, BODIPYs sowie (Dipyrrinato)-Metallkomplexen. Diese Verbindungen
sollten in Zell- und Bakterientests auf ihre Dunkel- und Phototoxizitat hin untersucht werden.

Die Funktionalisierung der oben genannten Verbindungen erfolgt in der Literatur meist durch den
Einsatz wvon bereits substituierten Aldehyden oder nach Darstellung des Produktes
(Postfunktionalisierung). Im Rahmen der vorliegenden Arbeit sollte nun untersucht werden,
inwiefern sich bereits funktionalisierte Bausteine, insbesondere das Dipyrran und Dipyrrin, fur die
Darstellung von Porphyrinoiden, BODIPYs und (Dipyrrinato)-Metallkomplexen eignen (Schema 9).

Als Dipyrran wird dabei ausschlieflich ein Dipyrran verwendet, welches in der meso-Position mit
einem Pentafluorphenylrest substituiert ist (PFP-Dipyrran). Dieses ist zum einen aufgrund seiner
Fluorsubstitution flir eine medizinische Anwendung interessant, vor allem aber lasst sich das para-
Fluoratom regioselektiv mit einer Reihe von Nucleophilen substituieren. Die Nucleophile sollten so
gewahlt werden, dass das Zielmolekiil einen moglichst amphiphilen Charakter besitzt, so dass eine

7} oder so, dass eine weitergehende Umsetzung

gute Membrangangigkeit ermoglicht werden kann,
durch reaktive funktionelle Gruppen (z. B. Alken, Alkin) ermoglicht wird. Substitutionen von

Metallkomplexen mit Biomolekiilen, wie Kohlenhydraten, waren ebenso gewiinscht, um so eine

potentielle Selektivitat gegenliber Tumorzellen zu erreichen.

Zell- und
Bakterientests
Dipyrran
heteroleptische
Dipyrrinatokom
Zell- und
Bakterientests

Dipyrrin

F

homoleptische
Dipyrrinatokomplexe

Schema 9. Schematische Zielsetzung.

19



Teil 1:

Para-Phenyl-substituierte Dipyrrane

als Bausteine zur

Darstellung multifunktionalisierter

Absorption

0,8 -

0,6 -

04 -

0,2 -

Porphyrinoide

Porphyrin
Corrol
——[26]Hexaphyrin

—— [28]Hexaphyrin

350 450 550 650 750 850

Wellenldnge A [nm]

20



2.1.1 Einleitung

Im Folgenden werden des Ofteren Bezeichnungen wie A,B,-Porphyrin verwendet. Die
GroRRbuchstaben stehen dabei fiir verschiedene, in diesem Fall zwei (A bzw. B) meso-Substituenten

am Porphyringrundgerdst.

2.1.1.1 Porphyrinoide in der Natur

Zu den Porphyrinoiden

gehoren unter anderem Porphyrine, Corrole, Chlorine und Hexaphyrine
(Abbildung 12). Diese Makrozyklen bestehen aus mindestens vier Pyrrolringen, die Uber

Methinbricken miteinander verbunden sind.

Porphyrin Chlorin Corrol [26]Hexaphyrin

Abbildung 12. Strukturformeln verschiedener Porphyrinoide mit eingezeichnetem konjugiertem n-System.

Porphyrinoide stehen im Fokus der Wissenschaft, da sie unter vielen Umweltbedingungen stabil sind,
Licht im sichtbaren und nahen Infrarot-Bereich absorbieren und einen langlebigen, angeregten
Triplett-Zustand besitzen, der fir die Bildung von Singulett-Sauerstoff notwendig ist. Damit besitzen
sie ein phototoxisches Potential, so dass Porphyrinoide in der Tumortherapie eingesetzt werden
kénnen (siehe Einleitung). Zudem lassen die Redoxeigenschaften der Metalloporphyrinoide eine
Anwendung in der Katalyse zu. Diese Makrozyklen kdnnen nahezu jedes Metall aus dem
Periodensystem binden, so dass dadurch unterschiedliche Eigenschaften zustande kommen." Diese
vielfdltigen Anwendungen basieren auf der groRBen Flexibilitat ihrer Konformation, welche wiederum

die physikochemischen Eigenschaften beeinflussen.”

Tetrapyrrole sind als einer der wichtigsten Cofaktoren in vielen biologischen Prozessen
unersetzbar.?>”**"¥ Das Him, ein Eisen(ll)-Komplex des Porphyrins, spielt eine zentrale Rolle in
vielen Proteinen und Enzymen (Abbildung 13). Im Hamo- und Myoglobin ist es fur die Bindung von
Sauerstoff, die Lagerung und den Transport zustandig. Fir den Elektronentransfer sorgt es im
Cytochrom C und fir die Sauerstoffaktivierung ist es im Cytochrom P450 zustandig. Entsprechende
Magnesium(ll)-Komplexe sind im Chlorophyll zu finden, wo sie fir die Lichtabsorption zustandig sind
und damit einen wichtigen Teil zur Photosynthese beitragen. Dieser Cofaktor basiert auf einer
Chlorinstruktur, wird jedoch durch den angehéngten Fiinfring auch Phorbid genannt (Abbildung 13).

Durch das Absorptionsverhalten des Chlorophylls erscheinen Blatter flir das menschliche Auge griin.
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Blatter enthalten das Chlorophyll a und b. Diese absorbieren im blauen (400-500 nm; Soret-Bande)
sowie im roten Spektralbereich (600-700 nm; Q-Banden; nadhere Informationen dazu in Kapitel
2.1.1.2). Im griinen Bereich findet keine Absorption statt, so dass dieser Teil des Spektralbereichs

reflektiert wird, was die Blatter griin erscheinen lasst.
R = CH3 = Chlorophyll a
R = CHO = Chlorophyll b

CO.H CO,H
Ham b o)
N
WH

Abbildung 13. Struktur des Hdm b (links) des Chlorophyll a und b (rechts).

Die Biosynthese des Hams startet von Glycin und Succinyl CoA mit Hilfe von 5-
Aminolavulinatsynthase und findet in jeder Zelle statt, die Energie produziert (Schema 10). Die
Bildung der 5-Aminolavulinsdure (ALA) ist der geschwindigkeitsbestimmende Schritt. Die
Konzentration des Hams wird auf natirliche Weise reguliert, in dem es zu einer negativen
Rickkopplung vom Ham zum ALA kommt. Damit reguliert die Konzentration des Hams die Bildung
von ALA. Dieser Mechanismus kann aber (kinstlich) umgangen werden, in dem man der Zelle genug
ALA zur Verfligung stellt. Das fuihrt dazu, dass die Zelle schneller Protoporphyrin IX (PPIX) herstellt,
als es die Ferrochelatase in Him umwandeln kann. Die Vorstufe des Hams (das Protoporphyrin) ist
ein effizienter PS. Das Ham selbst ist kein PS, da es durch die Koordination des (paramagnetischen)

Eisen zu Reduktionen im angeregten Zustand kommt.!?2>7"!
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Schema 10. Verkiirzte Biosynthese des Ham.??

Das Protoporphyrin ist auch ein wichtiger Ausgangsstoff fiir die Biosynthese des Chlorophylls und
unterscheidet sich zur Synthese des Hams zu dem Zeitpunkt, in dem anstelle von Eisen(ll)
Magnesium(ll) eingebaut wird. Zunachst wird das Metall mithilfe einer Chelatase eingebaut, bevor es

zu einer Veresterung der Seitenkette kommt und anschlieBend zum Ringschluss (Schema 11).[7%%75%7¢]

A\

— Chlorophyll

COLH
HO NoHo” © 2

Protoporphyrin IX

Schema 11. Verkiirzte Biosynthese von Chlorophyll.[75d'76]

Pyrrole sind nicht nur in Porphyrinoiden, sondern auch in der Aminosaure Tryptophan vorhanden.

Tryptophan gehort zu den essentiellen Aminosauren und kann nicht vom menschlichen Koérper

produziert werden, im Gegensatz zu einigen Pflanzen und Mikroorganismen.”*

Erythrozyten haben im menschlichen Koérper eine Lebenszeit von rund 120 Tagen. Der Abbau beginnt
in der Milz mit der Trennung des Globinteils vom Ham. Wahrend der Globinteil in die einzelnen

Aminosauren abgebaut wird, erfolgt eine oxidative Ring6ffnung des Hams durch die Himoxygenase.
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Dabei entsteht das erste Abbauprodukt, das grine Biliverdin. Dieses wird durch die

Biliverdinreduktase zu einem gelben Abbauprodukt, dem Bilirubin, reduziert (Schema 12).[75d'76’77]

7 7 7
Lok (o
N - —NH HN N N —NH HN— N

Ham- Bilirubin-

oxygenase reduktase

_— HN— _— —NH HN—

_Fe2+ \ I — — —
CO,H COuH CO,H CO.H CO,H CO,H
Ham Biliverdin Bilirubin

Schema 12. Abbauprodukte des Hams. >4

Das hydrophobe Bilirubin wird an das Blut abgegeben und durch das Transportprotein Albumin in die
Leber transportiert. Dort wird es an Glucuronsdure gebunden und kann als wasserl6sliches
Glucuronderivat mit der Galle an den Darm abgegeben werden, bevor es dann ausgeschieden wird.

(Abbildung 14).7®

[78]

Abbildung 14. Struktur des Bilirubin mit der gebundenen Glucuronsdure.

Der Abbau von Chlorophyll in den Blattern erzeugt die charakteristische Farbung der Laubbdaume im
Herbst. Dabei werden Bilin-dhnliche Chlororphyll-Kataboliten gebildet, die als Phyllobiline bezeichnet
werden, um auf ihre Ahnlichkeit zum Pigment Bilin (wie z. B. Biliverdin und Bilirubin) hinzuweisen./”
Das Chlorophyll wird schnell zum farblosen und groRtenteils (photoinaktiven) Phyllobilin abgebaut
und erinnert an den Ham-Abbau (Schema 13). Die Struktur des Phyllobilin zeigt den Verlust des
Magnesium(ll)ions sowie des Phytolrestes wahrend des (regioselektiven) Abbaus. AuBerdem findet

eine oxygenolytische Ringtffnung an einer meso-Position statt.
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R = CH3 = Chlorophyll a
R = CHO = Chlorophyll b

Schema 13. Das Chlorophyll wird zu einem farblosen PhyIIobiIin.ma]

2.1.1.2 Porphyrine

Porphyrine sind eine Klasse von natiirlich vorkommenden intensiv gefarbten Verbindungen, deren
Name sich vom griechischen Wort porphura (violett) ableitet. Sie sind aromatische Makrozyklen mit
18 m-Elektronen und bestehen aus vier Pyrrolringen, die jeweils an der alpha-Position Uber eine
Methinbriicke, der meso-Position, miteinander verbunden sind. Die inneren NH-Protonen kdnnen
durch starke Basen oder Alkoxide entfernt werden, wodurch ein Dianion entsteht. Durch Sduren wie
TFA kdnnen die inneren Stickstoffe wieder protoniert werden. Zwei der dufleren Doppelbindungen
sind zur Ausbildung eines aromatischen Systems nicht notwendig. Durch die Reduktion dieser

Doppelbindungen entstehen das Chlorin oder das Bakteriochlorin (Schema 14 ).

alpha\ §
moso ——» [H] [H]
- S S

beta . .
Porphyrin Chlorin Bakteriochlorin

Schema 14. Grundgerist des Porphyrins, des Chlorins und des Bakteriochlorins.™™!

a) Eigenschaften

Aufgrund ihres ausgedehnten m-Systems absorbieren Porphyrine im sichtbaren Spektralbereich.[gol
Ein typisches Absorptionsspektrum zeigt eine intensive Bande bei rund 400 nm (Soret-Bande), gefolgt
von vier schwacheren Banden (Q-Banden) im Bereich von 450-700 nm (Abbildung 15). Die Soret-
Bande ergibt sich aus einem starken, elektronischen Ubergang ausgehend vom Grundzustand des
Porphyrins in den zweiten angeregten Zustand (S,->S;). Die Q-Banden resultieren aus einem

schwachen, elektronischen Ubergang in den ersten angeregten Zustand (So=>S:) (Abbildung 15).122°
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Die interne Konversion von S, nach S; erfolgt sehr schnell, so dass eine Fluoreszenz nur ausgehend

von S, beobachtet wird.®

/ Soret-Bande S’l IC

Absorption

Q-Banden Q-
\ Soret-Bande Bande Fluoreszenz

400 600
wellenlinge A [nm]

S o — T "o wvwoTh

Abbildung 15. Typisches Absorptionsspektrum eines Porphyrins (links) und ein modifiziertes Jablonski-Diagramm (rechts).

Abbildung modifiziert nach Referenz [22b].

Trotz der strukturellen Ahnlichkeit zum Porphyrin zeigen Chlorine und Bakteriochlorine deutlich
veranderte Absorptionsspektren (Abbildung 16).?% Durch die geringere Anzahl an Doppelbindungen
und die damit verbundene Verdnderung der Symmetrie weisen sie eine starke Absorption bei
hoheren Wellenldngen auf, wodurch sie (besser) fiir den Einsatz in der PDT geeignet sind (siehe
Kapitel 1.2). Der Einbau eines Metalls fiihrt ebenfalls zu einer Anderung des Absorptionsspektrums
(Abbildung 16). Die Q-Banden des Porphyrins und des Chlorins zeigen eine hypsochrome

Verschiebung. Zudem fihrt die Erh6hung der Symmetrie zu einer geringeren Anzahl an Q-Banden.

S o —+T -0 v OBk

. Chlorin
- Porphyrin ——-=M=2H
1y, -~ =M=2H — =M = Metall
' — =M = Metall
-
™ \
- - Ve =
| 1 I L] I 1
400 500 600 700 400 500 600 700
Wellenldnge [nm] Wellenldnge [nm]
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Abbildung 16. Absorptionsspektren von Porphyrinen, Chlorinen und Bakteriochlorinen. Abbildung modifiziert nach
Referenz [20].

b) Anwendungen

In der Natur werden Porphyrine unter anderem fiir den Transport von Sauerstoff bendtigt. In der

(82] (83] in

Wissenschaft werden sie zur Reduktion von Sauerstoff zur Energiegewinnung,”” in der Katalyse,

(84] )[85]

den Materialien*™™ und in farbstoffbasierten Solarzellen (DSSC eingesetzt. Die wohl bekannteste
medizinische Anwendung von Porphyrinen ist die PDT (theoretische Betrachtung der PDT siehe
Kapitel 1.2).[1%162175:2075286] porohvrine und Phthalocyanine eigenen sich vor allem als PS, da sie im
sichtbaren Bereich des Lichts absorbieren, einen langlebigen Triplett-Zustand und eine hohe
Phototoxizitdt gegeniber Tumorzellen zeigen. Dennoch besitzen sie einige Nachteile, wie eine
geringe Wasserloslichkeit, eine geringe Selektivitdit gegeniber der Tumorzelle und geringe
Lichtabsorption. Zudem verursachen sie eine Lichtempfindlichkeit der Haut nach der Behandlung, da
sie den Tumor nicht selektiv erreichen. Die Verbesserung dieser PS ist Gegenstand aktueller
Forschungen. So soll die Synthese der reinen PS in hoher Ausbeute erreicht werden, die
Wasserloslichkeit und die Selektivitdt sollen verbessert werden. Zudem wird an den
photophysikalischen Eigenschaften gearbeitet um die Quantenausbeute fir die Bildung von
Singulett-Sauerstoff zu erhdhen und eine starke Absorption im Bereich von 650-750 nm zu erreichen.

Ferner sollen die Dunkeltoxizitdt und Lichtempfindlichkeit minimiert werden.>%%

Metallporphyrine eignen sich u. a. wegen ihrer hypsochrom verschobenen Q-Banden nur begrenzt
als PS (Abbildung 16). Es zeigte sich, dass Porphyrine mit diamagnetischen Metallen [Zink(ll),
Palladium(ll)] ihre photodynamische Aktivitit behalten, im Gegensatz zu solchen mit
paramagnetischen Metallen [Kupfer(ll), Eisen(I1)]."47°% So ist das natirlich vorkommende Him kein
PS, im Gegensatz zu seiner Vorstufe, dem Protoporphyrin (Schema 10).[22b] Die Quantenausbeute an

Singulett-Sauerstoff beim Zink(1l)-Porphyrin ist um 50% geringer als die der freien Base.”
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Viele Porphyrine sind lipophil und daher unl6slich in Wasser. Zur Verabreichung missen diese in
Transportsysteme eingelagert werden."®*? Es besteht aber auch die Moglichkeit Porphyrine mit
Kohlenhydraten zu funktionalisieren. In einigen Féllen werden diese dadurch wasserlslich.?® Neben
einer verbesserten Hydrophilie stehen glykofunktionalisierte Porphyrine stehen diese auch in der
Diskussion Tumorzellen selektiver zu erreichen. (ndhere Information in Kapitel 2.3.1.6) Daher werden
sie fiir eine mogliche Anwendung in der PDT untersucht.">#”) Erstrebenswert ist die Synthese von PS
mit amphiphilen Eigenschaften. Diese konnen den zumeist lipophilen Porphyrinen durch die
Funktionalisierung mit Lipiden, welche die hydrophobe Einheit darstellen, und Kohlenhydraten,
welche die hydrophile Einheit darstellen, zugefiigt werden.®® Aber auch geladene, sowohl anionische

als auch kationische, Porphyrine besitzen amphiphile Eigenschaften.®!

Von den vielen Verbindungen, die fir eine mogliche Anwendung in der PDT untersucht werden,

befinden sich Photofrin, ein Himatoporphyrin-Derivat,*>****"*??®! Temoporfin, ein Chlorin, 62205

) [22b]

und Verteporfin, ein Benzoporphyrin-Derivat, bereits im klinischen Gebrauch (Abbildung 17

CO,Na CONa

(6]
_ —'n

n=19  photofrin Verteporfin Temoporfin
Abbildung 17. Photosensibilisatoren der ersten (Photofrin) und zweiten Generation (Verteporfin, Temoporfin).

Zu den PS der ersten Generation gehoért Photofrin. Dieses besteht aus einem Gemisch von Dimeren
und Oligomeren. Zwei bis neun Porphyrine sind hier (iber eine Ethergruppe miteinander verbunden.
Ein Nachteil von Photofrin ist die anhaltende Photosensibilitdt nach Verabreichung, wodurch der
Patient das Sonnenlicht fir bis zu zehn Wochen meiden muss. Zudem besitzt Photofrin eine
schwache Absorptionsbande bei 630 nm. Diese wird jedoch verwendet um den PS anzuregen. Bei
dieser Wellenldnge ist die Endringtiefe ins Gewebe am gréRten und ist nur durch Lichtstreuung und
die Absorption von Hamoglobin begrenzt."®??"! Dies fiihrte zur Entwicklung einer neuen Generation
an PS. Diese zweite Generation zeichnet sich vor allem durch ihre Reinheit, eine hohe Produktion an
Singulett-Sauerstoff und eine Absorption im Bereich von 650-800 nm aus.”® Im Vergleich zum

Photofrin ist das Absorptionsmaximum des Verteporfins rotverschoben [A..= 630 nm (Photofrin),
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Amax= 690 nm (Verteporfin)], was zu einer besseren Gewebedurchlassigkeit fiihrt. Zudem wird
Verteporfin schnell vom Tumor absorbiert (30-150 min nach intravendser Verabreichung) und
gelangt schnell aus dem Korper, welches eine Photosensibilitat verhindert."**?**! Temoporfin hat
eine ahnliche Singulett-Sauerstoff-Quantenausbeute wie andere Chlorin-PS, jedoch bendétigt dieses
eine geringere Licht- und Wirkstoffdosis (Photofrin: 2-5 mg/kg, 100-200 Jem?; Temoporfin: 0,1
mg/kg, 5 J/cm?) um einen phototoxischen Effekt zu erzielen, so dass Temoporfin nahezu 100 Mal
photoaktiver als Photofrin ist.”*®! Allerdings kann es zu einer Photosensibilitét bis zu 20 Tage nach der

Bestrahlung kommen.

c) Synthese

Natirlich vorkommende Tetrapyrrole sind unsymmetrisch substituiert und tragen den Substituenten
in der beta-Position. In der vorliegenden Arbeit besteht jedoch ein Interesse an meso-substituierten
Verbindungen. Die Attraktivitat dieses Substitutionsmusters liegt neben der geradlinigen Anordnung

der Substituenten in der einfachen Synthese aus einem Pyrrol und einem Acylreaktanden.

1936 stellte Paul Rothemund das erste meso-substituierte Porphyrin aus Benzaldehyd und Pyrrol her
(Schema 15).[9” Seine Ausbeute war jedoch gering und unter den Reaktionsbedingungen konnten nur
wenige Benzaldehyde fiir die Darstellung entsprechender Porphyrine eingesetzt werden. Adler und
Longo modifizierten die Rothemund-Bedingungen und lieBen Benzaldehyd und Pyrrol in siedender
Propansiure (Sdepkt: 141 °C®) fir 30 Minuten reagieren (Schema 15).°*' Diese milderen
Bedingungen erlaubten die Verwendung einer gréBeren Auswahl an substituierten Benzaldehyden

bei einer zeitgleich hoheren Ausbeute von bis zu 20%.

Rothemund Ph

Pyridin
N (0] 150 °C, 24 h Ph
| + Ph
E/) Ph)J\H
Adler-Longo
6

Propansaure Ph
Rckfluss, 30 min 16

7

Schema 15. Die Darstellung von meso-substituierten Porphyrinen nach Rothemund®" sowie Adler und Longo[93].

Dennoch sind die Reaktionsbedingungen immer noch so harsch, dass Benzaldehyde mit sensitiven
funktionellen Gruppen nicht eingesetzt werden kdnnen. Auch die entstehenden Polymerprodukte
fihren zu Problemen bei der Aufarbeitung, wenn die Porphyrine nicht aus der Reaktionslosung

ausfallen oder kristallisieren. Mit dem Ziel Porphyrine aus Aldehyden mit sensitiven funktionellen
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Gruppen in hoher Ausbeute und ohne grofle Schwierigkeiten bei der Aufreinigung zu erhalten,

entwickelte Lindsey eine neue Methode der Darstellung (Schema 16).2%%4

Oligodipyrran (n = 1-3)

n>4
/N | /N\ OH Polymerisierung
versus
H R H nR Cyclisierung
Ph
Ph DDQ oder
p-Chloranil,

y RT
N —_— Ph
Ph
E/) + Ph)'l\ H Ph
6

Ph

Ph

Ph

Porphyrinogen Porphyrin

Schema 16. Porphyrinsynthese nach Lindsey.[ssﬂ

Im ersten Schritt bildet sich unter den saurekatalytischen Gleichgewichtsbedingungen das
Porphyrinogen sowie Polymerprodukte. Im zweiten Schritt wird dann ein Oxidationsmittel, wie DDQ
oder Chloranil hinzugegeben, um die sechs Elektronen/Protonen aus dem Porphyrinogen zu
entfernen. Pro Chinon entspricht das einer Ubertragung von zwei Elektronen und zwei Protonen. Das
Porphyrinogen wird zum Porphyrin oxidiert und das Chinon zum Hydrochinon reduziert.
Antriebskraft ist dabei die Bildung des aromatischen Systems, sowohl beim Porphyrin als auch beim

Chinon.

Fur die DDQ-initiierte Oxidation werden verschiedene Mechanismen diskutiert.™ Bei der Bildung des
Hydrochinons ging man frither von einer alternierenden Ubertragung der beiden Elektronen und
Protonen aus. Heute vermutet man, dass erst die Elektronen und dann die Protonen oder umgekehrt
Ubertragen werden (Schema 17).P°®! Alternativ wird auch die Ubertragung von zwei Hydriden und

Protonen diskutiert, wobei der genaue Mechanismus umstritten ist.[9%a
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Schema 17. Bildung des Hydrochinons 18 ausgehend vom Chinon 17.1%5]

Diese Methode von zwei Schritten in einem Reaktionsgefal} sollte zum einen die Ausbeute erhdhen
und zum anderen den Einsatz von zwei Aldehyden ermdglichen. Denn bei der Verwendung von zwei
unterschiedlichen Aldehyden (A-CHO, B-CHO) entsteht immer ein statistisches Gemisch aus sechs
unterschiedlichen Porphyrinen (A,, A;B, cis-A,B,, trans-A,B,, ABs, B,). Nachteilig ist jedoch die hohe
Verdinnung der Reaktion, um die Bildung von Polymerprodukten weitestgehend zu unterdriicken, so

dass die Moglichkeit eines Upscaling der Reaktion begrenzt ist.

Die Synthese beruhte auf Erkenntnissen von Gleichgewichtscyclisierungen und der Porphyrin-
Biosynthese. So sollte bei der Reaktion von Benzaldehyd mit Pyrrol das thermodynamisch stabile
Porphyrinogen entstehen. Die Reaktionsbedingungen sollten so gewahlt werden, dass das Einstellen
eines Gleichgewichts gegeniiber einer moglichen Oxidation bevorzugt wird (Ausschluss von
Sauerstoff bei der Reaktion). Dies sollte eine hohe Ausbeute an Porphyrin ermdéglichen. Wahrend
Adler und Longo die Pramisse aufstellten, dass Porphyrine aromatisch und damit stabil sind (und
damit bereits gebildete Addukte zwischen dem Benzaldehyd und Pyrrol bei hohen Temperaturen
zugunsten der Bildung des Tetrapyrrols aufbrechen sollten), ging Lindsey davon aus, dass die beiden

Edukte reaktiv genug sind und keine hohen Temperaturen benétigt werden.

Die Ausbeute des Porphyrins ist dennoch von einer Vielzahl von Faktoren abhangig, wie der Wahl des
Saurekatalysators, des Oxidationsmittels oder der Konzentration der Edukte.® Fir die Oxidation

des Porphyrinogens kann entweder DDQ oder para-Chloranil verwendet werden. Die Zugabe von
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DDQ bei Raumtemperatur fiihrt unmittelbar zur Darstellung des Porphyrins. Das mildere
Oxidationsmittel para-Chloranil benétigt langere Zeit (ca. eine Stunde) zur Oxidation, jedoch ist die
Ausbeute hoher. Aldehyd und Pyrrol werden in gleicher Konzentration eingesetzt. Bei der Darstellung
des Tetraphenylporphyrins wurden mit den verschiedenen Saurekatalysatoren (BF;, TFA oder BCl;)
dhnliche Ausbeuten erhalten. Dafir spielt die Konzentration des Saurekatalysators eine Rolle, denn
die Bildung des Porphyrinogens ist proportional zur Konzentration der Saure. Eine geringere

Konzentration fiihrt bei langerer Reaktionszeit zu einer hdheren Ausbeute.

Die Darstellung des Porphyringrundgerusts, Porphin, ist schwierig. 1935 gelang die erste Darstellung
durch Gleim und Fischer ausgehend von alpha-Pyrrolaldehyd und Ameisensaure.”® Heutzutage sind
weitere Synthesemethoden bekannt, die entweder vom Pyrrol ausgehen[gﬂ oder von einem meso-

substituierten Porphyrin (Schema 18)."%®!

/R 1. BF3:MeOH
2. p-Chloranil
N
0 KyxCO, M H Hel % B

R - I /N

N HJ\H 84-929% N 61% N N a1

H % Ho H  OH ° H N

6 19

r

H,SO,4/1-Butanol

74%
21

[97] [98]

Schema 18. Synthese des Porphyringrundgerustes nach Takahashi (oben)™"" und Funasaki (unten)

Fur unterschiedlich meso-substituierte Porphyrine gibt es verschiedene Zugangsmaglichkeiten.2#%%

Die interessantesten und wichtigsten werden im Folgenden genauer erlautert.

In der Natur kommen hauptsachlich unsymmetrisch substituierte Porphyrine vor, so dass die
Darstellung von ABCD-Porphyrinen entscheidend ist. Dieses gelingt mithilfe von 1,9-
Dicarbinoldipyrranen und Dipyrranen in einer [2+2]-Kondensation (Schema 19).2***°? zunschst wird

t’[99,101]

ein 1,9-Diacyldipyrran mit Natriumborhydrid zum 1,9-Dicarbinoldipyrran reduzier welches

dann mit einem weiteren Dipyrran zum Porphyrinogen reagiert.
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[35f]

Schema 19. Synthese eines ABCD-Porphyrins.

Mithilfe der 1,9-Dicarbinoldipyrrane kénnen auch andere Porphyrine, wie AsB™% ynd A,B,"%

dargestellt werden.

Es besteht auch die Moglichkeit ABCD-Porphyrine (ber die schrittweise Einfihrung von
Substituenten ausgehend von einem unsubstituierten Porphyrin darzustellen.®**'°? pje Verwendung
von vier unterschiedlichen Aldehyden ist generell zwar moglich, jedoch sind die entsprechenden

Ausbeuten gering, da eine Vielzahl von Produkten entstehen.>

Fir viele Anwendungen und die vorliegende Arbeit spielen trans-substituierte Porphyrine eine
entscheidende Rolle. Diese konnen auf zwei Arten dargestellt werden. Zum Einen gelingt die
Synthese (iber eine Kondensationsreaktion mit anschlieRender Oxidation aus einem Dipyrran und
einem Aldehyd (Schema 20).2*"*'35193 piage Reaktion wird in einer stark verdinnten L&sung
durchgefihrt (10 mM), um Polymerisationsreaktionen zu verhindern und liefert nur moderate
Ausbeuten des Porphyrins (10-30%). Durch die benétigte Saure fir die Kondensationsreaktion kann
es hier zum Scrambling kommen (Schema 22).%%**! Die dadurch auftretende Vielzahl an weiteren

Produkten erschwert die Isolation des gewlinschten Produktes.

A o 1. TFA, DCM
\_NH HN—/ BT H RT

A

Schema 20. Darstellung von A,B,-Porphyrinen ausgehend von einem Dipyrran und einem Aldehyd.

Eine andere Moglichkeit fiir die Darstellung von trans-A,B,-Porphyrinen besteht in der Verwendung
von AB-substituierten Dipyrran-Monocarbinolen (Route A) oder Dicarbinolen (Route B) (Schema
21).135038299103] 0y Gegensatz zur Kondensation eines Aldehyds mit einem Dipyrran kann hier eine

mildere Saure eingesetzt werden, wodurch das Scrambling weitgehend unterbunden wird.
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Route A Route B A H
1. Séure 1. Saure
2.DDQ 2.DDQ
B B ———
RT RT
OH HO
Dipyrran- A 1,9-Dicarbinol

Monocarbinol
trans-Porphyrin

Schema 21. Darstellung trans-substituierter Porphyrine durch die Selbst-Kondensation eines Dipyrran-Monocarbinols
(Route A) oder durch Kondensation eines 1,9-Dicarbinols mit einem Dipyrran (Route B).

Beim Scrambling handelt es sich um eine saurekatalysierte Reaktion, bei der es zum Bruch von
bereits geformten Bausteinen kommt. Die entstandenen Fragmente kdnnen nun beliebig
rekombinieren, so dass beispielsweise auch das cis-Porphyrin entsteht, welches wiederum die

Isolation des gewiinschten trans-Porphyrins erschwert (Schema 22).2%2%

35i]

Schema 22. Durch Scrambling kann auch das cis-Porphyrin entstehen.

Das AusmaR des Scramblings hangt hauptsachlich vom meso-Substituenten und dem eingesetzten
Katalysator ab.**1% Bej der Synthese von A,-Porphyrinen stellte sich heraus, dass fiir
elektronenziehende Aldehyde wie Pentafluorbenzaldehyd die Verwendung von BF;-OEt, bessere
Ausbeuten liefert. Auch beim Einsatz von PFP-Dipyrran mit 2,3,5,6-Tetrafluorbenzaldehyd wurde eine

héhere Ausbeute des Porphyrins mit BF;-OEt, im Vergleich zu der Verwendung mit TFA erhalten.!®"

[1%! untersuchten ebenfalls den Einfluss der Substituenten auf die Ausbeute des

Arunkumar et. a
A,B,-Porphyrins. Dabei stellten sie fest, dass bei der Verwendung von PFP-Aldehyd TFA die besseren
Ausbeuten liefert und kein Scrambling auftritt. Wird dagegen PFP-Dipyrran mit BF;-OEt, umgesetzt,

entsteht kein trans-A,B,-Porphyrin (Schema 23).
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Schema 23. Auswirkungen des Katalysators auf das Produkt. [105)

Milde Reaktionsbedingungen (Kondensation in MeCN bei 0 °C, Katalyse mit BF;-OEt, und
Anwesenheit von NH,CI, Oxidation mit DDQ) verringert das Auftreten von Scrambling-Produkten,
jedoch betragt die Ausbeute des trans-A,B,-Porphyrins nur 5-10 %.*! Ausgehend von Acyldipyrranen

kénnen trans-A,B,-Porphyrine ohne Scrambling mit besseren Ausbeuten dargestellt werden.?1%!

Das Problem kann auch umgangen werden, indem mithilfe von Organolithium-Verbindungen die
meso-Position lithiiert wird, welche anschlieRend substituiert wird.***'°”! 2015 wurde eine Synthese
von meso-substituierten Porphyrinen im wassrigen Medium vorgestellt, die Scrambling

verhindert."®! Diese Methode verspricht hohe Ausbeute und ist zudem umweltfreundlich.

Unabhangig von der Zusammenstellung der Substituenten verlauft der Reaktionsmechanismus stets
gleich. Dabei kommt es zu einer elektrophilen aromatischen Substitution eines Aldehyds an der
alpha-Position des Pyrrols. Die sauren Reaktionsbedingungen generieren im ersten Schritt ein
Carbokation, das von einem Pyrrol angegriffen wird. Nach Abspaltung eines Molekiils Wasser erfolgt
ein weiterer Pyrrolangriff. Die Wiederholung dieser Schritte resultiert in der Bildung eines
Porphyrinogens. Nach einem Ringschluss und Aromatisierung durch Oxidation entsteht das Porphyrin

(Schema 24).[109]
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Schema 24. Reaktionsmechanismus zur Darstellung des Porphyrins.

2.1.1.3 Corrole

1964 wurden Corrole das erste Mal bei der Synthese von Vitamin B12 (Grundgerist ist hier das

Corrin) als Nebenprodukt entdeckt.™® Corrole™"

sind Tetrapyrrolsysteme mit 18 m-Elektronen,
allerdings mit einem meso-Kohlenstoffatom weniger als Porphyrine, wodurch eine direkte
Verbindung zweier Pyrrole entsteht. Die Struktur des Corrols stellt eine Zwischenstufe zwischen dem

Porphyrin und dem Corrin™'?, dem Cofaktor im Vitamin B12, dar (Abbildung 18).

] \
—NH  HN—

HN—
S

Porphyrin Corrol Corrin
Abbildung 18. Strukturelle Ahnlichkeit des Corrols zum Porphyrin und zum Corrin.

Anders als seine beiden verwandten Strukturen kommen Corrole in der Natur nicht vor und finden

[113] [114]

nur Anwendung in der Wissenschaft. Sie werden beispielsweise in der Katalyse, in Sensoren

[113a,115]

und in der Medizin eingesetzt.

a) Eigenschaften

Corrole zeichnen sich unter anderem durch die hohe Aciditat der inneren NH-Protonen im Vergleich
zum Porphyrin und anderen Makrozyklen aus.™ n nicht-polaren Loésungsmitteln kdnnen sie durch

schwache Basen deprotoniert werden, so dass das Corrol als Monoanion vorliegt.****'" Alle NH-
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Protonen werden dagegen durch TEA in Benzol oder in einer wassrigen Losung mit einem pH>8

deprotoniert.”ls] Die Protonierung/Deprotonierung hat Auswirkungen auf das Absorptionsspektrum

der Corrole, da sich die Soret-Bande bathochrom verschiebt (Abbildung 19).[116-118]

AT (—) |
—)=norma

b

5 (--) = protoniert

o 17 ; h" (Reaktion mit CF3CO,H)

&

r ' (-++) = deprotoniert

p . .

t 05 (Reaktion mit TEA)

i

o e

n o T e TN

T T T
400 500 B00 700 800

Wellenlinge

Abbildung 19. Absorptionsspektren des PFP-Corrols in DCM. Abbildung modifiziert nach Referenz [117].

Um die sterische Hinderung der drei inneren NH-Protonen so gering wie moglich zu halten, nimmt
der Makrozyklus eine nicht-planare Konformation ein, in der die Pyrrolringe alternativ nach oben und
unten zeigen. Diese Verzerrung der Pyrrolringe ist ein Hauptgrund fiir die hohe Aciditat der

Corrole.[t1e118

Die Reinigung der Corrole kann sich als sehr langwierig erweisen, da diese in Losung gegeniiber Licht

119 \welche ein Resultat der verringerten Aromatizitat

und Luft eine geringe Stabilitdt aufweisen,
sowie der Deformation des Makrozyklus durch die inneren Pyrrolprotonen ist.*” Unter diesen
Bedingungen neigen Corrole zur Ring6ffnung und kénnen unter bestimmten Bedingungen zu den

stabileren Porphyrinen umlagern.!**?Y Dje Stabilitit der Corrole kann durch den Einbau von

[120] [111,122]

Fluor oder eines hoch-valenten Metalls, wie Gallium(lll) und Indium(lll), erhéht werden.

Corrole kdnnen sowohl an der meso-Position, als auch an der beta-Position, sowie im Inneren durch

verschiedene Metalle funktionalisiert werden.[’?

Durch ihre strukturelle Ahnlichkeit zu Porphyrinen dhnelt das Absorptionsspektrum der Corrole dem
des Porphyrins. Das Corrol-Spektrum ist durch einen n%n*—Ubergang dominiert. Die Soret-Bande
befindet sich bei ca. 400 nm und die Q-Banden erscheinen im Bereich von 500-700 nm. Dennoch gibt
es Unterschiede zum Porphyrin. Es zeigte sich, dass im Vergleich zum Porphyrin eine groRere
Verschiebung der Banden durch eine Veranderung der Substitution am Phenylring zu erkennen ist.

Zudem gibt es eine grollere Lésungsmittelabhéngigkeit.[12°'123] Die verringerte Symmetrie der Corrole
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fihrt dazu, dass der Extinktionskoeffizient der Q-Banden groBer ist als beim Porphyrin und
entsprechend kleiner fur die Soret-Bande.***"'* pje verringerte Symmetrie fiihrt zum Splitten des
LUMO. In erster Annaherung fihrt diese Veranderung der Orbitalenergien zu einem geringeren
Energielibergang fir die Q-Banden und in einen hoheren fiir die Soret-Bande. Dieses kdnnte ein
Vorteil beim Sammeln von Sonnenlicht sein, da diese Strahlung ihr Maximum im Bereich von 500-700
nm hat."*! Die Absorption der Corrole steigt mit dem Molekulargewicht und der Anzahl an

Halogenen (Schweratom-Effekt). Die Fluoreszenzquantenausbeute dagegen sinkt.™®

b) Synthese

2016 erschien eine Ubersichtsarbeit von Gryko iiber die Synthese von Corrolen.™” Generell kénnen
Corrole Uber eine direkte Kondensation von Pyrrol und Aldehyden dargestellt werden. Dies fiihrt zur
Bildung eines Bilans, welches dann mit DDQ_ oder para-Chloranil oxidiert wird.**#*"% pjeser Ansatz
wird hauptsachlich fiir die Darstellung von As;-Corrolen verwendet. Es besteht aber auch die
Moglichkeit Corrole aus der Kondensation eines Dipyrrans und eines Aldehyds darzustellen, welches
fur die Darstellung von trans-A,B-Corrolen genutzt wird.>*#'?#'%] Eg gibt eine groRe Anzahl an
Moglichkeiten fir die Darstellung von meso-substituierten Corrolen. Im Gegensatz dazu sind die
Synthesemoglichkeiten fiir meso-unsubstituierte Corrole aufgrund ihres instabilen Charakters rar.
Das freie meso-Kohlenstoffatom ist sehr reaktiv, so dass dieses einfach funktionalisiert werden kann,
um Bausteine mit langen durchkonjugierten n-Systemen darzustellen. 2017 stellten Ravikanth und
Mitarbeiter™® eine Synthese vor, die zur Darstellung von Corrolen mit zwei freien meso-
Kohlenstoffatomen flihren sollte, jedoch erhielt man nur das Corrol 22 mit einer freien meso-Position
(Schema 25). Die Arbeitsgruppe stellte fest, dass das Corrol sehr instabil ist. Auch der Einbau eines

Metalls konnte den Makrozyklus nicht stabilisieren, sondern fiihrte zur Zersetzung.

1. TFA, DCM F 1. TFA, DCM
2. p-Chloranil F F 2. p-Chloranil
N & «— @/\@ . — X
\_NH HN—/ F F
CHO
23
5

Schema 25. Darstellung des Corrols 22 mit freier meso-Position.*"

Obwohl die Bildung des Corrols und des Porphyrins auf den ersten Blick gleich scheinen,

unterscheiden sie sich doch in einem entscheidenden Punkt.”*® Wihrend die Vorstufe des
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Porphyrins, das Porphyrinogen, bereits ein Makrozyklus ist (Schema 24), handelt es sich bei der
Vorstufe des Corrols, dem Bilan, um ein lineares Oligomer (Schema 26). Wahrend die Umsetzung des
Porphyrinogens zum Porphyrin nahezu quantitativ verlauft, liegt die Rate der Umsetzung des Bilans
zum Corrol gerade mal bei 60%. Die Maximierung der Bilanausbeute stellt eine Herausforderung dar,

da Aldehyde mit Dipyrranen schneller als mit Pyrrolen reagieren.BSg]

Schema 26. Bildung des Bilans bei der Corrolsynthese.

Der Ringschluss erfolgt durch eine Oxidation, bei der die Anwesenheit einer Sdure nicht erforderlich
ist (Schema 27).1*Y Denkbar ist, dass im ersten Schritt ein Radikalkation durch einen Single Electron
Transfer (SET) entsteht. Nach dem darauffolgenden Ringschluss durch ein freies, benachbartes
Elektronenpaar, folgt die Abspaltung eines Protons. Ein weiterer SET, die Abspaltung eines Protons,

sowie die Aromatisierung durch ein weiteres Molekiil DDQ ergeben das Corrol.

R
) R ﬂ
<)
4 R
R R
R
DDQ < SET
R R R R -H* R R
+e”
©)
H o~ o
Corrol NC cl NC cl
NC Cl NC Cl
OH OH

Schema 27. Oxidativer Ringschluss des Bilans zum Corrol.
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2.1.1.4 Expandierte Porphyrinoide: Hexaphyrine

Neben den bereits vorgestellten Tetrapyrrolsystemen gibt es noch eine Reihe an expandierten
Porphyrinoiden mit finf oder mehr Pyrrolringen.®***3? Diese Makrozyklen sind besonders wegen
ihrer elektronischen und optisch-spektroskopischen Eigenschaften interessant. Fir die vorliegende

Arbeit waren vor allem Hexaphyrine interessant.

a) Eigenschaften

Es gibt zwei unterschiedliche Hexaphyrine: Zum einen das violette Hexaphyrin mit 26 (konjugierten)
ni-Elektronen und zum anderen das blaue Hexaphyrin mit 28 (konjugierten) n-Elektronen (Abbildung
20)."*3 Durch die Zugabe eines Reduktionsmittels, wie NaBH, lisst sich das [26]Hexaphyrin in seine
reduzierte Form umwandeln, dem [28]Hexaphyrin. Dieser Vorgang lasst sich durch die Zugabe von

DDQ umkehren.!**¥

Reduktion
+28 2 H

Oxidation
-2e ,2H

[26]Hexaphyrin [28]Hexaphyrin

Abbildung 20. Unterschied zwischen dem [26]- und dem [28]Hexaphyrin.

Hexaphyrine sind besonders attraktiv, da sie verschiedene Konformationen, je nach Temperatur,
Lésungsmittel oder pH-Wert einnehmen kénnen.?>3**%1 pape; sind diese in der Lage zwischen der
Hickel- und der Mobius-Topologie zu wechseln. Mobius-Aromaten zeichnen sich durch (4n) n—
Elektronen mit einer verdrehten Topologie aus, wahrend Hiickel-Aromaten planar sind und (4n+2) n—
Elektronen besitzen. Bei Raumtemperatur und in Losung liegt beispielsweise das meso-Hexaaryl-
substituierte [28]Hexaphyrin im Gleichgewicht zwischen einer planaren antiaromatischen und einer
verzerrten aromatischen Mobius-Konformation vor. Die Stabilitdt ist abhdngig von den
intramolekularen Wasserstoffbriickenbindungen innerhalb des Makrozyklus, der Ringspannung und

sterischen Effekten.

Zu den Eigenschaften des [26]Hexaphyrins zahlt eine schlechte Loslichkeit in organischen
Lésungsmitteln. Das [28]Hexaphyrin l3sst sich dagegen gut l6sen.*” Beide Hexaphyrine kénnen
anhand ihrer Absorptionsspektren unterschieden werden, da die Soret-Bande sich bei

unterschiedlichen Wellenlangen befindet (Abbildung 21).134*3¢
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Abbildung 21. Absorptionsspektren der Hexakis(pentafluorphenyl)hexaphyrine. Abbildung modifiziert nach Referenz
[136b].

Hexaphyrine konnen als Liganden fiir Metalle, wie Nickel(ll), Palladium(ll), Platin(ll), aber auch
Kupfer(lll), Silber(lll) und Gold(Ill) verwendet werden und sind in der Lage bis zu zwei Metallionen zu

koordinieren.>®37!

b) Synthese

Die Synthese von meso-Aryl-substituierten Hexaphyrinen gelingt unter modifizierten Lindsey-
Bedingungen ausgehend von einem Pyrrol und einem Aldehyd mithilfe von BF;-OEt,. Neben dem
Porphyrin 25 und dem Hexaphyrin 26 entstehen auch weitere Porphyrinoide, wie das Heptaphyrin

(Schema 28).11341362]

CesFs
H 1. Séure
Il/\N) > Oxidati F5Ce CeFs
+ . Oxidations-
/ H™ CeFs mittel
6 5
CeFs 25

+ weitere Porphyrinoide

Schema 28. Synthese expandierter Porphyrinoide.[134]

Zur Darstellung von Porphyrinen kénnen bis auf sterisch anspruchsvolle nahezu alle Aldehyde
verwendet werden. Die Anzahl an verwendbaren Aldehyden zur Hexaphyrin-Synthese ist begrenzt

und beschrankt sich meist auf halogenhaltige.[gsh]
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2.1.1.5 Fluorierte Porphyrinoide und deren Funktionalisierungen

[72b,90,138]

In der vorliegenden Arbeit spielen fluorierte Porphyrinoide eine entscheidende Rolle. In den

meisten Fallen enthalt der Makrozyklus fluorierte Alkyl- und Arylsubstituenten in der meso-Position.

.18 Diese fluorierten

Es gibt jedoch auch Beispiele, in denen die beta-Position fluoriert is
Porphyrinoide finden Anwendung in den Materialwissenschaften.”?*! Es wird in Erwagung gezogen,
dass fluorierte Porphyrinoide als biomimetisches System die aktiven Zentren von Enzymen wie
Hamoglobin oder Cytochrom c imitieren und so die Moglichkeit bieten Informationen Uber die
Enzymaktivitat zu gewinnen.[9°]

Mit der Einflihrung des Fluors sollten dessen Eigenschaften mit denen des Makrozyklus verbunden
werden. Die generellen Eigenschaften des Halogens, insbesondere die Rolle in der Medizin, sind in

Kapitel 1.1 vorgestellt.

a) Porphyrine

[139]

Tetrakis(pentafluorphenyl)porphyrine wurde erstmals 1969 von Longo et al. synthetisiert und

wurde auf seine spektroskopischen und photophysikalischen Eigenschaften hin untersucht.®*% gs
zeigte sich, dass fluorierte Porphyrine und ihre Kupfer(ll)-Komplexe stabiler als die nicht-fluorierten
Tetrapyrrolsysteme sind. Durch eine geringere Elektronendichte im Makrozyklus besitzen diese ein
verbessertes Intersystem Crossing (S; = Ti), welches zu einer héheren Singulett-Sauerstoff-
Produktion fuhrt.***** pamit sind diese Verbindungen gut fur den Einsatz in der PDT geeignet.
Fluorierte Porphyrine finden nicht nur eine Anwendung als PS in der PDT, sondern kénnen auch fir
die in vivo °F-Magnetresonanztomographie (MRI) eingesetzt werden, um so beispielsweise den PS
im Kérper zu lokaliseren. 40142

Fir die unterschiedlichen Anwendungen der Porphyrine sind meist Funktionalisierungen erforderlich.
Dabei kénnen entweder die Bausteine zur Darstellung des Porphyrins funktionalisiert werden
(Vorfunktionalisierung) oder der bereits gebildete Makrozyklus (Postfunktionalisierung). Neben der
SyAr eignen sich auch metallorganische Methoden zur Funktionalisierung.!™*®! Dabei kann in einer
Postmodifizierung die freie Base oder der Metallkomplex funktionalisiert werden. Der PFP-Ring
eignet sich besonders gut flir SyAr-Reaktionen. Dadurch ist es nicht verwunderlich, dass sich bereits
viele Arbeitsgruppen mit der SyAr am PFP-Porphyrin beschéftigt haben, insbesondere der

(7261481 gai  der Substitution des

Substitution des para-Fluoratoms des PFP-Substituenten.
Tetrakis(pentafluorphenyl)porphyrins  mit Nucleophilen kénnen bis zu fiinf verschiedene
Substitutionsmuster gebildet werden (mono-, bis- (cis/trans), tris-, tetra-Substitution). Tanihara et al.
untersuchten den Effekt der unterschiedlichen Substitutionsmuster von thio-glycolysierten

Porphyrinen auf die Phototoxizitat.® In der Literatur sind Substitutionen mit Thiolen, 34414l
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Aminen4445241981 g Alkoholen 4245414631471 halannt. Die Ausbeute ist dabei abhingig von der
Beschaffenheit des Nucleophils. , Weiche” Nucleophile, wie Thiole sind dabei reaktiver als ,harte”,
wie Alkohole (R-SH > R-NH, >> R-OH).* Aus diesem Grund benétigt die Substitution mit Alkoholen
auch die Zugabe einer Base zur Generierung des entsprechenden Alkoxids."*” Entsprechend sind
sekunddre Nucleophile weniger reaktiv als primadre. So gelingt beispielsweise die Substitution mit
primdren Aminen in N-Methylpyrrolidon (NMP) unter Mikrowellenbedingungen bei erhohter
Temperatur."*® Thiole dagegen lassen sich bei wesentlich milderen Bedingungen substituieren (in

DMF, bei Raumtemperatur, iiber Nacht).™***

b) Corrole

Das m-System der Corrole ist deutlich elektronenreicher als das der Porphyrine, wodurch sich diese
leichter zersetzen. Mit seinen elektronenziehenden Substituenten ist das PFP-Corrol das stabilste
Corrol tiberhaupt.'* Die meisten (spektroskopischen) Untersuchungen wurden daher an diesem
durchgefihrt.*?**8 Allerdings gibt es auch Untersuchungen, die zeigen, das selbst dieses stabile
Corrol sich zersetzt, wenn es in Lésung unter dem Einfluss von Licht stehen gelassen wird.!**!

Obwohl durch die Verwendung von Fluor die Stabilitat des Corrols erhoht wird, wurden diese bisher
nur als Pentafluorphenylrest in der meso-Position zur Stabilisierung eingesetzt."***® Durch die

® verlauft die Substitution mit Nucleophilen langsamer.

hohere Aciditit gegeniiber Porphyrinen™
Drain schlug daher NMP als Losungsmittel fir die Substitutionsreaktionen vor.?*! Corrole wurden
bisher mit Aminen™® und Alkoholen™®*" in der para-Position des PFP-Substituenten

B4 yntersuchte die

funktionalisiert. Para-Thio-Phenyl-substituierte Corrole sind rar.B***%! Drain
Thio-Substitution am PFP-Corrol. Er stellte fest, dass diese Reaktion mehr Aquivalente bei gleichzeitig
langerer Reaktionszeit benotigt und eine geringere Ausbeute im Vergleich zum Porphyrin liefert.
AuBerdem erhielt er nicht das zu erwartende statistische Gemisch von unterschiedlich substituierten
Corrolen. Er schlussfolgerte, dass das para-Fluoratom in der 10-Position nicht so reaktiv ist, wie in der
5- und 15-Position. Wahrend Drain et al.®**! die Substitutionsreaktionen an der freien Base

durchfiihrten, verwendeten Schoefberger et al, 19

ein  Bismuth(lll)-Corrol. Nach der
Funktionalisierung entfernten sie das Metall und konnten so hohe Ausbeuten mono-, bis- und

trissubstituierter Corrole bei Raumtemperatur und kurzer Reaktionszeit erhalten.

c) Hexaphyrine
Hexaphyrine kdnnen an der meso-Position (Pentafluorphenylrest) als auch an der beta-Position
fluoriert sein."** Die Arbeitsgruppe um Cavaleiro stellte 1999 erstmalig die Synthese des PFP-

Hexaphyrins vor.*®®! Auch hier zeigte sich, dass entsprechende nicht-fluorierte Analoga wenig stabil
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sind. 2003 zeigte die Arbeitsgruppe um Osuka die Synthese von A;Bs-Hexapyhrinen ausgehend von
einem Dipyrran und einem Aldehyd (Schema 29).*" Dabei kann die fluorierte Komponente sowohl

das Dipyrran, als auch der Aldehyd sein.

(0]
N -
Ar)kH
7 1. Methan-
sulfon-
saure
2.DDQ
oder
Ar ] F O ]
+
ChD) ”
\ NH HN / F F
28 F s

Schema 29. Synthese von Ang-Hexaphyrinen.[ash]

[152]

[152b,153] ist

Die nucleophile Substitution des [26]Hexaphyrins mit Alkoholen und Aminen
literaturbekannt. Interessanterweise entsteht bei der Substitution mit Aminen das [28]Hexaphyrin,

wogegen bei der Substitution mit Alkoholen das [26]Hexaphyrin entsteht.

2.1.1.7 Zielsetzung

Ziel dieses Teils der war die Erarbeitung eines Konzepts zur Darstellung von multifunktionalisierten
Porphyrinoiden, insbesondere von Corrolen, Porphyrinen und Hexaphyrinen, die durch einen
amphiphilen Charakter als potentielle Kandidaten fiir eine Anwendung in der PDT infrage kommen

konnten.

Zur Darstellung der Porphyrinoide sollte auf das Dipyrran, einen wichtigen Baustein in der
Porphyrinoidsynthese, zurlickgegriffen werden. Dieser sollte zunachst mit Nucleophilen
vorfunktionalisiert werden, um dann mit einem PFP-Aldehyd Kondensations- und
Oxidationsreaktionen einzugehen, um so partiell funktionalisierte Porphyrinoide darzustellen. Das so
vorhandene freie para-Fluoratom am PFP-Substitueten bietet die Mdglichkeit weitere (verschiedene)

Nucleophile einzufiihren (Schema 30).
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Ausgewahlte Porphyrine sollten dann in Zelltests auf ihre Photo- und Dunkeltoxizitdt untersucht

werden.
F
F F
SNAr
eF FE  F _
Kondensatlon Nu2-H
1
xndatlon . O Nu Nu' Q
Nu! F F

Kondensation SnAr
~ = &
Nu?-H
\ NH HN 4/ Oxidation
Nu'
Porphyrine
Cer
Kondensatlon
0xndat|on

Schema 30. Schematische Darstellung der Zielsetzung.

In der Literatur sind viele Beispiele fiir die nucleophile Substitution an Corrolen und Porphyrinen
beschrieben worden. Auch ist die Verwendung von Dipyrranen zur Darstellung dieser Porphyrinoide
nicht ungewohnlich. Bisher unbekannt ist die Verwendung von substituierten Dipyrranen zur
Synthese von Porphyrinoiden. Hexaphyrine sind im Gegensatz zu Porphyrinen weniger erforscht, so

dass auf diesem Gebiet deutlich weniger Funktionalisierungsmaoglichkeiten bekannt sind.

Im Hinblick auf eine Anwendung als PS sind besonders amphiphile Molekiile erstrebenswert. Durch
die schrittweise Einflihrung von unterschiedlichen Nucleophilen kénnen die

hydrophilen/hydrophoben Eigenschaften der Makrozyklen besonders gut eingestellt werden.

Bereits in einer vorangegangenen Masterarbeit™* konnte gezeigt werden, dass Amino-substituierte
Dipyrrane zur Darstellung von Corrolen verwendet werden konnen. Dieses sollte nun auch auf
Alkoxy-substituierte Dipyrrane sowie auf die Darstellung von Porphyrinen und Hexaphyrinen

erweitert werden.
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2.1.2 Ergebnisse und Diskussion

Dipyrrane sind wichtige Bausteine fiir die Darstellung von Porphyrinoiden. Die Substitution des PFP-

Dipyrrans mit Alkoholen ist bereits literaturbekannt.™ Bisher waren Amino-substituierte Dipyrrane

nicht literaturbekannt und wurden im Rahmen von internen Masterarbeiten dargestellt.!*>*>¥

2.1.2.1 Darstellung von funktionalisierten Dipyrranen

[39]

Das PFP-Dipyrran 27 wurde nach einer Vorschrift von Lindsey™" ausgehend von Pyrrol 6 und

Pentafluorbenzaldehyd 5 dargestellt. Dieser Baustein wurde dann in einer SyAr-Reaktion mit

[1b,154]

Alkoholen™ oder Aminen umgesetzt (Schema 31).

ROH (1.4 Aq.)
7\ KOH (1.2 Aq.) _ _
F [N> F THF, RT, 48 h X=0 30aR= A 53%
F F H 6 F F S F .
— 3bR= 93%
F F 1.15min, RT F
2. TFA ~ \_, 30c R= HOW 54%
H™ O 20 min i
s \_NH HN—/ Rz (50 Aa) X=NH30dR = 2~ 92%

27 80 °C, 2048 h 30a-e 30e R= Ho/\)’\ 98%

Schema 31. Synthese von funktionalisierten Dipyrranen 30a-e.

2.1.2.2 Darstellung von Corrolen aus funktionalisierten Dipyrranen

t[154]

In der oben erwahnten Masterarbei wurden bereits Amino-funktionalisierte Dipyrrane zu

Corrolen umgesetzt. Dies sollte nun auch auf Alkoxy-substituierte Dipyrrane angewendet werden.

1."28 wurden vorfunktionalisierte Dipyrrane 30a,c mit PFP-

Nach einer Vorschrift von Gryko et a
Aldehyd 5 in einer Kondensationsreaktion mit anschlieRender Oxidation zu trans-A,B-Corrolen 31a,b

umgesetzt (Schema 32). Die Ausbeuten der entsprechenden Produkte waren gering.

1. MeOH/H,0 (1:1)
HCl
RT, 1h

2. DDQ, DCM
Riickfluss, 1h RO

Schema 32. Darstellung von trans-A,B-Corrolen 30a,b aus Alkoxy-substituierten Dipyrranen 30a,c.
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Die Corrolsynthese nach Gryko ist von vielen Faktoren, wie Losungsmittel und Sdaurekonzentration,
abhangig. Generell basiert diese darauf, dass das Bilan in dem Ldsungsmittelgemisch ausfallt und
anschlielend oxidiert wird. Ein moglicher Grund fiir die geringe Ausbeute kénnte die gute Loslichkeit
des Bilans sein, so dass dieses nur in geringen Mengen ausgefallen ist. Durch Veranderungen der

MeOH/H,0-Verhiltnisses kbnnte dieses umgangen werden.

Aufgrund der geringen Ausbeute der Corrole wurden anschlieBende Funktionalisierungen als nicht

sinnvoll erachtet.

2.1.2.3 Darstellung von Porphyrinen aus funktionalisierten Dipyrranen

Die funktionalisierten Dipyrrane 30a-e wurden ebenfalls fiir die Synthese von trans-A,B,-Porphyrinen
32a-e verwendet (Tabelle 2). Fir die Kondensationsreaktion wurde Pentafluorbenzaldehyd 5
verwendet, da dieses ein freies para-Fluoratom in das System bringt, welches wiederum
funktionalisiert werden kann. Durch Scrambling entstanden neben dem gewilinschten Produkt auch
andere Porphyrine, wie das A;B-Porphyrin. In zwei Féllen (Tabelle 2, Eintrag 1,5) war die Ausbeute
eines Scrambling-Produktes (das AB;-Porphyrin) hoher als das eigentlich gewiinschte Produkt. Bei
der Verwendung Amino-substituierter Dipyrrane 30d,e wurde lediglich ein untrennbares

Isomerengemisch von cis- und trans-Porphyrinen isoliert (Tabelle 2, Eintrag 1,3).

Das AusmaR des Scramblings hangt hauptsachlich vom meso-Substituenten und dem eingesetzten
Katalysator ab.?*%1% Bekannte Katalysatoren in der Porphyrinsynthese sind TFA und BF;-OEt,. Bei
der Synthese von A,-Porphyrinen stellte sich heraus, dass fir elektronenziehende Aldehyde wie
Pentafluorbenzaldehyd die Verwendung von BF;-OEt, bessere Ausbeuten liefert.'®” Arunkumar et.
al."®! untersuchten ebenfalls den Einfluss der Substituenten auf die Ausbeute des A,B,-Porphyrins.
Dabei stellten sie fest, dass bei der Verwendung von Pentafluorbenzaldehyd, TFA die besseren
Ausbeuten liefert und kein Scrambling auftritt. Wird dagegen PFP-Dipyrran mit BF;-OEt, umgesetzt,
entsteht kein trans-A,B,-Porphyrin (Schema 23).

Um die Anzahl an Scrambling-Produkten gering zu halten und gleichzeitig die Ausbeute des
gewiinschten A,B,-Porphyrins zu erhéhen, wurde in zwei Fallen auch TFA als Katalystor anstelle des
gangigen BF;-OEt, eingesetzt (Tabelle 2, Eintrag 2,4). In beiden Fillen wurden keine Scrambling-

Produkte isoliert, jedoch erhohte sich die Ausbeute nur gering oder veranderte sich nicht. Das A,B,-

Porphyrin 32a,b wurde allerdings als reines trans-Produkt isoliert.
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Tabelle 2. Kondensationsreaktionen funktionalisierter Dipyrrane 30a-e zu trans-A,B,-Porphyrinen 32a-e (A = PFP-
Substituent, B = R-Tetrafluorphenyl-Substituent).

0dR= NN

H
HO -~~~ R
30e R= N E F 1. BF3* OEt, oder TFA
H e} 2.DDQ, 34 h
3. TEA, 15 min

30aR= O F + H” “CeFs

DCM, RT
5

30b R= ///\o/ 2-13%

306 R=  Ho 0" 30a-e

Eintrag R ssure  PABNC AB %] A% ABI%]  ABi[%]  Bi[%]
1 S BF5-OFt, 32a’ 6° = - 18 2
2 H TFA 32a 8 - <1 - -
3 HO -~ BF;-OEt, 321’ 3 4 - _ _
4 H TFA 32b 2 - - - -
5 O BF5-OEt, 32¢ 2 - 2 12 4
6 =z o~ BF,-OEt, 32d 13 2 7 5 -

Ho/\/\o/

7 BF;-OEt, 32e 12 - Spuren - -

® Isomerengemisch der cis- und trans-Produkte.

Die unterschiedlichen Substitutionsmuster (A,B, oder A, etc.) lassen sich anhand ihrer Integrale im
'H-NMR-Spektrum bestimmen und unterscheiden. Die chemische Verschiebung ist dabei nahezu

gleich. Bestatigung erfolgt im ESI-Spektrum, welches den entsprechenden Molpeak liefert.

Die 'H-NMR-Spektren der Porphyrine sind gepragt vom Ringstromeffekt. Die inneren NH-Protonen

erscheinen im Hochfeld (ca. -3 ppm), die duBeren beta-Protonen dagegen im Tieffeld (8-9 ppm).

Das Vorhandensein eines Isomerengemisches ist anhand der Signale fiir die beta-Protonen im 'H-
NMR-Spektrum zu erkennen. Je nach Symmetrie des Porphyrins erscheinen die beta-Protonen als
vier Dublett von Dubletts oder als zwei Dublett von Dubletts. Oft ist es allerdings der Fall, dass die
Signale zusammenfallen wie beim Porphyrin 32c (Abbildung 22). Beim Porphyrin 32a‘ sind allerdings
zwei Signale mit einer ,Schulter” zu erkennen. Diese stammt aus einer Uberlagerung der beta-

Protonen des cis- und des trans-Porphyrins.
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Abbildung 22. 1H-NMR-Spektren (700 MHz, CDCl;) der Porphyrine 32c (rot) und 32a‘ (blau).

Die trans-A,B,-Porphyrine 32a,b und 32d,e wurden anschlieBend mit Aminen und Alkoholen

umgesetzt, um so Porphyrine mit zwei unterschiedlichen Substituenten zu erhalten (Tabelle 3).

Bei der Umsetzung des Alkoxy-substituierten Porphyrins 32d mit Aminen (Tabelle 3, Eintrag 4,5)
wurde teilweise eine Abspaltung des Alkoxy-Susbtituenten beobachtet, was zur Bildung einer
Hydroxygruppe fuhrte. Initiiert wird diese Umlagerung vermutlich durch die Anwesenheit einer Base,
sowie hohe Temperaturen und lange Reaktionszeiten, ahnlich wie fiir die Umwandlung von

Progargylethern in Alkoxyallene beschrieben.*®
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Tabelle 3. Synthese multifunktionalisierter trans-A,B,-Porphyrine 33a-i.

R2-OH (20 Aq.)
KOH (15 Aq.)
THF, RT, 24 h, 4 d

F
32b R'= po >N~ / R
1_ v
32dR'= =~ O SN

R2—NH,(50 Aq.)
DMSO
80 °C, 2-8 h

32a R'= >0~

32R'= HO "o

Eintrag Bedingungen Produkt Ausbeute [%]
1 Z THE, ROH 33a 60
2 HO "0 TF'{"TF'Zﬁof'\" 33b 35

ANy DMSO,

3 HO 0 80°C, 4'h 33c 7

.-

5 Z 8(')3!%52 h 33e 21°
N

6 e goMSQ 33f 63
\/\

7 sgl\é?g h 33g 31
HO -

8 ~ON gOMSO 33h 30
HO._~,,~ \N/\;/\OH DMSO .

9 N Ho &y 80°C. 6 h 33i 57

® Teilweise wurde die Abspaltung des Propargyloxy-Substituenten beobachtet.

Die Abspaltung eines Alkylrestes wurde auch beim Porphyrin 32c beobachtet. Die Reaktionszeiten
waren in diesem Fall langer, so dass das isolierte Produkt 34 teilweise keine Allyloxygruppe mehr trug
(Schema 33). Dementsprechend spielt die Reaktionszeit eine groRBe Rolle und es muss abgeschatzt
werden, ob die Substitution des Amins bereits vollstandig ist oder die Abspaltung des Alkylrestes
bereits eingesetzt hat. Das Herabsetzen der Reaktionstemperatur flhrt zu langeren Reaktionszeiten
und es kann nicht ausgeschlossen werden, dass die Abspaltung dennoch stattfindet bzw.
unvollstdndige Substitutionen stattfinden. Auch eine Verringerung der Aquivalente des Amins fiihrt

zu langeren Reaktionszeiten und unvollstandigen Substitutionen.
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3a R= X 9%

34b R=H 12%

34a,b

Schema 33. Umsetzung des Allyloxy-substituierten Porphyrins 32c mit Aminoethanol.

In Abbildung 23 ist die Soret-Bande einiger ausgewahlter substituierter Porphyrine (33d, 32b, 33h) im
Vergleich zum PFP-Porphyrin 25 dargestellt. Die Substitution der para-Position des
Tetrafluorphenylrestes hat nur eine geringe Auswirkung auf die Soret-Bande des Porphyrins. Ein

Unterschied zwischen einem (32b) und zwei Substituenten (33d,33h) ist nicht zu beobachten.

Absorption
o o
(o)} (0]

o
s

o
[N}

O T T T 1
370 390 410 430 450

Wellenldnge A [nm]

Abbildung 23. Normalisierte Absorptionsspektren des PFP-Porphyrins 25, eines mono-substituierten Porphyrins 32b und
zwei bis-substituierter Porphyrine 33d,33h.

Einige ausgewahlte Porphyrine 32b, 33e, 33h und 33i wurden in Zelltests auf ihre Photo- und
Dunkeltoxizitt hin untersucht."*® Die Zelltests wurden von Mitarbeitern der biolitec research GmbH
in Jena durchgefiihrt (Abbildung 24). Um die Moglichkeit zu haben die Porphyrine in der PDT
anzuwenden, sind unter anderem Tetrapyrrole mit amphiphilen Eigenschaften erstrebenswert, da
diese eine gute Membrangangigkeit besitzen.””” Um den Effekt der Substituenten auf die Toxizitét in
Zellen zu zeigen, wurden Porphyrine mit hydrophoberen (32b) und hydrophileren (33e, 33h, 33i)
Resten getestet. Alle getesteten Porphyrine zeigen keine bzw. nur eine sehr geringe Dunkeltoxizitat.

Das Porphyrin 32b zeigt in Anwesenheit von Licht bei allen Konzentrationen nur eine sehr geringe
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Toxizitat. Ausnahme bildet die Zelllinie CAL-27, die mit steigender Konzentration eine erhdhte
Toxizitat zeigt. Die Porphyrine 33e, 33h und 33i zeigen bei allen vier Zelllinien eine deutliche
Phototoxizitat bei 10 uM. Vergleicht man die Ergebnisse (10 umol) der Toxizitdt in Anwesenheit von
Licht des Porphyrins 33e mit 33h, einem Porphyrin mit mehr Hydroxygruppen relativ zu 33e, dann
zeigt das Tetrapyrrol 33e ein hoheres Zellsterben. Betrachtet man die Ergebnisse (10 uM) von 33e
mit 33i, dann zeigt die Verbindung 33i die bessere Toxizitdat. Obwohl 33h und 33i die gleiche
Summenformel haben, unterscheidet sich das Zellsterben zugunsten von 33i. Anhand dieser
Ergebnisse kann festgehalten werden, dass die Anzahl der Substituenten am Porphyrin einen Einfluss
auf die Phototoxizitdt besitzen. Dabei ist nicht nur die Anzahl bestimmter Gruppen (z. B.
Hydroxygruppen) entscheidend, sondern auch der Aufbau des Substituenten selbst (2-Amino-1,3-

propandiol vs. 3-Amino-1,2-propandiol).

32b
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100
& g0 || —
ey
=
5 60
©
2
= 40 =
N
20
0o T
oumMm | 2uM 10uM 0ouM 2uM ‘ 10 uM
ohne Licht mit Licht
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0OA431 BA253 @CAL-27 BHT29
33e
120
100 -
X 80 -
g
F 60
©
=
3 40 - —
N
20
0 - T
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Abbildung 24. Zelltests ausgewahlter Porphyrine.
Auch die durch Scrambling entstandenen AB;-Porphyrine 35a,b wurden mit Aminen oder Alkoholen
umgesetzt (Tabelle 4). Die Ausbeuten der entsprechenden Produkte 36a-f sind gut. Lediglich die
Umsetzung mit dem 1,3-Butandiol ergab nur Spuren des gewiinschten Produktes 36f (Tabelle 4,
Eintrag 6). Bei der Umsetzung des Allylamino-substituierten Porphyrins 36a mit Aminoethanol wurde

erneut eine Abspaltung des Alkylsubstituenten beobachtet (Tabelle 4,Eintrag 2).
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Tabelle 4. Umsetzung der AB;-Porphyrinen 35a,b,c mit Nucleophilen.

1 o
R R2-NH, (50 Aq.)
DMSO, 80 °C, 4 h

/ 53%
oder
p R
N R?-OH (20 Aq.)
35aR'= #° "~ KOH (15 Aq.)

F F 35b R! = /\/O\ THF, RT, 3-4d
i 35cR' = //O\ 34-63%
Eintrag R! R? Bedingungen Produkt  Ausbeute [%]
N
1 H H 80°C,4 h 36a 53
\/\N/ HO o) TH F, KOH :
2 H —/ RT3 d 36b o
Qb/\N/ o o— THEKOH |
: H Ho/g RT, 4d 36¢ 43
THF, KOH
\/\ P '
4 o G\‘\/\/O\ RT,3d 36d 34
5 XN Ho— _ 9 THF, KOH 160 .
RT,4d
6 - e TII:'IIE' E%H 36f —

? Als Nebenprodukt wurde ein Porphyrin mit R’= OH in 24% Ausbeute isoliert. ° Das Edukt wurde in 26% Ausbeute isoliert.

Bei der Umsetzung eines As;B-Porphyrins 37 mit einem Diol wurden das gewiinschten Produkt 38
nicht erhalten (Schema 34). Nach zwei Tagen bei Raumtemperatur war immer noch Edukt im
Dinnschichtchromatogramm zu erkennen, so dass weiteres KOH (4 Aq.) sowie Diol (4 Aq.)
hinzugegeben. Nach weiteren 24 Stunden zeigte sich keine Anderung, so dass die Reaktion

abgebrochen wurde.

RT,3d

Schema 34. Umsetzung eines A;B-Porphyrins 37 mit 2-Butin-1,3-diol.



2.1.2.4 Umsetzung von Porphyrinen mit Thiolen

In der vorliegenden Arbeit wurden Porphyrine bisher nur mit Alkoholen oder Aminen umgesetzt. Die
Substitution mit Thiolen ist ebenso bekannt.”?®! Um das Feld der SyAr zu erweitern, wurde zunichst
ein ABs-Porphyrin 39 mit einem einzigen PFP-Substituenten dargestellt und dieses mit Thiolen in
DMF oder DMSO umgesetzt (Schema 35). Dabei wurde die Anzahl der verwendeten Aquivalente
schrittweise erhoht, da nur eine langsame Reaktion des Eduktes beobachtet wurde. Nach einer
Reaktionszeit von einer Woche wurde die Reaktion abgebrochen, da sich keine weitere Umsetzung

des Startmaterials zeigte.

Ar

R F  RSH(30Aq)
DMSO, RT, 7 d
O F oder
DMF, RT, 7 d
F F AN

#1a g= T 39%
W 46%
41bR =

Schema 35. Umsetzung eines A3;B-Porphyrins 39 mit Thiolen.

Bei der Umsetzung des Porphyrins 39 mit einem Thiol wurde nicht das gewiinschte para-Phenyl-
substituierte Produkt 40 erhalten. Dabei war es unerheblich, welches Lésungsmittel verwendet
wurde, da in beiden Fillen das gleiche Produkt isoliert wurde. Hinweise im ‘H- sowie im *F-NMR-
Spektrum lassen die Vermutung zu, dass bei der Reaktion ein Chlorin 41a,b gebildet wurde. Diese
aromatischen Tetrapyrrole zeichnen sich durch eine reduzierte Doppelbindung aus (Schema 14).
Urspringlich wurden beta-Hydroxy-substituierte Chlorine ausgehend von Porphyrinen mithilfe von
Osmiumtetroxid dargestellt. Mittlerweile gibt es mehr Maoglichkeiten diese auch Osmium-frei
darzustellen.['>#%

Anstelle der erwarteten zwei Signale fur das Porphyrin 40 im °F-NMR-Spektrum mit einem
Verhaltnis von 1:1 sind funf Signale mit einem Verhaltnis von 1:1:1:1:1 sichtbar (Abbildung 25). Die
Integration und die Anzahl an Signalen schliel8t eine para-Phenyl-Substitution aus. Stattdessen kann
man von einer Substitution an der beta-Position des Grundgersts ausgehen, die dazu fiihrt, dass die
chemische Umgebung jedes Flouratoms variiert. Eine genauere Zuordnung der beiden linken Signale

(-133 ppm und -139 ppm) ist nicht eindeutig. Die Umgebung der meta-Fluoratome ist so dhnlich, dass

die Signale beinahe zusammenfallen.
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Abbildung 25. 1‘L)F—NMR—S.pektrum (376 MHz, CDCl3) des Produktes der Umsetzung des A;B-Porphyrins mit Butanthiol. Die
Signale fur die ortho-Position sind nicht eindeutig zuzuordnen.

Hinweise auf die Bildung eines Chlorins gibt auch das ‘H-NMR-Spektrum (Abbildung 26). Das Signal
fir die inneren NH-Protonen eines Porphyrins liegt bei ca. -3 ppm. Bei einem Chlorin (hier das

8541 5uf. Weiterhin sind nur sechs

Temoporfin) und der Verbindung 41a tritt das Signal bei ca. -1 ppm
Protonen, anstelle der acht Protonen, fiir die beta-Position sichtbar. Folglich hat eine Substitution an

der beta-Position stattgefunden. Die Zuordnung der Signale ist nicht eindeutig.

56



[ F55
i =]
S —
N 50
(4
L 45
" L
I—'—|
g e et ’_’/f 40
1I 4 -1‘5 1‘.6 -lIJ 1I 8 -lI.B I
f1 (ppm) 35
oder L
30
25
20
Q
oder QO
Q
5
e — —r 0
o P~ [aa) L=] r
=] o o =]
o o ~ - -5
8.95 8.85 8.75 8.65 8.55 8.45 8.35 8.25 8.15

f1 (ppm)

Abbildung 26. Ausschnitt des 1H—NMR—Spektrums (400 MHz, CDCl3) des Produktes 41a.

Im ESI-Spektrum zeigt der Molpeak das Molekulargewicht (plus eines Protons) des vermuteteten

Chlorins 41a. (Abbildung 27).
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Abbildung 27. ESI-Spektrum des Chlorins 41a.
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Weitere Hinweise auf eine Chlorin-Struktur gibt auch das Absorptionsspektrum (Abbildung 28).
Neben dem Porphyrin 39 wurde auch das Absorptionsspektrum von Temoporfin, einem Chlorin,
sowie der unbekannten Verbindung 41a aufgenommen. Porphyrine lassen sich von Chlorinen anhand
ihrer Q-Banden unterscheiden. Wahrend die Q-Banden beim Porphyrin mit zunehmender
Wellenlinge immer schwicher werden, zeigt das Chlorin bei ca. 650 nm eine starke Bande.™ Diese
starke Bande zeigt auch die unbekannte Verbindung 41a, wodurch ein zusatzliches Indiz vorhanden
ist, dass es sich bei der Verbindung 41a um ein Chlorin handelt.

Das Temoporfin wurde als Vergleichssubstanz freundlicherweise von der biolitec research GmbH zur

Verfligung gestellt.

1 .
——Temoporfin
08 1 —139
S06 - 41a
o
S
o
<04 -
o /J \\J\
y /
0 — "\ /\VA‘\'
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Wellenldnge A [nm]

Abbildung 28. (Normalisierte) Absorptionsspektren in Aceton des Porphyrins 39, Temoporfin und des Chlorins 41a.

2.1.2.5 Darstellung von Hexaphyrinen

Zur Darstellung von Hexaphyrinen wurden zunichst Alkoxy-susbtituierte Dipyrrane 30a,b und 42
mit PFP-Aldehyd 5 umgesetzt. Nach einer Kondensationsreaktion mit anschlieRender Oxidation
wurden die [26]Hexaphyrine 43a,b isoliert (Schema 36). Das Allyloxy-substituierte Dipyrran 30a ergab
kein Hexaphyrin 43c. Als Nebenprodukt wurden die entsprechenden trans-A,B,-Porphyrine gebildet.
In der Literatur ist bisher nur bekannt, dass sich Alkohole an das [26]Hexakis-(PFP)-Hexaphyrin 26

. . 152
substituieren lassen.™*?"!
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OR 1. B4 OEt,

F O 0°C,2h
F y 2.DDQ,RT, 16h
* 3. TEA, RT, 15 min
F F —
= = p P DCM
\_NH HN E
5
30a,b, 42
30b,43a R= ///\z"E
4243b R= NN
30a,43c R= M [26]Hexaphyrin 43a 15% (trans-A,Bo-Porphyrin 3%)

[26]Hexaphyrin 43b 42% (trans-A,B,-Porphyrin 6%)
[26]Hexaphyrin 43¢ 0%

Schema 36. Die Umsetzung von Alkoxy-substituierten Dipyranen fuhrt zur Bildung von [26]Hexaphyrinen.

In einer analogen Reaktion wurde ein Amino-substituiertes Dipyrran 30e mit PFP-Aldehyd 5 zum
[28]Hexaphyrin 44 umgesetzt (Schema 37). In der Literatur ist bekannt, dass bei der Umsetzung des
[26]Hexaphyrins mit Aminen das [28]Hexaphyrin gebildet wird."™*?®! Damit scheint der Amino-
Substituent eine maRgebliche Rolle fir die Bildung des [28]Hexaphyrins zu spielen. Dabei ist es
unerheblich, ob der Aminosubstituent bereits prdsent ist (vorfunktionalisiert) oder nachtraglich
eingefiihrt wird (Postfunktionalisierung). Vermutlich bewirkt der Amino-Substituent eine Reduktion

zum [28]Hexaphyrin.

NHR 1. BF3* OEt2
E o 0°C,2h
E 2.DDQ, RT, 16 h

N H 3.TEA, RT, 15 min

—_—

~ _ F F DCM
\ //
NH HN 5 4%
30e
30e,44 R= Ho/\)\

[28]Hexaphyrin 44 (trans-A,By-Porpyhrin 6%)

Schema 37. Die Umsetzung des Amino-substituierten Dipyrrans 30e fuhrt zur Darstellung des [28]Hexaphyrins 44.

Die alternierende Position des PFP-Substituenten und des Tetrafluorphenyl-Substituenten kann
anhand eines *F-NMR-Spektrums gezeigt werden (Abbildung 29). Die Zuordnung der Signale erfolgte
anhand eines Vergleichs zum *F-NMR-Spektrum des Hexakis-(PFP)-Hexaphyrins 26.""") Fur die ortho-
Fluoratome sind jeweils vier Signale mit einem Integral von vier oder zwei Fluoratomen zu erkennen.
Waren die Positionen nicht alternierend, ware die Anzahl der Signale geringer. Weiterhin sind zwei
Signale mit einem Integral von eins und zwei fir die para-Fluoratome sichtbar. Ware das Hexakis-

(PFP)-Hexaphyrin 26 stattdessen isoliert worden, waren die Integrale entsprechend hoher. Keine
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Signale fur die para-Position waren dagegen bei einem vollstandig substituierten Hexaphyrin

sichtbar.

20
|
L10
| ]KN | ’
& 2 I 2
i A o = 10
134 154 -158 -162

Abbildung 29. ">F-NMR-Spektrum (376 MHz, CDCl3) des [26]Hexaphyrins 43a.

Im 1H-NMR-Spektrum sieht man einen deutlichen Unterschied zwischen dem [26]Hexaphyrin (rot)
und dem [28]Hexaphyrin (blau) (Abbildung 30). Fir das [26]Hexaphyrin sind Signale bei -2.41 und
-2.06 ppm fir die inneren beta- und NH-Protonen zu erkennen. Weiterhin sind im Bereich von 9.00
bis 9.50 ppm vier scharfe Dubletts flir die duReren beta-Protonen zu erkennen. Das Signal fiir die
inneren beta-Protonen des [28]Hexaphyrins erscheint nicht im negativen Bereich, sondern bei
2.56 ppm. Die &duBeren beta-Protonen sind im Bereich von 7.70-8.00 ppm zu erkennen. Diese

Verteilung der NMR-Signale entspricht der Literatur.[**6%1520:157]
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Abbildung 30. 1H—NI\/IR—Spektren (700 MHz, CDCl3) des [26]- (rot) und [28]Hexaphyrins (blau).

Das [26]- und [28]Hexaphyrin lassen sich auch anhand der Absorptionsspektren unterscheiden. Das
[26]Hexaphyrin zeigt eine Soret-Bande bei 560 nm und das [28]Hexaphyrin die Soret-Bande bei 600
nm (Abbildung 31). Weiterhin sind energiedrmere Banden in einem Bereich von {iber 700 nm zu
sehen, die den Q-Banden der Porphyrine entsprechen. In Abbildung 31 ist neben den Hexaphyrinen
auch das Porphyrin 32d abgebildet. Das vergroRerte m-System der Hexaphyrine und die geringere
Licke zwischen dem HOMO und dem LUMO fihren zu einer bathochromen Verschiebung im

Vergleich zum Porphyrin.['*9
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Abbildung 31. Normalisierte Absorptionsspektren in DCM des Porphyrins 32d im Vergleich mit dem [26]Hexaphyrin 43a
und dem [28]Hexaphyrins 44.

Analog zu den Porphyrinen wurde das dreifach Propargyloxy-substituierte Hexaphyrin 43a mit
Alkoholen sowohl bei Raumtemperatur als auch bei erhohter Temperatur umgesetzt (Schema 38). In
keinem der beiden Falle wurde das gewilinschte Produkt 45a,b erhalten, da keine Umsetzung des

Startmaterials beobachtet wurde.

ROH (20 Aqg.)
KOH (15 Aq.)
THF

RT, 2-3d
oder

70 °C, 4d

ﬂ\ 45b R= N

Schema 38. Umsetzung des dreifach Propargyloxy-substituierten Hexaphyrins 43a mit Alkoholen.
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2.1.3 Zusammenfassung und Ausblick

Die Funktionalisierung von Tetrapyrrolen ist eine wichtige Voraussetzung fir deren Anwendungen.
Fir eine potentielle Verwendung in der PDT sind besonders amphiphile Verbindungen, d.h. eine
Kombination aus hydrophilen und hydrophoben Substituenten, vielversprechend um eine
Membranaffinitat zu gewahrleisten.!*® Synthesemethoden zur Darstellung dieser Pyrrolsysteme sind
lange bekannt. Jedoch besteht ein Interesse an der Weiterentwicklung der klassischen
Kondensationsmethode, die zum einen eine Postmodifikation erlaubt oder den Einsatz von
Startmaterialien, die die Einflhrung einer Vielzahl an funktionellen Gruppen erlauben, 3" 9421021

Die PFP-Gruppe hat sich als gute Moglichkeit zur EinfUhrung von Nucleophilen lber eine SyAr-
Reaktion etabliert,P30342720901441520] g ass Beispiele einer Postmodifikation bekannt sind.
Porphyrine lassen sich in einer Kondensationsreaktion mit anschlieBender Oxidation aus Aldehyden
und Pyrrolen darstellen. Der Einsatz eines vorgefertigten Bausteins (Dipyrrans) ist auch bekannt.>%*!
Die Funktionalisierung dieses Bausteins ist gerade dadurch attraktiv, da beispielsweise A,B,-
Porphyrine mit zwei unterschiedlichen funktionellen Gruppen dargestellt werden kénnen.

In dem vorliegenden Teil der Arbeit wurde ein Konzept erarbeitet, dass die schrittweise Einflihrung
von Nucleophilen in Porphyrinoiden zeigt, wodurch multifunktionalisierte Systeme entstehen.
Anhand von Absorptionsspektren zeigte sich, dass die Funktionalisierung nahezu keinen Einfluss auf

das Absorptionsspektrum der Porphyrinoide hat. Die unterschiedlichen Porphyrinoide jedoch

besitzen charakteristische Absorptionsspektren (Abbildung 32).

32d
31a
0,8 - —143a
c —14
S 0,6 -
8
S
2 04 -
0,2 -
0 T T T T 1
350 450 550 650 750 850

Wellenldnge A [nm]

Abbildung 32. Vergleichendes (normalisiertes) Absorptionsspektrum in DCM synthetisierter Porphyrinoide [beispielhaft fiir
die Verbindungen 32d (Porphyrin), 31a (Corrol), 43a ([26]Hexaphyrin), 44 ([28]Hexaphyrin)].

Um die Anwendbarkeit der vorfunktionalisierten Dipyrrane fiir die Porphyrinsynthese zu zeigen,

wurden sowohl Amino- als auch Alkoxy-substituierte Dipyrrane™** mit PFP-Aldehyd in einer
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Kondensationsreaktion mit anschlieRender Oxidation zu den entsprechenden Porphyrinen
umgesetzt. Neben dem gewinschten trans-A,B,-Porphyrin wurden auch andere typische
Kondensationsprodukte, wie das A;B-Porphyrin gebildet und isoliert. Im nachsten Schritt wurden die
freien para-Fluoratome der trans-A,B,-Porphyrine in einer SyAr-Reaktion mit Aminen oder Alkoholen

umgesetzt (Schema 39).

R2-OH
KOH
THF, RT, 24 h,4d R

F. F 9 Beispiele
/ 7-63%
1. BF3 OEt; oder
TFA, 16 h
2.DDQ, 3-4 h
3. TEA, 15 min
- > F F  oder R? R?
+ Y Y
DCM, RT
F
F F 5 Beispiele F
2-13% N\
F F ) 33ab Y=0
s R R*~NH, 33c-i Y=NH
32a-e + Konden- DMSO R'
5 sations- 80 °C, 2-8h
produkte

Schema 39. Darstellung von trans-A,B,-Porphyrinen und deren Funktionalisierung.

Auch das freie para-Fluoratom der durch Scrambling erhaltenen A;B-Porphyrine wurde mit Aminen

oder Alkoholen substituiert (Schema 40).

R1

F R2-NH,
DMSO, 80 °C, 4 h

/ 53%
F

oder

F 5 Beispiele
34-63%

R1 F /
N R’ Y
R2-OH, KOH
THF, RT, 3-4d
=NH
1 =0
R
34-63% R’

Schema 40. Funktionalisierung der A;B-Porphyrine 35a,b.

Auch die Darstellung von Corrolen aus funktionalisierten Dipyrranen gelang nur eingeschrankt.

Nach der erfolgreichen Synthese von Porphyrinen wurde das Konzept auch auf expandierte
Porphyrine, wie das Hexaphyrin libertragen (Schema 41). Dabei zeigte sich, dass bei der Umsetzung
von Alkoxy-substituierten Dipyrranen das [26]Hexaphyrin und bei der Verwendung von Amino-
substituierten Dipyrranen das [28]Hexaphyrin gebildet wird. Die alternierende Position der

Fluoratome konnte anhand des '’F-NMR-Spektrum eindeutig gezeigt werden. Die weitere
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Struktursicherung erfolgte tber 'H-NMR- und Absorptionsspektren. Weitere Funktionalisierungen

dieser Hexaphyrine mit Alkoholen waren nicht erfolgreich.

1. BFy* OEt,
0°C,2h
F F  2.ppQ, 16h

* 3. TEA, 15 min
F F —
DCM, RT

2 Beispiele
30b, 42 5 15-42%

OR F

F 1. BF3* OEt,
F E 0°C,2h
2.DDQ, 16 h
+ .
E F 3. TEA, 15 min

H" o  DCM,RT

4%

[28]Hexaphyrin 44

Schema 41. Darstellung von Hexaphyrinen aus funktionalisierten Dipyrranen.
Ein ausgewadhltes Porphyrin wurde ferner mit Butan- und Octanthiol umgesetzt. Anstelle einer
Substitution in der para-Position des PFP-Restes wurde hier interessanterweise ein Chlorin isoliert. Es

ware zu prifen, ob diese Reaktion generell flr die Synthese neuartiger Chlorine nutzbar ist.

RSH

DMSO, RT, 7d
oder

DMF, RT, 7 d

>~ Ar

Ar

OMe
#Ma g= T 39%

39 Ar=

Schema 42. Umsetzung des Porphyrins 39 mit Thiolen.

AbschlieBend wurden vier ausgewdahlte Porphyrine in Zelltests auf ihre Photo- und Dunkeltoxizitat

untersucht. Die Zelltests wurden von Mitarbeitern der biolitec research GmbH in Jena durchgefiihrt.
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Keine der Verbindungen zeigte eine Dunkeltoxizitdt. Es zeigte sich, dass die Substituenten einen
entscheidenden Beitrag zur Phototoxizitat liefern. Das Porphyrin mit nur zwei Substituenten hatte

dabei eine wesentlich geringere Phototoxizitat, als die multifunktionalisierten Verbindungen.

Die Synthese von A,B-Corrolen aus funktionalisierten Dipyrranen war nur bedingt erfolgreich. Durch
Studien, die das richtige Verhéltnis von H,0 und MeOH zeigen oder die richtige Konzentration an
Saure besteht eine Moglichkeit auch diese aus funktionalisierten Dipyrranen darzustellen. Daher sind

hier Untersuchungen zur Optimierung der Reaktion wiinschenswert.

In der vorliegenden Arbeit gelang es auch A;Bs;-Hexaphyrine aus den substituierten Dipyrranen
darzustellen. Weitere Funktionalisierungen gelangen zunachst nicht. Hier sind weitere Versuche
unter unterschiedlichen Reaktionsbedingungen notwendig um so auch multifunktionalisierte

expandierte Porphyrinoide darzustellen.

Die Ergebnisse der Zelltests sind gut. Jedoch muss der amphiphile Charakter der Porphyrine noch
verbessert werden, um beispielsweise bereits bei geringen Konzentrationen eine Toxizitdt in
Anwesenheit von Licht hervorzurufen. Weiterhin misste die Produktion an Singulett-Sauerstoff

gemessen werden, ob eine Anwendung in der PDT realisierbar ware.

Bisher wurden Funktionalisierungen nur mit Aminen oder Alkoholen am Dipyrran betrachtet. Thiole

als Nucleophil sind ebenso von Interesse und sollten in Zukunft in Betracht gezogen werden.
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Teil 2:

Darstellung von

alpha- und para-Phenyl-

substituierten PFP-BODIPYs
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2.2.1 Einleitung

BODIPYs (BOron-DIPYrromethene) oder 4,4-Difluor-4-bora-3a,4a-diaza-s-indacen sind Komplexe,
deren Grundgerist auf einem Dipyrrin basiert, wobei die beiden Pyrrolstickstoffe eine BF,-Einheit
komplexieren. Aufgrund ihrer tricyclischen Kohlenstoffstammverbindung werden sie als
Borodiazaindacen beschrieben. Nach IUPAC unterscheidet sich die Nummerierung vom Dipyrrin,

[159]

jedoch bleiben die Bezeichnungen meso, alpha und beta gleich (Abbildung 33).

Die Molekiilstruktur des unsubstituierten BODIPYs!*®"

zeigt gleiche Bindungslangen zwischen dem
Kohlenstoff- und Stickstoffatom auf beiden Seiten, welches fiir die Delokalisation der m-Elektronen
spricht (Abbildung 33). Zudem ist das Grundgerist nahezu planar, jedoch ist das Boratom aus der
Ebene verdrangt. Obwohl das BODIPY die Hickel-Regel fir Aromatizitdt formell nicht erfullt,
entsprechen die Eigenschaften dem eines aromatischen m-Systems, gerade auch die nahezu

gegebene Planaritat.

/\ meso/_/;1\8 7

3 5 7/\1)1‘
A eta TN = J 7 %
2 8 2 6
CO’ \ NH N= J \J\ N\@/N®\ @N\@/N 7
N s B B
F F F F
4
s-Indacen Dipyrrin BODIPY

Abbildung 33. Struktur eines BODIPYs und Vergleich der IUPAC-Benennung mit einem Dipyrrin.usg]

BODIPYs finden in den letzten Jahren grofRes Interesse aufgrund ihrer optischen

[159.161.162] ¢h\vie durch die Maglichkeit sich an nahezu jeder Stelle, d. h. der meso-

Eigenschaften,
Position, den Pyrrolringen und der BF,-Einheit, funktionalisieren zu lassen (ndheres dazu siehe unter
Kapitel 2.2.1.3).

BODIPYs werden auch als PS fiir die PDT untersucht.?®*? |hre Eigenschaften missen dazu modifiziert

(163l generieren, die wiederrum fiir die Produktion von

werden, um (langlebige) Triplettzustdande
Singulett-Sauerstoff notwendig sind (siehe Kapitel 1.2). Eine Moglichkeit dazu ist die Substitution des
BODIPY-Gerlists mit Halogenatomen, welche das ISC verbessern (Schweratomeffekt; siehe auch
Kapitel 2.2.1.3).[26’52°’164] BODIPYs, an denen Metallkomplexe substituiert sind, kénnen in der
Theranostik eingesetzt werden.”?® Als Fluoreszenzfarbstoff®> werden BODIPYs zum Markieren von
Proteinen, Peptiden und Aminosauren verwendet.”>*®®" Durch den Einbau von ®F-Atomen in
BODIPYs kdnnen diese als ,Radiotracer” fiir die Positronenemissionstomographie (PET) verwendet

werden, 25167
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2.2.1.1 Eigenschaften

Das Absorptionsspektrum eines BODIPYs zeigt eine intensive Bande im Bereich von 470-530 nm, die
auf den Ubergang So—>S; zuriickzufiihren ist. Teilweise sind schwichere Banden fiir den Ubergang
von S,>S, im Bereich von 350 nm zu beobachten.!*6%16221620162d1 Fq st auch eine Schulter zu
erkennen, die einem Schwingungsiibergang zugeordent werden kann.'®  Mit seinem

Absorptionsbereich liegt das BODIPY zwischen den Tetra- und Hexapyrrolen (Abbildung 34).

1 -
Porphyrin
0,8 - = Corrol
c = BODIPY
S 06 -
g' ——[26]Hexaphyrin
(7]
g 04 ——[28]Hexaphyrin
0,2 -
O T T
350 450 550 650 750 850

Wellenldnge A [nm]

Abbildung 34. Normalisierte Absorptionsspektren eines BODIPYs in DCM im Vergleich zu den synthetisierten
Porphyrinoiden 32d, 31a, 43a und 44.

Je nach Substitution zeigen BODIPYs teilweise eine ausgepragte Abhangigkeit des

(16261681 Nach dem

Absorptionsspektrums vom verwendeten Losungsmittel (Solvatochromie).
Erreichen des angeregten Zustandes (S, oder S,) zeigen BODIPYs eine starke Fluoreszenz aus dem S;-
Zustand. Der S,-Zustand wird auschlieBlich durch interne Konversion verlassen; aus diesem Niveau

wird keine Fluoreszenz beobachtet.%

Durch die Verdrehung des meso-Aryl-Substitutuenten relativ zur Ebene des BODIPY-Grundgeriists
haben diese Substituenten nur einen geringen Einfluss auf das Absorptions-und Emissionsspektrum.

Veranderungen in der alpha-Position haben einen gréReren Einfluss (Abbildung 35).[162>168
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Amax (Abs.) = 544 nm HO Amax (Abs.) =606 nm 10
Amax (Em.) =558 nm Amax (Em.) =621 nm

max (Abs.) =677 nm
max (EM.) =700 nm

A
A

Abbildung 35. Abhiangigkeit des Absorptions- und Emissionsmaximums vom alpha-Substituenten.[msa] Die

Anregungswellenldange der Emission entspricht dem Absorptionsmaximum.

Eine weitere Verschiebung in Richtung des nahen IR-Bereichs wird mit sogenannten Aza-BODIPYs

erreicht (Abbildung 36).12%1%9 Bej diesen ist das meso-Kohlenstoffatom durch ein Stickstoffatom

ersetzt.
Ph Ph Ph Ph
N
S X XN RS AN
O ' WS
N\G/N NE) NS)
B Ph B Ph Ph B Ph
FF FF FF

Amax (Abs.) =503 nm Amax (Abs.) =564 nm Amax (Abs.) =654 nm
Amax (Em.) =512 nm Amax (Em.) =593 nm Amax (EM.) =678 nm
Mnreg= 470 nm Mnreg= 552 nm Mnreg= 630 nm

Abbildung 36. Verschiebung des Absorptions- und Emissionsmaxima durch Einflihrung eines Stickstoffatoms in die meso-
Position. Die Daten des unsubstituierten BODIPYs sind aus Referenz [160b] entnommen. Die Daten des substituierten

BODIPYs sind aus Referenz [170] entnommen. Die Daten des Aza-BODIPYs sind aus Referenz [171] entnommen.

2.2.1.2 Synthese

BODIPYs wurden 1968 erstmalig von Treibs und Kreuzer dargestellt. Bei der Acetylierung von 2,6-

Dimethylpyrrol mit BF;-OEt, in siedendem Essigsdureanhydrid bildete sich der stark fluoreszierende

Ac \\N \N®\ + Ac \\ \@\ Ac
o N= N O N=
N/
B 8
F

F

BF,-Komplex 47 und 48 (Schema 43)."2

BFy OEt, I\g
Ac,O N
I\g MACh A / N o H ST
N \ \_NH N=
H H
46
[172]

Schema 43. Erste BODIPY-Synthese nach Treibs und Kreutzer.

FF
47 48

Die von Treibs und Kreutzer hergestellten Fluorophore trugen grofStenteils einen Substituenten an
jeder Position des Grundgerists. Die erste Synthese eines BODIPYs 52 ohne Substituenten wurde erst

2009 durch drei verschiedene Arbeitsgruppen publiziert (Schema 44).[160'173]

70



Die spate Entwicklung der Synthese hangt vor allem damit zusammen, dass die Vorstufe, das
unsubstituierte Dipyrrin, instabil ist und sich oberhalb von -30 °C und -40 °C zersetzt.*’* Es gibt auch
Berichte, nach denen sich das unsubstituierte Dipyrrin erst oberhalb von 50 °C zersetzt, da oberhalb
dieser Temperatur ein plotzlicher Verlust der Fluoreszenz beobachtet wird. Die geringe Stabilitat ist

auf das Fehlen von Substituenten zuriickzufiihren.*!

Der Arbeitsgruppe um Jung®!

gelang die Darstellung des BODIPYs 52 iber eine saurekatalysierte
Kondensationsreaktion von Pyrrol 6 und 2-Formylpyrrol 49 mit anschlieRender Deprotonierung und
Komplexierung (Schema 44 (a)). Nach mehrfacher chromatographischer Reinigung wurde das
Produkt 52 in 8% Ausbeute erhalten. Yan et al."® oxidierten und komplexierten das erhaltene
Dipyrrin zunachst bei -78 °C bevor es am Rickfluss erhitzt wurde (Schema 44 (b)). Einen ganz

anderen Weg schlugen Pefia-Cabrera et al.!*”?!

ein, da sie von einem meso-Thiomethyl-substituierten
BODIPY 51 ausgingen. In einer modifizierten Variante der Liebeskind-Srogl-Kreuzkupplung (siehe
Kapitel 2.2.1.3), bei der sie die verwendete Boronsaure gegen Triethylsilan austauschten, wurde das

unsubstituierte BODIPY 52 in nahezu quantitativer Ausbeute erhalten (Schema 44 (c)).

1. CF3COOH
H 2. DIPEA

H
N
(a) Jung et al U 0 3. BF3* OEt,
Y
6 49 " 8% N\
1.DDQ
~ = 2. BF4* OEt, m
®
(b) Yan et al. \ NH HN / \ N o N=

5-10% A%
50 F/B\F
SMe Pd,(dba); 52
X ) TFP, CuTC
(c) Pefia-Cabrera et al. \ ®Y + EtsSiH
— 0,
N N 98%
/B\ 51
FF

Schema 44. Darstellung des BODIPY-Grundgeristes durch verschiedene Arbeitsgruppen.[16°’173] CuTC = Kupfer(l)-thiophen-
2-carboxylat, TFP = Tri(2-furyl)phosphin, Pd,(dba); = Tris(dibenzylidenaceton)dipalladium(0) (siehe auch Schema 47).

Es wird berichtet, dass das unsubstituierte BODIPY an der Luft stabil ist.*”*!

In der Literatur sind zahlreiche Zugangsmaglichkeiten zur Darstellung von BODIPYs bekannt. 3219162
Die klassische und heute hauptsdchlich verwendete Syntheseroute beginnt mit einer
saurekatalysierten Kondensationsreaktion eines Aldehyds mit einem Pyrrol. Das entstandene
Dipyrran wird mit DDQ oder para-Chloranil zum Dipyrrin oxidiert, mit einer Base deprotoniert und
durch die Zugabe von BF;-OEt, komplexiert (oft in einer Three—Step—One—FIask—Reaktion).[53b'159’172] Der

entsprechende Reaktionsverlauf ist in Schema 45 dargestellt.ms]
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\ NH HN NH HN\ ~HBase NH N= NH /\1\ N\@/N\

BODIPY

Schema 45. Reaktionsverlauf der BODIPY-Synthese.mS]

2.2.1.3 Funktionalisierungen

Fiir optische und medizinische Anwendungen besteht ein groRes Interesse an funktionalisierten
BODIPYs. Im Zusammenhang mit den moglichen Anwendungsgebieten sind besonders
Funktionalisierungen der alpha-Position bzw. der 3,5-Position interessant, da sich dadurch die
spektroskopischen Eigenschaften des BODIPYs gezielt verandern lassen. Fir bildgebende
Fluoreszenzverfahren oder die PDT sind Farbstoffe mit einer Absorption/Emission im IR-Bereich des
Lichts interessant. Viele Fluorophore absorbieren und emittieren allerdings im UV/VIS-Bereich. Dies
ist insofern unglinstig, da viele Biomolekiile, wie Wasser und Hamoglobin, ebenfalls in diesem
Bereich absorbieren und es leicht zu einer Streuung kommt, wodurch die Eindringtiefe des Lichtes ins
Gewebe begrenzt ist (Abbildung 3). Aulerdem haben einige Biomolekiile eine grofRle
Autofluoreszenz, welches zu einem grolRen Hintergrundrauschen fiihrt. All dies fihrt zu einem
unglinstigen Signal-Rausch-Verhaltnis. Absorbiert und emittiert der Farbstoff allerdings im Nahen-IR-
Bereich (650-900 nm) ist die Eindringtiefe ins Gewebe besonders hoch und die Autofluoreszenz der

Biomolekiile ist gering."”®

Die Art der Funktionalisierung hat Auswirkungen auf das Absorptionsspektrum des BODIPYs.
Modifizierungen der Pyrrolkohlenstoffe mittels C-C-Kupplung oder der Einfihrung von
Halogenatomen verschieben das Absorptions- und Emissionsspektrum bathochrom.™***< wird
dagegen ein Heteroatom in der meso-Position eingefiihrt, verschiebt sich das Spektrum hypsochrom,

relativ zum meso-unsubstituierten BODIPY (ndheres dazu siehe im Kapitel 2.2.1.3¢).""

a) Funktionalisierungen durch C-C-Kupplung

Modifizierungen des BODIPY-Geriists gehen in den meisten Fallen von halogenierten BODIPYS aus.
Halogenatome lassen sich an jedem der sechs Pyrrolkohlenstoffe des Gerust einflihren, so dass diese
einen Zugang zu einer Vielzahl an Funktionalisierungen ermbglichen.[”s] Beliebt sind beispielsweise

Kreuzkupplungsreaktion, welche von halogenierten Chromophoren ausgehen (Schema

159,161,162b,166,178a,179
46).! ]
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Ubergangs- 1 Stille- und Suzuki- Heck-Reaktion Sonogashira-
metall R Reaktion Reaktion
katalysierte

—_—_—

Kreuzkupplung

> o™ o

Schema 46. Funktionalisierungsmaoglichkeiten zur Bildung einer C-C-Knlpfung an einem 3-halogenierten BODIPY. !

Die Liebeskind-Srogl-Kreuzkupplung (LSCC) stellt eine palladiumkatalysierte C-C-Kreuzkupplung™®”
zur Synthese von Ketonen aus Thioethern und Boronsduren unter neutralen Bedingungen dar
(Schema 47)."8Y Hervorzuheben ist dabei die Verwendung eines stchiometrisch eingesetzten
Kupfer(l)-carboxylats, beispielsweise Kupfer(l)-thiophen-2-carboxylat (CuTC), das als thiophiler
Metallcofaktor fungiert. Im Unterschied zur Suzuki-Miyaura-Kreuzkupplung von Boronsduren mit
organischen Halogeniden ist das Verwenden einer Base nicht notwendig, so kénnen in diesem
Pd(0)/Cu(l)-vermittelten  Kupplungsverfahren auch basenempfindliche Ausgangsmaterialen

eingesetzt werden.*®?

0
[Pd,(dba)s)/TFP o TFP= <@ip

CuTC, THF
I'Q

RS S
cuTC = @—002Cu

0
+ R3B(OH
R1JJ\SR2 ©f2 ~55c.16n R

Schema 47. Liebeskind-SrogI-KuppIung.[mb]

Der vorgeschlagene Mechanismus fiir die Pd(0)-katalysierte, Cu(l)-vermittelte Kreuzkupplung ist in
Schema 48 dargestellt.!*">***

HO.__OH
B

o)
[Pd(L4)] N L
L
Cu()TC L, (RL o)J\z_T I o
+ R3 T Pd? E——
L R®BOH), —— Rr17"pp  Cu* —_— o3 I
R" “sR? N A 2 R R AN s
TN -CusR R R
0 FI<2 -(OH),B-TC o)

R', R? = Alkyl, Aryl
RS = Aryl, Styryl

Schema 48. Mechanismus der Liebeskind-Srogl-Kreukupplung. L = Ligand, 2-T = 2-Thienyl, TC = Thiophen-2-carboxylat.[ma]

Im ersten Schritt erfolgt eine oxidative Addition des Thioesters an den Palladium(0)-Katalysator.
Daraufhin koordiniert der Schwefel an das Kupfer(l)-Zentrum des Kupfercarboxylats, wodurch die Pd-
S-Bindung polarisiert wird. Gleichzeitig wird die dreiwertige Borverbindung aktiviert, in dem die
Carboxylatgruppe an das Borzentrum koordiniert (Abbildung 37). Fir diesen Schritt bendtigt man ein
Aquivalent des Kupfercarboxylats, da das im Verlauf der Reaktion freigesetzte Thiolat abgefangen
werden muss. Dafiir ist jedes Kupfercarboxylat geeignet. Vorteile von CuTC sind dabei die geringen

Kosten, aber auch die Stabilitat an Luft.[*8*84
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o \\3/ ~L

—~Cu L—P4d—~R?2
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B
Rz/ OH
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Abbildung 37. Bildung eines ternaren Komplexes wahrend der Kreuzkupplung. Abbildung entnommen aus Referenz [183a].
Nachdruck mit Genehmigung durch Y. Yu, L. S. Liebeskind, J. Org. Chem. 2004, 69, 3554-3557. Copyright (2004) American
Chemical Society.

Da Organoschwefelverbindungen oxidativ an niedervalente Ubergangsmetallspezies addieren
koénnen, ist die Aktivierung der sehr stabilen Bindung zwischen dem Metallzentrum des Katalysators
und dem Schwefelatom von Bedeutung. Entscheidend ist auch die Wahl des nucleophilen
Metallreagens (beispielsweise Organozinn, -magnesium oder -bor) fiir den anschlieRenden
Transmetallierungsschritt."®®) Durch ihre leichte Zuginglichkeit, ihre Stabilitit und ihre geringe
Toxizitat sind Kreuzkupplungen zwischen Organoschwefelverbindungen und Boronsduren besonders
attraktiv. Entscheidend bei diesem Prozess wdre die Transmetallierung der Boronsdure mit dem
intermediar gebildeten Metallthiolat unter Abspaltung des Thiolats. Diese Transmetallierung ist
jedoch durch die geringe Thiophilie des Bors und die geringe Nucleophilie von Organoborderivaten
unmoglich. Daher ist der Zusatz des Kupfer(l)carboxylats dringend notwendig, da dieser als thiophiler
Metallcofaktor fungiert. Im Jahr 2016 wurde eine metallfreie Arylierung der alpha-Position von
unhalogenierten BODIPYs publiziert.®® In der Literatur sind wenig Thio-substituierte BODIPYs
bekannt, ebenso wie die Verwendung der LSSC an diesen BF,-Komplexen. Das bekannteste Thio-
substituierte BODIPY ist das 5-Methylthio-BODIPY oder auch Biellmann-BODIPY,™® an dem
Liebeskind-Srogl-Kupplungen durchgefiihrt worden sind (Schema 49 (a)).**”! Die Arbeitsgruppe um
Caruso substituierte den PFP-Substituenten eines BODIPYs mit Thiolen lber eine SyAr (Schema 49

(b)),
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(a) Pena-Cabrera et al. (J. Org. Chem. 2015)

PhB(OH), o
SMe Pd2(dba)3
TFP, CuTC X
T e m
O, NS/
IB\ Y
FF FF
51 53

HSR?
THF, K,CO3 (20 Aqg.)
Ruickfluss, 30 min

Schema 49. Vergleichende Darstellung literaturbekannter Thio-substituierter BODIPYs 53,55.[187b’188]

b) Funktionalisierungen durch Nucleophile

BODIPYs, die in der 3,5- (alpha) sowie der 1,7-Position (beta) mit Halogenatomen funktionalisiert
sind, kdnnen aufgrund des Elektronenmangels in diesen Positionen mit Nucleophilen Gber eine SyAr
substituiert werden (Schema 50).53>%61178 Ajppq_unsubstituierte BODIPYs 58 kénnen durch eine
oxidative (ONSH) oder eine vikariierende nucleophile Substitution (VNS) substituiert werden (Schema

50).[17813]

Ar
= N N SNAr ONSH ~ N A
NSy, Nucleophil Nucleophil N o N=
cl ,B\ cl Base Base, O, \B/
FF FF
56 57 58

Schema 50. SyAr im Vergleich mit der ONSH.

Die 2,6-Position reagiert dagegen bevorzugt mit Elektrophilen, wie anhand der folgenden

Grenzstrukturen A-D veranschaulicht werden kann (Schema 51).%

m AN <\‘ X =
x N N -
R SN e) S Y Y
N\g/'i, N\(g/N N\E/N ( NoN \
F/ \F F/ \F F/ \F El FI \F E|®
A B C D

Schema 51. Mesomere Grenzstrukturen A-D, die die Reaktion mit Elektrophilen verdeutlichen.
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Funktionalisierungen am BODIPY-Grundgeriist gehen nahezu immer von halogenierten Systemen
aus. Die ONSH oder die VNS bieten die Moglichkeit der Funktionalisierung ausgehend von alpha-
unsubstituierten BODIPYs 58.!7%"

Bei der ONSH™® dient Sauerstoff in DMF als Oxidationsmittel. Die Substitution der alpha-Position ist
bisher nur mit Aminen, sowohl primadren als auch sekundaren, und Malonaten bekannt. Eine
Substitution mit Alkoholen und Thiolen unter den entsprechenden Reaktionsbedingungen gelingt
nicht.™® Dehaen et al."® beobachteten, dass bei Erhéhung der Menge an Malonat und bei
verlangerter Reaktionszeit ein bis-substituiertes Produkt entsteht, welches in der 3- und 5-Position
substituiert ist.

Wasserstoff ist bei dieser Reaktion keine Abgangsgruppe, sondern die abschlieRende Oxidation fiihrt
zur Rearomatisierung. Die entstandene negative Ladung am oy-Addukt kann vom Borkomplex
stabilisiert werden und durch Oxidation des Intermediates entsteht das Substitutionsprodukt

(Schema 52).1%

Ar Ar Ar Ar
NN N N Oxidation N
—_— X \ — ~ AN
\ N5 NZ \_N_o N HON\N N\ \_N N®\\
BT Ny AH & N 9O,
s\ /B\ NU@ /B\ Nu /B\ Nu
FF NuH FFE o FF FF
58 59 60 61

Schema 52. Mechanismus der ONSH nach Dehaen et al.™*”

Eine Alternative zu der ONSH ist die VNS, die ohne ein externes Oxidationsmittel auskommt (Schema
53).1°% Dje VNS erlaubt die Einfilhrung von Kohlenstoffnucleophilen in einem Schritt. Bei dieser
Reaktion bendtigt das Nucleophil eine Abgangsgruppe (AG), wie beispielsweise ein Halogenatom,

welches die Basen-vermittelte Eliminierung und anschliefende Rearomatisierung beglinstigt.

AG = Cl, Br, SPh

Schema 53. Mechanismus der vikariierenden nucleophilen Substitution von Wasserstoff. !
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Die VNS kann auch kupferkatalysiert sein (Schema 54). In diesem Fall kann von 2-halogenierten
BODIPYs ausgegangen werden, die dann in der 3-Position mit Aminen substituiert werden kdnnen.

Die Halogenierung ermoglicht den Einsatz von schwachen Nucleophilen und bietet damit eine gute

</ ; 2 \>
Ar =N N= Ar
S X N\ RNHZ’ Cul X X A
® | ®
\ N o N= CS2CO3, DMF \ N N=
\B/

Alternative zur ONSH, 1*%

NSY
B 80°C, 24 h B NHR
FF FF
66 67

Schema 54. Kupferkatalysierte VNS nach Waddell.*??

Die Substitution der alpha-Position mit sauerstoffzentrierten Nucleophilen gelingt (iber eine ONSH
nicht.™®® Dennoch gibt es andere Wege alpha-Alkoxy-substituierte Produkte darzustellen. Zum einen

1931 5der der Substituent wird

kann von bereits alpha-substituierten Pyrrolen ausgegangen werden
erst nachtraglich eingefiihrt. In der Literatur sind bisher aber nur entsprechende Dipyrrine bekannt.
Die Arbeitsgruppe um Cohen beobachte die Bildung von alpha-Alkoxy-substituierten Dipyrrinen als
Nebenprodukte wahrend der Synthese von Dipyrrinato-Komplexen und konnten diese spater auch
gezielt darstellen (Schema 55 (a))."'*¥ Dolphin und Mitarbeiter stellten ein alpha-substituiertes
Dipyrrin in Methanol unter Zusatz von Aluminium(ll)trichlorid dar (Schema 55 (b))."**! Mithilfe von

FeCl;-6H,0 synthetisierten Pandey et al. ebenfalls alpha-substituierte Dipyrrine (Schema 55 (c)).™*®
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(a) Cohen et al. (Dalton Trans. 2007)

CN CN CN
DDQ oder MeOH
p-Chloranil Naz[Co(NO3)e]
_ =
XTI\ RN
\ NH N= \ NH N<

(c) Pandey et al. (Dalton Trans. 2012)

Fc Fc .FI.E(A:I?’.GHZO Fc Fc = Ferrocenyl
OM
74 75 76 ¢

Schema 55. Ubersicht Giber alpha-Alkoxy funktionalisierte Dipyrrine in der Literatur.!%1%¢!

Cohen et al. stellten fest, dass die Anwesenheit eines Metallsalzes notwendig ist, im Gegensatz zu der
Prasenz einer Base. Diese fordert nur die Bildung eines Dipyrrinato-Komplexes, welches zu Lasten des
Alkoxy-substituierten Dipyrrins erfolgt."™® Mit der Intention Dipyrrinato-Komplexe darzustellen,

(191 yerschiedene Metallsalze mit einem Dipyrrin um. Die Bildung des

setzten Pandey und Mitarbeiter
alpha-substituierten Produktes wurde nur bei der Verwendung des Eisen(lll)salzes beobachtet. Die
Ausbeute wird durch die Lange des Alkylrestes bestimmt: Je langer die Kette, desto schlechter die

Ausbeute.

Basierend auf ihren Ergebnissen formulierten Pandey et al. einen Mechanismus (Schema 56).%°° Im
ersten Schritt koordiniert Eisen(lll) an das Stickstoffatom des Dipyrrins, welches zur Bildung eines
elektrophilen Zentrums beim benachbarten Kohlenstoffatom fiihrt. Es folgt die nucleophile Addition
des Alkohols an dieser Stelle. Nach Freigabe des Eisens(lll) entsteht nach der Oxidation durch

FeCl;-6H,0 das gewiinschte Produkt.
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FeCls 6H,0
m DCM/MeOH m m MFeCI36HZO NN
- NH N= - Fe NH HN -
NH N P ) y NH N
®O ~H @o -H

77
Me”

Schema 56. Mechanismus der Eisen-vermittelten-Alkoxylierung nach Pandey.“%]

c) Substitution der meso-Position

Neben Modifizierungen an den Pyrrolkohlenstoffen sind auch Funktionalisierungen an der meso-
Position maglich.P22191%619] 15 der Literatur wurde oft das 8-Methylthio-BODIPY 51 (Biellmann-

BODIPY) verwendet um die Thiomethylgruppe gegen Nucleophile wie Amine,™® Alkohole,**

[201]

[187]

Thiole,”® und Malonsiuren oder in einer LSCC gegen Arylsubstituenten auszutauschen

(Schema 57).

Schema 57. Funktionalisierung der meso-Position durch SyAr oder LSCC.

Die Substitution mit Thiolen liber eine nucleophile Substitution ist 16sungsmittelabhdngig. Bei der
Verwendung von DCM wurde eine ausschlieRliche Substitution in der meso-Position beobachtet. Bei
langerer Reaktionszeit forderte die Verwendung von THF eine zuséatzliche Substitution der alpha-

Position (Schema 58).2°%!

SMe PhSH SPh PhSH SPh PhSH SPh
DCM THF THF

SFEN RT,3h X S EN RT, 48 h S EN

N © N= N o N= N o N= N o N=
/ N/ N/ N/

B B SPh sph B SPh

FF FF FF FF
51 78 79 80

Schema 58. Schrittweise nucleophile Substitution mit Thiophenol.[ZOOb]
Diese Synthese stellt eine gute und einfache Erweiterung der ONSH dar, da die Substitution von

Thiolen auf diesem Weg nur in geringer Ausbeute und nach langer Reaktionszeit méglich war.™” Im

Gegensatz zur ONSH, die unter Sauerstoffatmosphdre stattfindet, verlauft die Reaktion unter

[200b]

Stickstoffatmosphare um eine Disulfidbildung zu unterdriicken. Man beobachtet eine

zunehmende bathochrome Verschiebung mit steigender Anzahl an Thiophenyl-Substituenten,

sowohl bei der Absorption als auch bei der Emission.!?%°"!
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Wahrend eine Substitution mit Sauerstoff- und Kohlenstoffzentrierten Nucleophilen nur geringe
Auswirkungen auf Absorptions- und Emissionsspektren zeigen, verursachen Stickstoff- und Schwefel-
zentrierte Nucleophile eine groRe bathochrome Verschiebung.*>*7%!

Bei einer Substitution des BODIPYs mit Aminen oder Alkoholen verschiebt sich das Spektrum
hypsochrom relativ zu einem meso-unsubstituierten BODIPY 52.17772%%9 pje verschiebung ist jedoch
bei einer Substitution mit Aminen starker als im Vergleich zur Substitution mit Alkoholen, abhangig
von der Elektronegativitdt des Heteroatoms (Abbildung 38). Die optischen Eigenschaften des
Biellmann-BODIPYs 51 unterscheiden sich kaum von denen denen des meso-unsubstituierten

BODIPYs 52" In Abbildung 38 ist ebenfalls zu erkennen, dass das Maximum fir das Amino-

substituierte BODIPY 82 deutlich breiter als das der beiden anderen BODIPYs 51 und 81 ist.

c b a
A
: m
: i
(=]
i .
e i
t
§ [=]
: Ll
o
n
350 400 450 500 550 400 450 500 550 600
Wellenlinge [nm] Wellenlsnge [nm]
(a) (b) o (c) HN
IB\ IB\ /B\
FF FF FF
52 81 82

Abbildung 38. Normalisierte Absorptions-(links) und Emissionspektren eines meso-unsubstituierten BODIPYs und
entsprechender meso-substituierter Fluorophore. Abbildung entnommen aus Referenz [199]. Nachdruck mit Genehmigung
durch J. O. Flores-Rizo, I. Esnal, C. A. Osorio-Martinez, C. F. A. Gdmez-Durdn, J. Bafiuelos, |. Lopez Arbeloa, K. H. Pannell, A.
Metta-Magafia, E. Pefia-Cabrera, J. Org. Chem. 2013, 78, 5867-5877. Copyright (2013) American Chemical Society.

Die Einfihrung eines elektronenschiebenden Substituenten in der meso-Position flihrt zu einer
hoheren Elektronendichte. Die Energie des LUMO steigt, wahrend die des HOMO nahezu unberiihrt
bleibt (Abbildung 39). In Abhangigkeit von diesem Energieunterschied verschiebt sich das

Absorptionsspektrum starker oder schwacher.”%%1
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Abbildung 39. HOMO- und LUMO-Eigenwerte eines meso-unsubstituierten BODIPY 52 und von dessen Derivaten: dem
Methoxy-BODIPY 81 und dem MethylBODIPY-Amin 82. Abbildung modifiziert nach Referenz [199].

Die hypsochrome Verschiebung resultiert aus einer Neuordnung der delokalisierten m-Elektronen
durch die Heteroatome. Das BODIPY-Grundgerist erinnert an eine Cyaninstruktur. Cyanine sind
konjugierte Verbindungen, die zwei Stickstoffatome enthalten, von denen eine positiv geladen ist.

Beide Stickstoffatome sind durch eine ungerade Anzahl an Kohlenstoffatomen verbunden (Abbildung

40).2%

Amax (Abs.)= 422 nm H\@J bathochrome H J Amax (ADs.) = 468 nm
Amax (EM.) = 482 nm N Verschiebung N Armax (EM.) = 501 nm
s =5 ———> SN
N\%)/N N\E/N
FF FE
Hemicyanin Cyanin

I ®| ! l® | ‘

Abbildung 40. Hemi- und Cyaninstruktur. Die Anregungswellenlange flr die Emission betragt 410 nm. %]

Die mesomere Grenzstruktur C des BODIPYs 83 zeigt eine Hemicyanin-Struktur. Hier ist das freie
Elektronenpaar des Stickstoffatoms (iber einen Teil des BODIPY-Grundgeriists verteilt. Die , push-
pull“ Wechselwirkung der beiden Pyrrolstickstoffatome ist damit unterbrochen (Schema 59). Die
Licke zwischen HOMO und LUMO ist groRer geworden, wobei die Energie des HOMO unverédndert
bleibt, das LUMO jedoch destabilisiert wird (Abbildung 39). Dies fiihrt zu einer hypsochromen

Verschiebung der Absorptions- und Emissionsbanden. Im NMR-Spektrum sind nicht-aquivalente
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Pyrrolstickstoffe sichtbar. Von beiden moglichen Strukturen ist die Hemicyanin-Struktur die

dominantere. %!

ST N RS

H\’T‘ H‘N H‘ﬁ H
TN — (T — T SES L
TN TN X = S N
\ @ C/\@ \ / /\%@\ == N
N.o N N_o N= N.o N S 9 \ @
2 5 )4 N N \/N\(g/N
FFogs FF FF FF 84 FF
A B c D E

Schema 59. Rotamere des Propargyl-Amino-substituierten BODIPYs. [

Beim BODIPY 83 ist die Aminogruppe frei drehbar, so dass Rotamere entstehen. So kann diese planar
(Hemicyanin-Struktur B) oder (nahezu) senkrecht (Cyanin-Struktur A) zum Grundgerist stehen. Die
freie Drehbarkeit kann entweder durch grofle Substituenten am Amin oder durch Ersetzen der
Protonen an der 1,7-Position durch Methylgruppen (z.B. BODIPY 84 oder 85) eingeschrankt werden
(Schema 59), so dass der meso-Substituent die (nahezu) senkrechte Position D bevorzugt. Die Cyanin-
Struktur D beim BODIPY 85 fihrt zu einer bathochromen Verschiebung relativ zum zu BODIPY 83
(Abbildung 41). 1%

8
X
A a) & S ©) I
b 64 C N\@/N
s B, HN
. FF
52 NS
T4 b \ N o N=
P b) g7
t HNT O e
:, 2- \\ N 85
N o N=
n \B/
FF
0 7 T T 83
400 450 500

Wellenlinge [nm]

Abbildung 41. Absorptionsspektren der BODIPYs 52, 83 und 85. Abbildung entnommen aus Referenz [198b]. Nachdruck mit
Genehmigung durch C. A. Osorio-Martinez, A. Urias-Benavides, C. F. A. Gémez-Duran, J. Bafiuelos, I. Esnal, I. Lépez Arbeloa,
E. Pefia-Cabrera, J. Org. Chem. 2012, 77, 5434-5438. Copyright (2012) American Chemical Society.

Ahnlich wie para-Amino-substituierte BODIPYs stehen auch para-Alkoxy-substituierte BODIPYs in
Konjugation mit Teilen des Grundgerusts (Schema 60).[198b'199] Die Lénge der Alkylkette und die GroRe

des Substituenten haben primér einen Einfluss auf die Fluoreszenzquantenausbeute.™
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Schema 60. Hemicyanin- und Merocyanin-Resonanzstrukturen.“gg]

Die Asymmetrie in der Verteilung der Elektronendichte wurde durch die Aufnahme von

temperaturabhingigen NMR-Spektren bestitigt. %!

d) Funktionalisierung der BF,-Einheit

Fiir bildgebende Verfahren ist eine Balance zwischen der Loslichkeit in wassrigen Losungen und der
Lipophilie (um die Membrangangigkeit zu gewahrleisten) wichtig.[sb] Das BODIPY-Grundgeriist ist von
Natur aus lipophil. Die Wasserloslichkeit kann durch das Einfihren von Sulfonaten oder
Phosphonaten verbessert werden.?™ Durch die Substitution eines Fluoratoms der BF,-Gruppe
beispielsweise mit einem Alkohol kann die Hydrophilie ebenfalls verbessert werden ohne dass die
Fluoreszenz verloren geht (Schema 61).2°%

Dabei wird zundchst das BODIPY 86 mit Trimethylsilyltrifluormethansulfonat (TMSOTf) aktiviert,
wobei ein einzelnes Fluoratom abstrahiert wird und das Borenium-Intermediat 87 gebildet wird.
Dieses Intermediat ist unter den Reaktionsbedingungen nicht lange stabil und zerfallt langsam in die
freien Pyrrolliganden. Aufgrund dessen muss die Zugabe des Alkohols gut abgepasst werden. Es
stellte sich heraus, dass die gleichzeitige Zugabe von DIPEA als milde, nicht-nucleophile Base als
Puffer fiir die sauren Reaktionsbedingungen vorteilhaft ist.?®? |n der Literatur sind weitere

Substitutionen mit Alkinen und Arylsubstituenten an der BF,-Einheit bekannt.™

88c R= "'{\/OH
88d R= “( “NH,

[204a]

Schema 61. Substitution der BF,-Gruppe mit Alkoholen.



2.2.1.4 Zielsetzung

Ziel ist die schrittweise Einfihrung von unterschiedlichen Substituenten in PFP-BODIPYs, um die

spektroskopischen Eigenschaften, wie Absorption und Emission, zu verdndern (Schema 62).

[1a]

Dabei wird zunachst die para-Position des PFP-Substituenten des Dipyrrans mit Alkoholen™ oder

[1b]

Aminen™™" substituiert um diese anschlieBend in entsprechende BODIPYs zu Uberflihren. Diese

vorfunktionalisierten Fluorophore werden dann im nachsten Schritt nach einer Vorschrift von

I [190]

Dehaen et a in der alpha-Position mittels ONSH mit weiteren Nucleophilen substituiert (Schema

62, Route A). In der Literatur sind alpha-substituierte PFP-BODIPYs bekannt, jedoch geht deren

alpha-Funktionalisierung von bereits verinderten Pyrrolen aus.!*%*2%!

Die ONSH ist begrenzt auf die Funktionalisierung von Aminen und kohlenstoffzentrierten

Nucleophilen. Auf dem Weg zu alpha-Alkoxy-substituierten BODIPYs sollte eine Methode nach

/ [196]

Pandey et a verwendet werden, um entsprechende Dipyrrine darzustellen. Diese sollten dann in

die alpha-Alkoxy-substituierten BODIPYs umgesetzt werden (Schema 62, Route B).

R'=F, NHR, OR
R? = NHR, CO,R,
R3 = Alkyl

BF,-
Komplexierung

1. Oxidation
2. Eisen-vermittelte
Alkoxylierung

Schema 62. Schematische Zielsetzung.
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2.2.2 Ergebnisse und Diskussion

2.2.2.1 Funktionalisierung durch C-C-Kreuzkupplung

Fiir die LSCC sollte ein para-Thio-substituiertes BODIPY verwendet werden. Die Substitution des PFP-
Substituenten mit Thiolen an Porphyrinen ist etabliert und wird in der Regel in DMF als Lésungsmittel
durchgeﬁ]hrt.[72b'145°'2°6] Thiole sind, dhnlich wie Amine, starke Nucleophile, so dass auf den Zusatz
einer Base verzichtet werden kann. Dennoch findet man in der Literatur die Verwendung einer Base
in Gegenwart von THF als Losungsmittel (Schema 49 (b)) Um eine mogliche ONSH (siehe Kap XX)
auszuschlielRen, die ausschlieflich in DMF erfolgt, wurde dieses Losungsmittel nicht verwendet. Gute
Erfahrungen bei nucleophilen Substitutionen wurden mit DMSO gemacht, da es durch seinen polar-
aprotischen Charakter die Nucleophilie des Thiols erhoht.

Das PFP-BODIPY 90 wurde in DMSO geldst und mit Butanthiol bei Raumtemperatur versetzt. Nach 48
Stunden wurden anstelle des para-Phenyl-substituierten BODIPYs 89 zwei alpha-substituierte
Produkte 91a,b das einfach- und zweifach-substituierte BODIPY, isoliert (Schema 63). Neben DMSO

[(145¢,207)

wurde auch DM als Losungsmittel verwendet, in diesem Fall konnten jedoch keine Produkte

isoliert werden.

Schema 63. Substitution des PFP-BODIPYs 90 mit Thiolen.

Der alpha-Angriff des Thiols war Uberraschend, da keine oxidativen Bedingungen vorlagen, wie sie
eigentlich fur diese Reaktion notwendig sind. Dehaen et al. gelang die Substitution von Thiolen
mittels ONSH nicht.""*” Caruso et al."®® substituierten die para-Position des PFP-Substituenten eines
BODIPYs mit Thiolen, wobei die alpha-Position mit Alkylketten blockiert war (Schema 49 (b)).

Vor dem Hintergrund, dass die BF,-Einheit mit einem Uberschuss an Natriumcarbonat entfernt
werden kann (Schema 68), schienen Carusos Reaktionsbedingungen (THF, K,COs;, Riickfluss, 30 min)
zu drastisch fiir die para-Substitution zu sein. Im Zusammenhang mit der Synthese des Biellmann-
BODIPYs 51 stellten Pannell et al.?°® fest, dass die Substitution von Thiolen I6sungsmittelabhéngig

ist. Die Verwendung von THF férderte eine Substitution der alpha-Position (Schema 58).
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Die Reaktion des BODIPYs 90 mit Butanthiol flihrte nicht zur Substitution der para-Position des PFP-
Restes. Daher wurde versucht die para-Phenyl-Position an der Vorstufe, dem PFP-Dipyrran 27, zu
funktionalisieren. Alpha-Angriffe von Nucleophilen sind an Dipyrranen aufgrund der
Elektronenverteilung nicht moglich. Das Dipyrran 27 wurde in verschiedenen Losungsmitteln geldst,

jedoch wurde keine Umsetzung beobachtet (Schema 64).

\ NH HN /
27 92

Schema 64. Substitution mit Thiolen am PFP-Dipyrrin 27. a) THF, RT, 8 d; b) DMF, RT, 14 d; c) DMSO, RT, 48 h.

Die LSCC ist eigentlich fir die Verwendung bei Thioestern bekannt, jedoch schloss Villanueva-Garcia,
dass die Thiomethyl-Gruppe durch die direkte Nachbarschaft zu einer elektronenziehenden Einheit
fiir die Kreuzkopplung geeignet ist."®’¢! Ferner untersuchten sie die Moglichkeit einer LSCC an einem
3,5-Thio-substituierten BODIPY."®¢! Unabhingig von diesen Ergebnissen wurde das vorliegende
BODIPY 91a mit Phenylboronsidure in einem Palladiumd(0)-katalysierten Kupfer(l)-vermittelten
Kupplungsverfahren umgesetzt (Schema 65). Dabei wurden die Reaktionsbedingungen fiir eine LSCC
in der para-Position auf das alpha-substituierte BODIPY 91a tibertragen.”® Das gewiinschte Produkt

93 wurde nicht gebildet, da keine Umsetzung des Eduktes beobachtet wurde.

B(OH),
—_——
Pd2(dba)3
TFP, CuTC
THF, 55 °C, 48 h

Schema 65. LSCC an einem alpha-Thio-substituierten BODIPY 91a.

Ein moglicher Grund fir das Fehlschlagen der LSCC konnte eine unerwiinschte Oxidation des
Cofaktors zu einer Kupfer(ll)-Spezies sein, die durch eine unzureichende Inertatmosphare
hervorgerufen sein konnte.™ Weiterhin kénnte die Lange der Alkylkette eine gewisse Rolle spielen.
Um den Einfluss der Alkylkette zu untersuchen, miisste ein alpha-Thiomethyl-substituiertes BODIPY

hergestellt werden.
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2.2.2.2 Einfiihrung von CH-aciden Nucleophilen

Die hier verwendeten BODIPYs sind in der meso-Position mit einem PFP-Substituenten

[1a] [1b]

funktionalisiert. Die para-Phenyl-Position wurde bereits mit Alkoholen oder Aminen
substituiert. In beiden Fallen muss die Substitution zundachst am Dipyrran erfolgen und dieses dann
zum entsprechenden BODIPY umgesetzt werden. Die direkte Substitution am BODIPY mit Alkoholen
gelingt nicht, da es unter den basischen Bedingungen zur Abspaltung der BF,-Einheit und damit zur
Bildung des Dipyrrins kommt."?* Die Substitution der para-Position mit Aminen am BODIPY fihrt zu
einem untrennbaren Gemisch aus BODIPYs, die in der alpha-Position 94a und alpha- und para-Phenyl

94b substituiert sind (Schema 66).™

Schema 66. SyAr am PFP-BODIPY 90 mit Aminen.

Auf dem Weg zur Darstellung von in alpha- und para-Phenyl-Position-substituierten BODIPYs wurden
zunachst die in para-Position am PFP-Rest substituierten BODIPYs dargestellt. Zundchst wurde das
PFP-Dipyrran 27 mit Aminen oder Alkoholen umgesetzt. Diese substituierten Dipyrrane wurden dann
mit DDQ zum Dipyrrin oxidiert um dann mithilfe von BF;-OEt, zum entsprechenden BODIPY

umgesetzt (Schema 67).01>*7%

1.DDQ
2. DIPEA Nu = Alkohol oder
NuH 3. BF5'OEt, Amin
_— —_—

\NHHN/ \NHHN/

27

Schema 67. Darstellung von para-Phenyl-substituierten BODIPYs.

Nach Dehaen et al.**”

wurden die para-Phenyl-substituierten BODIPYs 95a,b anschlieRend mit
Malonsaurederivaten umgesetzt (Schema 68). Anstelle der BODIPYs wurden nach 16 Stunden
allerdings die alpha-substituierten Dipyrrine 96a-c erhalten. Die Malonsaure lag in der Enolform vor,

welches anhand von NMR-Spektren belegt werden konnte. Indizien dafiir waren das Vorhandensein
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von zwei breiten Signalen im *H-NMR-Spektrum (OH und NH), sowie das Fehlen eines Signals fiir die

CH-Gruppe bei der Ketoform.

1
o o oR 96a R'= “{\\\ R%=Me 54%

RZOMORZ (30 Ag.) %b R'=" "N ROTEt 35%

Na,CO; (60 Aqg.) 1
96c R! =\ R2 = Me 31%

DMF,
RT,6h
31-54% OR?
o
OH
96a-c

Schema 68. Umsetzung der para-Phenyl-substituierten BODIPYs 95a,b mit Malonsaurederivaten.

Durch das Entfernen der BF,-Einheit verschiebt sich das Absorptionsspektrum hypsochrom relativ

zum BODIPY 95a (Abbildung 42). Die Einflihrung der Malonsaurederivate fiihrt zu einer Verbreiterung

der Absorptionsbande.
1 -
—096a
0,8 - 95a
—96b
c
o 0,6 -
t 95a
o
3
< 04 96a R = Me
96b R = Et
0,2 &
%;e
N OR
0 T T T T 1
350 400 550 600

450 500
Wellenldnge A [nm]

Abbildung 42. Absorptionsspektren des Propargyloxy-BODIPYs 95a und die alpha-substituierten Dipyrrine 96a,b.

Die Bildung des Dipyrrins unter diesen milden Bedingungen ist ungewdhnlich. Fiir die Entschiitzung
des BODIPYs sind deutlich drastischere Methoden in der Literatur bekannt. Thompson et al. griffen

auf Mikrowellen- sowie stark basische Reaktionsbedingungen zuriick.?***” Die Verwendung von

[211] [212]

Lewis-Sauren oder Methansulfonsduren ist auch bekannt. Die Entschiitzung unter den oben

genannten milden Bedingungen kann moglicherweise durch die Bildung eines Komplexes aus dem
Bordifluorid und dem Malonat erklart werden.?!
In Testreaktionen wurde untersucht, ob das PFP-BODIPY 90 unter diesen milden Bedingungen

entschiitzt werden kann. Dazu wurde zundchst das PFP-BODIPY 90 in DMF geldst und mit einem
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groRen Uberschuss an Natriumcarbonat versetzt. Nach mehreren Stunden zeigte sich keine
Umsetzung des Edukts. Auch die Zugabe eines groBen Uberschusses an Acetylaceton zur Bildung des
Komplexes aus dem Bordifluorid und dem 1,3-Diketon fiihrte nicht zur Entschiitzung des BODIPYs.

Ein moglicher alpha-Angriff des Acetylacetons wurde nicht beobachtet (Schema 69).

Schema 69. Testreaktion zur Untersuchung der Entschiitzung des BODIPYs.

Reduziert man die Anzahl an Aquivalenten fiir das Malonat und Natriumcarbonat, dann erhalt man
nach 16 Stunden das alpha-substituierte BODIPY. Daraufhin wurden eine Reihe von para-Phenyl-
substituierten BODIPYs 90, 95a,b und 99a,b mit 1,3-Diketonen umgesetzt (Tabelle 5). Die besten
Ausbeuten wurden mit Malonsduredimethylester und -diethylester erzielt. Verlangert man die
Reaktionszeit, dann entsteht auch das zweifach-substituierte Produkt (Tabelle 5, Eintrag 1,3) Dehaen
et al. beobachteten ebenfalls die Bildung eines zweifach-substituierten Produktes bei Erhdhung der

Reaktionszeit bzw. der Anzahl an Aquivalenten Malonat.™"!
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Tabelle 5. Umsetzung von para-Phenyl-substituierten BODIPYs mit 1,3-Diketonen.

90 R= F

95aR = \o/\\\

NuH (1.1 Aq)
95b R= O~ > Na,CO3 (2 Aq)
99a R= 07 ™ DMF, O,
RT, 16 h
99b R = \H/\/\/\
100a’,c’
Eintrag R Nucleophil Produkt Ausbeute [%]
o 0 100a 28
1 F \0)%0/ 100a’ 6°
o o
2 \O)Yko/ 100b 31
3 O o 100c c* 5und 23
/\O)K‘EU\O/\
4 ~ 100c 58
o N o o

5 Ph)fko/\ 100d -

OWO
6 100e 17

OXO
O O
7 \O)H_)ko/ 100f 62
O O
66
~o N o o

9 Ph)ltfko/\ 100h -
O}Ifo
10 100i 10°

11 \O)H_)ko/ 100j 69
12 /\O)JEEU\O/\ 100k 44

13 \O)H_)ko/ 100l 38
\N/\/\/\
14 /\o)%flo/\ 100m 22

% Ausbeute des zweifach-substituierten Produktes.” Das Produkt wurde als Dipyrrin isoliert.
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Das 1,3-Diketon liegt bei den Produkten 100a-m in der Ketoform vor. Dies konnte sowohl anhand des
'H-NMR-Spektrums als auch anhand der Molekilstruktur 100a bestatigt werden (Abbildung 43). Die
Molekilstruktur wurde in der Arbeitsgruppe von M. O. Senge am Trinity College Dublin durch K. J.

Flanagan gemessen, gelost und verfeinert.

Abbildung 43. Molekiilstruktur des BODIPYs 100a. Die Wasserstoffatome sind aus Griinden der Ubersichtlichkeit nicht
abgebildet.

Dehaen et al. haben das Verhalten der Keto- und der Enolform untersucht.™® Unter neutralen,
apolaren Bedingungen liegt das Produkt in der Ketoform vor. Nach der Zugabe einer Base wird ein
Farbwechsel beobachtet, der mit der Bildung der Enolform im Zusammenhang steht. Dieser Prozess
ist vollstandig reversibel, bei Zugabe einer Sdure entsteht wieder die Ketoform. Dieses Gleichgewicht
zeigten Dehaen et al. auch anhand von Absorptionsspektren (Abbildung 44). In apolaren
Losungsmitteln, wie Toluol und DCM, zeigt das BODIPY eine typische, scharfe Bande bei 510 nm.
Erhoht man die Polaritdt des Losungsmittels dann zeigt sich eine starke Rotverschiebung der
Absorption bei gleichzeitiger Verbreiterung des Signals. In THF beobachtet man sowohl das Vorliegen

der Ketoform, als auch der Enolform, wodurch die Schulter entsteht.
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Abbildung 44. Loésungsmittelabhangigkeit der Keto- und der Enolform. Abbildung entnommen aus Referenz [190].
Nachdruck mit Genehmigung von V. Leen, V. Z. Gonzalvo, W. M. Deborggraeve, N. Boens, W. Dehaen, Chem. Commun.
2010, 46, 4908-4910. Copyright (2010) Royal Society of Chemistry.

In Abbildung 45 sind die (normalisierten) Absorptionsspektren der Dipyrrine 96a,b sowie der
BODIPYs 95a, 100b und 202e dargestellt. Es ist zu erkennen, dass sich das Absorptionsmaximum
durch die Substitution der alpha-Position mit den Malonsdurederivaten im Vergleich zum Dipyrrin
202e bathochrom verschiebt. Auch die Einflihrung einer BF,-Einheit in dieses alpha-substituierte

Produkt fhrt zu einer weiteren bathochromen Verschiebung.

R
: m L
TN R= F F
202e \NH N j?[
202e F F
0,8 —96a
\ \ AN N
$0,6 NH N\ =
% NH N OMe
é EtO / MeO—7 o)
204 OH
R
\ N.o N=/" \
IB\
FF
0 T T T T 1
350 400 450 500 550 600 95a

Wellenldnge A [nm]

Abbildung 45. (Normalisierte) Absorptionsspektren in DCM der Dipyrrine 202e und 96a,b sowie der BODIPYs 95a und 100b.

Abbildung 46 zeigt die Emissionsspektren der BODIPYs 95a und 96a. Die Substitution der alpha-

Position fuhrt nur zu einer kleinen bathochromen Verschiebung des Maximums.
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Abbildung 46. (Normalisierte) Emissionsspektren der BODIPYs 95a und 96a.

Neben der Einflihrung von Aminen, Alkoholen und Thiolen in der para-Position der PFP-Gruppe
bestand auch ein Interesse an der Einfihrung von kohlenstoffhaltigen Nucleophilen. Nachdem 1,3-
Diketone erfolgreich in die alpha-Position eingefiihrt wurden (siehe Tabelle 5), sollten diese auch fur
eine Substitution der para-Position des PFP-Substituenten verwendet werden. Zeng et al.”*¥ stellten
eine katalysatorfreie Methode vor, die es ermoglicht Alkohole, Thiole und 1,3-Diketone mithilfe von
Natriumhydrid oder Casiumcarbonat in die meso-Position durch Substitution eines Halogenatoms

einzufihren (Schema 70).

Ar Ar
X =F,ClBr, I, NO,
- 12
NuH Nu = OR, SR, CHO,R'R
Ph X Ph Nu
NaH oder Cs,CO3,
DMF, 100 °C
Ar Ar
102 103

Schema 70. Einfiihrung von Nucleophilen in die meso-Position nach Zeng et al. [214)

(214 wurde untersucht, ob sich Dimethylmalonséure in die para-

In Anlehnung an diese Methode
Position der PFP-Gruppe des BODIPYs 90 substituieren ldsst (Schema 71). Zunachst wurde
Casiumcarbonat in DMF bei Raumtemperatur verwendet. Nach 16 Stunden wurde ausschlielich das
alpha-substituierte Produkt 100a erhalten. In einem zweiten Versuch wurde Natriumhydrid in DMSO
geldst und bei Raumtemperatur mit dem Malonat versetzt. Es wurde die Bildung einer Vielzahl von

Produkten beobachtet. Diese Reaktionsbedingungen wurden modifiziert, indem Natriumhydrid bei 0

°C in DMSO geldost und mit dem 1,3-Diketon versetzt wurde. Nach zehn Minuten bei 0 °C wurde die
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Reaktionslosung bei Raumtemperatur 20 Stunden lang geriihrt. Es wurde ausschlieRlich das alpha-

substituierte Produkt 100a erhalten.

Schema 71. Testreaktion zur Substitution von Malonsduredimethylester in der para-Position von PFP-BODIPYs 90: a)
Dimethylmalonat (2 Aq.), Cs,CO; (1.1 Aq.), DMF, RT, 16 h, 33%; b) Dimethylmalonat (20 Aq.), NaH (60% in Mineraldl,
15 Aq.), DMSO, RT, 16 h, 0%; c) Dimethylmalonat (15 Ag.), NaH (5 Aq.), DMSO, 0°C -> RT, 20 h, 47%.

Auf dem Weg zu para-Phenyl-substituierten BODIPYs hat sich die Substitution des Dipyrrans etabliert
(Schema 67). Um den alpha-Angriff des Nucleophils zu verhindern, wurde das PFP-Dipyrran 27 unter
verschiedenen Reaktionsbedingungen mit Malonsduredimethylester umgesetzt, um das gewtlinschte
para-Phenyl-substituierte Dipyrran 105 zu erhalten (Schema 72). Die Verwendung der Basen wie
Natrium- und Casiumcarbonat fihrten bei Raumtemperatur zu keinem Umsatz des Eduktes. Auch das
Erhéhen der Temperatur auf 80 °C fiihrte zu keiner Umsetzung. Ebenso fiihrte der Einsatz von

Natriumhydrid nicht zur Umsetzung des Eduktes.

o o o o
\OMQ/ (20Aq)  ~

1) Na,COs3 (15 Aqg.) oder
CsCO; (15 Aq.)
DMF, RT, 16 h->80 °C, 6 d
2) NaH (15 Aq.), THF
3d,RT->60°C,24 h

105

Schema 72. Testreaktionen zur Substitution des Diketons in der para-Position.

Ein moglicher alpha-Angriff lasst sich auch durch den Einsatz des BODIPYs 106 unterbinden, dessen
Pyrrolkohlenstoffe durch Alkylketten blockiert sind. Die Umsetzung des BODIPYs 106 unter

unterschiedlichen Reaktionsbedingungen fiihrte zur Zersetzung des Eduktes 106 (Schema 73).
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Schema 73. Umsetzung des BODIPYs 106 mit Dimethylmalonat. a) Dimethylmalonat (1.1 Aq.), Na,COs (2 Aqg.), DMF, RT, 2 d;

b) Dimethymalonat (1.1 Aq.), Cs,C05 (2 Aq.), DMF, 2 h, RT c) Dimethylmalonat (15 Aq.), NaH (60 % in Mineralél, 5 Aq.),
DMSO, 0°C->RT, 5d.

Das BODIPY 106 wurde ausgehend von Kryptopyrrol 108 und Pentafluorbenzaldehyd 5 nach der

Literatur hergestellt (Schema 74).1>¢%)

1. DCM, 10 min
2. TFA, 10 min
3. DDQ, 5 min

4. DIPEA, 15 min

. 5. BF3 OEt,, 10 min
| \ + H
N

RT

106 9% 109 7%

Schema 74. Darstellung des BODIPYs 106 und eines meso-unsubstituierten Produktes 109.
Neben dem gewiinschten BODIPY 106 wurde dabei auch das meso-unsubstituierte BODIPY 109

isoliert. Dessen Struktur wurde anhand von NMR-Spektroskopie bestatigt. Im 'H-NMR-Spektrum

(Abbildung 47) ist neben den Signalen fir die Alkylketten auch ein Signal fiir die meso-Position zu

sehen (6.94 ppm).
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Abbildung 47. 1H-NMR-Spektrum (400 MHz, CDCl;) des meso-unsubstituierten BODIPYs 109.

Das "°F-NMR-Spektrum zeigt nur ein Signal fir die BF,-Einheit. Signale fiir den PFP-Substituenten sind

nicht vorhanden.
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Abbildung 48. 19F-NMR-Spektrum (376 MHz, CDCl;) des meso-unsubstituierten BODIPYs 109.

96



Die beiden Produkte 106 und 109 unterscheiden sich auch anhand ihres Absorptionsspektrums
(Abbildung 49). Ohne den PFP-Substituenten in der para-Position verschiebt sich das

Absorptionsspektrum hypsochrom relativ zum meso-substituierten BODIPY 108.

1 ~
08 -
—106
[=
L2 06
-3 —109
]
8 04 -
< 7
02 - CT e
N\@/N\
IB\
\ FF
O T T T T T 109
400 450 50 600 650

Wel?enléinge 7\?32\]
Abbildung 49. (Normalisiertes) Absorptionsspektren der BODIPYs mit und ohne PFP-Substituenten in DCM.

Caruso et al.™® jsolierten bei der Synthese des BODIPYs 106 zusitzlich auch das BODIPY 109 in
dhnlicher Ausbeute. Sie gaben an, dass bei nahezu jeder sdaurekatalysierten Reaktion zwischen einem
Pyrrol und einem aromatischen Aldehyd das meso-unsubstituierte BODIPY 109 in 3-7% Ausbeute
entsteht.

Die Reaktionsbedingungen von Zheng et al.”* zur Substitution von Diketonen an die meso-Position
von Porphyrinen konnten nicht auf BODIPYs uibertragen werden. Grothe™ konnte allerdings zeigen,
dass sich unter diesen Bedingungen Diketone an die para-Postion der PFP-Gruppe von ABs- als auch

A;-Porphyrinen (A = PFP, B = 4-Methoxyphenyl) substituieren lassen (Schema 75).

Ar
RJ\/U\R
Cs,CO3 R FR
DMF, 100 °C 0
Ar
65-84% o
F F R
Ar 111a R = OMe
111a,b 111b R = OEt

Ar = 4-Methoxyphenyl

Schema 75. Umsetzung des A3;B-Porphyrins 110 mit Diketonen.?*!

2.2.2.3 Einfiihrung von Aminen

| [190]

In Anlehnung an Dehaen et a wurden auch Amine mittels ONSH in der alpha-Position von para-

Alkoxy-Phenyl-substituierten BODIPYs 95a,b und 99a eingefiihrt (Tabelle 6). Die Ausbeuten der
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isolierten Produkte waren gering. Meist gelang dabei nur die Substitution mit Aminen, die eine
einfache Alkylkette trugen (Tabelle 6, Eintrag 1-3, 16-18). In einigen Fillen gelang auch die
Einfihrung polarer Amine (Tabelle 6, Eintrag 12-14). Es besteht die Maoglichkeit, dass die Ausbeute

durch die Verwendung von reinem Sauerstoff anstelle von Luftsauerstoff erhoht werden kdnnte.

Tabelle 6. ONSH mit Aminen an den BODIPYs 95a,b und 99a.

H,N—-R2
DMF, O,
113a-q
Fintrag Edukt R (A?r:‘i.n) b::?nkgt::lngs;n Produkt AUS{';(:E]Ute
1 A g 48 4h, RT 113a 17
2 N 48 4h,RT 113b 21
3 AN 48 4h, RT 113c 19
5 TN, 50 3 h, RT 113d -
6 "Br HBr 5 30 h, RT 113e -
7 OS50 6 h, RT 113f -
g HO a) 48 h, RT
95 HOYOH 30 b)6h40°  113g -
c) 20 h, 60 °C

a) 24 h, RT
b) 20 h, 60 °C

10 HOJLOH 30 20 h, RT 113i -

N; 30 113h -

11 Ao 30 20 h, RT 113j -
OH
12 % 30 16 h, RT 113k 16
OH
OH
13 13 16 h, RT 113l 27
OH
14 95b HOJ;OH 15 16 h, RT 113m 11
HO
15 A\\r 15 4d,RT 113
HO OH ) n -
16 TS 30 4 h, RT 1130 15
17 99a N 30 4 h, RT 113p 21
18 AN 30 4 h, RT 113q 5
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Neben para-Alkoxy-Phenyl-substituierten BODIPYs 95a,b und 99a wurde auch ein para-Amino-
Phenyl-substituiertes BODIPY 99b eingesetzt (Schema 76). Im Gegensatz zu den para-Alkoxy-Phenyl-
substituierten BODIPYs ist die Ausbeute der BODIPYs 114a-c hier geringer als im Falle der Alkoxy-

Substitution.

R—NH, (30 Aq.)

Mda R=3 "N\ 0%
114b R:W 4%
14c R="C Xy 16%

DMF, O,
RT,3-5h

Schema 76. Substitution eines para-Amino-Phenyl-substituierten BODIPYs 99b mit Aminen.

Das para-Azido-Phenyl-substituierte BODIPY 115" ist besonders durch seine Verwendung fiir die
1,3-dipolare Cycloaddition interessant. Aufgrund dessen wurde dieses BODIPY in einer ONSH mit
Aminen umgesetzt (Schema 77). Die Produkte 116a-d wurden in geringer Ausbeute isoliert.

Allerdings enthielten diese anstelle des Azids eine Aminogruppe in der para-Phenyl-Position.

Schema 77. Umsetzung des BODIPYs 115 mit Aminen.

In einer Testreaktion wurde die Reaktionsbedingung fiir die Umwandlung vom Azid zum Amin
untersucht (Schema 78). Dazu wurde zunichst das BODIPY-Azid 115™ in DMF gelést und an der Luft

24 Stunden lang geriihrt. Das BODIPY-Amin 117 wurde nicht isoliert.

Schema 78. Testreaktion zur Umwandlung des BODIPYs 115 zum entsprechenden Amin 117.

99



In einem zweiten Versuch wurde die Reduktion des para-Phenyl-Azids zum Amin bei Anwesenheit
einer (nucleophilen) Base untersucht. Die Reaktionsbedingungen wurden dabei dhnlich wie bei
einem gewdlinschten alpha-Angriff gewahlt. Die Reaktion wurde jedoch einmal unter Luftzutritt und
einmal unter Argonatmosphare durchgefiihrt.

In beiden Fallen wurde das BODIPY 116a erhalten. In erster Linie ist Sauerstoff fur die Reduktion zum
Amin irrelevant, jedoch ist die Anwesenheit einer Base erforderlich. Zum anderen ist dieses Ergebnis
Uberraschend, da nach Dehaen et al."*” Sauerstoff zwingend notwendig fiir den alpha-Angriff ist. Die
Anzahl der Aquivalente an Amin spielt fiir die Bildung des Produktes keine Rolle und hat nur
Auswirkungen auf die Reaktionszeit und auch auf die Ausbeute. In einem weiteren Versuch wurden
zunichst nur zwei Aquivalente Butylamin verwendet. Nach 16 Stunden wurde noch Startmaterial
mittels DC ermittelt, so dass weiteres Butylamin (2 Aq.) zugefiigt wurden. Nach weiteren 24 Stunden
war das Startmaterial vollstindig umgesetzt. Setzt man dagegen von Anfang an 50 Aquivalente ein,
ist das Startmaterial nach 16 Stunden vollstindig umgesetzt. Die Ausbeute ist in beiden Fallen
identisch.

HNT "N (50 Aq.)

DMF
O, oder Argon
16 h, RT

17% (Oy)
27% (Argon)

Schema 79. Testreaktion zur Darstellung des para-Amino-Phenyl-substituierten BODIPYs 116a.

Da Sauerstoff nicht zwingend notwendig fir die Reaktion ist, wird eine baseninduzierte Umlagerung
des Azids vermutet bei der Stickstoff frei wird.**® Moglich ist aber auch die Reduktion des Azids
durch den groRen Uberschuss an Amin. Ahnliches wurde bereits bei den Hexaphyrinen beobachtet.
Es ware auch zu prifen, ob eine Reduktion beobachtet wird, wenn eine nicht-nucleophile Base, wie

DIPEA oder DBU, zugesetzt wird.

2.2.2.4 Einfiihrung von Alkoholen

Die ONSH an BODIPYs gelingt nach Dehaen et al.™® nicht mit Alkoholen und Thiolen. Die alpha-

(191 \wurden

Substitution von Alkoholen ist dennoch erstrebenswert. Nach einer Vorschrift von Pandey
die Dipyrrane 27, 30b und 118 zum Dipyrrin oxidiert und anschlieBend mithilfe von Eisen(lll) in der
alpha-Position mit Alkoholen funktionalisiert. Im Gegensatz zu Pandey wurden die erhaltenen
Dipyrrine erstmalig weiter zu BODIPYs umgesetzt (Schema 80). Die Ausbeute der gewtlinschten

Produkte 121a-e bezieht sich auf das Dipyrran und wurde lber alle drei Schritte ermittelt. Mit
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steigender Lange der Alkylkette sinkt die Ausbeute, welches mit den Beobachtungen von Pandey[l%]

Ubereinstimmt.

F FeCls:6H,0
TEA, R?0OH
—_—
DCM
Rickfluss, 14 h

1. DIPEA, 30 min
2. BF;3-OEty, 30 min

DCM, RT

27,30b,118 119
27R'=F RI=F o
= Rl= Uo7
118R'= O _~_~ 121a _, o 23%  121d 9%
. o = U R2=_0O_
30bR'= ~ \\\
R'=F R'=_O
121b 3% 121e TN 1%
R = /O\/ R2= /o\
1:
121¢c 0%

Schema 80. Darstellung von alpha-Alkoxy-substituierten BODIPYs.

Die Darstellung des BODIPYs erfolgt ohne Isolation der Zwischenstufen. Es wurden lediglich der
Uberschuss an DDQ sowie {iberschiissige Eisen(lll)salze entfernt. Dabei wurde beobachtet, dass keine
BODIPYs gebildet werden, wenn die lberschissigen Eisen(lll)salze nicht entfernt werden. Durch die
Funktionalisierung der alpha-Position verdoppelt sich die Reaktionszeit bei der Bildung des BODIPYs.

Die Substitution der alpha-Position ist sowohl mit einem PFP-Substituenten als auch mit para-Phenyl-
substituierten PFP-Substituenten moglich. Der zusatzliche Substituent in der para-Phenyl-Position

hat jedoch Auswirkungen auf die Ausbeute des BODIPYs.

Um unterschiedlich substituierte BODIPYs zu erhalten, wurde das BODIPY 121a mit Aminen
umgesetzt. Anstelle des erwarteten BODIPYs, welche in der alpha-Position die Methoxygruppe und in
der para-Phenyl-Position einen Aminosubstituenten tragen sollte, wurden die bis-Amino-
substituierten BODIPYs 122a-d in guter Ausbeute erhalten (Schema 81). Diese BODIPYs kénnen auf
direktem Weg durch Substitution des PFP-BODIPYs mit Aminen nur schwer dargestellt werden

(Vergleich: Schema 66).
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HN
F 122a R= 56%
R—NH; (8 Aq.) N
- =
_ > F F 122b R = "s(\/ 80%
DMSO
60°C,3h ST 122¢ R = \(\ 42%

oder 80 °C, 8h\\_n. O &
"B’ 122d R = \{\/OH 65%
F F HN-R

Schema 81. Umsetzung des BODIPYs 121a mit Aminen.

Der Methoxy-substituierte Iminoteil des BODIPYs kann mit einem Carbonsduremethylester
verglichen werden (Abbildung 50). Es lasst sich vermuten, dass der Austausch der Methoxygruppe
durch ein Amin Gber einen Additions-Eliminierungs Mechanismus verlauft. Im ersten Schritt greift das

Amin die alpha-Position an, wodurch im zweiten Schritt Methanol eliminiert wird.

FF
121a

Abbildung 50. Analogie zwischen dem alpha-Methoxy-substituierten Iminoteil des BODIPYs und einem
Carbonsauremethylester.

Dass dieser Austausch der Methoxygruppe nur gelingt, wenn die Methoxygrupper sich in alpha-
Position befindet, konnte bestatigt werden, in dem in einer Testreaktion das in para-Position am
Phenylrest Methoxy-substituierte BODIPY 124, mit Butyl- und Propargylamin (8 Ag.) umgesetzt
wurde (Schema 82). Wie in Schema 81 wurde das BODIPY 124 in DMSO gel6st und dann bei 80 °C
mehrere Stunden erwarmt. Es wurde keine Umsetzung des BODIPYs 124 beobachtet (Schema 82,
Route A). In einem zweiten Versuch wurde das BODIPY 124 unter den typischen Bedingungen der
ONSH™ ebenfalls mit den beiden Aminen umgesetzt. Es wurden keine alpha-Amino-substituierten

Produkte 125a,b erhalten (Schema 82, Route B).
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F F 12331252 R= % > >
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e — %
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Route A Route B s HN-R
123a,b 125a,b

Schema 82. Testversuch zum Austausch der Methoxygruppe durch ein Amin.

Um dennoch unterschiedlich substituierte BODIPYs zu erhalten, wurde das in para-Phenyl-Position
Butyloxy-substituierte BODIPY 121d mit Butylamin und Allylamin umgesetzt. Die gewilinschten alpha-

Amino-substituierten BODIPYs 126a,b wurden in guten Ausbeuten erhalten (Schema 83).

R-NH, (8 Aq.)

_—

DMSO
80 °C, 5/16 h

Schema 83. Umsetzung des BODIPYs 121d mit Aminen.

In der vorliegenden Arbeit wurde die alpha-Position von BODIPYs mit 1,3-Diketonen, Aminen oder
Alkoholen substituiert. In Abbildung 51 sind (normalisierte) Absorptions- und Emissionsspektren
einiger BODIPYs dargestellt. Der Substituent in der meso-Position hat nur einen sehr geringen
Einfluss auf das Maximum.™® Es ist zu erkennen, dass sich die Absorptionsbande bei Substitution
mit Aminen und Alkoholen hypsochrom relativ zum alpha-unsubstituierten BODIPY verschiebt. Dabei
ist die Verschiebung fiir die Aminosubstitution starker als fiir die Alkoxysubstitution. Die Substitution
mit 1,3-Diketonen verschiebt das Maximum nur geringfligig bathochrom. Es ist auch zu erkennen,
dass alpha-Amino-substituierte BODIPYs breite Maxima ergeben.“gsb'lgsd] Das Emissionsspektrum

andert sich durch die Substitution mit Nucleophilen in der alpha-Position dagegen kaum.
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Abbildung 51. (Normalisierte) Absorptions- (oben) und Emissionsspektren (unten) in DCM.

In der Literatur wird berichtet, dass Sauerstoff- und Kohlenstoffzentrierte Nucleophile nur geringe
Auswirkungen auf das Absorptions- und Emissionsspektrum haben, wahrend Stickstoff- und
Schwefelzentrierte Nucleophile eine groRe bathochrome Verschiebung verursachen.®®! In Abbildung
52 sind die Absorptionsspektren der alpha-unsubstituierten BODIPYs im Vergleich zu den
substituierten Farbstoffen dargestellt. Es ist zu erkennen, dass Sauerstoff- und Kohlenstoffzentrierte
Nucleophile nur eine geringe Auswirkung auf das Absorptionsspektrum zeigen, Stickstoff- und
Schwefelzentrierte Nucleophile dagegen eine grofle Verschiebung verursachen. Im aktuellen Fall ist
die Verschiebung mit Aminen jedoch hypsochrom relativ zum unsubstituierten BODIPY und

bathochrom fiir das Thio-substituierte Fluorophor.
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90 R=H
121 R = OMe
91a R = SBu

Absorption

122a R' = HNBuU
R2 = HNBu
1001 R' = HNHex
R? = Dimethyl
malonate

350 400 450 500 550 600 650
Wellenldnge A [nm]

Abbildung 52. (Normalisierte) Absorptionsspektren in DCM der para-substituierten BODIPYs 122a und 100l im Vergleich zu
den para-unsubstituierten 40, 121, 91a.

2.2.2.5 Substitution der BF,-Einheit

Die Loslichkeit der BODIPYs in polaren Losungsmitteln wie Wasser kann durch Funktionalisierung der
BF,-Einheit erreicht werden.'”" Nach einer Vorschrift von Mazitschek™*! wurde das PFP-BODIPY 90
zunachst mit TMSOTf aktiviert. Nach drei bis zehn Minuten wurde Butanol zugegeben. Neben einer
groBen Menge Edukt wurden die gewiinschten Produkt 127a,b nur in Spuren erhalten (Schema 84).

In der Literatur®”!

ist auch die Verwendung von Lewis-Sauren wie Aluminium(lll)trichlorid bekannt.
Sowohl unter Riickflussbedingungen als auch bei Raumtemperatur wurde das gewiinschte Produkt

nicht erhalten.

Schema 84. Funktionalisierung der BF,-Einheit mit Alkoholen. a) TMSOTf (5 Aq.), 0 °C, 3-20 min, DIPEA (10 Ag.), ROH
(100 Aq.), DCM, 0 °C -> RT, 20-120 min; b) AICl; (2.16 Aq.), ROH (11.7 Aq.), DCM, 2 h, Riickfluss; c) AlCl; (1.9 Ag.), DCM,
Ruckfluss -> RT, 10 min, R’OH (4.9 Ag.), RT, 30 min.
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2.2.3 Zusammenfassung und Ausblick

Im vorliegenden Teil der Arbeit wurde ein Konzept fiir die schrittweise Einflihrung von Nucleophilen
in BODIPYs entwickelt. Dazu wurde zunachst mithilfe der nucleophilen aromatischen Substitution die
para-Phenyl-Position des PFP-Dipyrrans mit Aminen oder Alkoholen funktionalisiert und diese dann
zu den entsprechenden BODIPYs umgesetzt. Im nachsten Schritt wurde die alpha-Position mit 1,3-
Diketonen und Aminen in einer oxidativen nucleophilen Substitution von Wasserstoff (ONSH)
substituiert. Mithilfe von Eisen(lll)salzen wurden alpha-Alkoxy-substituierte BODIPYs dargestellt.

Die meisten Funktionalisierungen von BODIPYs basieren auf der Knlipfung von C-C-Bindungen, wie
der Liebeskind-Srogl-Kreuzkupplung, die ein Thio-substituiertes Produkt bendtigt. Bei der Umsetzung
des PFP-BODIPYs 90 mit Butanthiol wurde anstelle des para-Phenyl-substituierten Produktes das
alpha-substituierte Produkt erhalten. Dieses ergab bei der Umsetzung mit einer Boronsaure nicht das

gewinschte Produkt 93 (Schema 85).

B(OH),

Pd,(dba)s
TFP, CuTC
THF, 55 °C, 48 h

\

Para-Amino- und -Alkoxy-Phenyl-substituierte BODIPYs wurden in einer ONSH nach Dehaen et al./**"

Schema 85. LSSC an einem alpha-Thio-substituierten BODIPY.

mit 1,3-Diketonen oder Aminen umgesetzt (Schema 86). Bei der Reaktion mit Diketonen wurde
Natriumcarbonat zugesetzt, wobei auf die Anzahl der Aquivalente an Base geachtet werden musste,
da bei einem zu groRen Uberschuss das entsprechende Dipyrrin erhalten wurde. In *H-NMR-Spektren
zeigte sich, dass das 1,3-Diketon am Dipyrrin in der Enolform vorlag und beim entsprechenden
BODIPY in der Ketoform.

Die Substitution mit Aminen in der alpha-Position gelang nur mit einfachen Aminen wie Butylamin

und nur in geringer Ausbeute.
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Na,COs

90,95a,b,99a,b

12 Beispiele

10 Beispiele 14-27%

17-69%

Schema 86. Anwendung der ONSH auf vorfunktionalisierte BODIPYs.

Para-Azid-Phenyl-substituierte BODIPYs sind besonders im Hinblick auf ihre Anwendung in der Click-
Reaktion attraktiv. Das BODIPY 115 wurde mit Aminen in einer ONSH umgesetzt (Schema 87). Neben
der gewiinschten alpha-Substitution wurde eine Umwandlung der Azidgruppe in eine Aminogruppe

beobachtet.

R-NH; 3 Beispiele
DMF 14-19%
3-16 h

Schema 87. Umsetzung des BODIPY-Azids 115 mit Aminen.

Mithilfe von Eisen(lll)salzen wurde die alpha-Position in der para-Phenyl-substituierten Dipyrrinen
mit Alkoholen funktionalisiert, welche anschliefend in die entsprechenden BODIPYs umgewandelt
wurden (Schema 88). Es konnte bestatigt werden, dass die Lange der Alkylkette des Alkohols in
unmittelbaren Zusammenhang mit der Ausbeute steht: je langer die Alkylkette, desto geringer die

Ausbeute.™®

Nu Nu

1.DDQ E F  1.DIPEA, 30 min
DCM, 0 °C, 1 h 2. BF3* OEt,, 30 min

— . - 4 Beispiele

2. FeCl3 6H,0 DCM. RT 3-23%
TEA, ROH ST 0 '

\\ // Riickfluss, 14\ N
NH HN
OR

27,30b,118

Schema 88. Substitution der alpha-Position mit Alkoholen.
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Bei der Umsetzung des alpha-Methoxy-BODIPYs 121a mit Aminen wurde neben der Substitution der
para-Phenyl-Position auch ein Austausch der Methoxygruppe gegen das Amin beobachtet (Schema
89). Eine mechanistische Erkldrung bietet die Entsprechung des Methoxy-substituierten Amino-

Stickstoffs zu einem Carbonsauremethylester.

R—-NH,

4 Beispiele
DMSO 42-80%
60 °C, 3 h

Schema 89. Austausch der Methoxygruppe gegen ein Amin.

Der Austausch der Methoxygruppe gegen ein Nucleophil gelingt auch in guten Ausbeuten, wenn die
para-Phenyl-Position bereits substituiert ist. So kdnnen auch auf anderem Weg multifunktionalisierte

BODIPYs dargestellt werden.

In der vorliegenden Arbeit wurde die alpha-Position von BODIPYs mit verschiedenen Nucleophilen
substituiert. Die Auswirkungen der verschiedenen Substituenten kann anhand von
Absorptionsspektren gezeigt werden. Eine Substitution mit Aminen und Alkoholen verschiebt das
Absorptionsspektrum hypsochrom relativ zum PFP-BODIPY. Eine Substitution mit Thiolen verschiebt
das Spektrum bathochrom und 1,3-Diketone haben nahezu keinen Einfluss auf die Lage der
Absorptionsbande. Im Gegensatz zu den anderen (scharfen) Maxima ist das Absorptionsmaximum
bei Substitution mit Aminen sehr breit, welches im Einklang mit den Beobachtungen von Pefia-
Cabrera et al. steht,[19%1980195¢]

Die Wasserloslichkeit der BODIPYs kann durch Substitution der BF,-Einheit verbessert werden. Die
Substitution eines Fluoratoms war unter verschiedenen Reaktionsbedingungen nicht moglich. Die

Bioverfligbarkeit kann aber auch die Einfiihren eines Metallions verbessert werden. ) Das Einfiihren

solcher Metallionen in BODIPYs sollte in zuklinftigen Arbeiten untersucht werden.

Die Verschiebung der Absorptionsmaxima der substituierten BODIPYs relativ zum unsubstituierten
BODIPY ist gering. Um diese in bildgebenden Verfahren anwenden zu kénnen, bendtigt man eine
noch starkere Rotverschiebung. Dazu werden Substituenten benétigt, die das n-System des BODIPYs
vergroRern. In zuklnftigen Arbeiten sollte der Einfluss von Halogen wie lod und Brom in die beta-

Position es BODIPY-Grundgerists untersucht werden.
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Teil 3:

Dipyrrine als Liganden fiir
homo- und heteroleptische

Metallkomplexe




2.3.1 Einleitung

2.3.1.1 Die Entwicklung von Alternativen zu Cisplatin

Der Erfolg von Cisplatin hat die Suche nach weiteren Metallkomplexen mit zytotoxischen
Eigenschaften angeregt. Als metallbasierte Verbindungen sind bisher nur Cisplatin, Carboplatin und
Oxaliplatin in der Chemotherapie weltweit im klinischen Gebrauch und werden in 50% der Falle zur
Tumorbehandlung eingesetzt.*****8 Neben den Platin(ll)-Komplexen sind auch Platin(IV)-Komplexe
wie Satraplatin, Tetraplatin und Iproplatin bekannt (Abbildung 53).1**?*¥42%9 p|atin(IV)-Komplexe
wurden zwar in der klinischen Testphase untersucht, fanden jedoch nie den Weg zur klinischen
Anwendung aufgrund einer geringeren Aktivitat gegeniber Cisplatin. Im Vergleich zu den Platin(ll)-
Komplexen bieten diese allerdings den Vorteil, dass sie oral eingenommen werden kénnen.?® |hre

Aktivierung erfolgt erst durch Reduktion innerhalb der Tumorzelle.**”

Platin(ll)-Komplexe Platin(IV)-Komplexe
? H O H OCcoM Hy, OH
o] 2 20l e 2
H3N\ 2/9 HoN. /5, N /2(3 N_T _Cl HN_ | ¢l NOT g
/Pt\ H N/Pt\ . /Pt\ Pt4i Pt4\+ Pt4+\
HN" S T8N g "N o NI >Cl N |l >N [
o] Hy o] H, CI H2 ocome Hz OH
Cisplatin Carboplatin Oxaliplatin Tetraplatin Satraplatin Iproplatin

Abbildung 53. Platin(ll)- und Platin(IV)-Komplexe.??*!

Obwohl die Platin(Il)-Komplexe ein breites Anwendungsgebiet besitzen, besteht ein reges Interesse
an der Entwicklung von Alternativen aufgrund ihrer vielen Nebenwirkungen und Resistenzen.*2%*2221]
Eine Resistenz gegen Cisplatin wird bespielsweise durch das Tripeptid Glutathion hervorgerufen.
Dieses ist u.a. fur die Entgiftung der Zelle zustandig und kann in erhéhter Konzentration die Zelle vor
Cisplatin abschirmen.”®*??2 Auch erreicht nur etwa 1% des verabreichten Cisplatins sein Ziel und
veranlasst den Zelltod (Apoptose). Der Grofiteil reagiert mit Proteinen oder schwefelhaltigen
Biomolekiilen. &

Man erwartet von den Alternativen eine verbesserte Wirksamkeit, eine hohere Tumorselektivitat,
eine geringere Toxizitdit sowie geringere Resistenzen und verbesserte pharmakologische

Eigenschaften.?*8

Als vielversprechendes Metall gilt Ruthenium.?*®?*! Rutheniumkomplexe sind weniger toxisch als
Cisplatin. Ein Grund dafiir ist vermutlich die Fahigkeit des Rutheniums bei intravendser

218¢,22
[218c,224] 72U

Verabreichung an Serumproteine wie Transferrin, einen natirlichen Wirkstofftrager,
binden.”*® Eigentlich wird Eisen durch dieses Protein in Wirbeltieren transportiert. Durch die

Bindung des Rutheniums an das Transferrin werden die Eigenschaften des Eisens imitiert.
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Schnellwachsende Zellen wie Tumorzellen haben einen erhohten Bedarf an Eisen, so dass die Anzahl
an Transferrinrezeptorenlzzs] auf der Zelloberflache erhoht ist (Abbildung 54). Durch diese erhohte

Anzahl ist die Wahrscheinlichkeit, dass Ruthenium beladenes Transferrin in eine Tumorzelle gelangt

[223]

hoher als bei einer gesunden Zelle.

Gesunde

0 Zelle

@  Transferrin beladen mit Ruthenium

—=n  Transferrinrezeptor

Abbildung 54. Schematische Darstellung einer gesunden Zelle und einer Tumorzelle in Bezug auf die Anzahl an Transferrin-
rezeptoren auf der Zelloberfliche. Abbildung modifiziert nach Referenz [223c].

Platin-basierte Komplexe werden durch eine Hydrolyse aktiviert, die aufgrund der unterschiedlichen
Chloridionen innerhalb und auRerhalb der Zellle hervorgerufen wird.®®! Es wird vermutet, dass cis-
[Pt(NH,),CI(H,0)]" an den DNA-Strang bindet.””® Die bevorzugte Bindungsstelle ist dabei die
Purinbase Guanin,”®**%9 da diese am leichtesten zu oxidieren ist.*"! Es entstehen hauptsichlich
Verknlpfungen innerhalb des DNA-Strangs (Intrastrang) und zu einem geringerem Anteil auch
zwischen zwei komplementéren Strangen (Interstrang).**>°82% Dieses fiihrt zu einer Verhinderung
der Replikation sowie der anschlieBenden Transkription, welches wiederum zum programmierten

Zelltod (Apoptose) fihrt.1***%27]

Ruthenium(lll)-Komplexe, die biologischer inerter sind, als ihre enstprechenden Ruthenium(ll)- und
Ruthenium(IV)-Komplexe, werden dagegen erst durch Reduktion innerhalb der Tumorzelle
aktiviert, [4392200222223.228] b3 die zytoxische Spezies erst innerhalb der Tumorzelle gebildet wird, fiihrt
dies zu einer geringeren Toxizitdt gegeniiber gesunden Zellen. Voraussetzung fiir die Aktivierung
durch Reduktion ist das Vorhandensein von zwei Oxidationsstufen, wobei eine Stufe deutlich labiler
als die andere sein sollte.?**!

Ruthenium(lll)-Komplexe gelangen mithilfe von Transportproteinen wie Transferrin zum
Wirkungsort. Die sauerstoffarmen (hypoxen) Verhéltnisse, sowie die erhéhte Konzentration von

Antioxidantien wie Glutathion und Ascorbinsadure erleichtern die Reduktion des Rutheniums(lll)

innerhalb der Tumorzelle. Diese zytotoxische Spezies fliihrt durch Schaden an der DNA zum Zelltod.
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Verlasst das Ruthenium(ll) die sauerstoffarme Umgebung kann eine Oxidation zum Ruthenium(lll)

erfolgen.

2.3.1.2 Die Ruthenium(lll)-Komplexe KP1019 und NAMI-A

Von den vielen bekannten Ruthenium(lll)-Komplexen befinden sich zwei Komplexe in der klinischen
Testphase: KP1019 [trans-[Tetrachloridobis(1H-indazol)ruthenat(lll)] als tumorhemmendes Mittel
und NAMI-A [Imidazolium trans-[tetrachlorido(dimethylsulfoxide)(1H-imidazol)ruthenat(lll)] als anti-

metastatisches Mittel (Abbildung 55).1#3%44259,218b,2242,229]

- - NAMI-A
KP1019

Abbildung 55. Potentielle Ruthenium(lll)-Komplexe fiir die Chemotherapie.

Die Ruthenium(lll)-Komplexe NAMI-AP*! und KP1019%1822222422301 Khinden mit unterschiedlicher
Geschwindigkeit an die DNA."”%! Das zweite Chloridion von NAMI-A kann schneller und mit einer
hoheren Ausbeute im Vergleich zu KP1019 und Cisplatin durch Wasser ersetzt werden. Aufgrund
dieser verbesserten Dissoziation kann der Komplex schneller an die DNA binden.”***?*" Dije daraus
resultierende positive Ladung vereinfacht die Wechselwirkung mit der DNA.

Auch die Art der Bindung unterscheidet sich zwischen den Ruthenium(lll)-Komplexen und im
Vergleich zu Cisplatin. Es wird vermutet, dass die unterschiedliche Bindung einen wichtigen Faktor
bei der verdnderten Zytotoxizitdt der Ruthenium(lll)-Komplexe darstellt. NAMI-A besitzt eine

(2391 \yogegen KP1019 an Adenosin und Guanin binden

spezifische Bindungspraferenz zu Guanin,
kann.”*2 Weiterhin bildet NAMI-A eine Quervernetzung innerhalb eines Stranges der Doppelhelix,
wenn auch im kleineren Malie als Cisplatin, wodurch die RNA-Synthese beendet wird. Die Fahigkeit
von KP1019 dieses Addukt zu formen, ist noch geringer.[ZSObJ Es wird davon ausgegangen, dass es
dafiir zwei Griinde gibt. Zum einen ist die Hydrolyse, welche Voraussetzung fiir die Bildung des
Addukts ist, bei NAMI-A schneller. Zum anderen besitzt KP1019 zwei sperrige, axiale Liganden,
welche eine groRere sterische Hinderung bei der Bildung des Addukts darstellen. Die Bindung der

Ruthenium(Ill)-Komplexe wirkt sich auch auf die Konformation der DNA aus.?*%!
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2.3.1.3 Weitere potentielle Alternativen zu Cisplatin

Neben Ruthenium und Platin zeigt auch Gallium eine Toxizitit gegeniiber Tumorzellen 3492218

Durch eine &dhnliche GroRe und Koordinationsgeometrie des Gallium(lll)ions im Vergleich zum
Eisen(lll)ion imitiert es einige Eigenschaften des Eisens und kann so beispielsweise auch an

Transferrin binden.3!

Dennoch sind es gerade die Unterschiede die Gallium als Wirkstoff
interessanter machen.®! So st Gallium(Ill) unter physiologischen Bedingungen redox-inaktiv,
wodurch der Einbau in sauerstofftransportierende Proteine wie Himoglobin verhindert wird.

Die Komplexe KP46 [Tris(8-quinolinolato)gallium(lll)] und Galliummaltonat [Tris(3-hydroxy-2-methyl-
4H-pyran-4-onato)gallium(lll)] befinden sich mittlerweile in klinischen Tests (Abbildung 56). Diese
Komplexe zeigten in Tierversuchen eine hohe Bioverfiigbarkeit bei oraler Einnahme.* Eine Dosis-
limitierende Toxizitit wurde nicht beobachtet, welches eine hohe Toleranz wiederspiegelt.”*®*' Nach
oraler Einnahme des Gallium(lll)maltonats von Patienten konnte nachgewiesen werden, dass es
gebunden an Transferrin vorliegt.”**" Eine in vivo Hydrolyse setzt das Gallium(lll)ion frei, welches die
Ribonukleotidreduktase durch das Ersetzen von Eisen in einer Bindungsstelle hemmt.[*#4%2218] pja
Ribonukleotidreduktase katalysiert die Reduktion der Ribonukleotide zu Desoxyribonukleotiden,
welche fir die Synthese der DNA essentiell sind. Anders als bei den Platin(ll)- und Ruthenium(lll)-
Komplexen ist es bei den hier gezeigten Gallium(Ill)-Komplexen entscheidend, dass das Metallion den
Zielort erreicht. Die Liganden dienen in erster Linie dem Schutz vor dem Einbau von Wasser und

miissen zwangsliug dissoziieren. 344

Z "0

oY

X O, WO

O":.. : o /C|5a3+
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O

KP46 Gallium(lll)maltonat

Abbildung 56. Potentielle Gallium(Ill)-Komplexe fur die Chemotherapie.ma]

Zink ist das zweithdufigste Spurenelement im menschlichen Korper, so dass groBes Interesse an
diesem Metall besteht. Dieses ist u. a. in vielen aktiven Zentren von Enzymen vorhanden.® Zink

besitzt eine gewisse Stabilitdt gegenliber Redoxreaktionen, da die Koordinationsgeometrie durch

seine Elektronenkonfiguration (d'°) nicht von der Ligandenfeldstabilisierung abhingig ist.?*®

Entsprechende Komplexe sind oft antibakteriell wirksam.”®”! Dies trifft auch auf Kupfer(ll)- und

[237b,237¢]

Nickel(ll)-Komplexe zu. Einige Zink(ll)-Komplexe besitzen eine Zytotoxizitdt gegeniber

[44a,238]

Tumorzellen, wobei die Komplexe aktiver als die (unkomplexierten) Liganden

sind.[2372370:2380.239] g gibt wasserlosliche Zink(ll)-Komplexe, die jedoch eine wesentlich geringere
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Zytotoxizitat gegenliber Tumorzellen als Cisplatin haben.? Eine hohe Konzentration der Zink(11)-
Komplexe verursacht jedoch keine Zytolyse, wodurch angenommen werden kann, dass diese weniger
Nebenwirkungen besitzen. Bei der Zytolyse handelt es sich um einen durch Antikdrper ausgeldsten
Prozess, der zum Zelltod fiihrt. AuBerdem sind einige dieser Komplexe in der Lage an Proteine zu

binden, was den Transport zum Wirkungsort erleichert.?%?

2.3.1.4 Verwendung von Ruthenium(ll)-Komplexen in der PDT

Ruthenium(ll)-Komplexe mit einem ausgedehntem m-System kdnnen aufgrund ihrer

[240] [49a,223a,240d,241]

photophysikalischen und -chemischen Eigenschaften in der PDT eingesetzt werden.
Eine Reihe von Ruthenium(ll)-Polypyridyl-Komplexen wurden hinsichtlich ihrer biologischen Aktivitat
gegeniiber menschlichen Tumorzellen untersucht.?*? Dabei wurde festgestellt, dass die Zytotoxizitat
und die Aufnahme in die Zelle mit GréRe des N-N-Liganden steigt (Abbildung 57). Komplexe mit dem
dppn-Liganden zeigten dabei die gleiche Aktivitdt gegeniber Tumorzellen wie Cisplatin. Turro et al.
untersuchten die Komplexe mit dppz- und dppn-Liganden.?*¥ Sie stellten fest, dass es durch diese

Komplexe zu einer lichtinduzierten Spaltung der DNA kommt, die sowohl die Oxidation von Guanin,

als auch die Produktion von Singulett-Sauerstoff beeinhaltet.

| [ o
— o+ N~ N~ N~ N\
2CI~ | j
~
N= | N= | N= | N
N X X X
>= bpy phen dgp
N
A I A
N~ N\ N~ N\
e |
- N~ | N N~ | N
X X
dppz dppn

Abbildung 57. Ruthenium(Il)-Komplexe mit PoIypyridyl-Liganden.[242b]

2.3.1.4 Metallkomplexe mit Dipyrrin-Liganden

2.3.1.4.1. Dipyrrine

Dipyrrine und ihre Komplexe sind seit langem bekannt. Bis(dipyrrinato)-Komplexe wurden erstmalig
1924 von Hans Fischer dargestellt.?** Zu dieser Zeit verwendete man Dipyrrine noch als Vorstufen
zur Porphyrinsynthese. Heutzutage werden Dipyrrine beispielsweise dafiir getestet, um

(Schwer)Metalle im Trinkwasser zu detektieren.*!
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Im Gegensatz zum bereits vorgestellten Dipyrran (siehe Kapitel 1.4) zeichnet sich das Dipyrrin durch
ein konjugiertes m-System aus. Sofern die beiden Pyrrolringe identisch substituiert sind, sind diese
ununterscheidbar. Die Pyrrolringe rotieren um die zentrale Methenbriicke, so dass drei
Konformationen A, B und € moglich sind (Abbildung 58). Die Dipyrrine (und ihre Metallkomplexe)
liegen meist in der Konformation A vor. Ausschlaggebend dafiir ist eine Wasserstoffbriickenbindung

zwischen dem Imino- und dem Amino-Stickstoffatom. ¢!

H
T J0 KD
G0 OO0 |[GT

A B C

o
=

Abbildung 58. Drei mogliche Konformationen des Dipyrrins.[m]

Dipyrrine, deren Pyrrolringe unsubstituiert sind, sind instabil und kénnen durch den Einbau eines
elektronenziehenden Substituenten in der meso-Position stabilisiert werden. 242

Die Synthese des Dipyrrins kann auf zwei Wegen erfolgen. Zur Auswahl steht eine saurekatalysierte
Kondensation von Pyrrolen (Macdonald-Kupplung) oder die Oxidation des Dipyrrans (Schema
90).722%8 pje Macdonald-Kupplung ist fiir die Synthese von meso-unsubstituierten oder
unsymmetrischen Dipyrrinen gedacht. Bromwasserstoffsdaure oder Phosphoroxychlorid werden als
Saurekatalysator verwendet, so dass das Produkt als stabiles Salz isoliert wird. Mit bestimmten
Substituenten lassen sich auf diesem Weg auch meso-substituierte Produkte darstellen. Die
Oxidation des Dipyrrans zum Dipyrrin mit DDQ oder para-Chloranil ist fir die Darstellung von meso-

substituierten Dipyrrinen gedacht. Vorteilhaft an dieser Reaktion ist, dass sie auf eine grofRe Anzahl

an verschiedenen Dipyrranen angewendet werden kann.
Macdonald-Kupplung
7B\ H ., HBr
S 0
H o R °N
129
Oxidation des Dipyrrans

Ar DDQ oder Ar
TFA p-Chloranil
D5 D R
N \_NH HN-/ NH N=
l-sl 130

H Ar
8

R = H, Alkyl

HBr o
0N+ L Y = OH, CI
N Y R
H

6

Schema 90. Mogliche Darstellungen des Dipyrrins.[248]

115



Dipyrrine findet man nicht nur in BODIPYs als Liganden, sondern auch in vielen Metallkomplexen. Sie
bilden stabile, neutrale homoleptische Komplexe mit einer Reihe von Metallen. Zu den haufigsten
Komplexen gehoren die Bis(dipyrrinato)-Komplexe [M(dpm),] [M = Zink(lIl), Kupfer(ll), Nickel(ll)] und
Tris(dipyrrinato)-Komplexe [M(dpm)s] [M = Indium(1l1), Gallium(1l), Eisen(l1)].2722*82%) Eg sind auch
einige  Mono(dipyrrinato)-Komplexe mit Rhenium(l),”*® Platin(ll) und Palladium(I)** sowie

Eisen(l11)®? bekannt.

2.3.1.4.2. Ruthenium(ll)-Komplexe mit Dipyrrinen

Die Arbeitsgruppe um Telfer stellte 2009 den ersten Ruthenium(ll)-Komplex mit Dipyrrinen vor.?*

Das Dipyrrin reagierte dabei unter Mikrowellenbedingungen und Zusatz einer Base mit [Ru(bpy).Cl,]
zum gewilinschten Komplex. Durch die darauffolgende Verseifung wird das PFg-Anion als Gegenion
nicht mehr benétigt (Schema 91). Das m-System der Arylringe in der meso-Position sowie das

durchkonjugierte System der beiden Pyrrolringe erméglichen es dem Stickstoffatomen des Dipyrrins

[254]

als besserer bidentater Donorligand im Vergleich zum 2,2-Pyridin zu fungieren.

CO,Me

_ XN\
N \ NH N=<
L\ | Cl 132
Ru2
Nd |\C' 1. TEA
N Ethylenglykol
100 °C
Mikrowelle
2. NH4PFg

CO,Me COy

Schema 91. Synthese eines [Ru(dpm)(bpy),]-Komplexes nach Telfer, bei der das Dipyrrin im letzten Schritt eingefihrt

wird.?*3!

Ruthenium(Il)-Komplexe mit Dipyrrinen konnen auch ausgehend von einem Ruthenium(lIl)-Cymol-
Komplex 135a,b dargestellt werden. Bei dieser Route wird zunachst das Dipyrrin und anschliefend
ein Terpyridin (Schema 92, Route A)®** oder 2,2-Bipyridin (Schema 92, Route B)*® eingefiihrt. Der
Arbeitsgruppe um Shatruk”®® gelang die Synthese des Komplexes 133 mit 2,2*-Bipyridin auch
ausgehend vom [Ru(bpy),Cl,] 131 (siehe Schema 91). Bei der Verwendung von 4,4'-
Bis(methoxycarbonyl)-2,2‘-bipyridin allerdings wurde kein Produkt auf diesem Weg erhalten, so dass

eine alternative Route ausgehend von [Ru(dpm)Cl(p-Cymol)] 135b verwendet wurde (Schema 92,
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Route B). Neben der Erhéhung der Ausbeute konnte das finale Produkt auf diesem Weg auch leichter

gereinigt werden. Eine mogliche Anwendung haben diese Komplexe in

Farbstoffsolarzellen,[25>2562.256]

COzMe
~
MeOzC | X \N l N
_N N

AgNO B It

gNU3 NCMe .

MeCN = NOs™ 1 meoH

Riickfluss MeCN, | N // Ruckfluss

Ru%’ R"2 2. KCNS, MeOH
Route & 1 viecn” / Riickfluss
eCN N
! VY 3. NaOH, Aceton
R'? 55 °C
NCMe
m - 136a,b -
N, N= i
N/
/Ruz" _ _ -
/ 1
Cl \ 7 \ 135a R' =
N N . .

1. AgNO3, EtOH

135a.b Ruckfluss

2. NH4PFg, EtOH
Route B

135b R2= S />

Schema 92. Synthese von Ruthenium(Il)-Komplexen nach Shatruk, bei der das Dipyrrin zuerst eingefiihrt wir

d [255,256b,256c]

Neben den [Ru(dpm)(bpy),]-Komplexen besteht auch ein Interesse an der Vorstufe, dem

Ruthenium(ll)-Cymol-Komplex. Generell werden Ruthenium(ll)-Aren-Komplexe fiir eine Anwendung

[257] f[218b,221b,258]

in der Katalyse, aber auch in der Medizin als Antitumorwirkstof untersucht.

In Schema 93 ist die Synthese des [Ru(aren)(dpm)]-Komplexes 141 dargestellt. Dabei reagiert im
ersten Schritt Ruthenium(lll)trichlorid mit einem Cyclohexadien in einer Redoxreaktion zu einem
Aren-Dimer.”*? Unter Ruckflussbedingungen bildet sich mit dem Dipyrrin, welches in situ aus der

Oxidation des Dipyrrans erhalten wurde, der Halbsandwichkomplex 141.1%%

R
D~
XN\
CN
EtOH Cl 140 N N=
/7 cl R =
Ru?*

/

Riickfluss A \R{:2+
RuCly 3H,0 + — AN /R“\ DCM/MeOH CI/ ‘
Cl Ci TEA
141

Ruckfluss

139

Schema 93. Synthese eines [Ru(aren)(dpm)]-Komplexes.[254’259]
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Das Aren-Dimer [RuCl,(CgHe)]> 139 existiert nicht nur mit Chlorid als Ligand. Auch entsprechende
Komplexe mit lodid und Bromid sind bekannt. Die Synthese des [Rul,(CsHe)], erfolgt ebenfalls aus
Ruthenium(lll)trichlorid und Cyclohexa-1,3-dien sowie unter Verwendung eines Uberschusses an
Natriumiodid. Die Synthese des entsprechenden Bromidkomplexes mit einem Uberschuss
Natriumbromid gelingt hier nicht. In diesem Fall wird von Ruthenium(lll)bromid ausgegangen. Smith
et al®” schlugen fir 139 eine Chlorid-verbriickende Struktur vor, die der Struktur der
isoelektronischen Pentamethylcyclopentadienyl-Komplexe [MCl,(CsMes)l, [M = Rh(ll) oder Ir(ll)]
entspricht. Dieser Vorschlag wurde durch die Aufnahme eines IR-Spektrums gestiitzt, welches zwei
Banden bei 290 cm™ und 250 cm™ zeigte, die typisch fir die Streckschwingung eines terminalen und
eines verbriickenden Chloratoms sind. Zusatzlich zeigen die Protonen des Benzolrings im Komplex

eine Hochfeldverschiebung im Gegensatz zu den Protonen des freien Benzolrings.

[Ru(aren)(dpm)]-Komplexe sind luft- und feuchtigkeitsunempfindlich und in Lésung rot-orange. Nach
Entfernen des Losungsmittels erhalten diese Halbsandwichkomplexe eine griine Farbe. Die
Geometrie der Liganden um das Metallzentrum entspricht der Klavierstuhl-Konformation, der
Arenring bildet den Sitz und die (Ubrigen Liganden stellen die Beine dar. Diese
Koordinationsgeometrie ermoglicht den Austausch des Chloridliganden gegen ein Azid, ein

Thiocyanat oder andere Liganden.*

Halbsandwichkomplexe mit Rhodium(ll), Iridium(Il) oder Ruthenium(Il) sind bereits fiir ihre Toxizitat
gegeniiber Tumorzellen bekannt.[*8%061262¢2600 Arene sind dafiir bekannt, dass sie Ruthenium in der
Oxidationsstufe +2 stabilisieren und relativ inert gegeniiber einer Verdrangung unter physiologischen
Bedingungen sind.”” Die Halbsandwichkomplexe mit Ruthenium(ll) besitzen eine gute L&slichkeit im
wassrigen Medium, welches wiederum vorteilhaft fir eine klinische Anwendung ist.”” Die
Zytotoxizitat dieser Komplexe kann beeinflusst werden, indem man die Liganden Y und Z durch einen
bidentaten Chelatliganden ersetzt, wie Ethylendiamin oder Acetylaceton (Abbildung 59).5921 Eiir die
Zelltoxizitat ist auch die Grolle des Arenliganden entscheidend, denn mit zunehmender Grof3e steigt
auch diese. Der Austausch des Chloridliganden gegen ein anderes Halogen hat dagegen nur geringe

Auswirkungen.[SO]
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Abbildung 59. Typische Struktur der Ruthenium(ll)-Halbsandwichkomplexe mit ausgewahlten Liganden (links) und ein
beispielhafter Komplex 142 mit einer Zelltoxizitat gegenliber menschlichen Tumorzellen (rechts).[SO]

Dipyrrine haben als planare, aromatische, bidentate N,N-Liganden eine gewisse Analogie zu
Ethylendiamin oder 2,2’—Bipyridin.[62b] Aufgrund dieser Analogie ist es sinnvoll Dipyrrine als Liganden

in Halbsandwichkomplexen zu verwenden.

Es sind heteroleptische Ruthenium(ll)-Komplexe mit zwei Dipyrrin-Liganden bekannt (Schema
94).1232%681 Anders als bei den Mono(dipyrrinato)-Komplexen beginnt die Synthese hier beim

[RuCl,(dmso),] 143 und resultiert in einem ungeladenen Komplex.

[RUCly(dmso),4] — -
/ \
143 "\
+ EtOH
TEA, EtOH Riickfluss —
Ruickfluss \_ S
\_s
145
Schema 94. Synthese eines [Ru(dpm),(bpy)]-Komplexes 146.7%

2.3.1.4.3. Bis(dipyrrinato)-Komplexe

Bei Dipyrrinen handelt es sich um monovalente bidentate Liganden, deren Koordinationsgeometrie
sowohl vom Metall, als auch von den Substituenten in alpha-Position abhéngig ist. Handelt es sich
bei diesen um Wasserstoffatome dann bilden sich verzerrte quadratisch-planare Komplexe aus wie z.
B. der Nickel(ll)-und Kupfer(ll)-Komplex. Bis(dipyrrinato)zink(ll)-Komplexe weisen dagegen eine

£ 48]

tetraedrische Koordinationssphare au Substituenten in alpha-Position, die groRer als

Wasserstoffatome sind, filhren zu einer Vermeidung der (verzerrt) quadratisch-planaren Struktur

aufgrund der sterischen Hinderung und bilden verzerrte Tetraeder.**?*®

Die Synthese der Bis(dipyrrinato)-Komplexe kann auf zwei Wegen erfolgen. Die erste Moglichkeit
beinhaltet die Zugabe eines Metallacetats zum isolierten und gereinigtem Dipyrrin.?*® Der andere
Weg verzichtet auf die Isolation des Dipyrrins. Nach der Oxidation des Dipyrrans wird der Reaktion

Triethylamin und das entsprechende Metallacetat zugesetzt.[246'249'262]
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Die Stabilitat von 1,2,3,7,8,9-unsubstituierten Dipyrranen und Dipyrrinen sowie entsprechender
Komplexe steht im unmittelbaren Zusammenhang mit dem jeweiligen Substitutenten in der meso-
Position. Bis(dipyrrinato)-Komplexe ohne einen meso-Substituenten sowie weiterer Substituenten
am Pyrrolring sind daher nicht bekannt, da die Oxidation zum Dipyrrin nicht gelingt.[249]
Arylsubstituenten eignen sich durch ihre elektronenziehenden Eigenschaften hervorragend fiir die
meso-Position. Daher ist es nicht verwunderlich, dass auch eine Vielzahl entsprechender Komplexe in

. 247a,248,249,262,263
sind.1247@ ' An

der Literatur beschrieben dieser Stelle sind besonders

Bis(pentafluorphenyldipyrrinato)-Komplexe hervorzuheben (Schema 95).1246:2472:2491

F 1.DDQ, CH3CN
40 min, RT
TEA 147 M = Zn(ll)
S 148 M = Cu(ll)
2. MeOH, MCl, 149 M = Ni(ll)

\_NH HN-/
27

[246]

Schema 95. Synthese einiger Bis(dipyrrinato)-Komplexe.

Eine alpha-Substitution hat einen Effekt auf die Molekilstruktur der Komplexe hat und werden
dargestellt um die spektroskopischen Eigenschaften zu verandern. Aufgrund der sterischen
Hinderung beschrankt sich der alpha-Substituent hauptsadchlich auf eine Methyl- bzw. eine
Methoxygruppe.’®?** Antina et al. stellten sogar Bis(dipyrrinato)zink(ll)-Komplexe mit einem
Phenylsubstituenten in der alpha-Position dar.”® Komplexe basierend auf Azadipyrrinen, die in der
alpha-Position ebenfalls mit einer Phenylgruppe substituiert sind, sind ebenfalls bekannt.®!

Neben den homoleptischen Komplexen ist auch eine geringe Anzahl an heteroleptischen
Bis(dipyrrinato)-Komplexen bekannt.’?****") Durch Zugabe einer Saure wie TFA oder HCl zerfallen die
Bis(dipyrrinato)-Komplexe wieder in die Liganden und das Metallion. Jedoch zeigten Lindsey et al.,?*"
dass die Reaktion nicht vollstandig ist. Erst die Zugabe eines thiohaltigen Liganden wie Dithiothreitol
flhrt zu einer nahezu quantitativen Entfernung des Metalls. Die Zugabe von Natriumborhydrid zum

Metallkomplex flhrt zur Isolation des entsprechenden Dipyrrans.[248'249]

2.3.1.4.4. Tris(dipyrrinato)-Komplexe

Neben den lange bekannten Bis(dipyrrinato)-Komplexen existieren auch Tris(dipyrrinato)-
Komplexe.[247'267°] Diese sind ungeladen, luftunempfindlich und farbig.[m] Die Arbeitsgruppe um
Cohen verwendet diese Metallkomplexe hauptsachlich zur Darstellung von metall-organischen
Gerlisten (MOF). Diese Materialklasse zeigt neue katalytische, magnetische, elektronische und

optische Eigenschaften,lzes] die eine potentielle Anwendung in der Katalyse oder der Gasspeicherung
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ermbglichen.lzeg] MOFs sind poros, so dass sie Gastmolekiile wie Gase und Lésemittel aufnehmen
kénnen. Mittlerweile ist auch bekannt, dass Ibuprofen in den Poren der MOFs eingelagert und auch
wieder freigegeben werden kann, so dass diese als Wirkstofftrager im menschlichen Kérper geeignet
sein konnten.'”’% Weitere Anwendungen in der Biomedizin werden diskutiert.?”"

Um die MOFs aufzubauen, welche durch die Bindung zwischen einem Metall und einem Liganden
zusammengehalten werden, griffen Cohen et al. auf die Wechselwirkungen zwischen einem
Stickstoffatom als Donor und einem Silber(l)salz zurtick. Als verbriickende Einheit dienten (zunachst)
Tris(dipyrrinato)cobalt(lll) 151 oder Eisen(lll)-Komplexe 152,%68:2692.2694.26% 1y Apschluss an die
Synthese des Tris(dipyrrinato)-Komplexes wurde ein Silber(l)salz zu der Lésung des Komplexes

zugefligt, so dass sofort ein roter Niederschlag entstand (Schema 96).

1. DDQ, CHCl3/Benzol

2. TEA, Nas[Co(NO)g], X = OTY, BF,

CH3CN

oder

TEA, FeCly' 6H,0, Benzol, AgOTf
MeOH/CH,ClI oder AgBF4

150

151 M = Co(lll) ""AgT 153 M = Co(lll) T
152 M = Fe(lll) X 154 M = Fe(lll)

Schema 96. Beispielhafte Darstellung eines hetero-metallischen Geriists.”?*®

Im nachsten Schritt wurden dann fluoreszierende MOFs dargestellt, indem Gallium(lll)- und
Indium(ll)-Salze zur Darstellung der Dipyrrin-Komplexe verwendet wurden. Dabei wurden zunachst
Komplexe ohne Donoratome dargestellt, um die prinzipielle Synthese dieser Komplexe zu zeigen.?**?
Analog zu den Tris(dipyrrinato)eisen(lll)- und cobalt(lll)-Komplexen (Schema 96) erfolgte dann die
Synthese der entsprechenden Gallium(l11)- und Indium(ill)-Komplexe 158 und 159.2¢"!

Das bendétigte Dipyrrin wurde bisher meist in situ dargestellt und ohne weitere Aufreinigung bzw.
Isolation zur Darstellung der Komplexe verwendet.”®® Dies betrifft nicht nur die Synthese der
Tris(dipyrrinato)-Komplexe, sondern auch die der Bis(dipyrrinato)-Komplexe (siehe Schema 95). Die
Synthese der entsprechenden Gallium(lll)- und Indium(lIl)-Komplexe 158 und 159 gelang auf diesem
Weg nicht (Schema 97, Route A), so dass Uber eine alternative Route die Komplexe aus dem
gereinigten und isolierten Dipyrrin 156 gebildet wurden (Schema 97, Route B).”®* Gupta et al. gelang
dagegen die Synthese eines Tris(dipyrrrinato)indium(lll)-Komplexes aus dem in situ dargestellten

Dipyrrin.?”
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DDQ
DCM/Benzol MX3 CH3CN

R

S N Route A

\_NH N=
155 156

Cu(acac), | Route B

=
7 y KCN
NN THF/H,0
& -
NG MX5 CHaCN
] | ST '
— Y S 158 M = Ga(lll)
157 NH  N= 159 M = In(lll)
156 X =NOs, Cl
Schema 97. Darstellung der Tris(dipyrrinato)gallium(lil)- und indium(lll)-Komplexe nach Cohen et al.1?%%

Aufgrund der langsamen Zersetzung des Dipyrrins kommt es zu Schwierigkeiten bei der Aufarbeitung

und der Reinigung der Dipyrrine, so dass ihre Isolation oft vermieden wird. lhre entsprechenden

[248,262,269¢,273]

Komplexe sind jedoch wesentlich stabiler. In der Literatur sind neben den

homoleptischen auch heteroleptische Tris(dipyrrinato)-Komplexe bekannt, die eine hohere

) [267c,274]

Quantenausbeute haben kénnen (Schema 98

161a R'=R?=H
RS =Y
161b R'=H
R2=R3=Y
161c R'=R2=R%=Y

161a-c

Schema 98. Darstellung eines heteroleptischen Tris(dipyrrinato)-Komplexes.[m]

Ein wichtiger Baustein der vorliegenden Arbeit ist das PFP-Dipyrran 27. Die Arbeitsgruppe um
Dolphin stellte mithilfe dieses Dipyrrins die Tris(dipyrrinato)-Komplexe 162 und 163 her.?*® |n

diesem Fall wurde das Dipyrrin ebenfalls in situ dargestellt.
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CoFs 1. CH5CN, DDQ

2. MeOH, MCI
\_NH HN—7/
162 M = Fe(lll)
27 163 M = Mn(lll)

Schema 99. Darstellung von Tris(pentafluorphenyl)eisen(lll)- und mangan(lII)-KompIexen.[246]

2.3.1.5 Substitutionen am Dipyrrin und deren Komplexen

Funktionalisierungen durch Substitutionen an BODIPYs und Tetrapyrrolen sind zahlreich bekannt
(siehe Kapitel 2.1 und 2.2). Bei Dipyrrinen und deren Komplexen sieht es dagegen anders aus. Para-
Phenyl-substituierte Dipyrrine, bei denen der Substituent nachtraglich eingefiihrt wurde, sind nicht
literaturbekannt. Ahnlich wie beim BODIPY weist das Dipyrrin auch einen Elektronenmangel in der

alpha-Position auf, so dass hier mit Nucleophilen substituiert werden kann. Die Nucleophile kénnen

[275] [194-196]

an dieser Position entweder ein Halogen oder ein Wasserstoffatom ersetzen. Telfer et

al.?’® substituierten die meso-Position eines Dipyrrins innerhalb eines Mono(dipyrrinato)-Komplexes
(Schema 100). Zunachst wurde die Funktionalisierung an einem Komplex durchgefiihrt, der einen
Triphenylphosphinliganden anstelle des Pyridins enthielt. Es wurde keine Umsetzung beobachtet, da
dieser Komplex wesentlich unreaktiver ist als das entsprechende BODIPY, an dem die Reaktionen
bereits durchgefiihrt worden sind.™® Stattdessen wurde beobachtet, dass es zu einem Austausch
des Triphenylphosphinliganden gegen das Amin kommt. Daraufhin wurde dieser Ligand durch Pyridin

ersetzt. Nun gelang es die Thiomethylgruppe mit Aminen zu substituieren, wenn diese in hoher

Konzentration vorhanden waren. Das Amin diente zugleich als Losungsmittel.

¢ 74
= NH
'il/, c|:O “CO  Amin lil co .CO 165a R= N~ " 165¢c R= > NH2
S / I”"R 1+ R / ", & 1\; H N /\\
e _— = ‘Re
/ N/l ~N PR N o
4 N (010) // N N cO 165b R= N 165d R - o
=~ | P | H N j
o
164 165a-d

Schema 100. Postkomplexierung von Aminen an einem Mono(dipyrrinato)-Komplex.[276]

2.3.1.6 Substitution mit Kohlenhydraten

Warburg beobachtete, dass Tumorzellen weniger Sauerstoff benétigen als normale Zellen, aber
einen hdheren Verbrauch an Glukose haben. Tumorzellen zeichnen sich unter anderem dadurch aus,

dass diese schnell und unkontrolliert wachsen. Fiir dieses Wachstum bendtigen sie viel Energie in
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Form von Adenosintriphosphat (ATP), welches aus dem Abbau von Glukose gewonnen wird
(Abbildung 60). Der GroRteil der Glukose wird zu Milchsaure (Lactat) abgebaut und dies unabhangig
von der Prisenz an Sauerstoff. Der produzierte Uberschuss an Milchsdure fiihrt zu einem Absenken
des pH-Wertes der Zelle.””” Tumorzellen bilden nur vier Mol ATP pro Mol Glukose und sind damit

wesentlich ineffizienter in der Energieproduktion als gesunde Zellen (36 Mol ATP pro Mol

Glukose).”?”®
Normale Schnellwachsende oder
Zelle
Zellen
+/-
+0, -0, -0
Glukose
Glukose Glukose l
1 l Pyruvat
0, Pyruvat o
k Pyruvat 2\» ﬂ 85%
Milchsaure l Milchsaure
Mitochondrium Milchsaure
CO, CO,
Aerobe Glykolyse
Oxidative Anaerobe Glykolyse (Warburg Effekt)
Phosphorylierung 2 Mol ATP/Mol Glukose ca. 4 Mol ATP/Mol
ca. 36 Mol ATP/Mol Glukose Glukose

Abbildung 60. Schematische Darstellung der oxidativen Phosphorylierung, der anaeroben und aeroben Glukolyse. Es ist
auch der Citratzyklus gezeigt, durch den aus Pyruvat letztendlich u.a. ATP entsteht.’”?

Wahrend Warburg noch davon ausging, dass der ineffiziente Weg der ATP-Produktion mit einem
Defekt der Mitochrondrien einhergeht, zeigen aktuelle Arbeiten, dass die Mitochondrien nicht
beschidigt sind und eine Mutation zum Warburg-Effekt fiihrt.?”’>*"’% Die erhhte Aufnahme der
Tumorzellen von Glukose kann die Basis fiir das Design neuer Wirkstoffe zur Bekdampfung von
Tumoren bilden. Die Kombination eines potenziellen Wirkstoffes mit Kohlenhydraten kann eine

gezielte Aufnahme in die Tumorzelle ermdoglichen.

Obwohl Porphyrine die am haufigsten verwendeten PS in der PDT sind, haben diese auch einige
Nachteile (siehe Kapitel 1.2). Ein Nachteil ist beispielsweise die Sensibilitdt der Patienten gegentiber
Licht nach Verabreichung des PS, da dieser die Tumorzellen nicht selektiv erreicht. Die Selektivitat
und Effizienz kann man mithilfe der Glykofunktionalisierung erhohen. Nicht nur die erhohte
Aufnahme von Glukose in Tumorzellen spielt dabei eine Rolle, sondern auch die Wechselwirkung von

Kohlenhydraten mit der erhohten Anzahl an Lektinen auf der Zelloberflache von Tumorzellen.””? Da
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die Lektin-Kohlenhydrat-Wechselwirkung relativ schwach ist, ist es vorteilhaft den Wirkstoff mit
mehr als einer Kohlenhydrateinheit zu versehen (Multivalenz).”®” Weiterhin hat dies auch den
Vorteil, dass die zumeist hydrophoben Porphyrine amphiphiler werden. Nur so kénnen die PS auch
durch die Lipiddoppelschicht dringen bzw. sich in Membranstrukturen anreichern. In einigen Fallen
wurden die Porphyrine durch die Funktionalisierung mit Kohlenhydraten sogar wasserlgslich.
Glykofunktionalisierte Porphyrine werden daher bereits fiir eine mogliche Anwendung in der PDT
untersucht.”>®”?%Y Djese haben auch das Potential antiviral und antibaktieriell zu sein.”’**? Es ist
erstrebenswert diesen positiven Effekt der Glykofunktionalisierung auch auf Metallkomplexe zu
Ubertragen. Es gibt erste Hinweise darauf, dass glyko-funktionalisierte Metallkomplexe das Potential
besitzen in der Tumortherapie eingesetzt werden zu kénnen.”®® Die Substitution verbessert auch
hier die Loslichkeit des Komplexes, so dass eine intravendse Verabreichung moglich ist. Zudem wird
die Toxizitat reduziert, so dass eine Verabreichung hoherer Dosen moglich ist, die wiederum ein

grofReres therapeutisches Fenster ermdoglicht.

Einige Beispiele solcher glyko-funktionalisierten Metallkomplexe sind bereits literaturbekannt. Die
Unterscheidung zwischen Komplexen mit direkter (Abbildung 61)*%* und indirekter (Schema 101,

Schema 102)!8%2%3285] Bindung des Kohlenhydrats an das Metallzentrum ist notwendig.

Zucker | Zucker %ucker y N/Zucker\N , HO o
Hzll\LPt2+/ ! HZN\Pt2+’NH2 2 \Pt2+/ I:Kl)\l
CI™ e cI” e cI” i 28\, -NH, OH
A B c o e
166

Abbildung 61. Repradsentative Moglichkeiten fiir eine direkte Bindung des Kohlenhydrats an ein Metall, sowie ein konkretes
Beispiel.[m]

Wang et al.!**®!

stellten ein Kohlenhydrat-verlinktes Cisplatin-Analogon her. Hierbei wird zunachst der
glyko-funktionalisierte Ligand dargestellt und dieser mit K,[PtCl,] zum entsprechenden Komplex
umgesetzt (Schema 101). Gegen bestimmte Tumorzelllinien zeigte dieser Komplex die gleiche

Aktivitat wie Cisplatin, gegen andere dagegen eine geringere.

OH
OAc . 1. HgBry, HgO OH Ko[PtCly] o
AcO Q. HO_{CZ s _DOMRT qggftlgLo .leLBI,,Hﬁgfiiggvo
AcO N. 2-NaOMe OH
OAc 3
Br
167 168

MeOH, RT NH; 170 NH;
Pd/C, H, 169 NH, HzN—F(tzl
RT &

Schema 101. Indirekt verlinktes Kohlenhydrat Cisplatin Analogon 170.2%%
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Die Arbeitsgruppe um Thiem?”!

stellte ebenfalls glyko-funktionalisierte Platin(Il)-Komplexe her. Auch
hier wurde zunachst der glyko-funktionalisierte Ligand synthetisiert, welcher dann mit einer

Platin(Il)quelle umgesetzt wurde (Schema 102).

tB le) . . HBN\ ,O
u (0] NaO_ _O Cisplatin pi2* o)
DCM/TFA AgNO3 H,0  HaN~"
BuO D(& NaO % — o °
o O/\’\Q o

5 OPG OPG OPG

O O

17 172 173

Schema 102. Verallgemeinerte Syntheseroute zur Darstellung glyko-funktionalisierter PIatin(II)-KompIexe.[287]

Die Arbeitsgruppe um Yang[m]

stellte eine Reihe an Platin(ll)-Terpyridin-Komplexen mit
Kohlenhydraten her. Dabei wurde zunachst der Platin(ll)-Komplex dargestellt, welcher im Anschluss
mit dem Kohlenhydratalkin umgesetzt wurde (Schema 103). Alle synthetisierten Komplexe zeigten
eine deutlich hohere Zytotoxizitdt gegentiber menschlichen Tumorzellen im Vergleich zu Cisplatin.
Unter den getesteten Komplexen stach besonders der Komplex 176 hervor, da dieser eine hohe

Zytotoxizitat zeigte.

CF3805"

tBu

176

Schema 103. Darstellung eines glyko-funktionalisierten PIatin(II)—Komplexes.[m]

Obwohl glyko-funktionalisierte Metallkomplexe die klinische Phase noch nicht erreicht haben, lassen
sie grofles Potential vermuten. Beispielsweise sind die glyko-funktionalisierten Cisplatin-Analoga
wesentlich aktiver als Cisplatin.”®® Dass die Komplexe noch nicht in der klinischen Phase sind, hangt
u.a. damit zusammen, dass der synthetische Aufwand im Vergleich zu der Synthese von Cisplatin
groRer ist, aber auch damit, dass die Wirkungsweise sowie der Zusammenhang zwischen Struktur

und Aktivitat noch nicht ganz geklart sind.’?*

Bei der Darstellung glyko-funktionalisierter Metallkomplexe mit einer indirekten Bindung des
Kohlenhydrats zum Metallzentrum kann festgehalten werden, dass zunachst der glyko-
funktionalisierte Ligand aufgebaut wird und erst dann die Bindung an das Metall erfolgt. Die
Darstellung glyko-funktionalisierter Komplexe, bei denen zunachst der Komplex dargestellt wird und

dieser dann mit Kohlenhydraten substituiert wird, sind nicht bekannt.
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2.3.1.7 Zielsetzung
Ziel dieses Teils der Arbeit war die Verwendung des PFP-Dipyrrins als Baustein zur Darstellung von
hetero- und homoleptischen Metallkomplexen, um deren Potenzial flir eine mogliche Anwendung in

der PDT zu untersuchen (Schema 104).

M = Zn(1l), Ni(ll), Cu(ll)

- - M = Fe(lll), Ga (lll),
Ru(Rdpm)(bp R F In (I1)
R =F, NHR, OR, SR

Schema 104. Schematische Darstellung der Zielmolekiile.

Dabei sollte untersucht werden, ob die para-Phenyl-Position des PFP-Substituenten im
Metallkomplex mit Nucleophilen substituiert werden kann (Schema 105, Route A). Alternativ sollten
vorfunktionalisierte Dipyrrine zur Darstellung der Komplexe verwendet werden (Schema 105, Route
B). AbschlieBend sollten die dargestellten Komplexe hinsichtlich ihrer Photo- und Dunkeltoxizitat in

Bakterien- und Zelltests untersucht werden.

Nucleophil R
-
F

—_—

M(dpm); Route A M(Rdpm); Route B

Schema 105. Darstellung funktionalisierter Komplexe auf zwei Wegen.

Der [Ru(dpm)(bpy),]-Komplex sollte ausgehend von 2,2‘-Bipyridin und einem [Ru(dpm)Cl(p-Cymol]-
Komplex dargestellt werden. Die Synthese von homoleptischen Komplexen sollte aus einem
entsprechenden Metallsalz und dem Dipyrrin erfolgen. Fir die Bis(dipyrrinato)-Komplexe sollten
Nickel(ll)- und Zink(ll)acetat sowie Kupfer(ll)sulfat verwendet werden und fir die Tris(dipyrrinato)-

Komplexe Indium(lIl)-, Gallium(ll1)- und Eisen(lll)trichlorid.

Zunichst sollten Nucleophile mit einfachen funktionellen Gruppen wie Alkylketten verwendet

werden. Bei erfolgreicher Substitution sollten weitere funktionelle Gruppen eingesetzt werden, um
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beispielsweise zwei verschiedene Komplexe miteinander verknipfen zu konnen oder deutlich

polarere Verbindungen zu erhalten, um so die Aufnahme in Zellen zu verbessern.

2.3.2 Ergebnisse und Diskussion

a) Darstellung heteroleptischer Komplexe

2.3.2.1 Synthese der Ruthenium(ll)-Komplexe: [Ru(dpm)(bpy)]

Die Synthese des Cymol-Dimers 177 erfolgte analog der Literatur.”®” Dabei reagieren in einer
Redoxreaktion Ruthenium(lll)trichlorid Trihydrat und alpha-Phellandren in Ethanol zu dem
gewinschten [RuCl,(p-Cymol)], 177 (Schema 106). Die Reaktionszeit spielte dabei eine groRe Rolle.
So wurde die Reaktion nach zwei (48%), drei (58%), vier (68%) und nach fiinf Stunden (16%)
abgebrochen. Dabei stieg die Ausbeute bis zu einer Reaktionszeit von vier Stunden an und brach
dann ein.

712491

Der [RuCl,(p-Cymol)]-Komplex 177 wurde anschlieBend mit PFP-Dipyrrin 9 zum entsprechenden

[Ru(dpm)Cl(p-Cymol)]-Komplex 135a umgesetzt (Schema 106).%**! Im Gegensatz zur Literatur®****
wurde zunichst das PFP-Dipyrrin 97*” isoliert und gereinigt. Die Reaktion wurde in DCM anstelle
von MeCN und bei Raumtemperatur statt unter Rickflussbedingungen durchgefiihrt. Weiterhin
wurde DIPEA statt TEA als Base verwendet. Die milderen Reaktionsbedingungen fihrten dazu, dass

die Ausbeute tber zwei Schritte von 42%>* auf 71% gesteigert werden konnte.

EtOH
Ruckfluss, 4 h

DCM, DIPEA
RT, 24 h

RuCl;-3 H,0 +

68% 94%

135a

Schema 106. Darstellung des [RuCl,(p-Cymol)] 177 und Synthese des [Ru(dpm)Cl(p-Cymol)]-Komplexes 135a.

Durch die Koordination des Dipyrrins an das Metallzentrum sind die Pyrrolprotonen
hochfeldverschoben. Die Verschiebung der beta-Protonen ist dabei genauso groR wie die
Verschiebung der alpha-Protonen und entspricht dabei ungefdahr einem ppm (Abbildung 62). Obwohl
sich die beta-Protonen magnetisch voneinander unterschieden, erscheinen diese im NMR-Spektrum

als Dublett von Dubletts. lhre Lage wird zum einen durch die Koordination zum Metallzentrum
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bestimmt, ist aber auch abhéngig vom meso-Substituenten (elektronenziehend oder -schiebend). Die
sterischen Wechselwirkungen zwischen den alpha-Protonen, dem m-System wund dem
elektronenschiebenden Effekt des Rutheniums fiihren zu einer Lage im Hochfeld der alpha-Protonen

relativ zu den beta-Protonen.?**

— 725 thlorofiarm-d

6.4 6.2 6.0 5.8 5.6 5.4 5.2
f1 (ppm)

Abbildung 62. Ausschnitt der 1H—NMR—S.pektren (400 MHz, CDCl;) des PFP-Dipyrrins (blau) und des [Ru(dpm)Cl(p-Cymol)]-

Komplexes (rot).

Der Halbsandwichkomplex 135a wurde im néachsten Schritt mit 2,2°-Bipyridin unter
Rickflussbedingungen zum gewiinschten [Ru(dpm)(bpy),]-Komplex 178 umgesetzt, welcher nicht

literaturbekannt ist. (Schema 107).

cr

EtOH
24 h, Ruckfluss

68%

135a

Schema 107. Darstellung des [Ru(dpm)(bpy),]-Komplexes 178 ausgehend von [Ru(dpm)Cl(p-Cymol)] 135a.
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Zuvor wurde bereits die Verschiebung der Dipyrrinprotonen durch Ausbildung des [Ru(dpm)Cl(p-
Cymol)]-Komplexes 135a vorgestellt (Abbildung 62). Die Umsetzung des Halbsandwichkomplexes
zum [Ru(dpm)(bpy),]-Komplex 178 hat ebenfalls Auswirkungen auf die Lage der Pyrrolprotonen
(Abbildung 63). Im ‘H-NMR-Spektrum ist eine Tieffeldverschiebung der beta-Protonen um ein ppm zu

erkennen und nur eine kleine Verschiebung der alpha-Protonen.

F120
110

100

135a

F10

ro

F-10

66 65 64 63 62 61 60 59 58 57 56 55 54 53 52 51 50 49
fi (ppm)

Abbildung 63. Vergleichende Darstellung der Signale der Dipyrrinliganden im 1H—NMR—Spektrum (400 MHz, CDCl;) zwischen
dem [Ru(dpm)Cl(p-Cymol)] 135a (blau) und dem [Ru(dpm)(bpy),]-Komplex 178 (rot).

Nachdem nun schrittweise die Verschiebung der Pyrrolprotonen, angefangen beim PFP-Dipyrrin 97
bis hin zum [Ru(dpm)(bpy),]-Komplex 178 gezeigt wurde, ist in Abbildung 64 eine Ubersicht der
Veranderungen dargestellt. Vergleicht man die Verschiebung der Pyrrolprotonen des Dipyrrins 97
direkt mit dem [Ru(dpm)(bpy),]-Komplex 178, dann zeigt sich die gréRte Verdnderung fiir die Position
der alpha-Protonen. Diese erfahren aufgrund einer Abschirmung eine Hochfeldverschiebung, welche
durch die Nihe der Pyrrolprotonen zum m-System der Bipyridinliganden entsteht.”**" Gleiches gilt
fir die Verschiebung der Pyrrolprotonen im [Ru(dpm)Cl(p-Cymol)]-Komplex 178 im Vergleich zum
Dipyrrin, welches aus der Klavierstuhl-Konformation resultiert. Die oktaedrische Geometrie des
[Ru(dpm)(bpy),]-Komplexes fuhrt dazu, dass die Signale aller Pyrrolprotonen zusammenriicken.?*?

Eine Verschiebung der *F-Signale ist dabei allerdings nicht zu beobachten.
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Abbildung 64. 1H—NMR—Spektren (400 MHz, CDCl3) des PFP-Dipyrrins 97 (blau) im Vergleich mit dem [Ru(dpm)Cl(p-Cymol)]-
135a (griin) und [Ru(dpm)(bipyr),]-Komplex 178 (rot).

Die Absorptionsspektren des PFP-Dipyrrins 97, des [Ru(dpm)Cl(p-Cymol)] 135a und des
[Ru(dpm)(bpy),]-Komplexes 178 wurden in DCM aufgenommen (Abbildung 65). Das Dipyrrin zeigt
eine Bande bei A,,,= 433 nm. Der [Ru(dpm)Cl(p-Cymol)]-Komplex 135a zeigt eine Bande bei A = 454
nm und bei Ay = 504 nm. Der [Ru(dpm)(bpy),]-Komplex 178 zeigt eine Bande bei A,,.,= 471 nm und

eine breitere Bande bei A =513 nm.
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Abbildung 65. Normalisierte Absorptionsspektren des PFP-Dipyrrins 97, des [Ru(dpm)Cl(p-Cymol)] 135a und des
[Ru(dpm)(bpy),]-Komplexes 178.

Das Absorptionsmaximum des Dipyrrins liegt dabei in dem typischen Bereich von 430-440 nm.?*

Diese Bande kann einem n->m -Ubergang (So->S1) zugeordnet werden.!**#2522%¢ Aych das Maximum
bei 471 nm des [Ru(dpm)(bpy),] 178 kann dem n->1 -Ubergang (So=>51) des Dipyrrins zugeschrieben
werden. Die Bande bei 513 nm stammt vom Ru(ll) -bpy Ladungstransfer (MLCT).?** Gleiches gilt fiir
den [Ru(dpm)Cl(p-Cymol)]-Komplex.** Im Vergleich zum [Ru(bpy)s]*" sind die MLCT-Banden bei
Ruthenium(ll)-Komplexen mit einem und zwei Dipyrrinliganden zu gréoReren Wellenlangen hin
verschoben. Diese Rotverschiebung entsteht durch die Destabilisierung des Ruthenium t,-Orbitals
durch den monoanionischen Dipyrrinliganden. Dieses flihrt zu einer kleineren Licke zwischen dem
HOMO und LUMO, welches wiederrum zu einer geringeren MLCT-Energie fiihrt. Die Rotverschiebung

ist bei zwei Dipyrrinliganden dementsprechend gréRer.!>%"!

2.3.2.2 Umsetzung des [Ru(dpm)(bpy),]-Komplexes mit Nucleophilen

In einer SyAr-Reaktion wurde das para-Fluoratom am PFP-Rest des [Ru(dpm)(bpy),]-Komplexes mit
Aminen oder Alkoholen substituiert (Schema 108). Die Funktionalisierung mit Aminen erfolgte in
DMSO unter Riickflussbedingungen bei Zugabe des Nucleophils im Uberschuss (40 Aq.). Die Reaktion
mit Alkoholen wurde in THF bei Raumtemperatur unter Zugabe einer Base durchgefiihrt. Verwendete
man die Base (15 Ag.) und das Nucleophil (20 Aq.) im groBen Uberschuss, so erhielt man kein
Produkt. Es wurde daher nur ein geringer Uberschuss (1.3 Aq. Base und 1.5 Aq. Alkohol) eingesetzt.
Die Substitution mit einfachen Nucleophilen gelingt in guten Ausbeuten. Die Reaktion mit polaren
Aminen wie Aminopropanol und 3-Amino-1,2-propandiol gelingt dagegen nicht oder nur in geringer

Ausbeute.
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RNH, (16-40 Ag.)
+ DMSO
Ccr  80°C,1-48h

oder

N

ROH (2 Aq.)
KOH (1.3 Aq.)
- - THF, RT, 2-5 h

= o
AL SR i 1799 Y=NH 45% R=

179a-i

N3

W
179h Y =NH Spuren R= % " “OH
\{\/\

179c Y=NH 43% R-= Z
179d Y=0 80% A
179 Y=NH 41%  R= O

179f Y=0 62%

1791 Y =NH 0% R= OH

Schema 108. Funktionalisierung des [Ru(dpm)(bpy),]-Komplexes 178 mit Aminen oder Alkoholen.

Die substituierten Komplexe 179a-i kdnnen auch Uber die funktionalisierten Dipyrrine erhalten
werden.!?*”! Allerdings ist die Funktionalisierung mit Nucleophilen am Komplex einfacher sowie
eleganter und erlaubt auch die Einfihrung empfindlicherer funktioneller Gruppen. Solche

Funktionalisierungen am Komplex sind in der Literatur rar (siehe Kapitel 2.3.1.5).

Die Substitution des para-Phenyl-Fluoratoms verandert das Absorptionsspektrum der Komplexe
nicht. Exemplarisch sind in Abbildung 66 die Spektren der Hexyl-substituierten Komplexe 179a,b im

Vergleich zum unsubstituierten Komplex 178 gezeigt.

1 — —_ +
Ccr
—178
0,8 - —179a
179b
S 06 -
o)
=
2 L _
2 i 178 R=F
< 04 179a R = NHHexyl
179b R = OHexyl
0,2 -
0 T T T 1
400 450 500 550 600

Wellenldnge A [nm]

Abbildung 66. Normalisierte Absorptionsspektren der Hexyl-substituierten Ruthenium(l1)-Komplexe 179a,b im Vergleich mit
dem des [Ru(dpm)(bpy),] 178 in DCM.

Die substituierten [Ru(dpm)(bpy),]-Komplexe wurden in Zelltests auf ihre Dunkel- und Phototoxizitat

hin untersucht. Exemplarisch werden hier die Ergebnisse der Komplexe 179¢ und 179d dargestellt.
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(Abbildung 67). Die Zell- und Bakterientests wurden von Mitarbeitern der biolitec research GmbH in
Jena durchgefiihrt.

Die Zelltests zeigen, dass die Verbindungen sowohl photo- als auch dunkeltoxisch sind, wobei die
Toxizitat mit steigender Konzentration zunimmt. Bei gleicher Konzentration sterben jedoch mehr
Zellen in Anwesenheit als in Abwesenheit von Licht (Vgl. 2 uM). Die besten toxischen Ergebnisse
wurden bei einer Konzentration von 10 puM erzielt. Es ist nicht ungewdhnlich, dass Zelllinien
unterschiedliche Ergebnisse in ihrer Toxizitit zeigen.”® Der Komplex alleine sorgt bereits fur das
Absterben der Zellen, d.h. die Verbindungen sind als PS wenig geeignet, weisen aber moglicherweise
ein chemotherapeutisches Potential auf (wie auch die im Einleitungsteil erwahnten
Rutheniumkomplexe). Ahnliche Ergebnisse wie exemplarisch in Abbildung 67 gezeigt, wurden auch

mit anderen Substituenten beobachtet, die in der vorliegenden Arbeit synthetisiert wurden.

179c

100% T
80% ‘ i
60%
40% I l
oumM

ouM 2uM oum 2uM 10uM

Zellviabilitat

ohne Licht . mit Licht
Konzentration

OHT29 ®WA431 @CAL27 @A253

179¢ X =NH
179d X=0
oumMm

179d

100% -r-gut
80%

60%

Zellviabilitat

40%

20%

0%

oum 2uM 10uM 2uM 10uM
ohne Licht mit Licht
Konzentration
oHT29 WA431 @CAL27 WA253

Abbildung 67. Zelltests des Amino- bzw. des Alkoxy-Propenyl-substituierten [Ru(dpm)(bpy),]-Komplexes 179c und 179d.

Die Toxizitat Ruthenium(ll)-Komplexe wurde auch gegen Bakterien getestet. In Abbildung 68 sind
exemplarisch die Ergebnisse der Komplexe 179c und 179d abgebildet. Die Ergebnisse mit anderen

Substituenten unterscheiden sich kaum.
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In der reinen Pufferlosung (PBS) wurde eine hohe Toxizitat bei allen Konzentrationen beobachtet
(mit und ohne Licht), bei der alle Bakterien sterben. Um die Umgebung der Bakterien maoglichst
realitdtsnah zu simulieren, wurde dem Puffer (Pferde)Serum zugesetzt. In dieser komplexeren
Umgebung, in der neben der Pufferlésung auch Proteine und Elektrolyte vorhanden sind, wurde ein
deutlicher Abfall der Toxizitdt beobachtet. Eine mdgliche Erkldarung kann die Bildung von
Agglomeraten, bestehend aus der zu testenden Verbindung, den vorhandenen Proteinen etc. sein.

Diese sind vermutlich zu groR, als dass sie die Membran der Bakterien passieren kdnnen.*°"!

179¢
p é
6 |— == A
5 —
e e
£ 4
~—
=y
T8
9.3 —
)
2 — -
0 — 28
nurlicht  100pM,  1uM, mit  10uM, mit 100 uM, mit
ohne Licht Licht Licht Licht
OPBS [EPBS+10% Serum
179d
7 _
179¢ X =NH
6 | - — 179d X =0
5 B ==
=
£ 4 —
-~
ju}
o
g3 - —
&0
2 =] —
0

nur Licht 100 pM, 1puM, mit 10 pM, mit 100 puM, mit
ohne Licht Licht Licht Licht
oPBS @ PBS+10%Serum

Abbildung 68. Bakterientests der Komplexe 179¢c und 179d in reinem PBS (oben) und PBS mit Zusatz von 10% Pferdeserum.

2.3.2.3 Darstellung mehrkerniger Ruthenium(ll)-Komplexe

Die funktionalisierten Komplexe 179e und 179g (Schema 108) wurden genutzt um mehrkernige
Systeme aufzubauen. Eine einfache und effektive Moglichkeit dazu ist die kupferkatalysierte 1,3-

dipolare Cycloaddition oder Click-Reaktion.?*
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a) Umsetzung mit BODIPYs

Zunachst wurde der Komplexe 179e mit BODIPY-Azid 115" unter typischen Bedingungen der

Clickchemie umgesetzt (Schema 109). Neben dem gewiinschten Konjugat 180 entstand auch in

12911

Spuren das bereits literaturbekannte para-Amino-Phenyl-substituierte BODIPY 11

CuS0y4'5 H,O
NaAsc
DMSO
RT,1h

cr

Schema 109. Umsetzung des Komplexes 179e mit dem BODIPY-Azid 115.

Es sollte auch untersucht werden, inwiefern sich ein para-Azid-Phenyl-substituierter Komplex fir die
Clickreaktion eignet. Bei der direkten Umsetzung des [Ru(dpm)(bpy),] 178 mit Natriumazid in DMF
bei 80 °C iber mehrere Stunden wurde das gewiinschte Produkt nicht erhalten. Das Edukt setzte sich
zwar um, jedoch zeigte ein IR-Spektrum nach chromatographischer Reinigung des isolierten
Produktes keine typische Bande fiir Azidgruppen (vys = 2160-2120 cm™).*"! Es war allerdings maoglich
das Azid (iber einen Azidopropyllinker einzufiihren. Dazu wurde ausgehend von 3-Brompropyl-1-amin
Hydrobromid und Natriumazid in einer Sy2-Reaktion das 3-Azidopropylazid dargestellt.”® Der
Komplex 179g wurde anschlieRend mit einen Propargyloxy-Phenyl-substituierten BODIPY 95a'*®
umgesetzt (Schema 110). Der Propyllinker erlaubt dem Konjugat 181 eine groRere Flexibilitat

gegeniiber dem Konjugat 180.

cr

CuSO;4 5 H,0
NaAsc
DMSO
RT,3h

- =

22%

cr

181

Schema 110. Umsetzung des Komplexes 179g mit BODIPY 95a zum Konjugat 181.

136



Zur Charakterisierung der Ruthenium(ll)-BODIPY-Konjugate 180 und 181 wurden Absorptions- und
Emissionsspektren aufgenommen. Abbildung 69 zeigt die Absorptionsspektren des BODIPY-Azids
115, des [Ru(dpm)(bpy),]-Komplexes 178 und der beiden Konjugate 180 und 181 im Vergleich. Die

1621 und des [Ru(dpm)(bpy),]**® kénnen einem m->rm'-

Absorptionsmaxima des BODIPY-Azids
Ubergang (So—>S1) zugeordnet werden. Es ist ersichtlich, dass sich das Spektrum der Konjugate aus
den einzelnen Spektren des BODIPY-Azids 115 und des [Ru(dpm)(bpy).]-Komplexes 179
zusammensetzt. Dabei entspricht das Maximum beim Konjugat 180 dem [Ru(dpm)(bpy),] und beim

Konjugat 181 dem BODIPY-Azid.

"
[Ru(dpm)(bpy)2]—NH
R C)
181 N,
0,8 . N:N
H N=N
§ 06 - RudomGpy)z)—N.__L N BODIPY]
g- 180
2
< 04 - —115 ——180
181 ——178
0,2 -
0 T T T T T T 1

400 450 500 550 600 650 700 750
Wellenldnge A [nm]

Abbildung 69. Normalisierte Absorptionsspektren des BODIPY-Azids 115, des [Ru)dpm)(bpy),]-Komplexes 178 und der Ru-
BODIPY-Konjugate 180 und 181 in DCM.

Das Maximum der Emission andert sich zwischen dem BODIPY-Azid 115 und den Konjugaten 180 und
181 nur minimal (Abbildung 70). Durch die elektronische Entkopplung der beiden Systeme verliert
das BODIPY-System im Konjugat seine Fluoreszenz nicht. Dies ist insofern vorteilhaft, als dass das

BODIPY in solchen Systemen weiterhin als Fluoreszenzmarker dienen kann.
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Abbildung 70. Normalisierte Emissionsspektren des BODIPY-Azids 115 und der BODIPY-Ruthenium(ll)-Konjugate 180 und
181.

b) Umsetzung mit Porphyrinen

Die Umsetzung der Komplexe 179e und 179g mit den Metallporphyrinen 182 und 183 war nicht
erfolgreich (Schema 111). Die Umsetzung des Komplexes 179e mit dem Zink(Il)-Porphyrin 182 fiihrte
zu einer Vielzahl von Produkten. Im Gegensatz dazu wurde bei der Reaktion des Palladium(Il)-
Porphyrins 183 keine Umsetzung des Eduktes beobachtet.

Die Verwendung von Metallporphyrinen ist notwendig, um den Einbau des Kupfers wahrend der

Reaktion zu verhindern.

CuSO4 5H,0
NaAsc
DMSO
RT,5h

L 179e —

cr CuSO45H,0
NaAsc
DMSO
RT,4d

—_—%—

Schema 111. Umsetzung der [Ru(dpm)(bpy),]-Komplexe mit Porphyrinen unter Click-Bedingungen.
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c) Umsetzung mit einem weiteren [Ru(dpm)(bpy),]-Komplex
Die Reaktion zwischen einem Azid- und einem Alkin-substituierten [Ru(dpm)(bpy),]-Komplex 179e
und 179g fiihrte nicht zum gewtinschten Produkt 184, da kein Umsatz der Edukte beobachtet wurde.

(Schema 112).

2Cr

CuSOy4'5 H,O
NaAsc

DMSO

(. — RT,30h
—_—%X—

— ]+

Cr

Schema 112. Umsetzung zweier [Ru(dpm)(bpy),]-Komplexe 179e und 179g.

2.3.2.4 Substitution mit Kohlenhydraten

Die Vorteile einer Substitution mit Kohlenhydraten wurden bereits in Kapitel 2.3.1.6 diskutiert. Im
Folgenden wurde nun der Azid-substituierte Komplex 179g mit einem kommerziell erhaltlichen
acetyliertem Glukosealkin unter Click-Bedingungen umgesetzt (Schema 113). Der gewiinschte glyko-
funktionalisierte Komplex 185 wurde in 41 % Ausbeute erhalten. Die acetylierte Glukose wurde

anschlieRend mit Natriummethanolat entschiitzt.
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cr

CUSO4‘5 H20 NaOMe
NaAsc MeOH
DMSO RT, 1h
RT,3h - -

41% 57%

Schema 113. Umsetzung des [Ru(dpm)(bpy),]-Komplexes 179g mit einem Glukosealkin mit schlieBender Entschiitzung des
Kohlenhydrats.

Der Komplex 186 zeigt nur eine geringe Dunkel- und Phototoxizitat (Abbildung 71).

100%
80%
60%

40%

Zellviabilitat

20%

0%

0opM 2 uM 10 uM 0o pM 2 uM 10puM

ohne Licht mit Licht
Konzentration
OHT29 WA431 QOCAL27 @A253

Abbildung 71. Zelltest des Komplexes 186.

Der Bakterientest des Komplexes 186 zeigt in Anwesenheit von Licht mit steigender Konzentration
auch eine steigende Toxizitat (Abbildung 72). Eine Toxizitdt des Komplexes (ohne Licht) wurde nicht
beobachtet. Die Ergebnisse sind nicht vielversprechend, da ein komplettes Absterben der Bakterien

aufgrund ihrer schnellen Wachstumsrate erstrebenswert ist.
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Abbildung 72. Bakterientest des Komplexes 186 im PBS.

Die Zell- und Bakterientests wurden von Mitarbeitern der biolitec research GmbH in Jena
durchgefihrt.

Neben dem Einfligen des Kohlenhydrats liber eine kupferkatalysierte 1,3-dipolare Cycloadditon
(Schema 113) besteht auch die Moglichkeit dieses Uber eine SyAr mithilfe substituierter
Kohlenhydrate einzufiihren.

Der Komplex 178 wurde in DMF gelést und mit dem kommerziell erhaltlichen Natriumsalz der
Thioglukose umgesetzt (Schema 114). Nach zehn Minuten wurde das gewiinschte Produkt 188 in
50% Ausbeute erhalten. Die Reaktionszeit spielte hier eine groRe Rolle, da nach zwei Stunden neben
Spuren des glyko-funktionalisierten Produktes hauptsachlich ein Thio-substituiertes Produkt 187

erhalten wurde.

+

Schema 114. Reaktion des [Ru(dpm)(bpy),]-Komplexes 178 mit Thioglukose.

OH
(1.3 Aq.)

DMF
RT,2h
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Die Glykofunktionalisierung findet in beiden Fallen als Postfunktionalisierung der Komplexe statt.

[15,293]

Glykofunktionalisierte Porphyrine konnen Gber die Vorfunktionalisierung der Aldehyde oder als

Postfunktionalisierung der Tetrapyrrole dargestellt werden,[*>34/878870.207]

Thio-glyko-funktionalisierte Verbindungen haben gegeniiber den O-glyko-funktionalisierten den
Vorteil, dass diese stabiler gegeniiber saurer Hydrolyse sind. Schwefel ist im Vergleich zum Sauerstoff
die schwichere Lewis-Siure, so dass es eine geringere Affinitidt gegeniiber Protonen hat. Ahnliches
gilt fir Reaktionen mit Enzymen wie der Glykosidase die O-verbriickte Bindungen spalten kann,

jedoch keine S-verbriickten.®7&&"

In Abbildung 73 ist der Zelltest des thio-glyko-sfunktionalisierten-Komplexes 188 dargestellt. Der
Komplex zeigt nur eine geringe Dunkeltoxizitdt. Auch in Anwesenheit von Licht und bei einer

Konzentration von 10 pM sterben nur rund 50% der vorhandenen Zellen (3 von 4 Zellinien).

100% -

80% - —]
j:ﬁ 60% - ——
E
i)
2 40%
S

20%

0% -
ouM 2 uM 10pM 0opM 2puM 10 pM
ohne Licht Konzentration mit Licht

OHT29 WA431 @ECAL27 BEA253

Abbildung 73. Zelltest des thio-glyko-funktionalisierten Komplexes 188.

Der Bakterientest des Komplexes 188 zeigt nur eine geringe Toxizitdt bei einer hohen Konzentration

(100 uM, mit und ohne Licht). Der Einfluss des Lichts ist dabei ebenfalls gering.
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Abbildung 74. Bakterientest des Thio-glyko-funktionalisierten Komplexes 188 in PBS.

100 uM, mit

Licht

Die Zell- und Bakterientests wurden von Mitarbeitern der biolitec research GmbH durchgefihrt.

Vergleicht man die Komplexe 186 und 188 dann lassen sich kaum Unterschiede in den Ergebnissen

der biologischen Tests feststellen. Die Substitution mit einem Kohlenhydrat hat keinen deutlichen

Einfluss auf die Toxizitdt der Komplexe.

b) Darstellung homoleptischer Komplexe

2.3.2.5. Darstellung funktionalisierter Dipyrrine

Die Darstellung der in para-Position funktionalisierten Dipyrrine 190a-f erfolgte ausgehend von den

bereits funktionalisierten Dipyrranen um eine alpha-Substitution als mogliche Nebenreaktion zu

unterbinden (Schema 31). Das Dipyrran wurde in THF geldst und mit einem leichten Uberschuss an

DDQ versetzt (Schema 115). Nach 15 Minuten erfolgte eine Filtration Uber Kieselgel, um das

Uberschiissige DDQ zu entfernen. Die anschliefende Sdulenchromatographie erwies sich wie in der

Literatur bereits beschrieben, als schwierig und langwierig.

189a,190a
42,190b

30d,190c
30a,190d

\_NH HN-—/
30a,b,d,42,189a,b

189b,190e
30b,190f

Schema 115. Darstellung substituierter Dipyrrine.
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Allgemein ist fiir die Oxidation des Dipyrrans die Verwendung von para-Choranil oder DDQ bekannt.
Die Verwendung des milderen Oxidationsmittels para-Chloranil hat deutlich langere Reaktionszeiten
(mehrere Stunden anstelle von einigen Minuten) bei einer kleinen Erhéhung der Ausbeute zur Folge.
Lediglich im Falle des PFP-Dipyrrans wurde durch die Verwendung von DDQ eine deutlich h6here

Ausbeute erzielt.!**”!

2.3.2.6 Darstellung von Bis(dipyrrinato)-Komplexen

Bis(dipyrrinato)-Komplexe, die in der beta-Position mit Alkylketten substituiert und unsubstituiert in
der meso-Position sind, wurden erstmalig 1924 von Hans Fischer dargestellt.[z“] Entsprechende
Komplexe aus meso-substituierten Dipyrrinen sind bekannt.?*’#**%2%l  pje Synthese von
Bis(dipyrrinato)-Komplexen aus Dipyrrinen, deren meso-Substituent in der para-Position bereits

funktionalisiert wurde, sind bisher nicht bekannt.

Das substituierte Dipyrrin 190a-f wurde in DMSO gel6st und mit einem entsprechenden Metallsalz
(Kupfer(ll)sulfat, Nickel(ll)acetat, Zink(ll)acetat) versetzt. Die Zugabe des Metallsalzes fiihrte zu einer
schlagartigen Farbverdanderung der Losung von gelb nach rot. Nach sdulenchromatographischer
Reinigung wurden die entsprechenden Kupfer(ll)- und Nickel(ll)-Komplexe 191a,b und 192a-c in

guten bis sehr guten Ausbeute erhalten (Schema 116).

Die Darstellung des entsprechenden Zink(ll)-Komplexes 193 in DMSO gelang nicht. Nach einem
Wechsel des Losungsmittels zu THF wurde nach 15 Minuten der gewilinschte Komplex 193 isoliert.

In einer Testreaktion wurde Uberpriift, ob die Darstellung der Nickel(ll)-Komplexe auch in THF oder
einem MeOH/DCM-Gemisch wie es flr den Einbau von Nickel in Porphyrine verwendet wird gelingt.

Nach 30 Minuten bei Raumtemperatur wurde keine Umsetzung des Dipyrrins beobachtet.

CuS0O45H,50 oder

INi(OAGC),]-2H,0 M=Cu(ll) 191a R= S\ 86%

DMSO

191b R= ™ 0
RT, 5 min SN

M = Ni(ll) 192a R = N0 NN 42%

192b R = \0/\ 78%

192¢ R= > /\ 42%

47%

[Zn(OAc),]-2H,0

THF
RT, 15 min

M=2zn(ll) 193 R= \o/\

Schema 116. Darstellung von substituierten Bis(dipyrrinato)-Komplexen.
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Die Struktursicherung der Kupfer(ll)-und Nickel(ll)-Komplexe stellte sich als schwierig heraus. Im *H-
NMR-Spektrum waren lediglich die Signale fiir die Substituenten in der para-Position sichtbar, jedoch
keine Signale fir die Pyrrolprotonen. In der Literatur sind fiir Kupfer(ll)-Komplexe keine NMR-Daten
angegeben, welches mit seinen Paramagnetismus im Zusammenhang steht.”?*® Bei Nickel(ll)-

t,%* jedoch bei der Darstellung

Komplexen werden in der Regel NMR-Daten zur Verfiigung gestell
des [Ni(dpm),]-Komplexes sind ebenfalls keine NMR-Daten aufgefiihrt.”*® In der Literatur wird
ausdriicklich erwdhnt, dass aufgrund des diamagnetischen Zustands des Nickels(ll) NMR-Spektren
méglich sind.247#248

Die Strukturen wurden letztendlich Uber Elementar- und Rontgenstrukturanalyse bestéatigt.
(Abbildung 75) Anhand der Molekilstruktur ist gut die Verdrillung der Phenylringe zu erkennen. Die
Molekilstruktur wurde in der Arbeitsgruppe von M. O. Senge am Trinity College Dublin durch K. J.

Flanagan gemessen, gelost und verfeinert.

Abbildung 75. Molekulstrukturen des Propargyloxy-substituierten Kupfer(ll)- 191b (oben) und Nickel(ll)-Komplex 192b
(unten). Die Wasserstoffatome sind aus Griinden der Ubersichtlichkeit nicht abgebildet.

Die Struktursicherung des Zink(ll)-Komplexes 193 dagegen war problemlos. Im H-NMR-Spektrum
waren neben den Protonen fiir den para-Substituenten auch die Pyrrolprotonen sichtbar (Abbildung
76). Es ist zu erkennen, dass durch den Einbau des Metalls die beta-Protonen tieffeldverschoben

sind. Die alpha-Protonen dagegen erfahren eine Hochfeldverschiebung.
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Abbildung 76. Ausschnitt der 1H-NMR-Spektren (400 MHz, CDCl;) des Zink(ll)-Komplexes 193 (blau) und des Liganden 190f
(rot).

Die optischen Eigenschaften der Komplexe 191b, 192b und 193 hangen stark vom zentralen
Metallion ab (Abbildung 77).%2*! Die freie Base zeigt generell ein Absorptionsmaximum in einen
Bereich von 430-440 nm und die Bis(dipyrrinato)-Komplexe in der Regel zwischen 460 und 490
nm.?*?! Dieser Bereich kann sowohl einem MLCT zugeordnet werden als auch einem m->m -
Ubergang.1?*#2%39 auffillig ist, dass durch die Komplexierung die Halbwertsbreite der Banden geringer

wird, aulRer bei der Koordination mit Nickel(ll).

R
17 P SR
—202f \_NH N=
08 - ——191b 202
7 //
5 06 - 192b RN
e —193 R MR
2 N N
.g 0,4 - % L/
191b M = Cu(ll)
02 - 192b M = Ni(ll)
Yoy 193 M = Zn(li)
0 T T T ¥| %
350 400 450 500 550 600 650

Wellenldnge A [nm]

Abbildung 77. Normalisierte Absorptionsspektren des Dipyrrins 30b und der verschiedenen Bis(dipyrrinato)-Komplexe in
DCM.
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Bis(dipyrrinato)-Komplexe galten lange als nicht fluoreszierend. Lindsey et al.?#*! konnten zeigen,
dass durch Veranderungen des meso-Substituenten die Fluoreszenz steigt. Die Fluoreszenz der
Dipyrrine wird daher auch zur Detektion von Ubergangsmetallen genutzt.[zg‘” Von den dargestellten

Komplexen zeigte nur der Zink(Il)-Komplex 193 fluoreszierende Eigenschaften.

Von den Bis(dipyrrinato)-Komplexen wurden Zell- und Bakterientests von den Mitarbeitern der
biolitec research GmbH in Jena angefertigt. Exemplarisch werden hier die Zell- und Bakterientests der
Zink(ll)-Komplexe 147 und 193 (Abbildung 78, Abbildung 79). Die Ergebnisse der anderen Tests sind
dhnlich zu den aufgefiihrten. Der Propargyloxy-substituierte Komplexe 193 zeigt nahezu kein
Zellsterben. Beim unsubstituierten Komplex 147 wird eine Zunahme der Dunkel- und Phototoxizitat
mit steigender Konzentration beobachtet. Dabei bildet die Zelllinie A253 eine Ausnahme, in dem sie
bei hoher Konzentration (10 uM) ein deutlich erhdhtes Zellsterben im Gegensatz zu den anderen
Zelllinien zeigt. Anhand der geringeren Toxizitat des Komplexes 193 im Vergleich mit 147 zeigt sich,

dass die Funktionalisierung des Zink(ll)-Komplexes einen nachteiligen Effekt auf das Zellsterben

ausibt.
147
100%
80%
& 60%
.-E
]
2 40%
N
20% ]
0%
‘ oumM 2 uM 10uM ouM 2uM 10um
‘ ohne Licht Konzéntration mit Licht
OHT29 WMA431 @CAL27 @A253
193
100% | T T |
80%
® 60%
%
©
S 40% e
°
N
20%
0%
oumM 2uM 10uM oumM 2 uM 10uM
ohne Licht mit Licht

Konzentration

OHT29 WA431 @CAL27 BA253

Abbildung 78. Zelltests der Zink(Il)-Komplexe 147 und 193.
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Zink(11)-, Kupfer(I1)- und Nickel(ll)-Komplexe gelten als antibakteriell.>”) Die synthetisierten Komplexe
147 und 193 zeigen allerdings keine bzw. nur eine geringe Toxizitat gegenliber Bakterien. Auch hier
wirkt sich die Funktionalisierung des Zink(ll)-Komplexes nachteilig auf die Toxizitat aus, da keine
Bakterientoxizitat beobachtet wird. Beim Zusatz des Pferdeserums zum PBS wurde keine Toxizitat

beobachtet.

]
l

lg(CFU/mL)
|
|

nurlticht 100puM, ohne 1pM, mit Licht 10uM, mit 100 uM, mit
Licht Licht Licht

0147 3193

Abbildung 79. Bakterientests der Komplexe 147 und 193 in PBS.

Die Umsetzung des Komplexes 192b mit einem BODIPY-Azid 115 unter Click-Bedingungen fiihrte
nicht zum gewiinschten Produkt 194 (Schema 117). Neben einer Vielzahl von nicht-identifizierbaren

Produkten, wurde auch die Bildung des para-Amino-substituierten BODIPY 117" beobachtet.

CUSO4' 5H20
NaAsc

DMSO
—_—

30 min, RT

Schema 117. Click-Reaktion zwischen dem Komplex 192b und dem BODIPY 115.
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Das Fehlschlagen der Reaktion konnte mit einem Austausch des Nickels(ll) gegen Kupfer(ll) erklart

% sieht vor, dass das Kupfer(l) zunichst an die

werden. Ein vorgeschlagener Mechanismus
Alkineinheit bindet. Daher besteht die Moglichkeit, dass die Click-Reaktion erfolgreich bei
Verwendung eines BODIPY-Alkins verlauft. Dazu missten zunachst das BODIPY-Alkin, CuSO,-5H,0

und NaAsc vorgelegt werden und erst nach ein paar Minuten das Azid hinzugegeben werden.

Die Umsetzung des Zink(ll)-Komplexes 147**! mit dem kommerziell erhaltlichen Natriumsalz der B-
D-Thioglukose fiihrte nicht zum gewiinschten Produkt 195 (Schema 118). Es wurde eine Umsetzung

des Eduktes beobachtet, jedoch zeigte das DC eine Vielzahl von Produkten.

147
Schema 118. Umsetzung des Zink(l1)-Komplexes 147 mit dem Natriumsalz der Thioglukose.

In der Literatur sind auch Bis(dipyrrinato)-Komplexe mit Eisen(ll) und Mangan(ll) bekannt.® Die
Umsetzung des PFP-Dipyrrins 97 mit Eisen(ll)dichlorid Tetrahydrat fiihrte unter Literaturbedingungen
(Ruickfluss, TEA, MeOH/CHCI;, 1:1) nicht zum gewiinschten Produkt 196 (Schema 119). Unter diesen
Reaktionsbedingungen wurde keine Umsetzung des Dipyrrins 97 beobachtet. Auch der Wechsel des
Losungsmittels zu THF fihrte nicht zur Umsetzung des Dipyrrins. Das Verwenden von reinem
Methanol flhrte zur Bildung des Tris(dipyrrinato)eisen-Komplexes 161. Die Reaktionen wurden zwar
unter Argonatmosphare durchgefiihrt, jedoch ist nicht auszuschlieBen, dass das Eisen(ll)dichlorid

Tetrahydrat oxidiert wurde.

a) FeCly,"4H,0, CHCI3/MeOH (1:1), DIPEA
Ruckfluss, 2 d

b) FeCly4H,0, CHCl3/MeOH (1:1), TEA

Ruckfluss, 2 d
CeFs

c) FeCl,-4H,0, THF, TEA
7NN Ruckfluss, 2 d
\_NH N=

FeCly 4H,0, MeOH, DIPEA

7 50°C,1h

57%

Schema 119. Umsetzung des PFP-Dipyrrins 97 mit Eisen(ll)dichlorid. a) CHCl;/MeOH, TEA oder DIPEA, Ruckfluss, 2 d; b) THF,
TEA, Rickfluss, 2 d; c) MeOH, DIPEA, 50 °C, 30 min.
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Die Durchfiihrung ist in der Literatur vage gehalten.ml Reaktionszeiten oder das Verwenden von
Schutzatmosphare werden nicht genannt. Das vorhandene Eisen(ll)salz kann unter Umstanden zu
Eisen(lll) oxidieren. Vor dem Hintergrund, dass es in der vorliegenden Arbeit nicht gelang einen
Eisen(ll)-Dipyrrin-Komplex zu synthetisieren, kann die Frage gestellt werden, ob Figadére et al. nicht
ebenfalls einen Eisen(lIl)-Dipyrrin-Komplexe erhielten. Zur Struktursicherung wurden in der Literatur

ein °F-NMR-Spektrum sowie Massenspektren (HRMS und LRMS) aufgenommen.

In der vorliegenden Arbeit wurde der Tris(dipyrrinato)eisen(lll)-Komplex 161 gezielt aus dem PFP-
Dipyrrin 97 und Eisen(lll)trichlorid Hexahydrat in MeOH dargestellt (Schema 120). Die
Struktursicherung dieses Komplexes gelang letztlich eindeutig (iber eine entsprechende

Rontgenstrukturanalyse (genauere Erlduterungen folgen im Kapitel 2.3.2.7).

Im aufgenommenen ESI-Spektrum des in der vorliegenden Arbeit synthetisierten Eisen(lll)-Komplexes
ist neben dem Peak [M+K]" auch ein Peak zu erkennen, der den Verlust eines Dipyrrin-Liganden [M-
L]* zeigt. In der erwidhnten Literatur zur Synthese des entsprechenden Bis(dipyrrinato)eisen(ll)-
Komplexes® wird genau dieser Peak der Masse des Molekilions zugeordnet (wobei zusitzlich
irrtimlich diesem Peak die Summenformel C;oHisFioFeN, [M+H]" zugeordnet ist, und nicht der

zutreffenden Formel C3oHy,F10FeN,” [M]* (siehe Abbildung 80).

w10 5 |+ESl Scan (0.086-0.979 min, 54 Scans) Frag=350.0V
1.1 + § CGFS
1.05 CeFs % [M-L] =
= X
14 X X N = \\ N K+
0.954 N N=
T N \N\ " \ 3
0.9 \ N [ML]
‘Fe2*
0851 [ Fe Summenformel: CsoH12F1oFeN," "
081 / Exdkte Masse: 674,0252 =
0.75- ~__N . =
0.7 Literatur: i
0.65 Summenformel: C3gH3F10FeN, [MH+K]*
0.6- Exakte Masse: 674.0267 5
o.55. = Summenformel: S
55 2 o
0.5- = CysH1gF1sFeKNg" i
0.45+ Exakte Masse: 1022.0334
0.4
0.35- = .
0.3 = &
0.25 E . Z = [|\/|+K]+
0.2 = pr=} B - &
= 2 8 = z &
= F F g g
|. ™ J LLL.L.. Lol 11111411...1 LLLJ.‘. i b b n..al | J
160 2b0 a0 AH0 560 SO0 7O0 &b0 ) 1000 1100

Abbildung 80. HRMS-Spektrum (ESI-TOF) des [Fe(dpm);]-Komplexes 161 mit den HRMS-Daten des [Fe(dpm),]-Komplexes
aus Literatur® zum Vergleich.
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In der Literatur®™ sind keine Daten zu einem 'H-NMR-Spektrum genannt. Die publizierten Signale des
YF.NMR-Spektrums dhneln ebenfalls sehr den Signalen des in der vorliegenden Arbeit

synthetisierten Eisen(lll)-Komplexes 161 (Abbildung 81).

Literatur-Daten fiir den [Fe(dpm),]-Komplex:
YF-NMR (CDCl;, 188 MHz): § = -135.77, -151.91, -160.23 ppm.

A() L
-151.40 700

=128 -132 =136 =140 -144 -148 =152 =156 =160 -164
f1 (ppm)

Abbildung 81. ">F-NMR-Spektrum (376 MHz, CDCl5) des [Fe(dpm)s]-Komplexes 161.

Eine Elementaranalyse oder eine Molekiilstruktur wurden von Figadere et al.®" nicht publiziert. Es
besteht demnach die Moglichkeit, dass sie den Tris(dipyrrinato)-Komplexe 161 anstelle des

Bis(dipyrrinato)-Komplexes 196 erhalten haben.

2.3.2.7 Darstellung von Tris(dipyrrinato)-Komplexen

Das PFP-Dipyrrin 97 wurde zur Darstellung der Tris(dipyrrinato)-Komplexen mit Indium(lll) 197,
Gallium(Ill) 198 und Eisen(lll) 161 verwendet (Schema 120). Die Darstellung der Indium(lll)- und
Gallium(lll)-Komplexe 197 und 198 erfolgte in THF unter Zugabe von DIPEA unter
Rickflussbedingungen. Der Eisenkomplex 161 dagegen bendétigte keine Rickflussbedingungen und
die Reaktion war bereits nach 30 Minuten bei Raumtemperatur beendet. Die Darstellung gelang

sowohl in THF als auch in MeOH.
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InCl; oder GaCls
THF, DIPEA
Ruckfluss, 6 h

44% [In(Il1)]
48% [Ga(lll)]

FeCls 6H,0
MeOH, DIPEA
50 °C, 30 min
197 M = In(lll)
19
61% 198 M = Ga(lll),
161 M = Fe(lll)

Schema 120. Umsetzung des PFP-Dipyrrins 97 zu Tris(dipyrrinato)-Komplexen.

Die Struktursicherung der Komplexe 197 und 198 erwies sich zunachst als nicht eindeutig. Die
Aufnahme von NMR-Spektren, speziell 'H-NMR, konnte nicht kliren, ob es sich bei dem isolierten
orangenen Feststoff um den gewiinschten Tris(dipyrrinato)-Komplex handelt oder einem Komplex
mit zwei Dipyrrinen und einem Chloridliganden. Ein DC wahrend der Reaktion zeigte zu jedem
Zeitpunkt noch das Vorhandensein des Dipyrrins 97, obwohl dieses nur in geringem Uberschuss
(3.1 Aq.) eingesetzt wurde. Auch das entsprechende ESI-Spektrum zeigte zwei Peaks, die einen
Komplex mit zwei (oder eben dem lon [M-L]") bzw. drei Dipyrrinen zugeordnet werden kénnen. Erst
aufgenommene Molekdilstrukturen konnten die Tris(dipyrrinato)-Komplexe 197 und 198 eindeutig
bestatigen (Abbildung 82). Die Rontgenstrukturanalyse wurde in der Arbeitsgruppe von M. O. Senge

am Trinity College Dublin durch K. J. Flanagan gemessen, gelost und verfeinert.

ran } F2c

Abbildung 82. Molekulstruktur des [In(dpm);]-Komplexes 197 (links) und des [Ga(dpm);]-Komplexes 198 (rechts). Die
Wasserstoffatome sind aus Griinden der Unersichtlichkeit nicht dargestellt.
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Der Eisen(lll)-Komplex 161 ist samt Molekulstruktur bereits literaturbekannt.**®! Wie bereits in der
Einleitung erwdhnt, wurde das PFP-Dipyrrin 97 in der Literatur in situ dargestellt und ohne weitere
Aufarbeitung zum Komplex umgesetzt. Dolphin et al. stellten den Komplex in 13-20% Ausbeute
dar.”*® vermutlich durch die Isolation des Dipyrrins und das Verwenden einer Base konnte die

Ausbeute auf 45% Uber zwei Schritte erhoht werden.

Ahnlich wie bei dem [Ru(dpm)(bpy),]-Komplex 178 (Abbildung 64) verschieben sich die Signale der
Pyrrolprotonen durch die Komplexierung an das Metall ins Hochfeld (Abbildung 83). Dabei fallt die
Verschiebung der alpha-Protonen starker aus als fir die beta-Protonen. Auch ist diese Verschiebung
durch die Komplexierung mit Gallium(lll) starker als die mit Indium(lll). Ursache fiir die Verdnderung

der alpha-Protonen ist die Ndhe zum n-System des benachbarten Dipyrrins.

CeFs
XN N\

pr— N = —
SRRY NH N
o 97

PN CoF
/ 6l 5 F130
\N/‘\N
Ll L120

O
(2]
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o
—7.26 Mhioroformd
T
2

CeFs

197 M = In(lll)
198 M = Ga(lll) 90

L S

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
83 82 81 80 79 78 77 76 75 74 73 72 71 70 69 68 67 66 65 64 63
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Abbildung 83. Vergleichende 1H-NMR-Spektren (400 MHz, CDCl;) des PFP-Dipyrrins 97 (rot), des [In(dpm);]- 197 (griin) und
[Ga(dpm);]-Komplexes 198 (blau).

Die NMR-Spektren der Tris(dipyrrinato)-Komplexe lassen aufgrund der Verschiebung der alpha-
Protonen eine oktaedrische Struktur vermuten (8§ = 7.20 ppm).”*? Diese sind im Vergleich zum
quadratisch-planaren [Zn(dpm),]-Komplex 146*® (§ = 7.60 ppm) hochfeldverschoben (Abbildung
84).
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Abbildung 84. Ausschnitt der 1H—NMR—Spektren (400 MHz, CDCl;) des PFP-Dipyrrins 97 (grtin), des [Zn(dpm),]-Komplexes
146 (rot) und des [In(dpm);]-Komplexes 197 (blau).

Auch die Komplexierung des Dipyrrins an Eisen(lll) flihrt zur Verschiebung der Pyrrolprotonen
(Abbildung 85). Obwohl Eisen(lll) paramagnetisch ist und meist nur breite Signale beobachtet
werden, zeigte das 'H-NMR-Spektrum (Abbildung 85, blaue Signale) scharfe Signale. Auffillig war
jedoch zum einen die starke Tieffeldverschiebung im Vergleich zum Dipyrrin und zum anderen waren
nur zwei statt drei erwarteter Signale (drei verschiedene Pyrrolprotonen) im Bereich von 10 bis 15
ppm zu sehen, deren Integration nicht zur Anzahl der Protonen passte. Eine Anpassung der NMR-
Parameter (offset und sweep width) erméglichte dann die Aufnahme eines 'H-NMR-Spektrums mit
allen erwarteten Signalen, welches dann in Ubereinstimmung mit der Literatur war.?* Die Signale

sind nun sehr stark ins Hochfeld verschoben.
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Abbildung 85. Vergleichende 1H-NMR-Spektren (400 MHz, CDCl;) des PFP-Dipyrrins 97 (griin), und des [Fe(dpm)s]-
Komplexes 161 bei ,normaler” Messung (blau) und ,angepasster” (rot).

In Abbildung 86 ist das normalisierte Absorptionsspektrum des Dipyrrins 97 im Vergleich mit dem
Tris(dipyrrinato)-Komplexen 161, 197 und 198 dargestellt. Im Gegensatz zu den Bis(dipyrrinato)-
Komplexen sind die Absorptionsmaxima hier nicht von den Metallen abhéngig. Die Banden ergeben

sich aus einem MLCT und einem n->1t -Ubergang der Dipyrrineinheit.**?

CeFs
1 XN
—97 N
\_NH  N=
0,8 - —161 97
197
c
9O 0,6 -
I3 ——198
< 0,4 -
0,2 -
161 M = Fe(lll)
0 - T T T : - 197 M = In(lll)
350 400 450 550 600 198 M = Ga(lll)

5 500
Wellenldnge A [nm]

Abbildung 86. Normalisierte Absorptionsspektren (DCM) des Dipyrrins 97 und der Tris(dipyrrinato)-Komplexe 161, 197 und
198.
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Vom Gallium(lll)-Komplex 198 wurden Zell- und Bakterientests von den Mitarbeitern der biolitec
resarch GmbH in Jena angefertigt (Abbildung 87, Abbildung 88).

Der Komplex 198 zeigt gegenliber Tumorzelllinien nur eine geringe Dunkeltoxizitat. Die Zelllinien CAL-
27 und A253 zeigen ebenfalls bei Bestrahlung mit Licht nur eine geringe Phototoxizitat. Bei einer
Konzentration von 10 puM ist ein erhéhtes Absterben der A431-Zellen zu beobachten. Die HT29-Zellen
zeigen eine geringe Dunkeltoxizitdt, dafiir aber eine ansteigende Phototoxizitdt mit zunehmender

Konzentration.

100%

80% - [

60% - R

40% - R

Zellviabilitat

20%

0% - - S !
0 pM 2puM 10 pM opM 2 uM 10puM

ohne Licht mit Licht
Konzentration

OHT29 MA431 @CAL27 @A253

Abbildung 87. Zelltest des Tris(dipyrrinato)gallium(l1)-Komplexes 198.

Auch gegeniiber Bakterien zeigte der Komplex 198 nur eine sehr geringe Phototoxizitat.
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lg{(CFU/mL)
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Abbildung 88. Bakterientest des Tris(dipyrrinato)gallium(lll)-Komplexes 198.
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2.3.2.8 Funktionalisierung der Tris(dipyrrinato)-Komplexe

Die Postfunktionalisierung am [Ru(dpm)(bpy),]-Komplex 178 war erfolgreich, so dass dieses auch an

den Tris(dipyrrinato)-Komplexen untersucht wurde.

Zunachst wurde die Substitution mit Aminen getestet (Schema 121). Dazu wurden die Komplexe 197
und 198 in DMSO gelést und mit einem groRen Uberschuss Amin (20 Aq.) versetzt. Der Gallium(lll)-
Komplex 198 wurde zunachst 48 Stunden bei 80 °C gerlihrt. Eine Reaktionskontrolle mittels DC zeigte
keine Umsetzung des Eduktes, so dass weiteres Amin (20 Aq.) zugefiigt wurden. Nach sechs Tagen
bei 80 °C und drei Tagen bei 100 °C wurde die Reaktion abgebrochen. Im Gegensatz dazu zeigte der
Indium(l1)-Komplex 197 eine Umsetzung des Eduktes. Trotz Verdoppelung der Aquivalente an Amin
konnte die Reaktion nicht zur Vollstandigkeit gebracht werden. Nach sdulenchromatografischer
Reinigung wurde nur ein Gemisch aus unterschiedlich substituierten Produkten sowie Edukt erhalten.
Die Reaktionskontrolle der Bildung der Komplexe erwies sich als schwierig, da Edukt und Produkt sich
in der Polaritat kaum unterschieden. Lediglich die Farbe (gelb fiir das Dipyrrin und orange fir den

Komplex) der Spots gab Aufschluss iber den Reaktionsverlauf.

NN
H,N

(40 Aq.)

DMSO, 3 d NHR

199 M = In(lll)
200 M = Ga(lll)

197 M = In(lll) M padl
= Hexyl

198 M = Ga(lll)

Schema 121. Umsetzung der Tris(dipyrrinato)-Komplexe 197,198 mit Hexylamin.

Im Gegensatz zur Substitution mit Aminen war die Umsetzung des Gallium(lll)-Komplexes 198 mit
Alkoholen erfolgreich (Schema 122). Dazu wurde der Komplex 198 in THF gelost und mit einem
groRen Uberschuss an Base (pulv. KOH, 20 Aq.) und Alkohol (30 Ag.) umgesetzt. Der groRe
Uberschuss ist hier notwendig, da zunichst nach einer Reaktionszeit von drei Tagen bei einer
aquimolaren Anzahl an Base und Alkohol keine vollstéandige Reaktion beobachtet wurde. Durch
Erhéhung der Aquivalente wurden die dreifach-substituierten Produkte 201a-c nach 16 Stunden

erhalten.
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ROH (15 Aq.)
KOH (20 Aq.)
THF

RT, 16 h

201a R= % 7 50%

>
orR 201b R= Y 25%
201c R= YTy 54%

Schema 122. Umsetzung des Komplexes 198 mit Alkoholen.

In Schema 121 wurde die Umsetzung der Komplexe 197 und 198 mit Aminen untersucht. Dabei
lieBen sich Amine nicht nucleophil an die beiden Komplexe substituieren. Aufgrund des dhnlichen
Verhaltens des Indium(lll)- zum Gallium(lll)-Komplexes in diesem Fall kann vermutet werden, dass
der Indium(lll)-Komplex 197 sich ebenfalls mit Alkoholen in der para-Phenyl-Position substituieren
lasst. Die Reaktivitat des Eisen(lll)-Komplexes 161 hinsichtlich der Substitution mit Nucleophilen

wurde nicht untersucht.

Die Substitution der para-Position des PFP-Substituenten am Komplexe 198 hat keinen Einfluss auf

das Absorptionsspektrum (Abbildung 89).

1 ~ P
\\
——198
0,8 - \ \
\ ——201a
S 06 - \ 201b
s \
8 \
2 04 -
02 -
O T T T T
400 450 500 550 600

Wellenldnge A [nm]
Abbildung 89. Normalisierte Absorptionsspektren des unsubstituierten Gallium(lll)-Komplexes 198 und substituierter
Gallium(Ill)-Komplexe 201a,b.

Flr die Darstellung der substituierten Bis(dipyrrinato)-Komplexe 191a,b, 192a-c und 193 wurden die
bereits in para-Position des PFP-Restes substituierten Dipyrrine 190a-f herangezogen. Die Synthese

von para-Amino-Phenyl-substituierten Tris(dipyrrinato)-Komplexen 199 und 200 gelang nicht. Um

158



diese dennoch zu erhalten und den Einsatz von vorfunktionalisierten Dipyrrinen fiir die Synthese von

Tris(dipyrrinato)-Komplexen zu zeigen, wurde die Dipyrrine als Baustein zur Darstellung verwendet.

In Tabelle 7 sind die Ergebnisse der Umsetzung der vorfunktionalisierten Dipyrrine 190a-f mit
Indium(lll)-, Gallium(lIl)- und Eisen(lll)trichlorid Hexahydrat. Die Reaktionszeiten flr die Darstellung
der Indium(lll)- und Gallium(lll)- Komplexe waren relativ dhnlich (16-24 Stunden), wogegen sich die
Reaktionszeiten fiir die Eisen(lll)-Komplexe untereinander stark unterschieden (30 Minuten bis drei
Tage). Die Ausbeuten fiir die dargestellten Komplexe waren gut, lediglich in drei Fallen wurde der
Komplex entweder nicht [Tabelle 7, Eintrag 1 (199) und 2 (200)] oder nur in geringer Ausbeute
[Tabelle 7, Eintrag 4 (202c)] isoliert.

Tabelle 7. Darstellung funktionalisierter Komplexe aus vorfunktionalisierten Dipyrrinen.

190a R = \H/\/\/\ InCl; oder GaCls
THF, DIPEA

190c R= "~ F Riickfluss, 16-24 h

190e R = oder

190b R = FeCly-6H,0

MeOH, 50 °C
190d R = 30 min-3 d
F
190f R = 199,202a-e M = In(lll)
R 200,201a,b,203a-c M = Ga(lll)
204a-f M = Fe(lll)
Indium(lll) Gallium(lln) Eisen(lll)
; : ; Ausbeute Ausbeute Ausbeute
Eintrag  Dipyrrin (%] Produkt (%] Produkt (%] Produkt

1 190a - 199 97 200 24 204a
2 190b 42 202a - 203a 30 204b
3 190c 79 202b 75 203b 66 204c
4 190d 6 202c 30 201a 41 204d
5 190e 56 202d 57 201b 65 204e
6 190f 83 202e 23 203c 20 204f

Es konnten Kristalle fiir eine Rontgenstrukturanalyse der substituierten Komplexe 201a, 202d und
204d erhalten werden (Abbildung 90Abbildung 92). Die Elementarzellen zeigen kaleidoskopische
Muster.”* Die Molekilstrukturen wurden in der Arbeitsgruppe von M. O. Senge am Trinity College

Dublin durch K. J. Flanagan gemessen, gelost und verfeinert.
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Abbildung 90. Molekilstruktur und Elementarzelle des Allyloxy-substituierten Indium(lll)-Komplexes 202d. Die
Wasserstoffatome wurden aus Griinden der Ubersichtlichkeit nicht dargestellt.

Abbildung 91. Molekilstruktur und Elementarzelle des Butyloxy-substituierten Eisen(lll)-Komplexes 204d. Die
Wasserstoffatome wurden aus Griinden der Ubersichtlichkeit nicht dargestellt.
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Abbildung 92. Molekilstruktur und Elementarzelle des Butyloxy-substituierten Gallium(lll)-Komplexes 201a. Die
Wasserstoffatome wurden aus Griinden der Ubersichtlichkeit nicht dargestellt.

2.3.2.9 Darstellung mehrkerniger Tris(dipyrrinato)-Komplexe

Wie bereits gezeigt ist die Click-Reaktion eine einfache und effiziente Methode zur Darstellung

mehrkerniger Komplexe (Schema 109, Schema 110).

Die Darstellung eines para-Azid-Phenyl-substituierten Komplexes 205 gelang nicht (Schema 123).
Dazu wurde der Gallium(lll)-Komplex 198 in DMF gelost und mit Natriumazid versetzt. Nach drei

Tagen war keine Umsetzung des Eduktes 198 zu beobachten.

NaNj
DMF
50°C,3d

Schema 123. Darstellung eines Azid-Phenyl-substituierten Komplexes 205.

Zur Darstellung eines mehrkernigen Komplexes wurde der Propargyloxy-substituierte Komplex 201c
und das BODIPY-Azid 115" unter Click-Bedingungen umgesetzt (Schema 124). Nach 30 Minuten

wurde ein fluoreszierender Feststoff 206 isoliert. Das BODIPY 117" wurde ebenfalls erhalten.
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CuS0O,4-5 H,0
NaAsc
DMSO

30 min, RT

20%

Schema 124. Umsetzung des Komplexes 201c mit einem BODIPY-Azid 115.

Die Struktursicherung des Komplexes 206 stellte sich als schwierig heraus. Anhand von NMR-
Spektren war nicht ersichtlich, ob es sich bei dem isolierten Produkt um den Komplex 206 handelt, da
das Gallium(lll)ion hier nicht nachgewiesen werden konnte. Im ESI-Spektrum war nur ein Peak fir
den Liganden 207 zu erkennen. Die Moglichkeit bestand, dass der Komplex 201c sich wahrend der
Click-Reaktion 6ffnet und das Dipyrrin 190f mit dem BODIPY 115 zum Ligand 207 reagiert.

Um sicherzugehen, dass es sich um den Komplex 206 handelt, wurde versucht den Liganden 207
gesondert darzustellen, um dann die chemische Verschiebung der beiden Produkte miteinander zu
vergleichen.

Dazu wurde das Propargyloxy-substituierte Dipyrrin 190f mit dem BODIPY-Azid 115" unter Click-
Bedingungen umgesetzt. Anstelle des gewtlinschten Liganden 207 wurde der Kupfer(ll)-Komplex 191b

isoliert (Schema 125). Auch das BODIPY 117" wurde erhalten.

CuSO4 5 H,0
NaAsc

DMSO
\ RT, 30 min

55%

Schema 125. Umsetzung des Dipyrrins 190f mit BODIPY 115 unter Click-Bedingungen.

Anhand dieser Beobachtung wurde davon ausgegangen, dass es sich bei dem Produkt 206 um den

gewlinschten Komplex handelt, da der Kupfer(ll)-Komplex 191b nicht isoliert wurde. (Schema 124).
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In Abbildung 93 sind die Absorptionsspektren des BODIPY-Azids 115, der Propargyloxy-substituierte
Gallium(lll)-Komplexes 201c und des BODIPY-[Ga(dpm);]-Konjugats 206 dargestellt. Es ist zu
erkennen, dass das Spektrum von 206 ein deckungsgleiches Maximum mit dem BODIPY-Azid 115 hat,
welches dem n%n*—Ubergang zugeordnet werden kann. Das andere Maximum resultiert aus einem

MLCT.
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Abbildung 93. Absorptionsspektren des BODIPY-Azids 115, des Propargyloxy-substituierten Gallium(lll)-Komplexes 201c
und des BODIPY-[Ga(dpm);]-Konjugates 206 (in DCM).

2.3.2.10 Substitution mit Kohlenhydraten
Die Eisen(lll)- und Gallium(lll)-Komplexe 161 und 198 wurden mit dem Natriumsalz der Thioglukose
und -galactose umgesetzt (Schema 126). Eine analoge Umsetzung des Indium(lll)-Komplexes gelang,

jedoch konnte kein reines Produkt isoliert werden.

Na*RS", DMF
RT
40 min-1.5 h

208a M = Fe(lll) = 21%
208b M = Ga(lll) = 49%

209a M = Fe(lll) = 32%
161 M = Fe(lll) 209b M = Ga(lll) = 88%

198 M = Ga(lll)

Schema 126. Umsetzung der [M(dpm);]-Komplexe mit Thioglukose und -galactose.

Die Verbindungen 208a,b und 209a,b wurden in Zelltests von der Mitarbeitern der biolitex research

GmbH in Jena auf ihre Dunkel- und Phototoxizitat hin untersucht (Abbildung 94, Abbildung 95). Es
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zeigte sich, dass die Verbindungen 208a,b und 209a,b nur einen geringen toxischen Effekt auf die
Zellen in Abwesenheit von Licht (Dunkeltoxizitat) ausiiben, der jedoch bei Bestrahlung mit Licht
steigt. Es zeigte sich ein deutlicher Unterschied bei der Toxizitat zwischen den Gallium(lIl)- und den
Eisen(lll)-Komplexen. Im Gegensatz zu den Eisen(lll)-Komplexen 208a und 209a zeigen die
Gallium(lll)-Komplexe 208b und 209b bereits bei einer geringen Konzentration (2uM) eine hohe
Phototoxizitdt. Die Art des Glyko-Substituenten (Glukose oder Galactose) beeinflusst die Toxizitat

dagegen kaum.

208a
100% I
80%
8 60% -
E
]
=2 o/ |
R OH
N 0
HO
20% HO S
R= E OH E
0%
0 uM 2uM 10uM 0ouM 2uM 10uM F F
ohne Licht . mit Licht
Konzentration
0OHT29 WA431 @ CAL27 @A253 R
208b
100%
. 80%
:.g
3 208a M = Fe(lll
L 60% S a M= Fe(lll)
= 208b M = Ga(lll)
N
40%
20% [I -
0% | — —— —
oumM 2uM 10uM oum 2uM 10uM
ohne Licht Konzentration mit Licht

OHT29 WA431 mCAL27 @A253

Abbildung 94. Zelltests der glukosyl-substituierten Tris(dipyrrinato)-Komplexe 208a,b.

Die Zellstests fiir die Galactosyl-substituierten Komplexe 209a und 209b zeigten, dass sich hier die
Zelllinie HT29 anders als die anderen verhélt. Der Eisen(lll)-Komplex 209a verursacht gegeniber der
Zelllinie HT29 ein groferes Absterben im Vergleich zu den anderen Zelllinien. In Gegenwart des
Gallium(lll)-Komplexes 209b ist die Uberlebensrate der Zellen deutlich gréRer als bei den anderen

Zelllinine, die ein Uberleben von rund 20% der Zellen zeigen.
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Abbildung 95. Zelltests der Galactosyl-substituierten Tris(dipyrrinato)-Komplexe 209a,b.

In Abbildung 96 sind die Bakterientests der glyko-funktionalisierten Komplexe 208a,b und 209a,b
dargestellt. Es ist zu erkennen, dass die Eisen(lll)-Komplexe 208a und 209a keinen toxischen Effekt
auf Bakterien ausiiben, weder bei Abwesenheit noch bei Anwesenheit von Licht. Im Gegensatz dazu
zeigen die entsprechenden Gallium(lll)-Komplex 208b und 209b eine sehr hohe Phototoxizitat.
Bereits bei einer kleinen Konzentration von 1 uM (unter Bestrahlung von Licht) ist ein komplettes
Absterben der Bakterien zu beobachten. Zu erkennen ist auch, dass der Metallkomplex fir sich allein

keine Toxizitat zeigt (Dunkeltoxizitat), sondern erst in der Kombination mit Licht wirksam ist.
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Abbildung 96. Bakterientests der glyko--funktionalisierten Komplexe 208a,b und 209a,b.

In den Zell- und Bakterientests zeigte sich, dass die Toxizitat hauptsachlich vom Metall abhangig ist

und die Art des Glyko-Substituenten nur einen geringen Einfluss hat.
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2.3.3 Zusammenfassung und Ausblick

In der vorliegenden Arbeit wurden hetero- und homoleptische Komplexe basierend auf
Dipyrrinliganden dargestellt. Es konnte gezeigt werden, dass sich die Metallkomplexe mit Aminen,
Alkoholen oder Thiolen substituieren lassen. Die Postfunktionalisierung dieser Komplexe ist in der
Literatur bisher nicht bekannt. Alternativ lassen sich diese funktionalisierten Komplexe auch tber die
vorfunktionalisierten Dipyrrine darstellen (Schema 127). Durch die Isolation und Reinigung des PFP-
Dipyrrins bei der Darstellung der homoleptischen Komplexe und des [Ru(dpm)Cl(p-Cymol)] konnte
die Ausbeute bei den literaturbekannten Verbindungen signifikant erhéht werden. Ferner gelang
dadurch die direkte Darstellung des Tris(dipyrrinato)-Komplexes ausgehend vom Diyprrin und dem

Metallsalz.

Kg)H, ROH RNH, oder KOH,
RNH, oder ROH oder
Thiokohlenhydrat Thiokohlenydrat
7l cl
M < R<+*N
M = In(Illl), Ga(lll), Fe(lll) - -
Click-Reaktionen Click-Reaktionen
mit BODIPYs mit BODIPY's und
Porphyrinen
- 'M”'
BODIPY-[Ga(dpm)3]- Konjugate
Konjugat

M = Ni(ll), Cu(ll), Zn (I1)

Schema 127. Schematische Zusammenfassung der Ergebnisse der Synthese von homo- und heteroleptischer Komplexe.

Aus dem literaturbekannten [Ru(dpm)Cl(p-Cymol)] 177 wund 2,2‘-Bipyridin wurde der
[Ru(dpm)(bpy),]-Komplex 178 dargestellt. Die Hochfeld-Verschiebung der Pyrrolprotonen des PFP-
Dipyrrins im Vergleich mit dem [Ru(dpm)(bpy),]-Komplex 178 wurde anhand von 'H-NMR-Spektren
gezeigt. Auch die bathochrome Verschiebung des Absorptionsmaximums der Ruthenium(ll)-

Komplexe 135a und 178 relativ zum PFP-Dipyrrin 97 wurde gezeigt.
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Das para-Fluoratom des PFP-Substituenten am Komplex 178 wurde mit Aminen oder Alkoholen
substituiert. Es wurde gezeigt, dass sich eine Substitution an dieser Stelle nicht auf das

Absorptionsspektrum auswirkt (Schema 128).

In Zelltests zeigte sich, dass ausgewahlte [Ru(dpm)(bpy),]-Verbindungen photo- und dunkeltoxisch
sind, wobei die Toxizitdit mit steigender Konzentration des Metallkomplexes ansteigt. Da die
Verbindungen auch dunkeltoxisch sind, sind diese als PS wenig geeignet und weisen moglicherweise
ein chemotherapeutisches Potential auf. In Bakterientests zeigte sich in der reinen Pufferlésung eine
hohe Toxizitat bei allen Kontentrationen. Beim Zusatz des Pferdeserums wurde ein deutlicher Abfall
der Phototoxizitdt beobachtet. Die Zell- und Bakterientests wurden von Mitarbeitern der biolitec

research GmbH in Jena durchgefihrt.

cl
Amin Nu oder
Alkohol Nu

—_—

7 Beispiele
26-80%

Schema 128. Nucleophile Substitution am [Ru(dpm)(bpy),]-Komplex 178.

Entsprechende Alkin- und Azid-substituierte [Ru(dpm)(bpy),]-Komplexe 179e und 179g wurden unter
Click-Bedingungen erfolgreich mit BODIPYs 115 und 95a zu den Konjugaten 180 und 181 umgesetzt.
Anhand von Absorptionsspektren wurde gezeigt, dass sich die Absorption der Konjugate aus dem
Absorptionsspektrum des BODIPYs und des Ruthenium(ll)-Komplexes zusammensetzt. Damit konnte
gezeigt werden, dass das BODIPY im Konjugat noch als Fluoreszenzmarker eingesetzt werden kann,
da der Ruthenium(ll)-Komplex und das BODIPY elektronisch entkoppelt sind. Der substituierte
[Ru(dpm)(bpy),]-Komplex 179g wurde erfolgreich mit einem Glukosealkin umgesetzt. Die
Substitution mit dem Natriumsalz der Thioglukose an den [Ru(dpm)(bpy),]-Komplex 178 gelang
ebenfalls. Diese glyko-funktionalisierten Komplexe 186 und 188 wurden ebenfalls in Zell- und
Bakterientests auf ihre Dunkel- und Phototoxizitdt von Mitarbeitern der biolitec research GmbH
untersucht. Sowohl gegenliber Zellen als auch Bakterien wurde nur ein geringes Absterben

beobachtet.

Ausgehend von Amino-und Alkoxy-Phenyl-substituierten Dipyrranen wurden erstmalig substituierte
Dipyrrine 190a-f dargestellt und in reiner Form isoliert. Diese wurden zur Synthese der
Bis(dipyrrinato)-Komplexen 191a,b, 192a-c und 193 verwendet. Die Struktursicherung erfolgte

anhand Rontgenstruktur- und Elementaranalyse, da NMR-Spektren keine eindeutigen Ergebnisse
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lieferten. In Absorptionsspektren zeigte sich, dass die die Absorption abhangig von Metall ist. Die
Molekilstrukturen wurden von K. J. Flanagan in der Arbeitsgruppe von M. O. Senge am Trinity
College in Dublin gemessen, geldst und verfeinert. Die Bis(dipyrrinato)-Komplexe wurden ebenfalls
von Mitarbeitern der biolitec research GmbH in Zell- und Bakterientests untersucht. Obwohl Zink(ll)-
Komplexe als antibaktierell gelten, zeigten die synthetisierten Komplexe nur eine geringe
antibakterielle Wirkung. Interessanterweise war der unsubstituierte Zink(ll)-Komplex 147 toxischer
als der funktionalisierte Komplex 193. Dies gilt auch fir die entsprechenden Zelltests, in denen nur

mit Ausnahme einer Zelllinie (A253) geringe Phototoxizitaten beobachtet wurden.

Das PFP-Dipyrrin 97 wurde dariber hinaus fiir die Darstellung von Tris(dipyrrinato)-Komplexen mit
Eisen(lll) 161, Indium(Ill) 197 und Gallium(lll) 198 verwendet. Die Substitution des para-Fluoratoms
des PFP-Substituenten des Liganden am Komplex gelang nur mit Alkoholen, jedoch nicht mit Aminen.
Alternativ konnten die funktionalisierten Komplexe aber aus den vorfunktionalisierten Dipyrrinen
190a-f dargestellt werden (Schema 129). Entsprechende Molekiilstrukturen bestatigten die Struktur.
Die Molekilstrukturen wurden von K. J. Flanagan in der Arbeitsgruppe von M. O. Senge am Trinity
College in Dublin gemessen, geldst und verfeinert. Anhand von NMR-Spektren wurde die chemische
Verschiebung der Pyrrolprotonen im Liganden und in den Metallkomplexen verglichen. Abhangig von
Metall anderte sich die Verschiebung. Die Absorption dagegen war unabhangig vom Metall. Auch

anderte die Substitution der para-Position am PFP-Rest das Absorptionsspektrum nicht.

6 Beispiele \
42-94% M 16 Beispiele

24-97%

191ab M= Cu(l) 199,202a-e M = In (Ill)
192a-c M = Ni(ll) 200,201a,b,203a-c M = Ga(lll)
193 M= 2Zn(ll) 204a-f M = Fe(lll)

Schema 129. Darstellung von Bis- und Tris(dipyrrinato)-Komplexen.

Der Propargyloxy-substituierte Komplex 201c wurde in einer kupferkatalysierten 1,3-dipolaren
Cycloaddition mit einen BODIPY-Azid 115 erfolgreich umgesetzt. Das Absorptionsspektrum zeigt, dass

sich das Absorptionsmaximum des Produktes 206 mit dem des BODIPY-Azids deckt.
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Die Tris(dipyrrinato)-Komplexe mit Eisen(lll) 161 und Gallium(lll) 198 wurden erfolgreich mit dem
Natriumsalz der Thioglukose und -galactose umgesetzt (Schema 130). In den von Mitarbeitern der
biolitec research GmbH durchgefiihrten Zelltests zeigten die Gallium(lll)-Komplexe 208b und 209b
eine deutlich hohere Toxizitat (auch bei geringer Konzentration) als die Eisen(lll)-Komplexe 208a und
209a. Die Art des Glyko-Substituenten, ob Glukose oder Galactose, hatte dagegen nur einen geringen
Einfluss auf die Toxizitdt. In den entsprechenden Bakterientests wurde beobachtet, dass die
Eisen(lll)-Komplexe 208 und 209a keine Phototoxizitdt hervorrufen. Die Gallium(lll)-Komplexe 208b
und 209b dagegen bewirken ein vollstdndiges Absterben der Bakterien bereits bei einer geringen
Konzentration. Es wurden auch Zell- und Bakterientests des Gallium(lll)-Komplexes 198 gezeigt.
Allerdings ist hier weder gegeniiber Zellen noch Bakterien eine hohe Zell- bzw. Bakterientoxizitat zu

beobachten. Die Glyko-funktionaliserung hat damit einen positiven Einfluss auf die Toxizitat.

Thiogalactose Nu
oder
Thioglukose Nu

4 Beispiele
21-88%

161 M=Fe(ll) F E
198 M = Ga(lll) 208a,209a M = Fe(lll)
208b,209b M = Ga(lll)

T

Schema 130. Umsetzung der Tris(dipyrrinato)komplexe 161 und 198 mit Kohlenhydraten.

Unter den durchgefilhrten Substitutionsreaktionen ist vor allem die Funktionalisierung mit
Thiokohlenhydraten von Interesse. 2016 zeigte die Arbeitsgruppe um Pandey™®!, dass das
[Ru(dpm)Cl(p-Cymol)] 135a eine deutliche Zytotoxizitdt gegeniber Lungenkrebszellen besitzt. In
zuklnftigen  Arbeiten konnte zundchst untersucht werden, inwiefern sich dieser
Halbsandwichkomplex mit Nucleophilen umsetzen lasst. Im nachsten Schritt konnte dann eine

Funktionalisierung mit Thiokohlenhydraten erfolgen, der die biologische Aktivitat auch gegeniber

anderen Tumorzellen erhoht (Schema 131).
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210

135a

Schema 131. Mdgliche Umsetzung des [Ru(dpm)Cl(p-Cymol)] 135a mit Thioglukose.

Auch die Funktionalisierung der Komplexe mit anderen polaren funktionellen Gruppen wie

Aminopropanolen ist erstrebenswert.

In der vorliegenden Arbeit wurde gezeigt, dass sich die para-Position des PFP-Substituenten an der
meso-Position des Dipyrrins 97 in Metallkomplexen wie dem [Ru(dpm)(bpy),]-Komplex 178 und dem
Tris(dipyrrinato)-Komplex 197, 198 und 161 mit Nucleophilen substituieren lasst. Bis(dipyrrinato)-
Komplexe sind seit langem bekannt, jedoch gibt es bisher keine Beispiele fiir deren direkte
Substitution. In Zukunft sollte untersucht werden, ob auch hier die Funktionalisierung mit
Nucleophilen am Komplex gelingt. Speziell die Funktionalisierung mit Thiokohlenhydraten oder

anderen hydrophilen Gruppen ist erstrebenswert (Schema 132).

147 M = zn(ll) M = Zn(Il), Cu(ll), Ni(ll)
148 M = Cu(ll)
149 M = Ni(ll)

Schema 132. Substitution an [M(dpm),]-Komplexen.
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3. Fazit

In der vorliegenden Arbeit wurde gezeigt, dass sich para-Phenyl-substituierte Dipyrrane und
Dipyrrine fir die Darstellung von Porphyrinoiden, BODIPYs sowie homo- und heteroleptischen
Metallkomplexen eignen. Ausgewahlte Beispiele wurden in Zell- und Bakterientests auf ihre Photo-
und Dunkeltoxizitat untersucht und zeigten in einigen Fallen eine gute biologische Aktivitat und

damit das Potential als PS eingesetzt werden zu kénnen.

Im ersten Teil der Arbeit wurden vorfunktionalisierte Dipyrrane mit PFP-Aldehyd fiir die Darstellung
von A,B-Corrolen, A,B,-Porphyrinen und A;Bs;-Hexaphyrinen umgesetzt. Die Darstellung von A,B-
Corrolen gelang nicht. Im Gegensatz dazu gelang die Synthese von trans-A,B,- und A;B-Porphyrinen
gut. Durch auftretendes Scrambling war die Ausbeute der gewiinschten Porphyrine jedoch gering.
Weitere Substitutionen mit Aminen oder Alkoholen an den freien Positionen des PFP-Susbtituenten
der vorfunktionalisierten Porphyrine sind moglich und gelingen in guten Ausbeuten. Die Darstellung
von A;Bs-Hexaphyrinen mit alternierenden meso-Substituenten war durch die Verwendung von
vorfunktionalisierten Dipyrranen moglich. Eine anschlieRende Substitution der freien para-Phenyl-
Gruppe mit weiteren Nucleophilen gelang nicht. Die Zelltests ausgewahlter Porphyrine zeigten eine
gute Phototoxizitat, allerdings erst mit steigendem Funktionalisierungsgrad und erst bei hoher

Konzentration (10 uM).

Im zweiten Teil wurden BODPIPYs aus vorfunktionalisierten Dipyrranen dargestellt und anschliefend
in der alpha-Position substituiert. Dabei wurden verschiedene Maoglichkeiten der nucleophilen
Funktionalisierung wie ONSH und SyAr, aber auch eine Eisen-vermittelte Alkoxylierung miteinander
kombiniert. Die Aubeuten waren akzeptabel bis gut. Die Anderungen in den Absorptions- und
Emissionspektren waren relativ zum unsubstituierten BODIPY gering. Um eine deutlichere
bathochrome Verschiebung zu erzielen, misste das Chromophor der BODIPYs weiter vergroRert

werden. Denkbar ist auch eine Substitution der beta-Position beispielsweise mit Halogenen.

Im dritten Teil wurde zunachst das para-Fluoratom des PFP-Substituenten in der meso-Position eines
Dipyrrins in einem heteroleptischen Ruthenium(Il)-Komplex mit Nucleophilen in guten Ausbeuten
substituiert. Die para-Substitution des Liganden im Komplex bietet eine einfache und elegante
Moglichkeit der Funktionalisierung besonders im Hinblick auf eine Einfihrung empfindlicher
Gruppen. Bereits para-Phenyl-funktionalisierte Dipyrrane wurden in guten Ausbeuten zu den
entsprechenden Dipyrrinen umgesetzt. Diese wurden fir die Darstellung von Bis- und

Tris(dipyrrinato)-Komplexen [M = Zn(ll), Ni(ll), Cu(ll) bzw. Fe(lll), Ga(lll), In(lll)] verwendet. Dabei
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wurden gute bis sehr gute Ausbeuten erhalten. Es konnte gezeigt werden, dass die SyAr sowohl an
den Liganden, die sich bereits am Komplex befinden, angewendet werden kann, aber auch an
Liganden, die erst in folgenden Schritten an Metallionen koordinieren. Durch die Substitution mit
Kohlenhydraten an den heteroleptischen und den homoleptischen Komplexen wurden biologisch
aktive Substanzen erhalten, die in Zell- und Bakterientests eine gute Photo- und eine geringe
Dunkeltoxizitat zeigen. Es zeigten sich Unterschiede in der Toxizitdt zwischen den Metallen, jedoch

nicht zwischen den Substituenten.

In zukiinftigen Arbeiten sollte die Verknipfung von Tetrapyrrolen und BODIPYs mit Metallkomplexen

untersucht werden
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4. Experimentelle Daten

Allgemeines
Die Nomenklatur entspricht der IUPAC-Nomenklatur fiir organische Verbindungen. Fir die
Reaktionen benétigte trockene Losungsmittel wurden (iber Molekularsieb aufbewahrt. Kauflich

erworbene Substanzen wurden ohne vorherige Reinigung eingesetzt.

Der Reaktionsverlauf wurde mithilfe von Diinnschichtchromatogrammen verfolgt. Ein variabler UV-
Detektor (A = 254/366 nm) wurde zur Detektion der Porphyrine und BODIPYs verwendet. Die
praperative Reinigung erfolgte per Sdulenchromatographie mit Kieselgel (60 M, 40-63 um). Die
Ausbeuten entsprechen den analytisch reinen Substanzen. NMR-Spektren wurden an 400, 500 und
700 MHz Geraten aufgenommen. Die chemische Verschiebung ist in parts per million (ppm) relativ
zum deuteriertem Losungsmittel angegeben. Als deuterierte Losungsmittel wurden Chloroform (& =
7.26, 77.0 ppm), Aceton (6 = 2.05, 29.0 ppm) und Methanol (6 = 3.31, 49.0 ppm) verwendet.
Kopplungskonstanten werden in Hertz (Hz) angegeben. Alle C-NMR-Spektren sind Protonen
entkoppelt. In einigen C-NMR-Spektren konnten nicht alle erwarteten °C-Signale beobachtet
werden. Teilweise war das Signal der alpha-Kohlenstoffe, die kein Proton tragen, zu gering um
detektiert zu werden. Die Multiplizitat ist wie folgt angegeben: s (Singulett), br s (breites Sigulett), d
(Duplett), t (Triplett), m (Multiplett), m. (zentriertes Multiplett), dd (Duplett von Dupletts), td
(Triplett von Dupletts). Im '°F-NMR-Spektrum zeigen die ortho- und meta-Fluoratome der
Tetrafluorphenyl-substituierte Verbindungen das A,A’B,B’ und A,A’X,X’ Kopplungsmuster, welches
typisch for para-Phenyl-substituierte Verbindungen ist. Diese Signale werden als m, bezeichnet.
HRMS Analysen erfolgten (iber ESI-TOF. Die Proben wurde mit einem Agilent 6210 ESI-TOF, Agilent
Technologies, Santa Clara, CA, USA, gemessen. Die Flussrate betrug 4 uL/min, die Sprayspannung
4 kV. Das Desolvatisierungsgas wurde auf 15 psi (1 bar) gesetzt. Alle anderen Parameter wurden fir
eine maximale Abundanz des jeweiligen [M+H]" optimiert. Absorptionsspektren wurden mit einem
UV/VIS Spektrometer mit DCM oder Methanol als Lésungsmittel in einer 1 cm langen Quartzkilivette
gemesse. Emissionspektren wurden auf einem Fluoreszenzspektrometer und DCM als Lésungsmittel
in einer 1 cm langen Quartzkivette aufgenommen.

[1a]

5-(Pentafluorphenyl)dipyrran™ (27), 5-[2,3,5,6-Tetrafluorphenyl-4-(2-prop-1-enyloxy)]dipyrran
(30a), 5-[2,3,5,6-Tetraf|uorphenyl-4-(2-prop-1-yny|oxy)]-dipyrran“a] (30b), 8-(2,3,4,5,6-
Pentafluorphenyl)—4,4—difIuor—4—bora—3a,4a—diaza—s—indacen[la] (90), 8-[4-Azido-2,3,5,6-tetra-
fluorphenyl-4-(azido)]-4,4-difluor-4-bora-3a,4a-diaza-s-indacen'*?  (115), 8-[4-(2-Propyne-1-oxy)-
2,3,5,6—tetraf|uorphenyl]—4,4-dif|uor-4-bora-3a,4a—diaza—s—indacen[la] (95a), 5-[2,3,5,6-Tetrafluor-4-
(butyl-1-oxy)phenyl]-dipyrran™ (42), 8-[2,3,5,6-Tetrafluor-4-(butyl-1-oxy)phenyl]-4,4-difluor-4-bora-
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3a,4a-diaza-s-indacen™ (99a), Dichlor(p-cymol)ruthenium(ll) dimer'®® (177), 5-(Pentafluorphenyl)-
dipyrrin®®*® (97), Bis[5-(pentafluorphenyl)dipyrrinato] zink(1)***' (147) wurden analog der Literatur

hergestellt.

Die NMR- und ESI-Spektren sind unter folgenden DOls online einsehbar: Fir Porphyrinoide unter
DOI: 10.1002/chem.201601857 [Chem. Eur. J. 2016, 22, 13953-13964], BODIPYs unter DOI:
10.1002/ejoc.201700264 [Eur. J. Org. Chem. 2017, 3187-3196] und Tris(dipyrrinato)-Komplexe unter
DOI: 10.1039/c8dt03059f [Dalton Trans. 2018, ASAP].
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4.1 Para-Phenyl-substituierte Dipyrrane als Bausteine zur Darstellung

multifunktionalisierter Porphyrinoide

4.1.1 Synthese von funktionalisierten Dipyrranen

5-[2,3,5,6-Tetrafluor-(3-hydroxypropyl-1-oxy)]dipyrran (30c)

O/\/\OH

\_NH HN—7/

Unter Argonatmosphare wurde das PFP-Dipyrran 27 (500 mg, 1.60 mmol) in trockenem THF (15 mL)
geldst, frisch pulverisiertes KOH (1.34 g, 24.0 mmol, 15 Aqg.) und 1,3-Propandiol (2.3 mL, 2.43 g,
32.0 mmol, 20 Aqg.) wurden zugefiigt und 48 h bei RT geriihrt. Das Reaktionsgemisch wurde mit DCM
verdliinnt und mehrere Male mit Wasser gewaschen. Die organische Phase wurde mit Na,SO,
getrocknet, filtriert und im Vakuum eingeengt. Eine sdulenchromatographische Reinigung (Kieselgel,

DCM) ergab das gewiinschte Produkt als gelbes Ol (320 mg, 54%).

'H-NMR (400 MHz, CDCl;): 6 = 1.96-2.04 (m, 2 H, CH,), 3.85 (t, J = 6.0 Hz, 2 H, CH,), 4.35 (t, J = 6.0 Hz,
2 H, CH,), 5.87 (s, 1 H, Hpeso), 6.02-6.04 (M, 2 H, Hpyrro), 6.16 (dd, J = 5.8, 2.8 Hz, 2 H, Hpyro)), 6.68-6.71
(m, 2 H, Hpyrrol), 8.28 (br's, 2 H, NH) ppm.

®F-NMR (376 MHz, CDCl,): 6 = -156.55 (m,, J = 21.6, 7.6 Hz, 2 F, Ar-Fpe), -142.93 (m¢, J = 14.8 Hz,

2 F, Ar'Fortho) ppm.

5-[4-(N-Prop-2-enyl-1-amino)-2,3,5,6-tetrafluorphenyl]dipyrran (30d)

\_NH HN—/

Unter Argonatmosphare wurde das PFP-Dipyrran 27 (2.5 g, 4.0 mmol) in trockenem DMSO (8 mL),
gelést, mit Allylamin (15 mL, 200 mmol, 50 Aq.) versetzt und 3 d bei 80 °C geriihrt. Das
Reaktionsgemisch wurde mit DCM verdinnt und mit Wasser mehrere Male gewaschen. Die
vereinigten organischen Phasen wurden Gber Na,SO, getrocknet, filtiert und im Vakuum eingeengt.
Das gewiischte Produkt wurde nach einer Siulenchromatographie (Kieselgel, DCM) als gelbes Ol

(1.30 g, 92%) erhalten.
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'H-NMR (400 MHz, CDCl5): 6 = 3.95 (s, 1 H, CH), 4.02 (t, J = 5.8 Hz, 2 H, CH,), 5.22 (d, J = 10.2 Hz, 1 H,
C=CH,), 5.30 (d, J = 17.1 Hz, 1 H, C=CH,), 5.82 (s, 1 H, CH), 6.06-6.09 (m, 2 H, Hpyrrol), 6.20 (dd, J = 5.6,
2.8 Hz, 2 H, Hpyrrol), 6.70 (dd, J = 4.1, 2.5 Hz, 2 H, Hpyrro), 8.05 (br's, 2 H, NH) ppm.

3C-NMR (176 MHz, CDCls): & = 32.8 (Cpeso), 48.3 (t, Jor = 4.2 Hz, CH,), 107.4 (Coyrrol), 108.2 (t, Jer =
16.7 Hz, Ar-Cipso), 108.8 (Cpyrrot), 117.0 (C=CH,), 117.8 (Coyrro)), 127.1 (t, Jer = 11.6 Hz, Ar-Cpar), 135.3
(CH), 138.2 (dd, Jer = 239.8, 17.2 Hz, Ar-Cpeta), 145.6 (dt, Jor = 242.6, 9.3 Hz, Ar-Corno) PPM.

F-NMR (376 MHz, CDCLy): & = -158.76 (m., J = 15.3 Hz, 2 F, Ar-Fea), -144.20 (m,, J = 11.8 Hz, 2 F, Ar-

Fortho) ppm.

HRMS (ESI-TOF): m/z ber. fiir CigH14FsNs" [M - H]* 348.1124; gef. 348.1122.
5-[N-2-Hydroxyethylamino-2,3,5,6-tetrafluorphenyl]dipyrran (30e)

NSO

\_NH HN—/

Unter Argonatmosphare wurde das PFP-Dipyrran 27 (5.00 g, 16.0 mmol) in trockenem DMSO (15 mL)
geldst und mit Ethanolamin (48.0 g, 800 mmol, 50 Aq.) versetzt. Die Reaktionslésung wurde 20 h bei
80 °C erhitzt. AnschlieBend wurde das Gemisch mit DCM verdiinnt und mehrere Male mit Wasser
gewaschen. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit Na,SO, getrocknet, filtriert und im
Vakuum eingeengt. Der trockene Riickstand wurde sdulenchromatographisch (Kieselgel, DCM/MeOH

= 95:5) gereinigt und das gewiinschte Produkt wurde als farbloses Ol erhalten (5.56 g, 98%).

'H-NMR (500 MHz, CDCls): 6 = 1.90 (br s, 1 H, OH), 3.51 (t, J = 4.4 Hz, 2 H, CH,-OH), 3.77 (t, J = 5.1 Hz,
2 H, CH,-NH), 4.23 (br s, 1 H, NH), 5.80 (s, 1 H, CH), 6.01-6.03 (m, 2 H, Hpyrrol), 6.16 (dd, J = 5.9, 2.7 Hz,
2 H, Hpyrrol), 6.69 (td, J = 2.7, 1.7 Hz, 2 H, Hpyro)), 8.17 (br's, 2 H, NH) ppm.

BC-NMR (126 MHz, CDCl,): & = 47.77 (s, C-OH), 61.87 (t, CH,), 32.82 (d, CH), 107.31 (d, 3,7-Cpyrral),
108.40 (d, Cpyrrol), 117.86 (Cpyrrol), 126.96 (t, Jer = 11.5 Hz, Ar-Cpar), 129.70 (s, Cipso), 138.0 (dt, Jor =
240.6, 5.1 Hz, Ar-C,.+s), 145.50 (dt, Jo.r = 235.62, 11.3 Hz, Ar-C,,10) PPM.

E-NMR (471 MHz, CDCls): & = -158.90 (m,, J = 19.3, 5.7 Hz, 2 F, Ar-Fper), -144.40 — -144.25 (m, 2 F,

Ar'Fortha) ppm.

HRMS (ESI-TOF): m/z ber. fir C;;H16F4sN3O" [M+H]" 354.1224, gef. 354.1234.
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4.1.2 Synthese von Corrolen aus funktionalisierten Dipyrranen

5,15-Bis(4-(3-hydroxypropyl-1-oxy)-2,3,5,6-tetrafluorphenyl)-10-(pentafluorphenyl)corrol (31a)

Das Dipyrran 30c (320 mg, 0.86 mmol, 2 Ag.) wurde in MeOH (43 mL) gelést und mit PFP-Aldehyd
(0.13 mL, 84 mg, 0.43 mmol) versetzt. Nach der Zugabe von Wasser (43 mL) und konz. HCI (2.15 mL)
wurde das Reaktionsgemisch 1 h bei RT geriihrt. Nach der Zugabe von DCM (200 mL) und DDQ
(292 mg, 1.29 mmol, 3 Aq.) wurde die organische Phase mehrmals mit Wasser gewaschen. Die
organische Phase wurde mit Na,SO, getrocknet, filtriert und eingeengt. Der trockene Riickstand
wurde in DCM gelost und 1 h Riickfluss gekocht. Die Reaktionslésung wurde Uber Kiesegel (EtOAc)
filtriert und im Vakuum eingeengt. Das gewinschte Produkt wurde nach einer
saulenchromatographischen Reinigung (Kieselgel, DCM/EtOAc = 3:1) und Umdkristallisation
(MeOH/Wasser) in 4% Ausbeute (15 mg) erhalten.

Schmelzpunkt: 133 °C.

'H-NMR (400 MHz, CDCl,): & = 2.19-2.23 (m, 4 H, CH,), 4.00 (t, J/ = 6.0 Hz, 4 H, CH,), 4.68 (t, J = 6.0 Hz,
CH,), 8.54-8.60 (m, 4 H, B-H), 8.80 (d, J = 4.7 Hz, 2 H, B-H), 9.07 (d, J = 4.3 Hz, B-H) ppm.

BC-NMR (126 MHz, CDCl;): § = 32.83 (CH,), 59.80 (CH,), 72.71 (CH,), 116.77 (B-C), 126.01 (B-C),
128.03 (B-C) ppm.

’F-NMR (376 MHz, CDCl3): § = -161.96 (m,, J = 23.7, 7.9 Hz, 2 F, Ar-F,,e;), -156.98 (m,, J = 21.6, 6.4
Hz, 1 F, Ar-Fpara), -152.96 (mc, 1=20.9 Hz, 2 F, Ar'Fortho)r -139.59 (mcr 1=20.9 Hz, 4 F, Ar'Fmeta); -137.08
(me, ) = 24.0, 7.9 Hz, Ar-Fopho) ppm.

HRMS (ESI-TOF): m/z ber. fiir C43H,6F13N,0," [M+H]* 909.1741, gef. 909.1715.
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5,15-Bis[4-(2-propyne-1-oxy)-2,3,5,6-tetrafluorphenyl]-10-(pentafluorphenyl)corrol (31b)

Das Dipyrran 30b (2.59 g, 7.44 mmol, 2 Aq.) wurde in MeOH (370 mL) gelést und mit PFP-Aldehyd
(0.45 mL, 729 mg, 3.72 mmol) versetzt. Nach der Zugabe von Wasser (370 mL) und konz. HCl (19 mL)
wurde das Reaktionsgemisch 1 h bei RT gerlihrt. Nach der Zugabe von DCM (100 mL) wurde die
organische Phase mehrere Male mit Wasser gewaschen, Uber Na,SO, getrocknet, filtriert und
eingeengt. Der trockene Riickstand wurde in DCM (1.6 L) aufgenommen, DDQ (2.50 g, 11.2 mmol,
3 Aq.) zugefiigt und 1 h Riickfluss gekocht. Das Reaktionsgemisch wurde (ber Kieselgel (DCM) filtriert
und eingeengt. Das Rohprodukt wurde sdulenchromatographisch (Kieselgel, DCM) gereinigt und
umbkristallisiert (MeOH/Wasser). Das gewlinschte Produkt wurde in Spuren als violetter Feststoff

erhalten.
Schmelzpunkt: 169-172 °C.

'H-NMR (500 MHz, CDCl5): & = 2.82 (t, J = 2.4 Hz, 2 H, C=CH), 5.21 (d, J = 2.4 Hz, 4 H, CH,), 8.44-8.47
(m, 2 H, B-H), 8.53 (d, J = 4.5 Hz, 2 H, B-H), 8.80 (d, J = 4.5 Hz, 2 H, B-H), 9.15 (d, J = 4.1 Hz, 2 H, B-H)

'°F-NMR (496 MHz, CDCl;): & = -161.88 - -161.70 (M, 2 F, Ar-Fpeq,), -157.75 — -157.55 (m, 1 F, Ar-Fpqr0),
-152.74 - -152.62 (M, 2 F, Ar-Fouo), -139.22 (m., J = 21.6, 6.4 Hz, 4 F, Ar-Fero), -137.10 (m,, J = 22.3,
7.8 Hz, 4 F, Ar-Foin0) ppm.

HRMS (ESI-TOF): m/z ber. fir CgsHasF2sNgO," [2M+H]" 1738.2072, gef. 1738.2244.
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4.1.3 Synthese von Porphyrinen aus funktionalisierten Dipyrranens5,15-Bis[4-(N-prop-2-

enylamino)-2,3,5,6-tetrafluorphenyl]-10,20-bis(pentafluorphenyl)porphyrin (32a)

Methode A: Unter Argonatmosphire wurde das Dipyrran 30d (1.90 g, 5.44 mmol, 2 Aq.), PFP-
Aldehyd (0.13 mL, 5.44 mmol, 2 Aqg.) und BF;-OEt, (0.32 mL, 2.6 mmol) in DCM (1.33 L) gelést und
unter Lichtausschluss fiir 16 h geriihrt. DDQ (1.85 g, 8.16 mmol, 3 Aq.) wurde zugefiigt und das
Reaktionsgemisch wurde weitere 4 h gerihrt. Nach der Zugabe von TEA (1.88 mL, 13.4 mmol) wurde
15 min geriihrt. Nach der Filtration Uber Kieselgel wurde die Reaktionslosung eingeengt und
saulenchromatographisch (Kieselgel, DCM/n-Hexan = 1:1) gereinigt. Es wurden drei Fraktionen
isoliert. Die erste Bande kann einem cis/trans-Gemisch des A,B,-Porphyrins 32a zugeordnet werden,
welches nach Umkristallisation (DCM/n-Pentan) in Form von violetten Kristallen (6%, 190 mg)
erhalten wurde. Die zweite Fraktion entspricht dem ABs-Porphyrin, welches nach Umbkristallisation
(DCM/n-Pentan) in 19% Ausbeute (377 mg) erhalten wurde. Die letzte Bande entspricht dem B,-
Porphyrin, welches nach Umkristallisation (DCM/n-Pentan) als violetter Feststoff in 6% Ausbeute

(83 mg) erhalten wurde.

Methode B: Unter Argonatmosphire wurde das Dipyrran 30d (2.38 g, 6.81 mmol, 2 Aq.), PFP-
Aldehyd (0.84 mL, 6.81 mmol, 2 Aq.) und TFA (0.78 mL, 3.4 mmol) in DCM (1.66 L) gelést und unter
Lichtausschluss fir 16 h gerithrt. DDQ (2.31 g, 10.2 mmol, 3 Aqg.) wurde zugefiigt und das
Reaktionsgemisch wurde weitere 4 h geriihrt. Nach der Zugabe von TEA (1.88 mL, 13.4 mmol) wurde
15 min gerihrt. Nach der Filtration Uber Kieselgel wurde die Reaktionslosung eingeengt und
sdulenchromatographisch (Kieselgel, DCM/n-Hexan = 1:1) gereinigt. Es wurden zwei Fraktionen
isoliert. Die erste Bande kann dem A3;B-Porphyrin zugeordnet werden, welches nach Umkristallisation
(DCM/n-Pentan) in Form von violetten Kristallen (< 1%, 6 mg) erhalten wurde. Die zweite Fraktion
entspricht dem A,B,-Porphyrin 32a, welches nach Umkristallisation (DCM/n-Pentan) in 8% Ausbeute

(290 mg) erhalten wurde.

180



5,15-Bis[4-(N-prop-2-ynylamino)-2,3,5,6-tetrafluorphenyl]-10,20-bis(pentafluorphenyl)porphyrin
(A;B,-Porphyrin) (32a):

Schmelzpunkt: 163-165 °C.

'H-NMR (400 MHz, CDCl5): & = -2.90 (brs, 2 H, NH), 4.32 (t, J = 5.2 Hz, 4 H, CH,), 4.40 (br s, 2 H, NH),
5.38 (dd, J = 10.2, 1.1 Hz, 2 H, C=CH,), 5.50 (dd, J = 17.1, 1.1 Hz, 2 H, C=CH,), 6.10-6.25 (m, 2 H, CH),
8.85-8.90 (m, 4 H, B-H), 8.89-9.03 (m, 4 H, B-H) ppm.

3C.NMR (176 MHz, CDCls): 5 = 48.31 (CH,), 102.80 (d, Jcr = 102.83 Hz, Cipeso), 105.73 (d, Jer = 35.6 Hz,
Cumeso), 107.48 (t, J = 19.8 Hz, Ar-Cypso), 116.0 (Cipso), 117.4 (C=CH,), 131.12 (B-C), 135.07 (CH), 136.8 (t,
Jer = 12.4 Hz, Ar-Cpara), 137.05 (dt, J = 240 Hz, Ar-Cpera), 138.21 (t, Jer = 13.7 Hz, Ar-Cparo), 142.18 (d, Je.
£ = 255.9 Hz, Ar-Cyea), 146.68 (dd, Jer = 245, 32.5 Hz, Ar-Copeho) ppm.

F-NMR (376 MHz, CDCl5): § = -161.75 — -161.42 (m, 4 F, Ar-Fpeo), -160.00 (m,, J = 18.6 Hz, 4 F, Ar-
Freto)s ~151.72 (M, J = 38.3, 20.1 Hz, 2 F, Ar-Fyaro), -140.31 (M, J = 15.0, 5.6 Hz, 4 F, Ar-Formo), -136.36
(M, J=17.4 Hz, 4 F, Ar-Forno) ppm.

HRMS (ESI-TOF): m/z ber. fiir CsoH,3F1sNe’ [M+H]* 1049.1691, gef. 1049.1667.
UV/Vis (DCM): Ay [l0g € (L-mol™-cm™)] = 416 (5.34), 509 (4.46), 586 (3.99) nm.

5,10,15-Tris[4-(N-prop-2-ynylamino)-2,3,5,6-tetrafluorphenyl]-20-(pentafluorphenyl)porphyrin
(AB3-Porphyrin) (35a):

Schmelzpunkt: 140-142 °C.

'H-NMR (400 MHz, CDCl;): & = -2.75 (br s, 2 H, NH), 4.30-4.35 (m, 6 H, CH,), 4.43 (br's, 3 H, NH), 5.39
(dd, J = 10.2, 0.8 Hz, 3 H, C=CH,), 5.51 (dd, J = 17.1, 1.0 Hz, 3 H, C=CH,), 6.14-6.24 (m, 3 H, HC=CH,),
8.96 (m, 4 H, B-H), 9.05-9.07 (m, 4 H, B-H) ppm.

3C-NMR (126 MHz, CDCl,): § = 48.47 (CH,), 102.48 (Cpess), 105.31 (Cpeso), 105.53 (Cpeso), 107.97 (t, Jer
=19.5 Hz, Cipso), 116.25 (Ciso), 117.31 (C=CH,), 128.95 (t, Jer = 11.5 Hz, Ar-Cpur), 131.46 (B-C), 135.1
(CH), 137.23 (dd, Jcr = 239.5, 16.5 Hz, Ar-C ), 146.94 (d, Je.r = 238.9 Hz, Ar-Cy410) ppm.

"*F-NMR (376 MHz, CDCl3): 6 = -161.69 (M., J = 23.4, 7.6 Hz, 2 F, Ar-Fpnerd), -160.03 (m, J = 16.9 Hz, 6
F, Ar‘Fmeta)l -151.95 (mc; J=20.8 HZ, 1 FI Ar—FpGra)l -140.41 - - 140.09 (ml 6 F' Ar—FU’thO)’ -136.30 (mc' /=
23.8, 7.7 Hz, 2 F, Ar-Fon0) ppm.

HRMS (ESI-TOF): m/z ber. fiir Cs3HyoF1;N;" [M+H]" 1086.2207, gef. 1086.2177.
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UV/Vis (DCM): A,.x [log € (L-mol™cm™)] = 412 (5.36), 510 (4.47), 590 (3.98) nm.
5,10,15,20-Tetrakis[4-(N-prop-2-ynylamino)-2,3,5,6-tetrafluorphenyl]porphyrin (B,-Porphyrin):
Schmelzpunkt: 130-133 °C.

'H-NMR (400 MHz, CDCls): & = -2.85 (br's, 2 H, NH), 4.31 (t, J = 5.7 Hz, 8 H, CH,), 4.35-4.40 (m, 4 H,
NH), 5.37 (dd, J = 10.2, 1.2 Hz, 4 H, C=CH,), 5.49 (dd, J = 17.1, 1.3 Hz, 4 H, C=CH,), 6.10-6.20 (m, 4 H,
CH), 8.96-8.98 (m, 8 H, B-H) ppm.

BC-NMR (126 MHz, CDCls): & = 48.44 (CH,), 104.93 (Cpeso), 108.04 (t, Jor = 19.5 Hz, Cipso), 117.36
(C=CH,), 135.21 (CH), 137.22 (dd, Jcr = 241.5, 16.0 Hz, Ar-Cyeto), 146.87 (d, Jcr = 237.0 Hz, Ar-Copino)

ppm.

F-NMR (376 MHz, CDCls): § = -160.09 (m,, J = 16.1 Hz, 8 F, Ar-F,ee0), -140.20 (m,, J = 20.0, 4.6 Hz, 8

F, Ar'Fortho) ppm.
HRMS (ESI-TOF): m/z ber. fiir CsgHasF1Ng' [M+H]* 1123.2724, gef. 1123.2719.
UV/Vis (DCM): Anax [l0g € (L-mol™-cm™)] = 420 (5.40), 510 (4.50), 589 (4.05) nm.

5,15-Bis[4-(N-2-hydroxyethylamino)-2,3,5,6-tetrafluorphenyl]-10,20-bis(pentafluorphenyl)
porphyrin/5,10-Bis[4-(N-2-hydroxyethylamino)-2,3,5,6-tetrafluorphenyl]-15,20-bis(pentafluor-
phenyl)porphyrin (32b)

Unter Argonatmosphire wurde das Dipyrran 30e (2.78 g, 7.86 mmol, 2 Aq.) und PFP-Aldehyd
(0.95 mL, 7.86 mmol, 2 Ag.) in DCM (1.95 L) geldst und mit BF;-OEt, (0.48 mL, 3.9 mmol) versetzt. Die
Reaktionslosung wurde unter Lichtausschluss 16 h bei RT gerGhrt und danach mit DDQ (2.67 g,
11.8 mmol, 3 Aq.) versetzt und fiir weitere 3 h geriihrt. Nach der Zugabe von TEA (2.75 mL,
19.6 mmol) wurde 15 min bei RT geriihrt und (ber Kieselgel filtriert. Nach der

sdulenchromatographischen Reinigung (Kieselgel, DCM/EtOAc = 100%, 3:1, 1:1) wurden zwei
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Fraktionen isoliert, welche nach Umkristallisation (DCM/n-Pentan) als violette Feststoffe isoliert
wurden. Die erste Fraktion entspricht dem A,-Porphyrin, welches in 4% Ausbeute (76 mg) erhalten
wurde. Die zweite Bande entspricht dem A,B,-Porphyrin, welches in 3% Ausbeute (130 mg) erhalten

wurde.

5,15-Bis[4-(N-2-hydroxyethylamino)-2,3,5,6-tetrafluorphenyl]-10,20-bis(pentafluorphenyl)-
porphyrin/5,10-bis[4-(N-2-hydroxyethylamino)-2,3,5,6-tetrafluorphenyl]-15,20-bis(pentafluor-
phenyl)porphyrin (A,B,-Porphyrin) (32b):

Schmelzpunkt: 225-227 °C.

'H-NMR (500 MHz, CDCl3): & = -2.85 (br s, 2 H, NH), 3.90 (dd, J = 10.5, 5.5 Hz, 4 H, CH,-OH), 4.07-4.12
(m, 4 H, CH,-NH), 4.77 (br s, 2 H, NH), 8.87-8.92 (m, 4 H, B-H), 4.00-4.05 (m, 4 H, B-H) ppm.

3C-NMR (126 MHz, CDCL;): & = 47.87 (CH,-OH), 61.71 (CH,-NH), 103.05 (Cimeso), 105.63 (Crmeso), 107.3
(t, Jer = 19.6 Hz, Cipso), 116.05 (t, Jor = 16.9 Hz, Ar-Cprs,), 129.34 (t, Jer = 10.8 Hz, Ar-Coqr), 131.86 (B-C),
137.6 (d, Jer = 253.3 Hz, Ar-Cpeta), 142.23 (d, Jor = 279.7 Hz, Ar-Cpera), 146.87 (d, Jor = 250.7 Hz, Ar-

Cortho) ppm.

E_NMR (476 MHz, CDCl5): § =-161.55 (m, J = 21.2, 15.7 Hz, 4 F, Ar-Fnetq), -160.18 (M, J = 16.4 Hz, 4
F, Ar-Freto), -151.69 (M, J = 20.8 Hz, 2 F, Ar-Fyu,,), -140.29 (M, J = 19.5, 4.6 Hz, 4 F, Ar-Fo.h0), -136.38
(m,J=23.7,7.8 Hz, 4 F, Ar-F1n0) PPM.

HRMS (ESI-TOF): m/z ber. fiir C4gH,3F15NO," [M+H]" 1057.1590, gef. 1057.1627.

5,10,15,20-Tetrakis(pentafluorphenyl)porphyrin (A;-Porphyrin) (25): Die Verbindung wurde durch

'H-NMR-Spektren analysiert und die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur tberein.®

5,15-Bis[(4-prop-2-enyloxy)-2,3,5,6-tetrafluorphenyl]-10,20-bis(pentafluorphenyl)porphyrin (32c)
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Unter Argonatmosphire wurde das Dipyrran 30a (2.35 g, 6.70 mmol, 2 Aq.) in DCM (1.63 L) gelést
und mit PFP-Aldehyd (0.16 mL, 6.7 mmol, 2 Aqg.) und BF;-OEt, (0.39 mL, 3.2 mmol) versetzt. Die
Reaktionslosung wurde unter Lichtausschluss 16 h bei RT gerihrt. Nach der Zugabe von DDQ (2.28 g,
10.1 mmol, 3 Ag.) wurde weitere 4 h geriihrt. Nach der Zugabe von TEA (2.31 mL, 16.5 mmol) wurde
die Reaktionslosung weitere 15 min geriihrt und anschlieRend Uber Kieselgel filtriert. Durch die
saulenchromatographische Reinigung (Kieselgel, DCM/n-Hexan = 1:1) wurden vier Fraktionen isoliert,
die durch Umkristallisation (DCM/n-Pentan) als violette Feststoffe erhalten wurden. Die erste
Fraktion entspricht dem A;B-Porphyrin 35b (38 mg, 2%), die zweite Fraktion entspricht dem A,B,-
Porphyrin 32c (80 mg, 2%), die dritte Fraktion entspricht dem AB;-Porphyrin (300 mg, 12%) und die
letzte Fraktion entspricht dem B,-Porphyrin (75 mg, 4%).

5,15-Bis[4-(prop-2-enyloxy)-2,3,5,6-tetrafluorphenyl]-10,20-bis(pentafluorphenyl)porphyrin (A,B,-
Porphyrin) (32c):

Schmelzpunkt: > 300 °C.

'H-NMR (400 MHz, CDCl;): 6 = -2.82 (br's, 2 H, NH), 5.13 (d, J = 6.0 Hz, 4 H, CH,), 5.56 (dd, J = 10.3,
0.9 Hz, 2 H, C=CH,), 5.68 (dd, J = 17.2, 1.4 Hz, 2 H, C=CH,), 6.27-6.38 (m, 2 H, CH), 8.96-9.04 (m, 8 H,

B-H) ppm.

3C-NMR (126 MHz, C€DCl;): & =75.73 (CH,), 103.25 (d, Jer = 10.4 Hz, Cpeso), 104.89 (d, Jcr = 10.4 Hz,
Creso)s 113.94 (Cipso), 115.73 (Cipso), 120.44 (C=CH,), 131.15 (B-H), 132.31 (CH), 138.27 (t, Jor = 12.0 Hz,
Ar-Cpora), 141.13 (dd, Jcr = 249.5, 14.8 Hz, Ar-Crrers), 146.65 (d, Jer = 248.3 Hz, Ar-Coreno) PPM.

“F-NMR (376 MHz, CDCl,): § = -161.37 (mc, J = 22.3 Hz, 4 F, Ar-Fpeo), -156.23 (M, J = 17.5 Hz, 4 F, Ar-
Fmeta); -151.38 (mc, J =183 Hz, 2 F, Ar'Fpara); -138.68 (mc; J=21.2,10.7 Hz, 4 F, Ar'Fortho); -136.44 — -
136.27 (m, 4 F, Ar-Fo.0) ppm.

HRMS (ESI-TOF): m/z ber. fir CsoHx1F1sN,0," [M+H]" 1051.1372, gef. 1051.1344.
UV/Vis (DCM): Ay [10g € (L-mol™-cm™)] = 412 (5.40), 506 (4.42), 584 (3.90) nm.

5,10,15-Tris[pentafluorphenyl]-20-[(4-prop-2-enyloxy)-2,3,5,6-tetrafluorphenyl]porphyrin (A3B-
Porphyrin) (35b):

Schmelzpunkt: > 300 °C.
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'H-NMR (400 MHz, CDCl5): & = -2.88 (br s, 2 H, NH), 5.12 (d, J = 6.0 Hz, 2 H, CH,), 5.55 (dd, J = 10.3,
0.9 Hz, 1 H, C=CH,), 5.67 (dd, J = 17.2, 1.3 Hz, 1 H, C=CH,), 6-24-6.39 (m, 1 H, CH), 8.91-8.99 (m, 8 H,

B-H) ppm.

PC-NMR (126 MHz, CDCLy): § =75.77 (CH,), 104.91 (Creso), 103.45 (Cpneso), 113.83 (Cjso), 120.41
(C=CH,), 132.39 (CH), 137.65 (d, Jc.r = 250.3 Hz, Ar-Cpeta), 138.13 (t, Jer = 12.0 Hz, Ar-Cpqo), 146.54 (d,
Jer=251Hz, Ar'cortho) ppm.

F-NMR (376 MHz, CDCl3): 6 = -161.41 — -161.19 (M, 6 F, Ar-Fprera), -156.18 (m, J = 23.4, 7.8 Hz, 2 F,
Ar-Frneto), -151.24 (M, J = 20.7 Hz, 3 F, Ar-Fpus), -138.70 (m, J = 22.9, 8.1 Hz, 2 F, Ar-Fouh,), -136.39
(M, J = 23.8, 6.9 Hz, 4 F, Ar-Fr0) ppm.

HRMS (ESI-TOF): m/z ber. fir C47H:6F15N,O" [M+H]" 1013.1015, gef. 1013.0961.
UV/Vis (DCM): Anax [l0g € (L-mol™-cm™)] = 412 (5.39), 506 (4.50), 583 (4.04) nm.

5,10,15-Tris[4-(prop-2-enyloxy)-2,3,5,6-tetrafluorphenyl]-20-(pentafluorphenyl)porphyrin (AB;-
Porphyrin)

Schmelzpunkt: 139-141 °C.

'H-NMR (400 MHz, CDCl;): & =-2.80 (br s, 2 H, NH), 5.12 (d, J = 6.0 Hz, 6 H, CH,), 5.55 (d, J = 10.3 Hz,
3 H, C=CH,), 5.68 (d, J = 17.1 Hz, 3 H, C=CH,), 6.25-6.37 (m, 3 H, CH), 8.94-9.04 (m, 8 H, B-H) ppm.

3C-NMR (126 MHz, CDCl;): 8§ =75.73 (CH,), 103.05 (Cimeso), 104.67 (Cmeso), 104.61 (Cpeso), 114.06 (td,
Jer = 19.5, 3.9 Hz, Cjs), 120.44 (C=CH,), 131.02 (B-H), 132.33 (CH), 138.28 (t, Jc.r = 12 Hz, Ar-Cparq),
141.19 (dd, Jor=249.4, 15.1 Hz, Ar-C,ets), 146.66 (d, Jo.r = 245.3 Hz, Ar-Cy410) ppm.

F-NMR (376 MHz, CDCLy): & = -161.57 — -161.34 (m, 2 F, Ar-Fye10), -156.30 (m,, J=J = 23.4, 7.8 Hz, 6
F, Ar-Fpeta), -151.51 (M, J = 20.8 Hz, 1 F, Ar-Fyu), -138.64 (m, J = 23.3, 7.2 Hz, 6 F, Ar-Fop,), -136.33
(m, J=23.8,6.9 Hz, 2 F, Ar-Foin0) ppm.

HRMS (ESI-TOF): m/z ber. fiir Cs3Hy6F17N,05" [M+H]" 1089.1728, gef. 1089.1735.
UV/Vis (DCM): Ay [l0g € (L-mol™-cm™)] = 413 (5.39), 508 (4.47), 584 (4.00) nm.
5,10,15,20-Tetrakis[4-(prop-2-enyloxy)-2,3,5,6-tetrafluorphenyl]porphyrin (B,;-Porphyrin):

Schmelzpunkt: 249-252 °C.
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'H-NMR (400 MHz, CDCl5): & = -2.79 (br s, 2 H, NH), 5.11 (d, J = 6.1 Hz, 8 H, CH,), 5.53 (dd, J = 10.3,
1.0 Hz, 4 H, C=CH,), 5.66 (dd, J = 17.2, 1.4 Hz, 4 H, C=CH,), 6.25-6.35 (m, 4 H, CH), 8.99-9.02 (m, 8 H,

B-H) ppm.

BC.-NMR (126 MHz, CDCl3): & =75.78 (CH,), 104.41 (Cpeso), 114.24 (t, J = 19.5 Hz, Cs,), 120.46
(C=CH,), 131.19 (B-H), 132.34 (CH), 138.31 (t, Jor = 12.0 Hz, Ar-Cpua), 141.18 (dt, Jor = 249.5, 18.6 Hz,
Ar-Cpreta), 146.87 (dt, Jor = 245.7, 7.0 Hz, Ar-Coeho) PPM.

F-NMR (376 MHz, CDCl,): § = -156.33 (m, J = 23.0, 7.9 Hz, 8 F, Ar-Fp,1), -138.62 (m,, J = 22.8, 7.9

HZ, 8 Fr Ar-FOrthO) ppm
HRMS (ESI-TOF): m/z ber. fiir CsgH31F16N4O4" [M+H]* 1127.2084, gef. 1127.2107.
UV/Vis (DCM): Anax [l0g € (L-mol™-cm™)] = 412 (5.38), 507 (4.47), 584 (3.99) nm.

5,15-Bis[4-(prop-2-ynyloxy)-2,3,5,6-tetrafluorphenyl]-10,20-bis(pentafluorphenyl)porphyrin (32d)

Unter Argonatmosphire wurde das Dipyrran 30b (2.59 g, 7.44 mmol, 2 Aq.), PFP-Aldehyd (71 mL,
7.44 mmol, 2 Aqg.) und BF5-OEt, (0.46 mL, 3.7 mmol) in DCM (1.85 L) geldst und unter Lichtausschluss
16 h geriihrt. Nach der Zugabe von DDQ (2.53 g, 11.1 mmol, 3 Aq.) wurde 3 h geriihrt und 15 min
nach der Zugabe von TEA (2.61 mL, 18.6 mmol). Das Reaktionsgemisch wurde lber Kieselgel (DCM)
filtriert und im Vakuum eingeengt. Die sdulenchromatographische Reinigung (Kieselgel, DCM/n-
Hexan = 1:1) ergab vier verschiedene Produkte, die nach Umkristallisation (DCM/n-Pentan) als
violette Feststoffe isoliert wurden. Die erste Fraktion enstpricht dem A,-Porphyrin (28 mg, 2%), die
zweite Fraktion dem A;B-Porphyrin (173 mg, 7%), die dritte Fraktion dem gewdinschten A,B,-
Porphyrin 32d (489 mg, 13%) und die letzte Fraktion dem ABs-Porphyrin 35¢ (396 mg, 5%).

5,15-Bis(4-(prop-2-ynyloxy)-2,3,5,6-tetrafluorphenyl)-10,20-bis(pentafluorphenyl)porphyrin (A,B,-
Porphyrin) (32d):
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Schmelzpunkt: > 300 °C.

'H-NMR (500 MHz, CDCl5): & = -2.91 (brs, 2 H, NH), 2.83 (t, J = 2.4 Hz, 2 H, C=CH), 5.24 (d, J = 2.4 Hz,
4 H, CH,), 8.92 —8.99 (m, 8 H, B-H) ppm.

B3C-NMR (126 MHz, CDCl;): § = 62.12 (CH,), 77.13 (C=CH), 77.38 (C=CH), 103.69 (Cpeso), 104.83 (Cpeso),
115.25 (t, Jer = 19.5 Hz, Cipso), 115.93 (t, Jor = 18.1 Hz, Cppso), 131.47 (B-C), 136.76 (t, Jor = 14.2 Hz, Ar-
Coora), 138.07 (d, Jer = 212.9 Hz, Ar-Cono), 141.65 (d, Jer = 246.9 Hz, Ar-Copno), 142.47 (d, Jer = 255.2
Hz, Are-Cirero), 146.86 (d, Jor = 252.1 Hz, Ar-C,ere) ppm.

"F-NMR (471 MHz, CDCl): § = -161.36 (M, J = 22.9, 7.5 Hz, 4 F, Ar-Fpeq), -155.55 — -155.39 (m, 4 F,
Ar-Frnea), -151.34 (t, J = 20.8 Hz, 2 F, Ar-Fyaro), -138.24 (., J = 22.4, 7.6 Hz, 4 F, Ar-Fopno), -136.39 (m, J
=23.3,7.1Hz, 4 F, Ar-Fo0) ppm.

HRMS (ESI-TOF): m/z ber. fiir CsoH17F1sN,O," [M+H]* 1047.1059, gef. 1047.1076.
UV/Vis (DCM): Anax [l0g € (L-mol™-cm™)] = 412 (4.32), 506 (4.44), 584 (4.16) nm.

5,10,15-Tris[pentafluorphenyl)-20-[4-(prop-2-ynyloxy)-2,3,5,6-tetrafluorphenyl]porphyrin (A3B-
Porphyrin):

Schmelzpunkt: > 300 °C.

'H-NMR (500 MHz, CDCl;): 5 = -2.80 (br's, 2 H, NH), 2.86 (t, J = 2.4 Hz, 1 H, C=CH), 5.26 (d, J = 2.4 Hz,
2 H, CH,), 9.00-9.04 (m, 6 H, B-H), 9.06-9.09 (m, 2 H, B-H) ppm.

3C-NMR (126 MHz, CDCl,): & = 62.1 (CH,), 77.1 (C=CH), 77.8 (C=CH), 103.6 (Cyeso), 104.8 (Cpmeso), 115.0
(t, Jer = 19.5 Hz, Cipso), 115.7 (t, Jor = 20.7 Hz, Cpps,), 131.4 (B-C), 136.76 (t, Jer = 14.2 Hz, Ar-Cpora),
138.0 (d, Jer = 212.9 Hz, Ar-Comno), 141.6 (d, Jor = 246.9 Hz, Ar-Conmo), 142.4 (d, Jer = 255.2 Hz, Ar-
Crneta), 146.8 (d, Jer = 252.1 Hz, Ar-Cpess) ppm.

YE_NMR (471 MHz, CDCl3): & = -161.31 (m, 6 F, Ar-Fpet), -155.39 (m., J = 22.2 Hz, 2 F, Ar-Fpeta), -
151.24 (m, 2 F, Ar-Fyur0), -138.22 (m, J = 22.2 Hz, 2 F, Ar-Foh0), -136.36 (M, J = 23.4 Hz, 6 F, Ar-F110)

ppm.

HRMS (ESI-TOF): m/z ber. fiir C47H14F1oN,0* [M+H]* 1011.0859, gef. 1011.0895.

UV/Vis (DCM): Ao, [log € (L-mol™*-cm™)] = 412 (5.19), 507 (4.31), 584 (4.05) nm.
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5,10,15-Tris[4-(prop-2-ynyloxy)-2,3,5,6-tetrafluorphenyl]-20-(pentafluorphenyl)porphyrin (AB3-
Porphyrin) (35c):

Schmelzpunkt: > 300 °C.

'H-NMR (500 MHz, CDCl5): 6 = -2.80 (br's, 2 H, NH), 2.84 (t, J = 2.4 Hz, 3 H, C=CH), 5.25 (d, / =2.4 Hz, 6
H, CH,), 9.00 —9.02 (m, 2 H, B-H), 9.04-9.06 (m, 6 H, B-H) ppm.

3C-NMR (126 MHz, CDCl,): & = 62.01 (CH,), 77.13 (C=CH), 77.88 (C=CH), 103.29 (Cpeso), 104.53 (Cpreso),
115.27 (d, Jer = 19.5 Hz, Cpeso), 115.81 (d, Jer = 18.8 Hz, Cpreso), 131.47 (B-C), 136.76 (t, Jer = 14.2 Hz,
Ar-Cpar), 141.67 (d, Jer = 246.9 Hz, Ar-Coro), 138.02 (d, Jer = 212.9 Hz, Ar-Copno), 142.43 (d, Jer = 255.2
Hz, Ar-Cpeta), 146.88 (d, Jer = 252.1 Hz, Ar-Cpeca) PpM.

SF-NMR (476 MHz, CDCl5): 6 = -161.42— -161.50 (m, 2 F, Ar-Fera), -155.48— -155.40 (m, 6 F, Ar-Feza),
-151.45— -155.30 (m, 1 F, Ar-Fyq.), -138.21 (m,, J = 22.7, 11.3 Hz, 6 F, Ar-For), -136.34 (m, J = 16.6

HZI 2 FI Ar-FOrthO) ppm
HRMS (ESI-TOF): m/z ber. fiir Cs3HyoF17N4O5" [M+H]* 1083.7232, gef. 1083.1276.
UV/Vis (DCM): Aoy [l0g € (L-mol™-cm™)] = 413 (5.29), 507 (4.50), 583 (4.08), 639 (3.36) nm.

5,15-Bis[4-(3-hydroxypropyloxy)-2,3,5,6-tetrafluorphenyl]-10,20-bis(pentafluorphenyl)porphyrin
(32¢)

Das Dipyrran 30c (934 mg, 2.53 mmol, 2 Aq.), PFP-Aldehyd (0.3 mL, 2.5 mmol, 2 Aq.) und BF5-OFEt,
(0.15 mL, 1.7 mmol) wurden unter Argonatmosphédre in DCM (629 mL) gelost und 16 h bei RT
geriihrt. Nach der Zugabe von DDQ_(0.85 mg, 3.7 mmol, 3 Aqg.) wurde 5 h geriihrt und weitere 15 min
nach Zugabe von TEA (0.88 mL, 6.3 mmol). Nach der Filtration Uber Kieselgel wurde die Losung

eingeengt. Eine weitere Reinigung erfolgte durch S&dulechromatographie (Kieselgel, DCM) und

188



Umkristallisation (DCM/n-Pentan). Violette Kristalle (160 mg, 12%) des gewinschten Produktes

wurden erhalten.
Schmelzpunkt: 179-181 °C.

'H-NMR (500 MHz, CDCl;): & =-2.80 (brs, 2 H, NH), 2.28 (p, J = 6.0 Hz, 4 H, CH,), 4.08 (t, J = 6.0 Hz, 4
H, CH,), 4.78 (t, /= 6.0 Hz, 4 H, CH;), 8.93 (d, J=4.0 Hz, 4 H, B-H), 9.00 (d, J = 4.0 Hz, 4 H, B-H) ppm.

3C-NMR (176 MHz, CDCls): & = 33.12 (CH,), 59.87 (CH,), 73.35 (CH,), 103.61 (Creso), 104.96 (Cpeso),
114.07 (t, Jer = 19.5 Hz, Cipso), 116.02 (t, Jer = 18.0 Hz, Cjpso), 131.63 (B-C), 137.14 (t, Jer = 14.7 Hz,
Coara), 138.61 (t, Jer = 14.7 Hz, Cipso), 139.28 (t, Jer = 11.9 Hz, Cpps), 141.26 (dd, J = 248.7, 15.1 Hz, Ar-
Crneta), 146.93 (dd, Jer = 244.8, 26.2 Hz, Ar-Coptho) PPM.

SE_NMR (396 MHz, CDCls): & = -162.27 (m., J = 23.1, 11.6 Hz, 4 F, Ar-Fper), -157.95 (m,, J = 22.4,
7.6 Hz, 4 F, Ar-Fpers), -152.27 (t, J = 20.8 Hz, 2 F, Ar'Fpara)/ -139.40 (m, J = 22.3, 7.6 Hz, 4 F, Ar-Fopuo),
-137.26 (m¢, J=23.4,7.1 Hz, 4 F, Ar-Fy1n0) ppm.

HRMS (ESI-TOF): m/z ber. fiir CsoHysF1sN4O," [M+H]" 1087.1583, gef. 1087.1582; m/z ber. fir
CsoH24F1sN,NaO," [M+Na]* 1109.1402, gef. 1109.1404.

UV/Vis (DCM): Ay [l0g € (L-mol™-cm™)] = 412 (5.32), 506 (4.45), 583 (4.23) nm.

5,15-Bis[4-(prop-2-ynyloxy)-2,3,5,6-tetrafluorphenyl]-10,20-bis[4-(prop-2-enyloxy)-2,3,5,6-
tetrafluorphenyl]porphyrin (33a)

4

o/\\
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F]F
F
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Unter Argonatmosphare wurde das Porphyrin 32d (0.100 mg, 0.09 mmol), frisch pulverisiertes KOH
(75 mg, 1.3 mmol, 15 Aq.) und Allylalkohol (0.12 mL, 1.9 mmol, 20 Aq.) in trockenem THF (4 mL)
gelost und 4 d bei RT gertihrt. Nachdem die Losung mit DCM verdinnt wurde, wurde die organische

Phase mit Wasser mehrmals gewaschen, mit Na,SO, getrocknet, filtriert und eingeengt. Der
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Rickstand wurde per Siulenchromatographie (Kieselgel, DCM/n-Hexan = 3:1) gereinigt und das

gewiinschte Produkt wurde in Form von violetten Kristallen erhalten (60 mg, 60%).
Schmelzpunkt: 140-143 °C.

'H-NMR (400 MHz, CDCl3): 6 = -2.87 (brs, 2 H, NH), 2.82 (t, J = 2.4 Hz, 2 H, C=CH), 5.09 (d, J = 6.1 Hz,
4 H, H,C-C=CH), 5.23 (d, J = 2.4 Hz, 4 H, H,C-C=CH,), 5.53 (dd, J = 10.3, 1.0 Hz, 2 H, C=CH,), 5.65 (dd, J
=17.2, 1.4 Hz, C=CH,), 6.23-6.32 (m, 2 H, CH), 8.92-8.95 (m, 8 H, B-H) ppm.

BC-NMR (126 MHz, CDCly): § = 67.5 (CH,C=CH,), 80.9 (CH,C=CH), 82.7 (C=CH), 83.6 (C=CH), 109.5
(Cmeso)s 109.7 (Cmeso), 119.0 (t, Jer = 19.7 Hz, Cipso), 119.9 (t, Jer = 19.8 Hz, Cipso), 124.3 (C=CH,), 142.7
(Ar-Cpara), 143.7 (Ar-Coarc), 146.8 (d, Jr = 254.0 Hz, Ar-Cpera), 152.0 (d, Je.r = 237.6 Hz, Ar-Coreno) pPM.

F-NMR (376 MHz, CDCls): & = -156.33 (m, J = 22.5, 7.4 Hz, 4 F, Ar-Fero), -155.57 (m,, J = 22.9, 8.4
Hz, 4 F, Ar-Fpero), -138.65 (Mg, J = 22.4, 7.9 Hz, 4 F, Ar-F o), -138.20 (M, J = 23.2, 8.4 Hz, 4 F, Ar-For110)

ppm.

HRMS (ESI-TOF): m/z ber. fir CsgH,7F16Ns04" [M+H]* 1223.1771, gef. 1123.1561.
UV/Vis (DCM): Anax [l0g € (L-mol™-cm™)] = 413 (5.27), 510 (4.30), 583 (3.83) nm.

5,15-Bis[4-(3-hydroxy-2-propyl-1-oxy)-2,3,5,6-tetrafluorphenyl)-10,20-bis[(4-hydroxy-2-cis-butene-
1-oxy)-2,3-5,6-tetrafluorphenyl]porphyrin (33b)

Unter Argonatmosphéare wurde das Porphyrin 32e (0.10 mg, 0.09 mmol), frisch pulverisiertes KOH
(7 mg, 0.12 mmol, 1.3 Aqg.) und cis-2-Butin-1,4-diol (0.01 mL, 0.13 mmol, 1.5 Aq.) in trockenem THF
(3 mL) gelost und 24 h bei RT gerihrt. Nachdem die Lésung mit DCM verdiinnt wurde, wurde die

organische Phase mit Wasser mehrmals gewaschen, mit Na,SO, getrocknet, filtriert und eingeengt.
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Der Rickstand wurde per Saulenchromatographie (Kieselgel, DCM/MeOH = 95:5) gereinigt und das

gewiinschte Produkt wurde als rot-brauner Feststoff isoliert (40 mg, 35%).
Schmelzpunkt: 134-136 °C.

'H-NMR (500 MHz, (CD;),C0): & = -3.10 (br s, 2 H, NH), 2.70-2.74 (m, 4 H, CH,), 3.70 (br s, 2 H, OH),
3.77 (dd, J = 10.0, 5.4 Hz, 4 H, CH,), 3.95 (brs, 2 H, OH), 4.21 (t, J = 4.9 Hz, 4 H, CH,), 4.59 (t, J = 6.3 Hz,
4 H, CH,), 5.06 (d, J = 6.7 Hz, 4 H, CH,), 5.79-5.86 (m, 2 H, CH), 5.86-5.92 (m, 2 H, CH), 9.06-9.12 (m,
8 H, B-H) ppm.

BC.NMR (126 MHz, (CDs),C0): & = 33.37 (CH,), 57.95 (CH,), 59.71 (CH,), 70.53 (CH,), 72.90 (CH,),
124.47 (CH), 136.15 (CH), 170.14 (C-OH) ppm.

SF-NMR (476 MHz, (CD5),CO): & = -158.74 (m,, J = 20.7 Hz, 4 F, Ar-Fppera), -157.78 (m¢, J = 20.8 Hz, 4 F,
Ar-Frea), -141.46 (Mg, J =22.9 Hz, 4 F, Ar-Fo110), -141.32 (m,, J = 23.5 Hz, 4 F, Ar-F.40) ppm.

HRMS (ESI-TOF): m/z ber. fiir CsgHsoF1cN4Og’ [M+H]* 1223.2507, gef. 1223.2540.
UV/Vis (DCM): Ay [l0g € (L-molt-cm™)] = 413 (5.28), 507 (4.42), 582 (3.95) nm.

5,15-Bis[4-(N-2-hydroxyethylamino)-2,3,5,6-tetrafluorphenyl]-10,20-bis[4-(3-hydroxypropyloxy)-

2,3,5,6-tetrafluorphenyl]porphyrin (33c)

HO

Unter Argonatmosphare wurde das Porphyrin 32e (94 mg, 0.08 mmol) in trockenem DMSO (3 mL)
geldst, mit Ethanolamin (0.35 mL, 4.3 mmol, 50 Aq.) versetzt und 4 h bei 80 °C geriihrt. Die
Reaktionslosung wurde mit EtOAc verdiinnt und mehrmals mit Wasser gewaschen. Die vereinigten
organischen Phasen wurden mit Na,SO, getrocket, filtriert und im Vakuum eingeengt. Das
Rohprodukt wurde s&dulenchromatographisch (Kieselgel, DCM/MeOH = 95:5) gereinigt und das

gewlinschte Produkt wurde als violetter Feststoff (7 mg, 7%) isoliert.

Schmelzpunkt: 180-183 °C.
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'H-NMR (700 MHz, (CD5),CO): & = -2.83 (brs, 2 H, NH), 2.22 (p, / = 6.3 Hz, 4 H, CH,), 3.83 (t, J = 5.0 Hz,
4 H, CH,), 3.94 (t, /= 6.2 Hz, 4 H, CH,), 3.98 (t, J = 5.4 Hz, 4 H, CH,), 4.77 (t, J = 6.3 Hz, 4 H, CH,), 9.25-
9.30 (m, 8 H, B-H) ppm.

3C-NMR (176 MHz, (CD;),CO): & = 34.01 (CH,), 41.38 (CH,), 48.64 (CH,), 58.56 (CH,), 61.83 (CH,),
105.07 (Cpeso), 106.31 (Comeso), 106.82 (t, Jor =20.1 Hz, Cipso), 114.48 (t, Jor = 19.8 Hz, Ar-Cipso), 129.46
(B-C), 131.08 (t, Jer = 245.3 Hz, Ar-Cper), 135.78 (B-C), 138.11 (dd, Jor = 240.3, 18.2 Hz, Ar-Cpeca),
142.32 (dd, J = 246.1, 15.2 Hz, Ar-Cpners), 147.15 (d, Je.r = 248.8 Hz, Ar-Copepo) ppm.

E-NMR (376 MHz, (CD;),CO): & = -162.12 (m¢, J = 16.5 Hz, 4 F, Ar-Fpnera), -159.03 (my, J = 22.4, 7.4 Hz,
4 F, Ar-Fpew), -143.54 (Mg, J = 17.1 Hz, 4 F, Ar-Foro), -141.78 (M, J = 22.2, 7.5 Hz, 4 F, Ar-Fpeta) M.

HRMS (ESI-TOF): m/z ber. fir CsqH3,F1sN¢Os™ [M+H]* 1169.2514, gef. 1169.2548.
UV/Vis (DCM): Anax [l0g € (L'mol™-cm™)] = 419 (5.23), 508 (4.45), 585 (4.03) nm.

5,15-Bis[4-(prop-2-ynyloxy)-2,3,5,6-tetrafluorphenyl]-10,20-bis[4-(N-2-hydroxyethylamino)-2,3,5,6-
tetrafluorphenyl]porphyrin (33d)

Unter Argonatmosphdre wurde das Porphyrin (100 mg, 0.09 mmol) und Ethanolamin (0.03 mL,
4.77 mmol, 50 Aqg.) in trockenem DMSO (3 mL) gelést und 4 h bei 80 °C geriihrt. EtOAc wurde
zugefligt und die organische Phase wurde mit Na,SO, getrocknet, filtriert und im Vakuum eingeengt.
Eine Sdulenchromatographie (Kieselgel, DCM/EtOAc = 3:1) ergab zwei Fraktionen, deren Produkte als
rote Feststoffe nach Umkristallisation erhalten wurden. Die erste Fraktion entspricht dem A,B,-
Porphyrin 33d, welches in 11% Ausbeute (12 mg) erhalten wurde. Die zweite Bande entspricht dem
5,10-Bis[4-(prop-2-ynyloxy)-2,3,5,6-tetrafluorphenyl]-15-[4-hydroxy-2,3,5,6-tetrafluorphenyl]-20-[4-

(N-2-hydroxyethylamino)-2,3,5,6-tetrafluorphenyl]porphyrin, welches in 7% Ausbeute (8.0 mg)

erhalten wurde.
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5,15-Bis[4-(prop-2-ynyloxy)-2,3,5,6-tetrafluorphenyl]-10,20-bis[4-(N-2-hydroxyethylamino)-2,3,5,6-

tetrafluorphenyl]porphyrin (33d)
Schmelzpunkt: 169-171 °C.

'"H-NMR (700 MHz, CDCl3): 6 =-2.90 (brs, 2 H, NH), 2.81 (t, J = 2.4 Hz, 1 H, C=CH), 3.87 (t, /= 4.8 Hz,
2 H, CH2'OH); 4.08 (t, /=438 HZ, 2 Hr CHZ_NHZ)I 5.22 (dl J=24 HZ/ 4 H; CHZ)I 8.90 (dl J=43 HZ’ 4 H’
B-H), 8.99 (d, J = 4.3 Hz, 4 H, B-H) ppm.

BC-NMR (176 MHz, CDCls): & = 47.75 (CH,-OH), 61.97 (CH,), 62.12 (CH,-NH,), 77.16 (C=CH), 77.78
(C=CH), 103.77 (Cpeso), 105.21 (Cpeso), 107.54 (t, Jor = 19.8 Hz, Ar-Cis,), 115.46 (t, Jor = 19.8 Hz, Ar-
Cipso), 137.21 (d, Jcr = 216.4 Hz, Ar-Cppers), 141.43 (d, Je.r = 253.4 Hz, Ar-Cpreto), 146.78 (d, Jor = 235.8 Hz,
Ar-Coriho), 162.54 (COH) ppm.

SF-NMR (376 MHz, CDCl5): & = - 160.20 (m,, J = 15.2 Hz, 4 F, Ar-Fpera), -155.73 (m,, J = 23.1, 8.4 Hz,
4°F, Ar-Fppet), -140.25 (M, J = 15.1 Hz, 4 F, Ar-Fy40), -138.17 (m, J = 23.2, 8.6 Hz, 4 F, Ar-F110) PPM.

HRMS (ESI-TOF): m/z ber. fiir CsqH,7F16NgO, [M-H]* 1127.1838, gef. 1127.1683.
UV/Vis (DCM): Aoy [l0g € (L-mol™-cm™)] = 417 (5.32), 511 (4.32), 585 (4.20), 650 (3.46) nm.

5,10-Bis[4-(Prop-2-ynyloxy)-2,3,5,6-tetrafluorphenyl]-15-[4-hydroxy-2,3,5,6-tetrafluorphenyl]-20-
[4-(N-2hydroxyethylamino)-2,3,5,6-tetrafluorphenyl]porphyrin:

Schmelzpunkt: 159-162 °C.

'H-NMR (500 MHz, (CD;),CO): & = -2.08 (br s, 2 H, NH), 2.77 (t, J = 7.1 Hz, 2 H, CH,), 3.54 (s, 1 H,
C=CH), 5.34 (t, J = 5.3 Hz, 4 H, CH,-OH), 5.49 (t, J = 5.4 Hz, 4 H, CH,-NH), 10.40-10.90 (m, 8 H, B-H)

ppm.

3C-NMR (176 MHz, (CD5),CO): & = 47.73 (CH,-OH), 61.11 (CH,), 62.38 (CH,-NH), 77.56 (C=CH), 78.44

(C=CH), 103.68 (Cmeso), 103.71 (Cpmeso), 104.75 (Cpmeso), 109.64 (t, Jer = 19.8 Hz, Ar-Cypso), 114.91 (t, Jr

19.8 Hz, Ar-Cpso), 130.12 (br m, B-H), 137.68 (dd, Jcr = 215.31, 15.7 Hz, Ar-Cpera), 141.77 (dd, Jer
247.3,15.2 Hz, Ar-Cet0), 146.82 (dd, Je.r =239.8, 25.9 Hz, Ar-C,0) ppm.

E-NMR (376 MHz, CDCls): 6 = -164.48 (m,, J = 14.7 Hz, 2 F, Ar-Fper), -162.20 (m,, J = 15.0 Hz, 2 F, Ar-
Freta), -157.46 (M, J = 22.4, 8.0 Hz, 2 F, Ar-Frewa), -142.94 (M., J = 17.8 Hz, 4 F, Ar-Foun), -142.54 (m,, J
= 16.0 Hz, 2 F, Ar-Forno), -140.63 (my, J = 22.0, 7.5 Hz, 2 F, Ar-Forne) ppm.

HRMS (ESI'TOF): m/Z ber. flr C51H25F16N604+ [M‘H]+ 10891682, gef 1089.1730.
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UV/Vis (Aceton): A, [log & (L-mol™-cm™)] = 413 (5.33), 508 (4.37), 585 (3.88), 651 (3.39) nm.

5,15-Bis[4-(prop-2-ynyloxy)-2,3,5,6-tetrafluorphenyl]-10,20-bis{4-[ N-(1-hydroxymethyl)-2-hydroxy-
ethylamino]-2,3,5,6-tetrafluorphenyl}porphyrin (33e)

Unter Argonatmosphare wurde das Porphyrin (100 mg, 0.09 mmol) in trockenem DMSO (3 mL) geldst
und mit 2-Amino-1,3-propandiol (435 mg, 4.77 mmol, 50 Aq.) versetzt. Das Reaktionsgemisch wurde
4 h bei 80 °C geriihrt. Nach Verdiinnen der Lésung mit DCM wurde mehrmals mit Wasser gewaschen,
mit Na,SO, getrocknet, filtriert und eingeengt. Eine Saulenchromatographie (Kieselgel, DCM/MeOH =
95:5) ergab zwei Fraktionen, deren Produkte als violette Feststoffe nach Umkristallisation (DCM/n-
Hexan) erhalten wurden. Die erste Fraktion entspricht dem A,B,-Porphyrin 33e, welches in 21%
(24 mg) Ausbeute erhalten wurde. Die zweite Bande entspricht dem 5-[4-(prop-2-ynyloxy)-2,3,5,6-
tetrafluorphenyl]-10,20-bis{4-[N-(1-hydroxymethyl)-2-hydroxyethylamino]-2,3,5,6-tetrafluorphenyl}-
15-[4-hydroxy-2,3,5,6-tetrafluorphenyl]porphyrin, welches in 50% Ausbeute (56 mg) erhalten wurde.

5,15-Bis[4-(prop-2-ynyloxy)-2,3,5,6-tetrafluorphenyl]-10,20-bis{4-[N-(1-hydroxymethyl)-2-hydroxy-
ethylamino]-2,3,5,6-tetrafluorphenyl}porphyrin (33e):

Schmelzpunkt: 163-165 °C.

'H-NMR (500 MHz, CDCl5): & =-2.84 (br's, 2 H, NH), 2.30 (br s, 4 H, OH), 2.82 (t, J = 3.0 Hz, 2 H, C=CH),
4.14-4.18 (m, 10 H, CH, CH,0H), 5.10 (br s, 2 H, NH), 5.22-5.24 (m, 4 H, CH,), 8.92 (d, J=3.4 Hz, 4 H,
B-H), 9.01 (d, J=3.4 Hz, 4 H, B-H) ppm.

3C-NMR (176 MHz, CDCl;): & = 56.18 (CH), 61.74 (CH,-C=CH), 61.96 (CH), 64.42 (CH,), 77.13 (s,
C=CH), 77.71 (C=CH), 103.85 (Cpeso), 105.16 (Creso), 108.07 (t, Jer = 19.6 Hz, Cipgo), 115.41 (t, Jor = 19.6
Hz, Cipso), 128.26 (t, Jer = 11.2 Hz, Ar-Cpur), 131.18 (B-C), 137.31 (dt, Jer = 234.1, 16.1 Hz, Ar-Cpea),
141.42 (dd, Jer = 250.0, 15.1 Hz, Ar-Cpeso), 146.78 (dd, Jcr = 248.1, 15.1 Hz, Ar-Corno), 173.29 (C-OH)

ppm.
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E.NMR (471 MHz, CDCl5): 6 = -159.56 (m,, J = 15.6 Hz, 4 F, Ar-Fyera), -155.70 (m,, J = 23.1, 8.3 Hz, 4
F, Ar-Fret), -139.87 (M¢, J = 15.6 Hz, 4 F, Ar-Foruo), -138.18 (M., J = 23.2, 8.3 Hz, 4 F, Ar-Foy10) PPM.

HRMS (ESI-TOF): m/z ber. fiir CsgHa3F1gN¢Og’ [M+H]* 1189.2201, gef. 1189.2249.
UV/Vis (DCM): Aoy [log € (L:mol™*-cm™)]: 417 (5.34), 507 (4.49), 586 (4.06) nm.

5-[4-(Prop-2-ynyloxy)-2,3,5,6-tetrafluorphenyl]-10,20-bis{4-[N-(1-hydroxymethyl)-2-hydroxy-
ethylamino]-2,3,5,6-tetrafluorphenyl}-15-[4-hydroxy-2,3,5,6-tetrafluorphenyl]porphyrin:

Schmelzpunkt: 155-157 °C.

'H-NMR (500 MHz, CD;0D): § =2.78 (t, J = 7.1 Hz, 1 H, C=CH), 3.51 (s, 2 H, CH,), 5.53 (qd, J = 11.2, 5.0
Hz, 8 H, CH,), 5.69-5.74 (m, 2 H, CH), 10.40-10.90 (m, 8 H, B-H) ppm.

BC-NMR (126 MHz, CD;0D): § = 57.65 (CH), 60.46 (CH,-C=CH), 61.91 (CH), 77.47 (C=CH), 77.76
(C=CH), 105.13 (Ar-Cyps,), 177.88 (C-OH) ppm.

SF-NMR (476 MHz, CD;0D): & = -166.39 (m,, J = 15.8 Hz, 2 F, Ar-Fpera), -161.11 (m,, J = 15.4 Hz, 4 F,
Ar-Frea), -157.24 (m, J=14.5,7.9 Hz, 2 F, Ar-Fppeta), -144.69 (Mg, J = 2 F, Ar-Fyi00), -142.39 (m, J = 15.3
Hz, 4 F, Ar-Fo0), -140.26 (M, J = 21.7, 6.9 Hz, 4 F, Ar-F,.10) ppm.

HRMS (ESI-TOF): m/z ber. fiir Cs3H31F16N¢Os™ [M+H]* 1151.2044, gef. 1151.2117.
UV/Vis (DCM): Anax [l0g € (L-mol™-cm™)] = 415 (5.32), 510 (4.53), 584 (4.03) nm.

5,10-Bis-[4-(N-2-hydroxyethylamino)-2,3,5,6-tetrafluorphenyl]-15,20-bis[4-[N-(2-propen-1-

ylamino)]-2,3,5,6-tetrafluorphenyl]porphyrin (33f)

Unter Argonatmosphéare wurde das Porphyrin 32a (100 mg, 95 umol) in trockenem DMSO (3 mL)
geldst, mit Ethanolamin (0.28 mL, 4.7 mmol, 50 Aq.) versetzt und 2 h bei 80 °C geriihrt. Die

Reaktionslosung wurde mit DCM verdiinnt, mehrmals mit Wasser gewaschen, mit Na,SO, getrocknet,
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filtriert und im Vakuum eingeengt. Eine sdulenchromatographische Reinigung (Kieselgel, DCM/MeOH
= 95:5) und Umkristallisation (DCM/n-Pentan) ergaben das Produkt in Form von violetten Kristallen

(68 mg, 63%).
Schmelzpunkt: 204-206 °C.

'H-NMR (400 MHz, (CD3),CO): & = -2.77 (br s, 2 H, NH), 3.82-3.88 (m, 4H, CH,), 3.98-4.04 (m, 4 H,
CH,), 4.22 (t, J = 5.4 Hz, 2 H, OH), 4.30-4.35 (m, 4 H, CH,), 5.30 (dd, J = 10.3, 1.5 Hz, 2 H, HC=CH,), 5.48
(dd, J = 17.2, 1.5 Hz, 2 H, HC=CH,), 5.60-5.64 (m, 2 H, NH), 5.92-6.00 (m, 2 H, NH), 6.16-6.28 (m, 2 H,
CH), 9.25-9.30 (m, 8 H, B-H) ppm.

BC.NMR (126 MHz, (CD;),CO): & = 47.56 (CH,), 47.84 (CH,), 61.29 (CH,), 78.15 (t, Jer = 20.5 Hz, Ar-
Cipso), 106.11 (t, Jer = 20.2 Hz, Ar-Cyso), 115.53 (C=CH,), 129.67 (M, Ar-Cpra), 130.12 (M, Ar-Cpora),
131.73 (B-C), 137.28 (d, Jor = 240.3 Hz, Ar-Cpmera), 136.24 (CH), 146.96 (d, Jer = 239.0 Hz, Ar-Corno) PPM.

SF-NMR (376 MHz, (CD5),CO): & = -162.05 (m,, J = 16.7 Hz, 2 F, Ar-Fpera), -161.70 (m,, J = 16.6 Hz, 2 F,
Ar-Fpeta), -143.54 — -143.25 (m, 4 F, Ar-Fo,0) ppmM.

HRMS (ESI-TOF): m/z ber. fiir CsqH3sF1sNgO," [M+H]* 1131.2622, gef. 1131.2588.
UV/Vis (DCM): Ay [l0g € (L-mol™-cm™)] = 421 (5.45), 510 (4.50), 588 (4.06) nm.

5,10-Bis-[4-(N-hexylamino)-2,3,5,6-tetrafluorphenyl]-15,20-bis[4-[N-(2-propen-1-enylamino)
2,3,5,6-tetrafluorphenyl]porphyrin (33g)

Unter Argonatmosphare wurde das Porphyrin 32a (100 mg, 0.09 mmol) mit Hexylamin (0.61 mlL,
0.47 mg, 4.70 mmol, 50 Aq.) in trockenem DMSO (3 mL) geldst und 8 h bei 80 °C geriihrt. Die Lésung
wurde mit DCM verdiinnt, mehrmals mit Wasser gewaschen, tiber Na,SO, getrocknet, filtriert und im
Vakuum eingeengt. Eine Sdulenchromatographie (Kieselgel, DCM/n-Hexan = 3:1) ergab das

gewlinschte Produkt als violetten Feststoff (31 mg, 31%).
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Schmelzpunkt: 210-213 °C.

'H-NMR (400 MHz, CDCl5): & = -2.77 (brs, 2 H, NH), 0.96-1.00 (m, 6 H, CHs), 1.40-1.46 (m, 6 H, CH,),
1.50-1.58 (m, 6 H, CH,), 1.78-1.87 (m, 4 H, CH,), 3.69 (t, J = 6.9 Hz, 4 H, CH,NH), 5.37 (dd, J = 10.31,
1.1 Hz, 2 H, HC=CH,), 5.49 (dd, J = 17.1, 1.1 Hz, 2 H, HC=CH,), 6.10-6.22 (m, 2 H, CH), 9.25-9.31 (m, 8

H, B-H) ppm.

3C-NMR (126 MHz, CDCl3): & = 14.13 (CHs), 22.78 (CH,), 26.51 (CH,), 31.05 (CH,), 31.67 (CH,), 46.21
(CH,NH), 107.28 (t, Jer = 19.6 Hz, Ar-Cips,), 108.17 (t, Jer = 19.7 Hz, Ar-Cyps,), 117.43 (CH=CH,), 128.71
(t, Jer = 11.9 Hz, Ar-Cpgra), 129.38 (t, Jer = 11.3 Hz, Ar-Cogy), 131.16 (B-C), 135.21 (CH), 137.18 (d, J =
239.7 Hz, Ar-Cper), 146.83 (d, Jer = 240.3 Hz, Ar-Copepo) ppm.

E.NMR (376 MHz, CDCls): § = -160.99 (m¢, J = 17.3 Hz, 2 F, Ar-Feqa), -160.10 (M, J = 17.1 Hz, 2 F, Ar-
Frneta), -140.51 (M¢, J = 15.9 Hz, 2 F, Ar-Forno), -140.19 (my, J = 16.7 Hz, 2 F, Ar-Fo.eho) PpM.

HRMS (ESI-TOF): m/z ber. fiir Cs;Hs1F1gNg* [M+H]" 1211.3976, gef. 1211.3932.
UV/Vis (DCM): Arnay [log € (L-mol™-cm™)] = 418 (5.30), 508 (4.48), 560 (4.10) nm.

5,15-Bis[4-(N-2-hydroxyethylamino)-2,3,5,6-tetrafluorphenyl]-10,20-bis{4-[N-(1-hydroxymethyl)-2-

hydroxyethylamino]-2,3,5,6-tetrafluorphenyl}porphyrin (33h)

Unter Argonatmosphare wurde das Porphyrin 32b (100 mg, 94 pumol) in trockenem DMSO (3 mL)
geldst, mit Serinol (256 mg, 2.82 mmol, 30 Aq.) versetzt und 4 h bei 80 °C geriihrt. Die Lésung wurde
mit DCM verdiinnt, mehrmals mit Wasser gewaschen, tUber Na,SO, getrocknet, filtriert und im
Vakuum eingeengt. Der trockene Riickstand wurde saulenchromatographisch gereinigt (Kieselgel,
DCM/MeOH = 85:15) und nach Umbkristallisation (Aceton/n-Hexan) wurde das gewiinschte Produkt

als violetter Feststoff erhalten (34 mg, 30%).

Schmelzpunkt: 215-217 °C.
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'H-NMR (400 MHz, CDCl): & = -2.80 (br s, 2 H, NH), 3.77-3.79 (m, 4 H, CH,), 3.82-3.85 (m, 4 H, CH,),
3.97-4.00 (m, 8 H, CH,CH), 4.11-4.16 (m, 2 H, CH), 9.24-9.28 (m, 8 H, B-H) ppm.

*C-NMR (126 MHz, (CD;),CO): & = 47.60 (CH,), 61.09 (CH,CH), 64.22 (CH,), 70.95 (CH), 106.89 (m, Ar-
Cipso), 128.44 (B-C), 129.91 (m, Ar-Cpor), 131.57 (B-C), 134.62 (B-C), 137.19 (d, Jer = 235.1 Hz, Ar-Cpreca),
146.75 (d, Je.r = 238.4 Hz, Ar-Cor0) ppm.

SF-NMR (376 MHz, CDCl;): § = -162.16 —-162.04 (m,, J = 16.3 Hz, 4 F, Ar-Fneq,), -161.92 —-161.80 (m,,
J=16.3 Hz, Ar-Fpers), -143.52 —-143.40 (m,, J = 15.5 Hz, 8 F, Ar-F,1n0) ppPM.

HRMS (ESI-TOF): m/z ber. fiir Cs4H3oF16NgOg' [M+H]" 1199.2732, gef. 1199.2787; m/z ber. fir
CsqH3sF16NgNaOs" [M+Na]* 1221.2551, gef. 1221.2614.

UV/Vis ((CH3),€0): Aoy [log € (L'mol™-cm™)] = 420 (5.23), 510 (4.40), 565 (4.05) nm.

5,15-Bis[4-(N-2-hydroxyethylamino)-2,3,5,6-tetrafluorphenyl]-10,20-bis-[4-[N-(1,2(R)-

dihydroxypropyl-3-amino)-2,3,5,6-tetrafluorphenyl]porphyrin (33i)

Unter Argonatmosphare wurde das Porphyrin 32b (100 mg, 0.09 mmol) und das Amin (256 mg,
2.85 mmol, 30 Aq.) in trockenem DMSO (3 mL) gelést und fiir 6 h bei 80 °C geriihrt. Die Lésung wurde
mit DCM verdinnt, mehrmals mit Wasser gewaschen, Gber Na,SO, getrocknet, filtriert und im
Vakuum eingeengt. Eine sdulenchromatographische Reinigung (Kieselgel, DCM/MeOH = 85:15) und

Umkristallisation (Aceton/n-Hexan) ergab das gewtinschte Produkt in 57% Ausbeute (65 mg).
Schmelzpunkt: 210-213 °C.

'H-NMR (400 MHz, (CD5),C0): 6 = -2.77 (br s, 2 H, NH), 3.81-3.86 (m, 6 H, OH), 3.96-4.12 (m, 18 H,
CH,, CH), 5.34 (brs, 2 H, NH), 5.64 (brs, 2 H, NH), 9.28-9.31 (m, 8 H, B-H) ppm.
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BBC-NMR (126 MHz, (CD),€0): & = 47.91 (CH,), 58.04, (CH), 61.30 (CH,), 62.08 (CH,), 63.13 (CH,),
106.16 (t, Jor = 20.1 Hz, Ar-Cy,), 106.54 (t, Jcr = 19.9 Hz, Ar-Cppso), 129.98 (d, Jer = 59.2 Hz, Ar-Cpeta),
132.20 (m, B-C), 137.46 (d, Jcr = 235.8 Hz, Ar-Corno) PPM.

®F-NMR (376 MHz, (CD;),C0): & = -161.12 —-161.94 (m, J = 17.3 Hz, 4 F, Ar-Fper,), -161.30 — -161.10
(me, J=17.0 Hz, 4 F, Ar-Fyh0), -143.50 — -143.21 (m, 8 F, Ar-Fotn0) ppm.

HRMS (ESI-TOF): m/z ber. fiir Cs;H3gF1¢NsO6" [M+H]" 1199.2732, gef. 1199.2746.
UV/Vis (Aceton): Ay [log € (L-mol™-cm™)] = 417 (5.25), 515 (4.45), 568 (4.15) nm.

5,15-Bis[4-(N-2-hydroxyethylamino)-2,3,5,6-tetra-fluorophenyl]-10-[4-(prop-2-ynyloxy)-2,3,5,6-
tetrafluorphenyl]-20-[4-hydroxy-2,3,5,6-tetrafluorphenyl]porphyrin (34a)

Unter Argonatmosphare wurde das Porphyrin 32c (80. mg, 0.07 mmol) in trockenem DMSO (3 mL)
geldst, mit Ethanolamin (0.22 mL, 232 mmol, 50 Aq.) versetzt und 8 h bei 80 °C geriihrt. Die Lésung
wurde mit DCM verdiinnt, mehrmals mit Wasser gewaschen, Gber Na,SO, getrocknet, filtriert und im
Vakuum eingeengt. Eine sdulenchromatographische Reinigung (Kieselgel, DCM/MeOH = 95:1 nach
9:1) ergab zwei Fraktionen. Die erste Fraktion entspricht dem Porphyrin 34b, welches nach
Umkristallisation (DCM/n-Pentan) in 12% Ausbeute (10 mg) erhalten wurde. Die zweite Fraktion
entspricht dem Porphyrin 34a, welches nach Umbkristallisation (DCM/n-Pentan) in 9% Ausbeute

(7 mg) erhalten wurde.

5,15-Bis[4-(N-2-hydroxyethylamino)-2,3,5,6-tetrafluorphenyl]-10-[4-(prop-2-ynyloxy)-2,3,5,6-
tetrafluorphenyl]-20-[4-hydroxy-2,3,5,6-tetrafluorphenyl]porphyrin (34b):

Schmelzpunkt: 108-183 °C.
'H-NMR (700 MHz, CDCl5): & = -2.85 (br s, 2 H, NH), 3.85-3.88 (m, 4 H, CH,OH), 4.05-4.07 (m, 4 H,

CH,NH), 4.74 (br s, 2 H, NH), 5.07 (d, J = 6.1 Hz, 2 H, CH,), 5.50-5.53 (m, 1 H, C=CH,), 5.62-5.66 (m, 1
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H, C=CH,), 6.25-6.30 (m, 1 H, CH), 8.88 — 8.90 (m, 2 H, B-H), 8.91-8.94 (m, 2 H, B-H), 8.97-8.99 (m, 4 H,

B-H) ppm.

BC-NMR (176 MHz, CDCl;): Das Signal-Rausch-Verhaltnis erlaubte keine aussagekriftige

Interpretation.

E-NMR (376 MHz, CDCls): 6 = -162.84 (m,, J = 21.2 Hz, 2 F, Ar-Fera), -160.21 (m,, J = 17.3 Hz, 4 F, Ar-
Freta), -156.52 (M, J = 22.7, 7.5 Hz, 2 F, Ar-Fpewa), -140.22 (M., J = 17.4 Hz, 4 F, Ar-Fo,n0), -139.30 (m,, J
=22.6,6.6 Hz, 2 F, Ar-Fo.n), -138.60 (M, J = 16.1, 7.2 Hz, 2 F, Ar-Foreno) PPM.

HRMS (ESI-TOF): m/z ber. fiir Cs;H,oF1cN¢O,* [M+H]* 1093.1989, gef. 1093.1984.
UV/Vis (DCM): Aoy [log € (L-mol™*cm™)] = 417 (5.26), 508 (4.49), 586 (4.26) nm.

5,15-Bis[4-(N-2-hydroxyethylamino)-2,3,5,6-tetrafluorphenyl]-10,20-[4-hydroxy-2,3,5,6-

tetrafluorphenyl]porphyrin (34a):

'H-NMR (700 MHz, CDCl3): & = -3.55 (br's, 2 H, NH), 3.13 (t, = 5.3 Hz, 4 H, CH,0H), 3.29 (t, J = 5.4 Hz,
4 H, CH,NH), 8.50-8.55 (m, 8 H, B-H) ppm.

BC-NMR (176 MHz, CDCl;): Das Signal-Rausch-Verhiltnis erlaubte keine aussagekriftige

Interpretation.

YE.NMR (376 MHz, CDCl5): & = -163.87 (m, J = 17.1 Hz, 4 F, Ar-Fpera), -161.97 (M, J = 16.5 Hz, Ar-
Freta), -143.23 (M, J = 17.1 Hz, 4 F, Ar-F o), -142.50 (Mg, J = 17.4 Hz, 4 F, Ar-Forno) ppm.

HRMS (ESI-TOF): m/z ber. fiir C4gH,sF16NgO,* [M+H]* 1053.1676, gef. 1053.1646.

5,10,15-Tris[4-(N-prop-2-enylamino)-2,3,5,6-tetrafluorphenyl]-20-[4-(N-2-hydroxyethylamino)-
2,3,5,6-tetrafluorphenyl]porphyrin (36a)
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Unter Argonatmosphdre wurde das Porphyrin 35a (100 mg, 0.09 mmol) in trockenem DMSO (3 mL)
geldst, mit Ethanolamin (0.27 mL, 4.60 mmol, 50 Aq.) versetzt und die Lésung wurde 4 h bei 80 °C
gerlhrt. Die Losung wurde mit DCM verdiinnt, mehrmals mit Wasser gewaschen, (iber Na,SO,
getrocknet, filtriert und im Vakuum eingeengt. Der trockene Rickstand wurde
saulenchromatographisch (Kieselgel, DCM) gereinigt und nach Umkristallisation (DCM/n-Pentan)

wurde das gewiinschte Produkt in Form von violetten Kristallen (54 mg, 53%) erhalten.
Schmelzpunkt: 170-173 °C.

'H-NMR (400 MHz, CDCl5): § = -2.79 (br's, 2 H, NH), 3.79-3.83 (s, 2 H, CH,-OH), 3.96-4.02 (m, 2 H, CH,-
NH), 4.25-4.30 (m, 6 H, CH,), 4.35-4.40 (m, 3 H, NH), 4.70 (br s, 1 H, NH), 5.35 (d, J = 10.2 Hz, 3 H,
C=CH,), 5.47 (d, J = 17.1 Hz, 3 H, C=CH,), 6.10-6.20 (m, 3 H, CH), 8.99-9.01 (m, 8 H, B-H) ppm.

BC.NMR (126 MHz, CDCl;): & = 47.83 (CH,), 48.42 (CH,-OH), 62.17 (CH,-NH), 104.95 (Cpneso), 108.09 (t,
Jer = 19.7 Hz, Ciyo), 117.31 (C=CH,), 128.87 (t, Jor = 11.5 Hz, Ar-Cper), 131.46 (B-C), 135.17 (CH),
137.31 (dd, Jor = 241.9, 16.5 Hz, Ar-Cypera), 146.81 (d, J = 239.1 Hz, Ar-Coreno) PPM.

E_NMR (376 MHz, CDCls): 6 = -160.26 (M, J = 16.9 Hz, 2 F, Ar-Foeta), -160.08 (M., J = 16.9 Hz, 6 F, Ar-
Frneta), ~140.30 = -140.22 (M, 2 F, Ar-Forno), ~140.20 — -140.10 (m, 6 F, Ar-Formo) ppm.

HRMS (ESI-TOF): m/z ber. fir CssHasF1gNsO* [M+H]" 1127.2673, gef. 1127.2699.
UV/Vis (DCM): Ay [l0g € (L-mol™-cm™)] = 420 (5.42), 511 (4.41), 587 (3.92) nm.

5,10,15-Tris[4-(N-prop-2-enylamino)-2,3,5,6-tetrafluorphenyl]-20-{4-[(E)-4-hydroxybut-2-enyl-1-
oxy]-2,3,5,6-tetrafluorphenyl}porphyrin (36b)

Unter Argonatmosphare wurde das Porphyrin 35a (80 mg, 0.07 mmol), frisch pulverisiertes KOH
(58 mg, 1.01 mmol, 15 Aq.) und cis-2-Buten-1,4-diol (129 mg, 1.47 mmol, 20 Aq.) in trockenem THF

(3 mL) gelost und 3 d bei RT geriihrt. Die Lésung wurde mit DCM verdiinnt, mehrere Male mit Wasser
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gewaschen, lber Na,SO, getrocknet, filtriert und im Vakuum eingeengt. Das Rohprodukt wurde
saulenchromatographisch gereinigt (Kieselgel, DCM/MeOH = 97:3) und ergab zwei Fraktionen. Die
erste Fraktion entspricht dem Porphyrin 36b, welches nach Umkristallisation (DCM/n-Pentan) in 63%
Ausbeute (18 mg) erhalten wurde. Die zweite Bande enstpricht dem 5,10,15-Tris[4-(N-prop-2-enyl-1-
amino)-2,3,5,6-tetrafluorphenyl]-20-[4-hydroxy-2,3,5,6-tetrafluorphenyl]porphyrin, welches nach

Umbkristallisation (DCM/n-Pentan) in 24% Ausbeute (18 mg) erhalten wurde.

5,10,15-Tris[4-(N-prop-2-enyl-1-amino)-2,3,5,6-tetrafluorphenyl]-20-{4-[(E)-4-hydroxybut-2-enyl-1-

oxy]-2,3,5,6-tetrafluorphenyl}porphyrin (36b):
Schmelzpunkt: 180-185 °C.

'H-NMR (400 MHz, CDCl,): & = -2.84 (br's, 2 H, NH), 4.30 (d, J = 3.3 Hz, 6 H, CH,), 4.35-4.40 (m, 2 H,
CH,0H), 4.43 (d, J=5.1 Hz, 2 H, OCH,), 5.17 (d, J = 5.4 Hz, 1 H, CHCH,0H), 5.33-5.37 (m, 3 H, C=CH,),
5.44-5.50 (m, 3 H, C=CH,), 6.06-6.09 (m , 2 H, OCH,CH), 6.10-6.19 (m, 3 H, CH), 8.92 (d, J =4.7 Hz, 2 H,
B-H), 8.97-9.02 (m, 6 H, B-H) ppm.

C-NMR (126 MHz, CDCl;): § = 48.31 (CH,, CH,0H), 58.75 (OCH,), 70.19 (CHCH,0H), 103.85 (Cpeso),
105.01 (Cpeso), 107.82 (t, Jer = 19.7 Hz, Cipso), 114.17 (t, Jor = 19.6 Hz, Cjpg), 117.26 (C=CH,), 125.88
(OCH,CH), 128.81 (t, Jor = 9.5 Hz, Ar-Cpur0), 131.11 (B-C), 134.85 (CH), 137.13 (dd, Jcr = 240.8, 16.2 Hz,
Ar-Cpeta), 146.77 (d, Jer = 242.1 Hz, Ar-Corino) PPM.

YE_NMR (376 MHz, CDCl;): § = -160.06 (m,, J = 16.8 Hz, 6 F, Ar-Fpetq), -156.59 (m,, J = 23.4, 8.8 Hz, 2
F, Ar-Fea), -140.24 (M, J = 17.4 Hz, 6 F, Ar-Fy41,0), -138.33 (m, J = 23.5, 8.9 Hz, 6 F, Ar-F,40) ppm.

HRMS (ESI-TOF): m/z ber. fiir Cs;H36F16N;O," [M+H]" 1154.2670, gef. 1154.2642.
UV/Vis (DCM): Aax [l0g € (L-mol™-cm™)] = 419 (5.55), 510 (4.69), 584 (4.43) nm.

5,10,15-Tris[4-(N-prop-2-enyl-1-amino)-2,3,5,6-tetrafluorphenyl]-20-[4-hydroxy-2,3,5,6-tetrafluor-
phenyl]porphyrin:

Schmelzpunkt: 140-145 °C.

'H-NMR (400 MHz, CDCl5): & = 4.28-4.32 (m, 6 H, CH,), 4.30-4.35 (br s, 3 H, NH), 5.34-5.37 (m, 3 H,
C=CH,), 5.45-5.52 (m, 3 H, C=CH,), 6.10-6.20 (m, 3 H, CH), 8.92 (d, /=4.6 Hz, 2 H, B-H),8.99 (d, /= 4.4
Hz, 6 H, B-H) ppm.
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“C-NMR (126 MHz, CDCl3): § = 48.42 (CH,), 106.07 (Cpeso), 107.93 (t, Jer = 19.7 Hz, Cipgo), 117.41
(C=CHy), 128.87 (t, Jcr = 11.8 Hz, Ar-Cyara), 135.12 (CH), 137.23 (d, Jor = 2387 Hz, Ar-Cpero), 146.78 (d,
Jer=241.9 Hz, Ar-Corino) PPM.

F-NMR (376 MHz, CDCl,): 6 = -163.32 (m,, J = 23.5, 7.2 Hz, 2 F, Ar-Fpnera), -160.05 (m,, J = 16.0 Hz, 6
F, Ar-Frea), -140.23 (M, J = 17.4 Hz, 6 F, Ar-Fopno), -138.67 (M., J = 23.6, 7.1 Hz, 2 F, Ar-Foro) ppm.

HRMS (ESI-TOF): m/z ber. fiir Cs3HoF 1sN,0" [M+H]* 1084.2251, gef. 1084.2192.
UV/Vis (DCM): Amax [l0g € (L-mol*-cm™)] = 418 (5.47), 509 (4.61), 586 (4.28) nm.

5,10,15-Tris[4-(N-prop-2-enyl-1-amino)-2,3,5,6-tetrafluorphenyl]-20-[4-(4-hydroxybut-2-yne-1-
oxy)-2,3,5,6-tetrafluorphenyl]porphyrin (36c)

Unter Argonatmosphare wurde das Porphyrin 35a (80 mg, 0.07 mmol), frisch pulverisiertes KOH
(58 mg, 1.0 mmol, 15 Aq.) und 2-Butin-1,4-diol (126 mg, 1.47 mmol, 20 Aq.) in trockenem THF (3 mL)
geldst und 4 d bei RT geriihrt. Eine DC zeigte noch Edukt, so dass weiteres KOH (58 mg, 1.05 mmol,
15 Aq.) und Alkohol (126 mg, 1.47 mmol, 20 Aq.) zugegeben wurde und fiir weitere 28 h bei RT
gerihrt. Die Losung wurde mit DCM verdiinnt, mehrmals mit Wasser gewaschen, tber Na,SO,
getrocknet, filtriert und im Vakuum eingeengt. Eine sdulenchromatographische Reinigung (Kieselgel,
DCM) und Umkristallisation (DCM/n-Pentan) ergaben das gewlnschte Produkt (35 mg, 43%) und

Edukt (20 mg, 26%) in Form von violetten Kristallen.
Schmelzpunkt: 122-125 °C.

'H-NMR (CDCl;, 400 MHz): & = -2.83 (br s, 2H, NH), 4.30 (d, J = 4.7 Hz, 6 H, CH,), 4.49 (t, J = 1.7 Hz, 2
H, OCH,), 5.28 (t, J = 1,8 Hz, 2 H, CH,0H), 5.36 (d, J = 10.7 Hz, 3 H, C=CH,), 5.48 (d, J = 17.1 Hz, 3 H,
C=CH,), 6.10-6.20 (m, 3 H, CH), 8.93 (d, J = 4.6 Hz, 2 H, B-H), 9.01 (d, J = 5.8 Hz, 6 H, B-H) ppm.
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3C-.NMR (126 MHz, CDCl;): & = 8.29 (CH,), 51.15 (OCH,), 62.31 (CH,OH), 79.43 (OCH,C), 87.97
(CCH,0H), 103.45 (Cpeso), 105.27 (Cpeso), 105.53 (Cpmeso), 115.58 (t, Jer = 19.5 Hz, Ar-Cpg,), 117.21
(C=CH,), 131.04 (B-C), 135.12 (CH), 136.73 (t, Jor = 12.3 Hz, Ar-Cpq,), 137.18 (dd, Jcr = 204.6, 15.3 Hz,
Ar-Cpneta), 141.46 (d, Jer = 245.9 Hz, Ar-Cpeta), 146.77 (d, Jer = 242.1 Hz, Ar-Coreno) pPM.

“F-NMR (376 MHz, CDCl;): 6 = -160.05 (m,, J = 15.1 Hz, 6 F, Ar-Fpera), -155.83 (m,, J = 23.6, 8.6 Hz, 2
F/ Ar'Fmeta)r -140.25 (mc: J= 145; 7.6 HZ: 6 F, Ar'Fortho)r -138.11 (mcr J= 237; 8.5 HZ, 2 F' Ar-FOfth) ppm.

HRMS (ESI-TOF): m/z ber. fiir Cs;H34F1gN,O," [M+H]" 1152.2513, gef. 1152.2467.
UV/Vis (DCM): Arnay [log € (L-mol™-cm™)] = 419 (5.35), 510 (4.92), 586 (4.02) nm.

5,10,15-Tris[4-(prop-2-enyloxy)-2,3,5,6-tetrafluorphenyl]-20-[4-(3-piperidinyl)propyloxy)-2,3,5,6-
tetrafluorphenyl]porphyrin (36d)

Unter Argonatmosphdare wurde das Porphyrin 35b (80 mg, 0.1 mmol) in trockenem THF (3 mL) gel6st,
frisch pulverisiertes KOH (58 mg, 1.0 mmol, 15 Aq.) und 3-Piperidinylpropanol (0.22 mL, 1.40 mmol,
20 Ag.) wurden hinzugegeben und 3 d bei RT geriihrt. Die Lésung wurde mit DCM verdiinnt,
mehrmals mit Wasser gewaschen, tber Na,SO, getrocknet, filtriert und im Vakuum eingeengt. Eine
saulenchromatographische Reinigung (Kieselgel, DCM/MeOH = 95:5) und Umkristallisation (DCM/n-

Pentan) ergaben das gewlinschte Produkt in Form violetter Kristalle (29 mg, 34%).
Schmelzpunkt: 165-170 °C.

"H-NMR (CDCls, 400 MHz): & = -2.88 (br s, 2 H, NH), 1.23-1.35 (m, 2 H, Hyiperain), 1.35-1.45 (m, 2 H,
OCH,CH,), 1.70-1.80 (m, 4 H, Hoiperidin), 2.30-2.40 (m, 2 H, CH,-N), 2.55-2.75 (m, 4 H, Hyiperigin), 2.85-
2.95 (m, 2 H, OCH,), 5.08 (d, J = 5.0 Hz, CH,), 5.51 (d, J = 10.4 Hz, 3 H, C=CH,), 5.64 (d, J = 17.0 Hz, 3 H,
C=CH,), 6.22-6.32 (m, 3 H, CH), 8.90-8.96 (m, 6 H, B-H), 8.96-9.00 (m, 2 H, B-H) ppm.
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BC-NMR (126 MHz, CDCl5): & = 22.41 (Cpiperidin), 23.98 (Cpiperidgin), 25.91 (CH,-N), 27.73 (OCH,CH,), 54.08
(OCH,), 55.01 (Cpiperian), 73.17 (OCH,), 75.73 (CH,), 104.21 (Cpeso), 104.49 (Crneso), 114.23 (Cipso), 120.47
(C=CH,), 131.46 (B-C), 132.45 (CH), 138.21 (t, Jor = 11.9 Hz, Ar-Cpur), 141.19 (dd, Jor = 246.6, 18.0 Hz,
Ar-Cpera), 146.77 (d, Je.r = 243.5 Hz, Ar-Con0) ppm.

®F-NMR (376 MHz, CDCl5): § = -157.03 (m,, J = 22.9, 8.2 Hz, 2 F, Ar-F 1), -156.33 (m,, J = 22.8, 8.1
Hz, 6 F, Ar-Fpers), 138.69 (M, J =22.8, 7.5 Hz, 6 F, Ar-Foin0), 138.28 (m¢, J = 17.4 Hz, 2 F, Ar-Foi0) ppm.

HRMS (ESI-TOF): m/z ber. fiir Cs;HaF16NsO," [M+H]" 1212.2903, gef. 1212.3009.
UV/Vis (DCM): Arnay [log € (L-mol™-cm™)] = 413 (5.47), 506 (4.57), 584 (4.26) nm.

5,10,15-Tris[4-(prop-2-enyloxy)-2,3,5,6-tetrafluorphenyl]-20-{4-[(E)-4-hydroxybut-2-enyl-1-oxy]-
2,3,5,6-tetrafluorphenyl}porphyrin (36e)

Unter Argonatmosphdre wurde das Porphyrin 35b (80 mg, 0.1 mmol), frisch pulverisiertes KOH
(61 mg, 1.4 mmol, 15 Aq.) und cis-2-Butin-1,4-diol (0.12 mL, 1.4 mmol, 20 Aq.) wurden in trockenem
THF (3 mL) gelost und 3 d bei RT gerihrt. Eine DC zeigte noch Edukt, so dass weitere KOH (61 mg, 1.4
mmol, 15 Aqg.) und Alkohol (0.12 mL, 1.4 mmol, 20 Aq.) zugefiigt wurden und die Lésung wurde fiir
weitere 28 h gerihrt. Die Losung wurde mit DCM verdiinnt, mehrmals mit Wasser gewaschen, lber
Na,SO, getrocknet, filtriert und im Vakuum eingeengt. Der trockene Rickstand wurde
saulenchromatographisch gereinigt (Kieselgel, DCM) und nach Umkristallisation (DCM/n-Pentan)

wurde das gewtlinschte Produkt als violetter Feststoff erhalten (35 mg, 43%).
Schmelzpunkt: 175-178 °C.

'H-NMR (400 MHz, CDCl5): & = -2.86 (br s, 2 H, NH), 4.43-4.47 (m, 2 H, CH,0H), 5.09 (d, J = 6.1 Hz, 6 H,
CH,), 5.19 (d, J = 5.6 Hz, 2 H, CH,0), 5.50-5.55 (m, 3 H, C=CH,), 5.62-5.69 (m, 3 H, C=CH,), 6.09-6.11
(m, 2 H, HC=CH), 6.22-6.6.34 (m, 3 H, CH), 8.93-8.96 (m, 8 H, B-H) ppm.
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B3C.NMR (126 MHz, CDCl,): & = 58.89 (CH,OH), 70.21 (CH,0), 75.73 (CH,), 104.37 (Cpeso), 104.45
(Crmeso), 114.21 (t, Jer = 19.4 Hz, Cypso), 120.57 (C=CH,), 125.91 (HC=CH), 132.45 (CH), 135.03 (HC=CH),
138.17 (t, Jer = 10.6 Hz, Ar-Cpqra), 141.19 (dd, Jer = 249.4, 15.1 Hz, Ar-Cprera), 146.73 (d, Jor = 246.0 Hz,

Ar'cmeta) ppm.

E-NMR (376 MHz, CDCls): & = -156.49 — -156.28 (m, 8 F, Ar-Frner), -138.64 (m,, J = 23.0, 7.9 Hz, 6 F,
Ar-Foiho), -138.39 (m,, J = 22.7, 8.2 Hz, 2 F, Ar-Fo.eh0) PPM.

HRMS (ESI-TOF): m/z ber. fir Cs;H33F16N4O0s" [M+H]* 1157.2190, gef. 1157.2224.

UV/Vis (DCM): Anax [l0g € (L'mol™-cm™)] = 413 (5.43), 507 (4.51), 583 (4.12) nm.

4.1.4 Substitution der Porphyrine mit Thiolen

5,10,15-Tris[(3-methoxyphenyl)-20-(pentafluorphenyl)]porphyrin (39)

Unter Argonatmosphire wurde Pyrrol (1.87 mL, 1.81 g, 26.4 mmol, 4 Aq.), PFP-Aldehyd (850 pL,
1.35g, 6.75 mmol) und 3-Methoxybenzaldehyd (2.37 mL, 2.66 g, 19.6 mmol, 3 Aqg.) in DCM (2 L)
geldst. TFA (2.09 mL, 3.11 mL, 27.9 mmol, 4.1 Aqg.) wurde hinzugefiigt und 16 h bei RT unter
Lichtausschluss gerihrt. Nach der Zugabe von DDQ (4.86 g, 21.0 mmol) wurde die Losung fir weitere
3 h bei RT geriihrt und 15 min nach der Zugabe von TEA (4.14 mL, 3.00 g, 29.4 mmol, 4.3 Aq.). Die
Losung wurde Uber Kieselgel filtriert und im Vakuum eingeengt. Eine sdulenchromatographische
Reinigung (Kieselgel, DCM/n-Hexan, = 1:1) ergab zwei Fraktionen, die nach Umkristallisation (DCM/n-
Pentan) als violette Feststoffe erhalten wurden. Die erste Fraktion entspricht dem A;B-Porphyrin 39,
welches in 29% Ausbeute (230 mg) erhalten wurde. Die zweite Fraktion entspricht dem A;-Porphyrin,

welches in 3% Ausbeute (150 mg) erhalten wurde.
5,10,15-Tris[(3-methoxyphenyl)-20-(pentafluorphenyl)]porphyrin (A;B-Porphyrin) (39):

Schmelzpunkt: 285-287 °C.
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'H-NMR (400 MHz, CDCl,): § = -2.76 (br's, 2 H, NH), 4.00 (s, 9 H, OCHs), 7.34-7.35 (m, 1 H, Ar-H), 7.36-
7.38 (M, 2 H, Ar-H), 7.64 (d, J = 2.8 Hz, 1 H, Ar-H), 7.66 (d, J = 2.8 Hz, 1 H, Ar-H), 7.68 (d, J = 2.8 Hz, 1
H, Ar-H), 7.78-7.85 (m, 6 H, Ar-H), 8.79 (d, J = 4.7 Hz, 2 H, B-H), 8.90-8.94 (m, 4 H, B-H), 9.01 (m, 2 H,

B-H) ppm.

3C-NMR (126 MHz, CDCl,): 6 = 55.53 (CH3), 100.21 (Cpeso), 113.75 (Ar-C), 113.73 (Ar-C), 120.45 (Ar-C),
20.62 (Ar-C), 127.54 (Ar-C), 121.79 (Ar-C), 127.67 (Ar-C), 127.64 (Ar-C), 131.51 (B-H), 143.12 (Cyrs0),
142.93 (Cjps), 157.94 (COCH;), 158.01 (COCHs) ppm.

SF-NMR (376 MHz, CDCl5): & = -162.21 — -162.00 (mc, J = 18.4 Hz, 2 F, Ar-Fppera), -152.68 (m,, J = 20.8
Hz, 1 F, Ar-Fpgra), -136.77 —-136.58 (m, 2 F, Ar-Fono) PPM.

HRMS (ESI-TOF): m/z ber. fiir C;7H3,FsN,05" [M+H]* 795.2389, gef. 795.2369.
UV/Vis (Aceton): Amux [l0g € (L-mol™-cm™)] = 414 (4.29), 510 (4.34), 590 (4.23) nm.
5,10,15,20-Tetra(3-methoxyphenyl)porphyrin (A;-Porphyrin):

Schmelzpunkt: > 300 °C.

'H-NMR (400 MHz, CDCl;): 6 =-2.79 (brs, 2 H, NH), 3.99 (s, 12 H, OCH3), 7.33 (dd, J= 2.6, 0.9 Hz, 2 H,
Ar-H), 7.35 (dd, J = 2.6, 0.9 Hz, 2 F, Ar-H), 7.63-7.67 (m, 4 H, Ar-H), 7.78-7.84 (m, 8 H, Ar-H), 8.89-8.91
(ml 8 HI B-H) ppm.

B3C.NMR (126 MHz, CDCl,): & = 55.51 (CHs), 113.64 (Ar-C), 119.96 (Cpmeso), 120.57 (Ar-C), 127.52 (Ar-C),
127.75 (Ar-C), 131.14 (B-C), 143.53 (Ar-Cyyso), 158.07 (COCHs) ppm.

HRMS (ESI-TOF): m/z ber. fiir C4gH39N,0," [M+H]" 735.2966, gef. 735.2955.
UV/Vis (Aceton): A [log € (L-mol™-cm™)] = 417 (4.31), 512 (4.31), 586 (4.21) nm.

5,10,15-Tris(3-methoxyphenyl)-20-(pentafluorphenyl)-7-hydroxy-8-butyl-1-thiochlorin (41a)

OMe
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Unter Argonatmosphare wurde das Porphyrin 39 (100 mg, 0.12 mmol) in trockenem DMSO (3 mL)
geldst und mit Butanthiol (112 mg, 0.13 mL, 1.25 mmol, 10 Aq.) versetzt. Nach 7 d wurde die
Reaktion durch die Zugabe von Wasser abgebrochen. Die Losung wurde mit DCM verdiinnt,
mehrmals mit Wasser gewaschen, Gber Na,SO, getrocknet, filtriert und im Vakuum eingeengt. Eine
saulenchromatographische Reinigung (Kieselgel, DCM/n-Hexan = 3:1) ergab das Chlorin als Feststoff

(44 mg, 39%).

H-NMR (400 MHz, CDCl;): 6 = -1.70 (br s, 2 H, NH), 0.64 (t, 3 H, CH), 0.80-0.94 (m, 2 H, CH,), 0.96-
1.06 (m, 2 H, CH,), 1.12-1.24 (m, 2 H, CH,), 3.90-4.02 (m, 9 H, OCHs), 5.15 (s, 1 H, CH), 6.33 (s, 1 H,
CH), 7.27-7.32 (m, 3 H, Ar-H), 7.55-7.85 (m, 9 H, Ar-H), 8.32-8.36 (m, 2 H, B-H), 8.50-8.54 (m, 2 H, B-
H), 8.72 (d, J = 4.8 Hz, 1 H, B-H), 8.79 (d, J = 4.8 Hz, 1 H, B-H) ppm.

E.NMR (376 MHz, CDCly): & = -162.30 — -161.95 (M, 2 F, Ar-Frewa), -153.34 (m., J = 20.8 Hz, 1 F, Ar-
Foara), -139.42 —-139.18 (M, 1 F, Ar-Foreno), -133.60 — 133.45 (m, 1 F, Ar-Forno) ppm.
HRMS (ESI-TOF): m/z ber. fiir Cs;HaoFsN,0,S* [M+H]* 901.2841, gef. 901.2848.

UV/Vis (Aceton): A [log € (L-mol™*-cm™)] = 408 (5.23), 510 (4.72), 535 (4.34), 587 (4.23), 644 (4.93)

nm.

5,10,15-Tris(3-methoxyphenyl)-20-(pentafluorphenyl)-7-hydroxy-8-octyl-1-thiochlorin (41b)

Unter Argonatmosphare wurde das Porphyrin 39 (100 mg, 0.12 mmol) in trockenem DMSO (3 mL)
gelést und mit Octanthiol (540 mg, 0.60 mL, 3.75 mmol, 30 Aq.) versetzt. Nach 5 d wurde die
Reaktion durch die Zugabe von Wasser abgebrochen. Die Losung wurde mit DCM verdinnt,
mehrmals mit Wasser gewaschen, tber Na,SO, getrocknet, filtriert und im Vakuum eingeengt. Eine

saulenchromatographische Reinigung (Kieselgel, DCM) ergab das Chlorin als Feststoff (55 mg, 46%).

'H-NMR (400 MHz, CDCl3): & = -1.68 (br's, 2 H, NH), 0.79 (t, J = 7.2 Hz, 3 H, CH;), 0.95-1.25 (m, 14 H,
CH,), 3.90-4.02 (m, 9 H, OCHs), 5.15 (s, 1 H,), 6.33 (s, 1 H), 7.27-7.32 (m, 3 H, Ar-H), 7.88-7.85 (m, 9 H,
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Ar-H), 8.32-8.8.37 (m, 2 H, B-H), 8.50-8.55 (m, 2 H, B-H), 8.72 (d, J = 4.8 Hz, 1 H, B-H), 8.80 (d, J = 4.8
Hz, 1 H, B-H) ppm.

®F-NMR (376 MHz, CDCl3): § = -162.25 — -161.95 (M, 2 F, Ar-Fper), -153.27 (m,, J = 20.8 Hz, 1 F, Ar-
Fpara), -139.45 —-139.20 (m, 1 F, Ar-Fotho), -133.50 (M, J = 24.1 Hz, 1 F, Ar-Fopn0) ppm.

HRMS (ESI-TOF): m/z ber. fiir CssHsoFsN4O,S™ [M+H]" 957.3467, gef. 957.3465.

4.1.5 Synthese von Hexaphyrinen
5,15,25-Tris[4-(prop-2-yne-1-oxy)-2,3,5,6-tetrafluorphenyl]-10,20,30-tris(pentafluor-
phenyl)hexaphyrin (43a)

Unter Argonatmosphare wurde das Dipyrran 30b (4.70 g, 13.5 mmol) in DCM (67 mL) gel6st, mit PFP-
Alehyd (1.63 mL, 2.60 g, 13.5 mmol) und BF;-OEt, (2.5 M, 0.50 mL) versetzt und unter Lichtausschluss
fiir 2 h bei 0 °C geriihrt. DDQ (6.12 g, 26.9 mmol, 2 Aq.) wurde zugefiigt und 16 h bei RT geriihrt.
Nach der Zugabe von TEA (1.12 mL) wurde 15 min gerihrt und anschlieBend Gber Aluminiumoxid
(DCM) filtriert. Eine sdulenchromatographische Reinigung (Kieselgel, DCM/n-Hexan = 3:1) ergab zwei
Fraktionen. Die erste Fraktion ergab das A,B,-Porphyrin 32d, welches nach Umkristallisation (DCM/n-
Pentan) in Form von violetten Kristallen in 3% Ausbeute (172 mg) erhalten wurde. Die zweite
Fraktion entspricht dem gewiinschten Produkt 43a, welches nach Umkristallisation (DCM/n-Pentan)

in Form schwarz-violetter Kristalle in 42% Ausbeute (2.98 g) erhalten.
Schmelzpunkt: > 300 °C.

'H-NMR (400 MHz, CDCl5): 6 = -2.41 (s, 4 H, B-Hi,), -2.06 (brs, 2 H, NH), 2.80 (t, J = 2.4 Hz, 2 H, C=CH),
2.87 (t,J=2.4Hz, 1 H, C=CH), 5.29 (d, /= 2.4 Hz, 6 H, CH,), 9.09 (d, J = 4.8 Hz, 2 H, B-How), 9.14 (d, J =
4.8 Hz, 2 H, B-How), 9.42 (d, J = 4.8 Hz, 2 H, B-How), 9.45 (d, J = 4.8 Hz, 2 H, B-Hou) ppm.
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3C-NMR (176 MHz, CDCl,): § = 62.08 (CH,), 77.37 (C=CH), 77.96 (C=CH), 106.39 (Cpeso), 106.79 (Cpneso),
113.74 (t, Jor = 18.0 Hz, Cips0), 116.90 (Cpeso), 118.26 (Cpeso), 117.41 (t, Jer = 17.6 Hz, Cipso), 117.95 (t, Jc.
¢ =17.3 Hz, Cps,), 122.81 (B-Cyy), 123.07 (B-Ciy), 132.16 (B-Cour), 132.72 (B-Cout), 134.76 (B-Cour), 135.11
(B-Cout), 136.89 (Ar-Cpura), 138.34 (Ar-Cpor), 141.60 (dt, Jor = 33.9, 16.6 Hz, Ar-Cprera), 146.38 (dd, Jor =
247.1, 60.9 Hz, Ar-Corho), 149.08 (0-C), 149.54 (a-C), 149.90 (a-C), 156.30 (a-C), 156.52 (a-C) ppm.

F-NMR (376 MHz, CDCl;): & = -163.00 — -162.70 (m, 4 F, Ar-Fpr), -160.45 — -160.25 (m, 2 F, Ar-
Freta), -156.95 — 156.75 (m, 4 F, Ar-Fpners), -154.63 (m, J = 22.8, 7.9 Hz, 2 F, Ar-Fppers), -152.45 (m,, J =
20.8 Hz, 2 F, Ar-Fpg,),-149.95 (M, J = 20.8 Hz, 1 F, Ar-Foar), -138.35 — -138.21 (m, 4 F, Ar-Forno), -
138.20 —-138.07 (m, 2 F, Ar-Fopho), -136.90 —-136.70 (m, 4 F, Ar-Forho), -136.30 —-136.15 (m, 2 F, Ar-

Fortho) ppm.

HRMS (ESI-TOF): m/z ber. fiir CysHysFyNgOs [M-2H]* 1570.1557, gef. 1570.1489; m/z ber. fir
CysHyF2sNgO3 [M-2HF] 1534.1745, gef. 1534.1300.

UV/Vis (DCM): Arnay [log € (L-mol™-cm™)] = 567 (4.96), 723 (4.38) nm.

5,15,25-Tris[4-(butyl-1-oxy)-2,3,5,6-tetrafluorphenyl]-10,20,30-tris(pentafluorphenyl)hexaphyrin
(43b)

Unter Argonatmosphéare wurde das Dipyrran 42 (1.83 mg, 5.00 mmol) in DCM (50 mL) geldst, mit
PFP-Alehyd (0.6 mL, 5.0 mmol) und BF;-OEt, (2.5 M, 0.18 mL, 5.0 mmol) versetzt und unter
Lichtausschluss fiir 2 h bei 0 °C geriihrt. DDQ (2.27 g, 10.0 mmol, 2 Aq.) wurde zugefiigt und 16 h bei
RT gerihrt. Nach der Zugabe von TEA (0.41 mL) wurde 15 min geriihrt und anschlieBend Uber
Aluminiumoxid (DCM) filtriert. Eine sdulenchromatographische Reinigung (Kieselgel, DCM/n-Hexan =
3:2) ergab zwei Fraktionen. Die erste Fraktion ergab das A,B,-Porphyrin, welches nach
Umkristallisation (DCM/n-Pentan) in Form von violetten Kristallen in 6% Ausbeute (160 mg) erhalten
wurde. Die zweite Fraktion entspricht dem gewiinschten Produkt, welches nach Umkristallisation

(DCM/n-Pentan) in Form von schwarz-goldenen Kristallen in 15% Ausbeute (400 mg) erhalten wurde.
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5,15,25-Tris[4-(butyl-1-oxy)-2,3,5,6-tetrafluorphenyl]-10,20,30-tris(pentafluorphenyl)hexaphyrin
(43b):

Schmelzpunkt: 160-163 °C.

'H-NMR (400 MHz, CDCl3): & = -2.46 (s, 4 H, B-Hi,), -2.08 (br s, 2 H, NH), 1.12-1.20 (m, 9 H, CH;), 1.70-
1.83 (m, 6 H, CH,), 2.01-2.13 (m, 6 H, CH,), 4.66 (g, J = 6.4 Hz, OCH,), 9.08 (d, J = 4.9 Hz, 2 H, B-How),
9.15 (d, J = 4.6 Hz, 2 H, B-How), 9.42 (d, J = 4.7 Hz, 2 H, B-Houw), 9.47 (d, J = 4.8 Hz, 2 H, B-Hou) ppm.

BC.NMR (126 MHz, CDCl;): &6 = 14.21 (CHs), 19.48 (CH,), 32.67 (CH,), 76.01 (OCH,), 122.66 (B-Ci,),
123.17 (B-Cyn), 132.13 (B-Cout), 132.01 (B-Cour), 134.48 (B-Cour), 135.16 (B-Cou), 150.37 (a-C), 156.7 (a-
C), 156.99 (a-C) ppm.

F-NMR (376 MHz, CDCl3): & = -162.95 (m, J = 21.3 Hz, 4 F, Ar-Fpner), -160.57 — -160.35 (m, 2 F, Ar-
Frmeta), -158.43 — -158.31 (M, 4 F, Ar-Fpea), -156.34 (Mg, J = 23.3, 7.3 Hz, Ar-Fpnet),-153.53 (m,, J = 20.8
Hz, Ar-Fqra), -150.07 (M., J = 21.2 Hz, Ar-Fpar), -139.06 — -139.88 (M, 4 F, Ar-Fopo), -138.79 (m,, J =
22.1, 7.5 Hz, Ar-Foro), -136.70 (M, J = 16.1, 7.4 Hz, Ar-Foo), -136.18 (M, J = 23.6, 6.7 Hz, Ar-Formo)

ppm.
HRMS (ESI'TOF): m/Z ber. fur C78H44F27N603+ [M'H]+ 1625.3044, gef. 1625.3041.
UV/Vis (DCM): Anax [l0g € (L-mol™-cm™)] = 416 (5.34), 600 (4.53), 730 (4.23), 766 (3.99) nm.

5,15-Bis[4-(butyl-1-oxy)-2,3,5,6-tetrafluorphenyl]-10,20-bis(pentafluorphenyl)porphyrin (A,B,-
Porphyrin):

Schmelzpunkt: > 300 °C.

'H-NMR (400 MHz, CDCl;): 5 = -2.88 (brs, 2 H, NH), 1.13 (t, J = 7.4 Hz, 6 H, CHs), 1.71 (dq, J = 14.7, 7.4
Hz, 4 H, CH,), 2.02 (dt, J = 14.5, 6.6 Hz, 4 H, CH,), 4.62 (t, J = 6.5 Hz, 4 H, OCH,), 8.91 (d, J = 4.6 Hz, 4 H,
B-H), 8.98 (d, J = 4.5 Hz, 4 H, B-H) ppm.

BC-NMR (126 MHz, CDCl;): 6 = 13.91 (CHs), 19.07 (CH,), 32.24 (CH,), 75.56 (OCH,), 103.33 (Cpmeso),
104.97 (Cieso), 113.45 (t, Jer = 19.6 Hz, Cjps0), 115.81 (t, Jo.r = 18.1 Hz, Cjps,), 130.88 (B-C), 141.06 (d, Jcr
=244.6 Hz, Ar-Cpera), 146.77 (d, Jep = 223.7 Hz, Ar-Coio) PPM.

YE_NMR (376 MHz, CDCl5): § = -161.60 — -161.24 (M, 4 F, Ar-Feta), -157.09 (m,, J = 22.8, 7.8 Hz, 4 F,
Ar-Freta), -151.43 (M., J = 21.1 Hz, 2 F, Ar-Fyu0), -138.86 (m,, J = 22.5, 8.0 Hz, 4 F, Ar-Fet,), -136.36 (m,,
J=23.4,7.0Hz, 4 F, Ar-Fo.m0) ppm.
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HRMS (ESI-TOF): m/z ber. fiir Cs;HoF1sN,O," [M+H]* 1083.1998, gef. 1083.1870.
UV/Vis (DCM): Ao [l0g € (L-mol*-cm™)] = 416 (5.41), 506 (4.61), 583 (4.30) nm.

5,15,25-Tris[4-(N-2-hydroxyethylamino)-2,3,5,6-tetrafluorphenyl]-10,20,30-tris(pentafluor-

phenyl)hexaphyrin (44)

Unter Argonatmosphare wurde das Dipyrran 30e (2.00 g, 5.66 mmol) in DCM (28 mL) gel6st, mit PFP-
Alehyd (0.67 mL, 5.6 mmol) und BF;-:OEt, (2.5 M, 0.21 mL, 5.60 mmol) versetzt und unter
Lichtausschluss fiir 2 h bei 0 °C geriihrt. DDQ (2.56 g, 11.3 mmol, 2 Aq.) wurde zugefiigt und 16 h bei
RT geriihrt. Nach der Zugabe von TEA (0.46 mL) wurde 30 min gerihrt und anschlieBend (iber
Aluminiumoxid (DCM) filtriert. Eine sdulenchromatographische Reinigung (Kieselgel, DCM/MeOH =
9:1) ergab zwei Fraktionen. Die erste Fraktion ergab das A,B,-Porphyrin 32b, welches nach
Umkristallisation (DCM/n-Pentan) in Form von violetten Kristallen in 6% Ausbeute (157 mg) erhalten
wurde. Die zweite Fraktion entspricht dem gewiinschten Produkt 44, welches nach Umkristallisation

(DCM/n-Pentan) in Form schwarz-goldener Kristalle in 4% Ausbeute (100 mg) erhalten wurde.
Schmelzpunkt: 168-170 °C.

'H-NMR (400 MHz, CDCl;): 6 = 2.56 (s, 4 H, B-H.,), 3.53-3.60 (m, 6 H, CH,OH), 3.77-3.82 (m, 6 H,
CH,NH), 4.46 (brs, 4 H, NHpyo1), 4.60 (brs, 3 H, NH), 7.69 (d, J = 4.7 Hz, 2 H, B-Hou), 7.81 (brs, 4 H, B-
Hout), 7.91 (d, J = 4.6 Hz, B-H.u:) ppm.

3C-NMR (176 MHz, CDCl5): 6 = 47.34 (CH,0H), 61.56 (CH,0OH), 61.91 (CH,NH), 95.58 (Cpeso), 97.77
(Crmeso), 98.69 (Creso), 102.21 (Cpeso), 104.65 (t, J = 17.6 Hz, Ar-Cps,), 105.49 (t, J = 17.6 Hz, Ar-Cips),
113.16 (t, J = 17.3 Hz, Ar-Cyys,), 113.65 (t, J = 17.3 Hz, Ar-Cppg,), 129.44 (B-Cour), 129.57 (B-Cour), 128.47
(B-Cout), 130.50 (B-Cout), 137.19 (d, Jor = 236.8 Hz, Ar-Cpea), 141.71 (d, Jo.r = 256.8 Hz, Ar-Ceo), 145.41
(d, Je.r = 248.8 Hz, Ar-C,pih0), 149.16 (d, Jc.r = 170.0 Hz, Ar-Coyih0) ppm.
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YF.NMR (376 MHz, CDCl5): & = -161.70 — -161.50 (M, 2 F, Ar-Fets), -160.64 — -160.86 (m, 4 F, Ar-
Freta), -156.69 (M., J = 18.3 Hz, 2 F, Ar-Fper), -159.50 (Mg, J = 17.1 Hz, 4 F, Ar-Frea), -153.29 (my, J =
20.8 Hz, 1 F, Ar-Fyu.0), -151.83 (m,, J = 20.5 Hz, 2 F, Ar-Foa,), -141.16 (M, J = 17.0 Hz, 4 F, Ar-For,), -
140.84 (M., J = 17.7 Hz, 2 F, Ar-F o), -137.41 (Mg, J = 19.2 Hz. 4 F, Ar-Foreno), -137.12 (m, J = 18.0 Hz, 2

F, Ar'Fortho) ppm.
HRMS (ESI-TOF): m/z ber. fiir C;;H3,F,7NgO3" [M]* 1585.2353, gef. 1585.2258.
UV/Vis (DCM): Ao, [log € (L-mol™-cm™)] = 416 (5.54), 600 (5.70), 730 (5.25), 766 (5.20) nm.

4.2. Darstellung von para- und alpha-substituierten PFP-BODIPYs

4.2.1 Funktionalisierung durch C-C-Kreuzkopplung

3-[(Butyl-1-thio)]-8-pentafluorphenyl]-4,4-difluor-4-bora-3a,4a-diaza-s-indacen (91a)

Unter Argonatmosphare wurde das PFP-BODIPY 89 (500 mg, 1.39 mmol) in trockenem DMSO (12 mL)
geldst, mit Butanthiol (4.45 mL, 3.77 mg, 41.9 mmol, 30 Aq.) versetzt und 48 h bei RT geriihrt. Die
Losung wurde mit DCM verdiinnt, mehrmals mit Wasser gewaschen, Giber Na,SO, getrocknet, filtriert
und im Vakuum eingeengt. Der trockene Rickstand wurde sdulenchromatographisch gereinigt
(Kieselgel, DCM/n-Hexan = 3:1) und zwei Fraktionen wurden isoliert. Die erste blaue Fraktion
entspricht dem bis-substituierten Produkt, welches in 8% Ausbeute (57 mg) als blauer Feststoff
isoliert wurde. Die zweite Fraktion entspricht dem mono-substituierten Produkt, welches als violetter

Feststoff isoliert wurde (270 mg, 44%).
3-[(Butylthio)]-8-pentafluorphenyl]-4,4-difluor-4-bora-3a,4a-diaza-s-indacen (91a):

'H-NMR (400 MHz, CDCl5): 6 = 0.96 (t, J = 7.4 Hz, 3 H, CH3), 1.48-1.56 (m, 2 H, CH,), 1.76-1.84 (m, 2 H,
CH,), 3.14 (t, J= 7.4 Hz, 2 H, CH,), 6.43-6.46 (m, 1 H, Hpyro1), 6.54-6.57 (M, 2 H, Hpyrral), 6.79 (d, J = 4.6

HZ; 1 H; HPyrroI) ppm.

BC-NMR (126 MHz, CDCl;): & = 13.46 (CH;), 21.95 (CH,), 31.13 (CH,), 32.62 (CH,), 117.54 (Cpyrol),
119.04 (Coyrro), 125.74 (Coyrrot), 131.19 (Coyrro), 137.29 (CHpmeso), 138.84 (t, Jer = 14.1 Hz, Ar-Cpura),

213



140.88 (Cpyrrol), 142.23 (dd, Jer = 258.1 Hz, Ar-Coreq,), 144.75 (d, Jor = 246.5 Hz, Ar-Coppo), 166.17 (Ar-C)

ppm.

E-NMR (376 MHz, CDCl,): 6 = -159.75 — -159.55 (m, 2 F, Ar-Frer), -150.13 (t, J = 20.9 Hz, 1 F, Ar-
Foara), -148.25 (M, J = 29.9 Hz, 2 F, BF,), -136.95 — -136.80 (m,, J = 20.6, 5.3 Hz, 2 F, Ar-Fo.s,) ppm.

HRMS (ESI-TOF): m/z ber. fiir C;sH1,BF;N,NaS" [M+Na]* 469.0751, gef. 469.0754.
3,5-Bis[(butylthio)]-8-pentafluorphenyl]-4,4-difluor-4-bora-3a,4a-diaza-s-indacen] (91b):

'H-NMR (400 MHz, CDCL3): & = 0.95 (t, J = 7.4 Hz, 6 H, CH), 1.51 (dd, J = 15.0, 7.4 Hz, 4 H, CH,), 1.73-
1.81(m, 4 H, CH,), 3.08 (dt, J = 7.4 Hz, 4 H, CH,), 6.40 (d, J = 4.4 Hz, 2 H, Hp,rro), 6.57 (d, J = 4.4 Hz, 2 H,

HPyrroI) ppm.

B3C-NMR (126 MHz, CDCl,): 6 = 13.63 (CH), 21.98 (CH,), 31.03 (CH,), 32.63 (CH,), 108.55 (t, Jor = 16.8
Hz, Ar-Cipso), 117.16 (Coyrror)s 118.26 (Cmeso), 127.58 (Coyerol), 135.47 (0-C), 138.75 (Ar-Cpara), 142.06 (d, Je.
£ = 253.2 Hz, Ar-Ceco), 144.92 (d, Jer = 246.5 Hz, Ar-Coreno), 159.47 (Coyrrol) PPM.

E-NMR (376 MHz, CDCl3): & = -159.97 — -159.81 (m, 2 F, Ar-Fpmeta), -150.68 (m,, J = 21.0 Hz, 2 F, Ar-
Foara), -148.10 (M, J = 31.9 Hz, 2 F, BF,), -137.05 —-136.91 (m,, J = 15.6 Hz, 2 F, Ar-Foren0) ppm.

HRMS (ESI-TOF): m/z ber. fiir CysH,,BF;N,NaS,” [M+Na]® 557.1098, gef. 557.1074; m/z ber. fir
Cy3H,,BFKN,S," [M+K]* 573.0837, gef. 573.0833.

4.2.2 Einfiihrung von CH-aciden Nucleophilen

1-[Bis(methoxycarbonyl)methyl)]-5-[4-(prop-2-ynyloxy)-2,3,5,6-tetrafluorphenyl]dipyrrin (96a)

Unter Sauerstoffatmosphare wurde das BODIPY 95a (100 mg, 0.25 mmol) in DMF (10 mL) geldst,
Na,CO; (1.65 g, 15.2 mmol, 60 Aq.) and Malonsiuredimethylester (0.86 mL, 7.50 mmol, 30 Aq.)
wurden zugefiigt und die Losung wurde 16 h bei RT geriihrt. Die Losung wurde mit DCM verdinnt,
mehrmals mit Wasser gewaschen, liber Na,SO, getrocknet, filtriert und im Vakuum eingeengt. Eine

saulenchromatographische Reinigung (Kieselgel, DCM/n-Hexan = 3:1) ergab das gewiinschte Produkt
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(42 mg, 35%). Das Spektrum zeigt Spuren eines anderen Dipyrrins. Die Ausbeute bezieht sich auf das

Gemisch.
Schmelzpunkt: 55-57 °C.

'H-NMR (400 MHz, CDCl;): & = 2.63 (t, J = 2.4 Hz, 1 H, C=CH), 3.80 (s, 3 H, CH3), 3.83 (s, 3 H, CH3), 4.95
(d, J = 2.4 Hz, 2 H, CH,), 6.44-6.47 (m, 1 H, Hp,0)), 6.51 (d, J = 5.5 Hz, 1 H, Hpy01), 6.67-6.70 (m, 1 H,
Hoyrrol), 6.96-6.98 (M, 1 H, Hpyrrol), 7.28 (dd, J = 5.5, 1.5 Hz, 1 H, Hpyrol), 8.55 (br's, 1 H, NH), 11.33 (brs,
1 H, OH) ppm.

BC-NMR (126 MHz, CDCl;): § = 51.58 (OCHs), 51.94 (OCHs), 61.79 (CH,), 76.92 (C=CH), 77.69 (C=CH),
90.86 (C=COH), 104.02 (Ceso), 110.73 (t, Jer = 18.2 Hz, Ar-Cyps,), 112.45 (Cpyrro), 113.07 (Coyrrol), 122.62
(Chyrrol), 128.20 (Cpyrrol), 131.42 (Cpyrror), 136.50 (t, Jep = 12.2 Hz, Ar-Cparg), 138.59 (0-C), 141.68 (dd, Jer =
248.5, 17.1 Hz, Ar-Cpoer,), 145.38 (d, Jer= 245.0 Hz, Ar-Cortho), 160.99 (Cpyrro), 167.07 (COH), 169.18 (CO)

ppm.

®F-NMR (376 MHz, CDCl5): & = -154.38 (m,, J = 23.3, 8.3 Hz, 2 F, Ar-Fpeo), -139.58 (m,, J = 21.8, 7.8

HZI 2 FI Ar-FOrthO) ppm
HRMS (ESI-TOF): m/z ber. fiir C,sH16FsN,NaOs" [M+Na]* 499.0882, gef. 499.0936.
UV/Vis (DCM): Anax [l0g € (L-mol™-cm™)] = 485 (4.56) nm.

1-[Bis(ethoxycarbonyl)methyl)]-5-[4-(prop-2-ynyloxy)-2,3,5,6-tetrafluorphenyl]dipyrrin (96b)

Unter Sauerstoffatmosphare wurde das BODIPY 95a (100 mg, 0.25 mmol), Na,CO; (1.65 g, 15.2
mmol, 60 Ag.) und Malonsaurediethylester (1.20 g, 7.50 mmol, 30 Aq.) in DMF (10 mL) geldst und
16 h bei RT geriihrt. Die Losung wurde mit DCM verdiinnt, mehrmals mit Wasser gewaschen, liber
Na,SO, getrocknet, filtriert und im Vakuum eingeengt. Der trockene Rickstand wurde
saulenchromatographisch (Kieselgel, DCM) gereinigt und das gewinschte Produkt wurde als roter
Feststoff isoliert (68 mg, 54%). Das Spektrum zeigt Spuren eines anderen Dipyrrins. Die Ausbeute

bezieht sich auf das Gemisch.
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Schmelzpunkt: 42-46°C.

'H-NMR (400 MHz, CDCl5): & = 1.31-1.37 (t, 6 H, CHs), 2.63 (t, J = 2.4 Hz, 1 H, C=CH), 4.22-4.36 (m, 4
H, CH,CHs), 4.95 (d, J = 2.4 Hz, 2 H, CH,), 6.42-6.45 (m, 1 H, Hpyo), 6.49 (d, J = 5.3 Hz, 1 H, Hpyrrol),
6.65-6.67 (M, 1 H, Hpyrrol), 6.94-6.97 (M, 1 H, Hpyrat), 7.28 (dd, J = 5.6, 1.4 Hz, 1 H, Hpyrra), 8.46 (brs, 1
H, NH), 11.19 (brs, 1 H, OH) ppm.

BC-NMR (126 MHz, CDCl;): § = 14.25 (CHs), 14.38 (CH;), 60.62 (CH,CHs), 60.50 (CH,CH), 61.78 (CH,),
76.93 (C=CH), 77.68 (C=CH), 91.87 (C=COH), 103.25 (Cpeso), 110.88 (t, Jcr = 18.3 Hz, Ar-Cjyy,), 112.38
(Cyrrol), 113.32 (Cpyrrol), 122.37 (Coyrrot), 128.25 (Cpyrror), 131.30 (Cpyrror), 159.81 (a-C), 160.42 (Cpyrron),
166.79 (C-0), 168.77 (C-OH), 136.42 (t, Jor = 10.9 Hz, Ar-C,q,), 138.78 (a-C), 141.67 (dd, Jc¢ = 250.6,
15.4 Hz, Ar-C net0), 145.37 (d, Jer = 246.6 Hz, Ar-Cy0) ppm.

E.NMR (376 MHz, CDCl,): & = -154.39 (m,, J = 22.8, 8.2 Hz, 2 F, Ar-Fpew), -139.58 (m,, J = 22.8, 8.6

HZ; 2 F; Ar'Fortho) ppm.
HRMS (ESI-TOF): m/z ber. fiir C,sH,0F4N,NaOs™ [M+Na]* 527.1201, gef. 527.1242.
UV/Vis (DCM): Ay [l0g € (L-mol™-cm™)] = 480 (4.48) nm.

[4-(Ethoxy)-2,3,5,6-tetrafluorphenyl)]dipyrran

\_NH HN-/
Unter Argonatmosphare wurde das PFP-Dipyrran 27 (3.00 g, 9.61 mmol) in trockenem THF (15 mL)
geldst, mit frisch pulverisierten KOH (5.40 g, 96.1 mmol, 10 Aq.) und Ethanol (8.80 g, 192 mmol,
20 Aq.) versetzt und 48 h bei RT geriihrt. Die Lésung wurde mit DCM verdiinnt, mehrmals mit Wasser
gewaschen, Uber Na,SO, getrocknet, filtriert und im Vakuum eingeengt. Das gewiinschte Produkt
(2.25 g, 61%) wurde als dunkelbraunes Ol nach sidulenchromatographischer Reinigung (Kieselgel,

DCM/n-Hexan = 3:1) erhalten.

"H-NMR (400 MHz, CDCl): § = 1.43 (t, J = 7.0 Hz, 3 H, CH;), 4.29 (q, J =7.0 Hz, 2 H, CH,), 5.88 (br s, 1
H, CHmeso), 6.02-6.06 (M, 2 H, Hoyrrol), 6.17 (dd, J = 6.0, 2.8 Hz, 2 H, Heyma)), 6.71 (td, J = 2.7, 1.6 Hz, 2 H,
Hpyrrol), 8.10 (br's, 2 H, NH) ppm.

3C-NMR (126 MHz, CDCl5): 6 = 15.49 (CHs), 33.09 (CHpeso), 71.05 (t, Jr = 3.1 Hz, CH,), 107.57 (Coyrol),
108.59 (Cpyrrol), 113.96 (t, Jer = 16.3 Hz, Ar-Cips,), 118.03 (Cpyrrol), 127.27 (a-C), 128.92 (a-C), 136.55 (t,
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Jer = 12.4 Hz, Ar-Cpar), 141.61 (dd, Jer = 247.6, 16.0 Hz, Ar-Cpero), 145.15 (d, Jor = 245.0 Hz, Ar-Copepo)

ppm.

F-NMR (326 MHz, CDCl,): 6 = -156.39 (m,, J = 22.6, 8.0 Hz, 2 F, Ar-F,e1), -143.30 (m, 2 F, Ar-Foh0)

ppm.

HRMS (ESI-TOF): m/z ber. fiir C;;H413F4N,0 [M-H]" 337.0964, gef. 337.1027.

[4-(Ethoxy)-2,3,5,6-tetrafluorphenyl]-4,4-difluor-4-bora-3a,4a-diaza-s-indacen (95b)

Das 4-(Ethoxy)-2,3,5,6-tetrafluorphenyl]dipyrran (2.58 g, 7.65 mmol) wurde in DCM (40 mL) geldst,
DDQ (1.74 g, 7.65 mmol) wurde hinzugefiigt und 6 min bei RT gerihrt. Nach der Zugabe von DIPEA
(9.1 mL, 6.92 g, 54.0 mmol, 7 Ag.) wurde die Lésung fiir 15 min geriihrt. AnschlieRend wurde BF;-OEt,
(6.8 mL, 7.71 g, 54.0 mmol, 7 Aq.) zugefiigt und fiir weitere 15 min geriihrt. Durch die Zugabe von
Wasser wurde die Reaktion gestoppt und die organische Phase wurde mehrere Male mit Wasser
gewaschen. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit Na,SO, getrocknet, filtriert und
eingeengt. Eine sdulenchromatographische Reinigung (Kieselgel, DCM/n-Hexan = 3:1) und

Umkristallisation (DCM/n-Hexan) ergab das Produkt in Form von rot-griinen Kristallen (900 mg, 30%).
Schmelzpunkt: 90-95 °C.

'H-NMR (400 MHz, CDCls): & = 1.48 (t, J = 7.0 Hz, 3 H, CH,), 4.44 (q, J = 7.2 Hz, 2 H, CH,), 6.54 (d, J =
4.0 Hz, 2 H, Hpyrrol), 6.83 (d, J = 3.4 Hz, 2 H, Hpyrrol), 7.94 (br's, 2 H, Hpyrro) pPM.

3C-NMR (126 MHz, CDCl;): 6 = 15.62 (CH;), 71.28 (CH,), 105.68 (t, Jcr = 18.2 Hz, Ar-Cis0), 119.54 (3,7-
Chyrrol), 130.76 (2,8-Cpyrrol), 130.95 (C-0), 135.20 (Creso), 139.74 (d, Jer = 81.0 Hz, Ar-Cprer), 142.91 (d, Jc.
F=188.1 Hz, Ar-Coriho), 145.6 (Ar-Cpara), 146.17 (1,9-Coyrror) PPM.

E-NMR (376 MHz, CDCl5): § = -155.40 — -155.25 (M, 2 F, Ar-Frnera), -144.86 (q, J = 28.4 Hz, 2 F, BF,), -
138.73 —-138.58 (M, 2 F, Ar-Foreno) ppm.

HRMS (ESI-TOF): m/z ber. fiir C;;H1;BFgN,NaO* [M+Na]* 407.0761, gef. 407.0786.

UV/Vis (DCM): Amax [l0g € (L-mol™-cm™)] = 517 (5.23) nm.
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Fluoreszenz (DCM): Ao = 535 nm bei Apnregung = 500 nm.

1-[Bis(methoxycarbonyl)methyl)]-5-[4-(ethyloxy)-2,3,5,6-tetrafluorphenyl]dipyrrin (96c)

Unter Sauerstoffatmosphire wurde das BODIPY 95b (100 mg, 0.26 mmol) in DMF (10 mL) geldst,
einige Tropfen Wasser, Na,CO; (1.65 g, 15.6 mmol, 60 Aq.) und Malonsiduredimethylester (0.9 mL,
15.6 mmol, 30 Aq.) wurden zugefiigt und 16 h bei RT geriihrt. Die Losung wurde mit DCM verdiinnt,
mehrmals mit Wasser gewaschen, (iber Na,SO, getrocknet, filtriert und im Vakuum eingeengt. Das
gewilinschte Produkt wurde in Form von rot-griinen Kristallen (38 mg, 31%) nach
saulenchromatographischer Reinigung (Kieselgel, DCM) und Umdkristallisation (DCM/n-Hexan)

erhalten.
Schmelzpunkt: 62-65 °C.

'H-NMR (400 MHz, CDCl;): & = 1.46 (t, J = 7.0 Hz, 3 H, OCH,CH;), 3.79 (s, 3 H, OCH;), 3.83 (s, 3 H,
OCHs), 4.38 (g, J = 2 H, OCH,CH3), 6.44-6.48 (m, 1 H, Hpyro1), 6.52 (d, J = 5.4 Hz, 1 H, Hpyrrol), 6.69-6.73
(M, 1 H, Hpyrror), 6.95-6.98 (M, 1 H, Hpyrrol), 7.28 (dd, J = 5.5, 1.5 Hz, Hpyrrol), 8.43 (brs, 1 H, NH), 11.35 (s,
1 H, OH) ppm.

BC-NMR (126 MHz, CDCl;): 6 = 15.6 (OCH,CH;), 51.62 (OCH3), 51.92 (OCHs), 71.18 (OCH,CH), 90.66
(C=COH), 104.36 (Cpeso), 109.13 (t, Jer = 18.2 Hz, Cjpo), 111.42 (0-C), 112.54 (Cpyrror), 113.06 (Cpyrrol),
122.50 (Cpyrror), 127.92 (Coyrron), 131.53 (Cpyrrol), 138.56 (Cpara), 141.25 (dd, Jor = 249.3, 14.9 Hz, Ar-Cprera),
145.41 (d, Jcr = 248.4 Hz, Ar-Corho), 159.80 (a-C), 161.04 (Cpyrro), 167.10 (CO), 169.24 (C-OH) ppm.

®F-NMR (376 MHz, CDCl;): § = -155.91 (m,, J = 22.3, 8.0 Hz, Ar-Fero), -140.09 (m,, J = 22.3, 7.9 Hz, Ar-

Fortho) ppm.

HRMS (ESI-TOF): m/z ber. fiir C,;H15F4N,NaOs™ [M+Na]* 489.1044, gef. 489.1114.

UV/Vis (DCM): Anax [l0g € (L-mol™-cm™)] = 483 (4.58) nm.
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3-[Bis(methoxycarbonyl)methyl)-8-(pentafluorphenyl)]-4,4-difluor-4-bora-3a,4a-diaza-s-indacen
(100a)

Unter Sauerstoffatmosphare wurde das BODIPY 90 (100 mg, 0.27 mmol), Na,CO; (57 mg, 0.54 mmol,
2 Ag.) und Malonsduredimethylester (0.03 mL, 0.29 mmol, 1.1 Aq.) in DMF (3 mL) gelést und 16 h bei
RT gerihrt. Die Losung wurde mit DCM verdiinnt, mehrmals mit Wasser gewaschen, tber Na,SO,
getrocknet, filtriert und im Vakuum eingeengt. Eine sdulenchromatographische Reinigung (Kieselgel,
DCM) ergab zwei Fraktionen. Die erste Fraktion ergab nach Umkristallisation (DCM/n-Hexan) das
mono-substituierte Produkt (37 mg, 28%). Die zweite Fraktion ergab nach Umkristallisation (DCM/n-

Hexan) das bis-substituierte Produkt (10 mg, 6%).

3-[Bis(methoxycarbonyl)methyl)-8-(pentafluorphenyl)]-4,4-difluor-4-bora-3a,4a-diaza-s-indacen
(100a):

Schmelzpunkt: 142-143 °C.

'H-NMR (500 MHz, CDCl5): & = 3.82-3.85 (m, 6 H, OCHs), 5.48-5.49 (s, 1 H, CH), 6.57 (d, J = 4.1 Hz, 1 H,
Heyrrol), 6.75 (d, J = 4.4 Hz, 1 H, Hpyrrol), 6.77-6.82 (M, 2 H, Hpyrrol), 7.92-7.94 (M, 1 H, Hpyrro)) pRM.

BC-NMR (126 MHz, CDCl;): & = 51.99 (CH), 53.57 (CHs), 107.87 (t, Jor = 18.5 Hz, Ar-Cp,), 120.02
(Ceyrrol), 121.12 (Cpyrror), 130.68 (Cpyrron), 134.94 (Crneso), 134.74 (0-C), 137.88 (d, Jer = 257.3 Hz, Ar-Cprera),
144.61 (d, Jor = 255.1 Hz, Ar-Cortho), 146.48 (Cpyrrol), 153.52 (CO), 166.27 (Cpyrro) PPM.

E.NMR (471 MHz, CDCl,): & = -159.10 — -158.95 (m, 2 F, Ar-Fers), -148.89 (m,, J = 20.9 Hz, 1 F, Ar-
Foara), -143.28 —-142.95 (m¢, J = 30.3 Hz, 2 F, BF,), -136.36 — -136.28 (m, 2 F, Ar-For0) ppm.

HRMS (ESI-TOF): m/z ber. fiir CyoH1,BF;N,NaO," [M+Na]* 511.0671, gef. 511.0686.
UV/Vis (DCM): Aux [l0g € (L-mol™-cm™)] = 500 (4.73), 525 (5.28) nm.

Fluoreszenz (DCM): Aoy = 541 nm bei Apnregung = 515 nm.
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Kristalldaten: C,H:,BF,N,0,, M, = 488.13, triclinic, P1, a = 8.2329(5) A, b = 9.7622(5) A, ¢ =
12.9761(7) A, a = 71.3170(10)°, £ =88.911(2)°, y = 77.909(2)°, V = 964.73(9) A3, T= 100K, Z=2,Z' =1,
U(Mo-Ka) = 0.160, 30501 gemessene Reflektionen, 3506 unique (R;,; =0.0455), welches in allen
Berechnungen verwendet wurde. Der finale wR, Wert betragt 0.1920 (alle Daten), und R; ist 0.0558 [/
> 20(/)]. CCDC 1532997 enthélt die ergdnzenden kristallographischen Daten. Diese Daten kdnnen
unentgeltlich aus der Cambridge Crystallographic Data Centre entnommen werden. Die
Molekilstruktur wurde gemessen, gelost und verfeinert durch K. J. Flanagan in der Arbeitsgruppe

von M. O. Senge am Trinity College in Dublin.

3,5-Bis[(methoxycarbonyl)methyl]-8-(pentafluorphenyl)-4,4-difluor-4-bora-3a,4a-diaza-s-indacen
(100a’):
Schmelzpunkt: 53-55 °C.

'H-NMR (700 MHz, CDCl;): & = 3.82 (s, 12 H, CHs), 5.47 (s, 2 H, CH), 6.75 (d, J = 4.6 Hz, 2 H, Hpyrror),
6.77 (d, J= 4.4 Hz, 2 H, Hpyrol) ppmM.

3C-NMR (176 MHz, CDCls): § = 51.84 (CH), 53.44 (CH;), 107.89 (t, Jcr = 19.3 Hz, Ar-Cps), 121.25
(Coyrrot)y 128.60 (Coyrrot), 130.16 (Coyrron), 134.59 (Coyrro), 137.77 (d, Jor = 256.5 Hz, Ar-Cpnero), 144.52 (d,
Jer = 261.3 Hz, Ar-Coppo), 153.15 (CO), 166.53 (Cpyrro) PPM.

YE_NMR (376 MHz, CDCl5): § = -159.10 — -158.90 (m, 2 F, Ar-F et), -148.74 (m,, J = 20.7 Hz, 1 F, Ar-
Foara), -141.05 —-140.60 (m¢, J = 33.4 Hz, 2 F, BF,), -136.16 (m, J = 17.3 Hz, 2 F, Ar-Fo4,) ppm.

HRMS (ESI-TOF): m/z ber. fiir C,sH1sBF;N,NaOg" [M+Na]® 641.0937, gef. 641.0954.

UV/Vis (DCM): Anox [l0g € (L-mol™-cm™)] = 500 (4.23), 531 (4.54) nm.

Fluoreszenz (DCM): Arax = 547 bei Apnregung = 510 nm.

3-[Bis(methoxycarbonyl)methyl)]-8-[2,3,5,6-tetrafluor-4-(prop-2-ynyloxy)phenyl]-4,4-difluor-4-

bora-3a,4a-diaza-s-indacen (100b)
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Unter Sauerstoffatmosphare wurde das BODIPY 95a (100 mg, 0.25 mmol) in DMF (5 mL) geldst, mit
Na,CO; (53 mg, 0.5 mmol, 2 Aqg.) und Malonsduredimethylester (0.03 mL, 0.27 mmol, 1.1 Aq.)
versetzt. Die Reaktionslésung wurde 16 h bei RT geriihrt. Die Losung wurde mit DCM verdinnt,
mehrmals mit Wasser gewaschen, tUber Na,SO, getrocknet, filtriert und im Vakuum eingeengt. Das
gewinschte Produkt wurde als roter Feststoff (40 mg, 31%) nach sidulenchromatographischer

Reinigung (Kieselgel, DCM) erhalten.
Schmelzpunkt: 40-42 °C.

'H-NMR (400 MHz, CDCl3): & = 2.65 (t, J = 2.4 Hz, 1 H, C=CH), 3.82 (s, 6 H, CH5), 5.01 (d, J = 2.4 Hz,
CH,), 5.48 (s, 1 H, CH), 6.56 (d, J = 3.10 Hz, 1 H, Hpyrro), 6.72 (d, J = 4.4 Hz, 1 H, Hpyrro)), 6.82 (t, J = 4.8
HZ: 2 H; HPyrroI)l 7.91 (S; 1 H; HPyrrol) ppm.

BC-NMR (126 MHz, CDCl5): 6§ = 51.97 (CH), 53.35 (OCH;), 61.81 (CH,), 77.96 (C=CH), 76.62 (C=CH),
107.07 (t, Jor = 18.0 Hz, Ar-Cis), 119.81 (Coyrrol), 120.82 (Cpyrrat), 130.57 (Cpyrrol), 137.56 (Ar-Cpora),
141.63 (d, Jor = 252.0 Hz, Ar-Croer), 144.67 (d, Jor = 246.1 Hz, Ar-Corho), 146.01 (Coyrror), 153.08 (Coyrrol),
166.37 (CO) ppm.

F-NMR (376 MHz, CDCL,): 6 = -153.59 (m,, J = 19.5, 5.2 Hz, 2 F, Ar-Fpero), -143.32 —-142.99 (m, 2 F,
BF,), -138.10 —-137.95 (m¢, 2 F, Ar-Foyin0) PPM.

HRMS (ESI-TOF): m/z ber. fiir C,3H1sBFN,NaOs" [M+Na]* 547.0870, gef. 547.0905.
UV/Vis (DCM): Aux [l0g € (L-mol™-cm™)] = 500 (4.65), 523 (4.98) nm.
Fluoreszenz (DCM): Aax = 541 nm bei Apnregung = 503 nm.

3-(Bis(ethoxycarbonyl)methyl)-8-[2,3,5,6-tetrafluor-4-(prop-2-ynyloxy)phenyl]-4,4-difluor-4-bora-

3a,4a-diaza-s-indacen (100c)

Methode A: Unter Sauerstoffatmosphére wurde das BODIPY 95a (100 mg, 0.25 mmol), Na,CO;
(53 mg, 0.50 mmol, 2 Aq.) und Malonsdurediethylester (0.04 mL, 0.27 mmol, 1.1 Aqg.) in DMF (3 mL)

gelost und 16 h bei RT geriihrt. Die Losung wurde mit DCM verdiinnt, mehrere Male mit Wasser
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gewaschen, Uber Na,SO, getrocknet, filtriert und im Vakuum eingeengt. Der trockene Riickstand
wurde sdulenchromatographisch gereinigt (Kieselgel, DCM) und das mono-substituierte Produkt

wurde als rotes Ol (80 mg, 58%) isoliert.

Methode B: Unter Sauerstoffatmosphare wurde das BODIPY 95a (100 mg, 0.25 mL) in DMF (5 mL)
gelést und mit Malonsdurediethylester (0.04 mL, 44 mg, 0.27 mmol, 1.1 Ag.) und Na,CO; (53 mg,
0.50 mmol, 1 Aq.) versetzt. Die Lésung wurde 20 h bei RT geriihrt. Die Lésung wurde mit DCM
verdinnt, mehrmals mit Wasser gewaschen, lber Na,SO, getrocknet, filtriert und im Vakuum
eingeengt. Eine sdulenchromatographische Reinigung ergab zwei Fraktionen. Die erste Fraktion ergab
das mono-substituierte BODIPY 100c (7 mg, 5%) und das zweite Produkt ergab das bis-substituierte
BODIPY 100c‘ (40 mg, 23%).

3-(Bis(ethoxycarbonyl)methyl)-8-[2,3,5,6-tetrafluor-4-(prop-2-ynyloxy)phenyl]-4,4-difluor-4-bora-

3a,4a-diaza-s-indacen (100c)
Schmelzpunkt: 49-52 °C.

'H-NMR (400 MHz, CDCls): & = 1.32 (t, J = 7.1 Hz, 6 H, CH,CHs), 2.66 (t, J = 2.4 Hz, 1 H, C=CH), 4.29 (q,
J=6.9 Hz, 4 H, CH,CH;), 5.02 (d, J = 2.4 Hz, 2 H, CH,), 5.45 (s, 1 H, CH), 6.56 (dd, J = 4.1, 1.3 Hz, 1 H,
Hpyrrol), 6.74 (d, J = 4.4 Hz, 1 H, Hpyrol), 6.82 (d, J = 4.0 Hz, 1 H, Hpyro), 6.84 (d, J = 4.1 Hz, 1 H, Hpyrro)),
7.92 (s, 1 H, Hpyrrol) ppm.

®C-NMR (126 MHz, CDCl3): & = 13.98 (CH,CH;), 62.51 (CH,CHs), 61.76 (t, Jcr = 4.0 Hz, CH,), 52.43
(CH), 76.67 (C=CH), 77.85 (C=CH), 107.01 (t, Jcr = 18.2 Hz, Cis), 119.43 (Coyrronr), 120.98 (Cpyrror), 129.93
(a-C), 130.17 (Cpyrror), 130.85 (Cpyrron), 134.61 (Croeso), 137.47 (t, Jer = 11.9 Hz, Ar-Cpora), 144.46 (dd, Jor =
252.0, 14.2 Hz, Ar-Cpeta), 144.57 (d, Jor = 251.9 Hz, Ar-Corino), 145.63 (a-C), 153.77 (Cpyrrol), 165.76 (CO)

ppm.

E.NMR (376 MHz, CDCl,): § = -153.73 — -153.57 (m, 2 F, Ar-Fpnera), -143.25 — -142.95 (m, 2 F, BF,), -
138.10 —-137.95 (m, 2 F, Ar-Fo.n0) PPM.

HRMS (ESI-TOF): m/z ber. fiir C;sH19BFgN,NaOs" [M+Na]* 575.1183, gef. 575.1230.
UV/Vis (DCM): Aux [l0g € (L-mol™-cm™)] = 500 (4.79), 524 (5.11) nm.

Fluoreszenz (DCM): Ao = 541 nm bei Appregung = 500 nm.
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3,5-Bis[bis(ethoxycarbonyl)methyl]-8-[2,3,5,6-tetrafluor-4-(prop-2-ynyloxy)phenyl]-4,4-difluor-4-

bora-3a,4a-diaza-s-indacen (100c’)
Schmelzpunkt: 50-52 °C.

'H-NMR (400 MHz, CDCl3): 6 = 1.29 (t, J = 7.1 Hz, 12 H, CH3), 2.65 (t, J = 2.4 Hz, 1 H, CH), 4.21-4.33 (m,
8 H, CH,CH;), 5.01 (d, /= 2.4 Hz, 2 H, CH,), 5.43 (s, 1 H, CHCO), 6.71-6.73 (m, 2 H, Hpy1ra1), 6.77-6.80 (m,

2 Hr HPyrroI) ppm.

BC-NMR (126 MHz, CDCl,): 6 = 14.08 (CH;), 52.46 (CHCO), 61.83 (CH,), 62.67 (CH,CHs), 76.65 (C=CH),
77.91 (C=CH), 106.97 (Cpeso), 121.06 (Cpyrrol), 129.58 (Cpyrrot), 130.43 (Cpyrrar), 134.71 (Cpyrrar), 153.29
(CO)I 165.83 (CPyrroI) ppm.

SF-NMR (376 MHz, CDCL;): 6 = -153.63 (m,, J = 20.3, 14.4 Hz, 2 F, Ar-Fner), -141.09 — -140.69 (m, 2 F,
BF,), -137.85 (m,, J =20.9, 14.9 Hz, 2 F, Ar-F,.10) ppm.

HRMS (ESI-TOF): m/z ber. fiir Cs,H,0BFsN,NaOy" [M+Na]* 733.1763, gef. 733.1837.
UV/Vis (DCM): A« [l0g € (L-mol™-cm™)] = 500 (4.48), 531 (4.87) nm.
Fluoreszenz (DCM): Aax = 547 nm bei Apnregung = 520 nm.

3-(2,2-Dimethyl-1,3-dioxan-4-hydroxy-6-on-5-yl)-8-[2,3,5,6-tetrafluor-4-(prop-2-ynyloxy)phenyl]-
4,4-difluor-4-bora-3a,4a-diaza-s-indacen (100e)

Unter Sauerstoffatmosphare wurde das BODIPY 95a (50 mg, 0.12 mmol), DIPEA (0.02 mL, 0.25 mmol,
2 Ag.) und Meldrum’s Saure (39 mg, 0.27 mmol, 1.1. Aqg.) in MeCN (2 mL) gelést und 16 h bei RT
gerlhrt. Die Losung wurde mit DCM verdiinnt, mehrmals mit Wasser gewaschen, (iber Na,SO,
getrocknet, filtriert und im Vakuum eingeengt. Eine sdulenchromatographische Reinigung (Kieselgel,

DCM/EtOAc = 1:1) ergab das gewlinschte Produkt als roten Feststoff (10 mg, 17%).

Schmelzpunkt: 68-71 °C.
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'H-NMR (500 MHz, CDCl5): 6 = 1.74 (s, 6 H, CHs), 2.66 (t, J = 2.4 Hz, 1 H, C=CH), 5.00 (d, J = 2.4 Hz, 2 H,
CH,), 6.50-6.54 (M, 1 H, Hpyrrol), 6.73 (d, J = 5.2 Hz, 1 H, Hpyrro), 6.83-6.86 (M, 1 H, Hpyrro), 7.75 (dd, J =
5.4, 1.0 Hz, 1 H, Hpyrrol), 8.89 (brs, 1 H, NH), 11.87 (br's, 1 H, OH) ppm.

C-NMR (176 MHz, CDCl,): & = 26.80 (CHs), 60.36 (C(CHs),), 61.77 (CH,), 76.73 (C=CH), 77.77 (C=CH),
109.87 (t, Jer = 17.8 Hz, Ar-Cips,), 113.67 (Coyrrot), 116.57 (Coyrror), 125.61 (Coyrror), 127.87 (Cpyrrol), 133.32
(Coyrrol), 136.87 (Creso), 137.13 (t, Jer = 12.0 Hz, Ar-Cpur), 141.57 (dd, Jer = 251.2, 14.8 Hz, Ar-Cprera),
145.15 (d, Jer = 249.9 Hz, Ar-Cortno), 162.45 (Cpyrrol), 162.72 (COH), 166.41 (CO) ppm.

E-NMR (471 MHz, CDCly): & = -153.76 (dd, J = 20.6, 7.0 Hz, 2 F, Ar-Frmer), -139.31 (dd, J = 20.9, 6.9

HZ: Ar'Fortho) ppm.
HRMS (ESI-TOF): m/z ber. fiir CpqH1cFaN,NaOs* [M+Na]* 511.0888, gef. 511.0892.
UV/Vis (DCM): Anax [l0g € (L-mol™-cm™)] = 504 (4.68) nm.

3-[Bis(methoxycarbonyl)methyl]-8-[2,3,5,6-tetrafluor-4-(eth-1-oxy)phenyl]-4,4-difluor-4-bora-
3a,4a-diaza-s-indacen (100f)

Unter Sauerstoffatmosphéare wurde das BODIPY 95b (100 mg, 0.26 mmol) in DMF gelost (3 mL) und
mit Na,COs (55 mg, 0.52 mmol, 2 Ag.) und Malonsiuredimethylester (0.03 mL, 0.28 mmol, 1.1 Aq.)
versetzt. Die Reaktionslosung wurde 16 h bei RT gertihrt. Die Losung wurde mit DCM verdinnt,
mehrere Male mit Wasser gewaschen, tiber Na,SO, getrocknet, filtriert und im Vakuum eingeengt.
Der trockene Riickstand wurde sdulenchromatographisch gereinigt (Kieselgel, DCM/n-Hexan = 2:1)

und das gewiinschte Produkt wurde in Form von roten Kristallen erhalten (83 mg, 62%).
Schmelzpunkt: 32-35 °C.

'H-NMR (400 MHz, CDCl,): & = 1.49 (t, J = 7.0 Hz, 3 H, CHs), 3.82 (s, 6 H, CHs), 4.45 (g, J = 7.0 Hz, 2 H,
CH,), 5.47 (s, 1 H, CH), 6.54 (dd, J = 4.1, 1.3 Hz, 1 H, Hpyrrol), 6.71 (d, J = 4.4 Hz, 1 H, Hpyrr01), 6.83 (t, J =
5.0 HZ: 2 HI HPyrrol)r 7.90 (br S, 1 H, HPyrroI) ppm.
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BC-NMR (126 MHz, CDCls): § = 15.66 (CHs), 51.97 (CH), 53.51 (CHs), 71.23 (t, Jcr = 3.6 Hz, CH,),
105.45 (t, Jcr = 18.2 Hz, Ar-Cipso), 119.69 (Cpyrro), 120.75 (Coyrrot), 130.67 (Coyrror), 130.95 (Cpyrror), 131.43
(a-C), 135.11 (Cpeso), 139.47 (Cpara), 141.05 (dd, Jcr = 250.0, 14.5 Hz, Ar-Cpera), 144.63 (d, Jor = 242.2
Hz, Ar-Cortho), 152.81 (CO), 166.37 (Cpyrror) PPM.

E-NMR (376 MHz, CDCl3): 6 = -155.32 (m,, J = 14.7 Hz, 2 F, Ar-Fpea), -143.35 — -143.05 (m¢, J = 30.5
Hz, 2 F, BF,), -138.56 (m¢, J = 15.8 Hz, 2 F, Ar-Fo.10) ppm.

HRMS (ESI-TOF): m/z ber. fiir C;,H1,BFsN,NaOs* [M+Na]* 537.1027, gef. 537.1045.
UV/Vis (DCM): Ax [l0g € (L-mol™-cm™)] = 500 (4.47), 522 (4.78) nm.
Fluoreszenz (DCM): A« = 539 nm bei Apnregung = 503 nm.

3-(Bis(ethoxycarbonyl)methyl)-8-[2,3,5,6-tetrafluor-4-ethoxyphenyl]-4,4-difluor-4-bora-3a,4a-

diaza-s-indacen (100g)

Unter Sauerstoffatmosphare wurde das BODIPY 95b (100 mg, 0.26 mmol), Na,CO; (55 mg, 0.52 mg,
2 Ag.) und Malonséurediethylester (0.04 mL, 0.28 mmol, 1.1 Aq.) in DMF (3 mL) gelést und 16 h bei
RT geriihrt. Die Losung wurde mit DCM verdiinnt, mehrmals mit Wasser gewaschen, tber Na,SO,
getrocknet, filtriert und im Vakuum eingeengt. Das gewiinschte Produkt wurde als rot-griiner
Feststoff nach sdulenchromatographischer Reinigung (Kieselgel, DCM/n-Hexan = 3:1) in 66%

Ausbeute (93 mg) erhalten.
Schmelzpunkt: 67-70 °C.

'H-NMR (400 MHz, CDCl5): 6 = 1.30 (t, J = 7.1 Hz, 6 H, CH;), 1.48 (t, J = 7.0 Hz, 3 H, CH3), 4.28 (q, J =
7.0 Hz, 4 H, CH,), 4.45 (q, J = 7.0 Hz, 2 H, CH,), 5.43 (s, 1 H, CH), 6.54 (dd, J = 4.3, 1.5 Hz, 1 H, Hpyral),
6.72 (d, J = 4.4 Hz, 1 H, Hpyrra1), 6.81 (d, J = 4.1 Hz, 1 H, Hpyrro1), 6.84 (d, J = 4.4 Hz, 1 H, Hpyrro)), 7.88-7.98

(m; 1 H, HPyrroI) ppm.

3C.NMR (126 MHz, CDCl5): 6 = 13.98 (OCH,CHs), 15.61 (CHs), 62.62 (CH,), 52.46 (CH), 71.23 (t, Jor =
3.5 Hz, CH,), 105.57 (t, Jer = 18.3 Hz, Ar-Cips), 119.55 (Coyrrol), 120.81 (Cpyrrol), 130.33 (Cpyrrol), 130.98
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(Coyrrol), 134.87 (Cpmeso), 135.21 (a-C), 139.79 (dd, J = 77.6, 13.1 Hz, Ar-Cper,), 142.87 (dd, Jer = 200.2,
13.6 Hz, Ar-Cortno), 145.68 (Cpyrrol), 153.41 (CO), 165.91 (Cpyrro)) PPM.

E-NMR (376 MHz, CDCls): & = -155.36 (m,, J = 19.2, 5.5 Hz, 2 F, Ar-Fpewa), -143.32 — -143.02 (m¢, J =
33.4 Hz, 2 F, BF,), -138.55 (m¢, J = 19.3, 5.6 Hz, 2 F, Ar-F,1n0) ppm.

HRMS (ESI-TOF): m/z ber. fiir C,4H,,BFsN,NaOs" [M+Na]* 565.1340, gef. 565.1320.
UV/Vis (DCM): Anox [l0g € (L-mol™-cm™)] = 500 (4.47), 523 (4.80) nm.
Fluoreszenz (DCM): A« = 539 nm bei Apnregung = 510 nm.

3-(2,2-Dimethyl-1,3-dioxan-4-hydroxy-6-on-5-yl)-[2,3,5,6-tetrafluor-4-ethoxyphenyl]-dipyrran
(100i)

Unter Sauerstoffatmosphéare wurde das BODIPY 95b (100 mg, 0.26 mmol) in MeCN (3 mL) geldst und
mit Meldrum’s Siure (40 mg, 0.28 mmol, 1.1 Aq.) sowie DIPEA (0.04 mL, 0.52 mmol, 2 Aq.) versetzt.
Die Reaktionslésung wurde 16 h bei RT geriihrt. Die Losung wurde mit DCM verdiinnt, mehrmals mit
Wasser gewaschen, Uber Na,SO, getrocknet, filtriert und im Vakuum eingeengt. Der trockene
Rickstand wurde saulenchromatographisch gereinigt (Kieselgel, DCM) und das gewiinschte Produkt

wurde als roter Feststoff (12 mg, 10%) isoliert.
Schmelzpunkt: 57-60°C.

'H-NMR (700 MHz, CDCl,): 6 = 1.51 (t, J = 7.0 Hz, 3 H, CH;), 1.76 (s, 6 H, CH3), 4.45 (g, J = 7.0 Hz, 2 H,
CH,), 6.51-6.53 (M, 1 H, Hpyrrol), 6.76 (d, J = 5.1 Hz, 1 H, Hpyrrol), 6.86-6.98 (M, 1 H, Hpyrrl), 7.10-7.13 (m,
1 H, Hpyrrol), 7.76 (dd, J = 5.4, 1.1 Hz, 1 H, Hpyrro), 8.77 (s, 1 H, NH), 11.87 (s, 1 H, OH) ppm.

3C-NMR (176 MHz, CDCl;): & = 14.08 (CH3), 26.84 (CHs), 29.70 (CH,), 71.18 (C(CHs),), 107.89 (t, Jcr =
17.9 Hz, Ar-Cipso), 113.63 (Coyrror), 116.40 (Cpyrrol), 125.15 (Cpyrrol), 133.41 (Coyrrat), 127.03 (Cpyrror), 137.05
(Crmeso)s 139.08 (t, Jer = 11.7 Hz, Ar-Cpoa), 141.13 (dd, Jor = 249.8, 14.8 Hz, Ar-Cper), 145.19 (d, Jor =
249.6 Hz, Ar-Coiho), 162.47 (COH), 162.70 (CO), 166.39 (Cpyrro) PPM.
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YF-NMR (376 MHz, CDCL3): & = -155.36 (dd, J = 20.7, 6.9 Hz, 2 F, Ar-Fpmew), -139.81 (dd, J = 20.6, 6.8

Hzr Ar'Fortho) ppm.
HRMS (ESI-TOF): m/z ber. fir C23H18F4N2N305+ [M+Na]+ 501.1044, gef. 501.1014.
UV/Vis (DCM): Anay [log € (L-mol™-cm™)] = 500 (0.59) nm.

3-(Bis(methoxycarbonyl)methyl)-8-[2,3,5,6-tetrafluor-4-butoxyphenyl]-4,4-difluor-4-bora-3a,4a-
diaza-s-indacen (100j)

Unter Sauerstoffatmosphdre wurde das BODIPY 99a (200 mg, 0.48 mmol), Na,CO; (103 mg, 0.97
mmol, 2 Ag.) und Malonsiuredimethylester (81 uL, 71 mg, 0.53 mmol, 1.1 Aq.) in DMF gel&st (6 mL)
und 16 h bei RT gerihrt. Die Lésung wurde mit DCM verdiinnt, mehrmals mit Wasser gewaschen,
Uber Na,SO, getrocknet, filtriert und im Vakuum eingeengt. Eine sdulenchromatographische
Reinigung (Kieselgel, DCM/EtOAc = 99:1) ergab das gewiinschte Produkt als rot-griines Ol (180 mg,
69%).

'H-NMR (400 MHz, CDCl): 6 = 1.00 (t, J = 7.4 Hz, 3 H, CH;), 1.48-1.58 (m, 2 H, CH,), 1.76-1.87 (m, 2 H,
CH,), 3.81 (s, 6 H, CHs), 4.37 (t, J = 6.5 Hz, 2 H, CH,), 5.47 (brs, 1 H, CH), 6.54 (dd, J = 4.0, 1.3 Hz, 1 H,
Heyrrol), 6.71 (d, J = 4.4 Hz, 1 H, Hpyrrol), 6.83 (t, J = 5.1 Hz, 2 H, Hpyrrol), 7.90 (br s, 1 H, Hpyrrol) pRM.

3C-NMR (126 MHz, CDCl): & = 13.78 (CH;), 18.81 (CH,), 32.05 (CH,), 51.96 (CH), 75.34 (t, Jcr = 12.6
Hz, CH,), 105.37 (t, Jor = 18.2 Hz, Ar-Cis), 119.73 (Coyrrol), 120.68 (Cpyrro), 130.63 (Cpyrrar), 130.99
(Coyrrot)s 135.07 (Cpeso), 135.11 (a-C), 139.87 (t, Jer = 11.6 Hz, Ar-Cppye), 141.03 (dd, Jcr = 249.9, 14.5 Hz,
Ar-Cpreta), 144.67 (d, J = 255.6 Hz, Ar-Corino), 145.91 (Cyrrol), 152.87 (CO), 166.33 (Cpyrror) PPM.

SE-NMR (376 MHz, CDCl5): & = 155.34 (m¢, J = 14.8 Hz, 2 F, Ar-Fimera), 143.17 (M, J = 30.7 Hz, 2 F, BF,),
138.63 (m¢, J = 15.6 Hz, 2 F, Ar-Fo.n0) PPM.

HRMS (ESI-TOF): m/z ber. fiir C;4H,:BFgN,NaOs" [M+Na]* 565.1340, gef. 565.1355.

UV/Vis (DCM): Anux [l0g € (L-mol™-cm™)] = 500 (4.73), 523 (5.06) nm.
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Fluoreszenz (DCM): Ao = 539 nm bei Apnregung = 500 nm.

3-(Bis(ethoxycarbonyl)methyl)-8-[2,3,5,6-tetrafluor-4-butoxyphenyl]-4,4-difluor-4-bora-3a,4a-
diaza-s-indacen (100k)

Unter Sauerstoffatmosphare wurde das BODIPY 99a (150 mg, 0.36 mmol) in DMF (5 mL) gel6st und
mit Na,CO; (77 mg, 0.72 mmol, 2 Aq.) sowie Malonsidurediethylester (67 pL, 64 mg, 0.40 mmol, 1.1
Aq.) versetzt und 16 h bei RT geriihrt. Die Lésung wurde mit DCM verdiinnt, mehrmals mit Wasser
gewaschen, liber Na,SO, getrocknet, filtriert und im Vakuum eingeengt. Der trockene Riickstand
wurde sdulenchromatographisch gereingt (Kieselgel, DCM/EtOAc = 99:1) und das gewilinschte

Produkt wurde als rotes Ol in 44% Ausbeute (90 mg) erhalten.

'H-NMR (400 MHz, (CD;),C0O): & = 1.00 (t, J = 7.4 Hz, 3 H, CH3), 1.28 (t, J = 7.1 Hz, 6 H, CH,CHs), 1.50-
1.62 (m, 2 H, CH,), 1.77-1.89 (m, 2 H, CH,), 4.27 (q, J = 7.1 Hz, 4 H, CH,CH5), 4.43 (t, J = 6.4 Hz, 2 H,
CH,), 5.36 (s, 1 H, CH), 6.72 (d, J = 3.5 Hz, 1 H, Hpyrra1), 6.75 (d, J = 4.4 Hz, 1 H, Hpyra1), 7.24 (d, J = 4.0 Hz,
2 H, Hpyrrol), 8.10 (brs, 1 H, Hpyrol) PPM.

BC.NMR (126 MHz, (CD3),CO): & = 13.05 (CH,), 13.47 (CH,), 18.66 (CH,), 31.81 (CH,), 52.57 (CH),
62.23 (CH,CH3), 75.37 (CH,), 105.45 (t, Jer = 18.7 Hz, Ar-Cips,), 120.07 (Cyrral), 120.71 (Coyrrol), 131.27
(Coyrrol), 131.43 (Coyrro), 135.17 (Cpmeso), 139.73 (t, Jer = 12.1 Hz, Ar-Coor), 141.51 (dd, Jor = 247.1, 14.7
Hz, Ar-Cpneta), 144.91 (d, Jer = 238.8, Ar-Coruno), 146.57 (Coyrrol), 153.53 (CO), 165.42 (Coyrror) PPM.

®F-NMR (376 MHz, (CD;),C0): & = -157.36 (M, J = 14.1 Hz, 2 F, Ar-Fpera), -143.20 — -142.80 (m¢, J =
30.5 Hz, 2 F, BF,), -142.10 (m, J = 14.0 Hz, 2 F, Ar-Foun0) ppm.

HRMS (ESI-TOF): m/z ber. fiir CyH,sBFgN,NaOs™ [M+Na]® 593.1653, gef. 593.1651; m/z ber. fir
Ca6H2sBF6KN,Os* [M+K]* 609.1392, gef. 609.1389.

UV/Vis (DCM): Ax [l0g € (L-mol™-cm™)] = 500 (4.46), 523 (4.79) nm.

Fluoreszenz (DCM): Aoy = 538.5 nm bei Apnregung = 500 nm.
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5-[4-(N-Hexylamino)-2,3,5,6-tetrafluorphenyl]dipyrran (189a)

\_NH HN-/

Unter Argonatmosphéare wurde das PFP-Dipyrran 27 (500 mg, 1.60 mmol) mit Hexylamin (6.3 mL,
48 mmol, 30 Aq.) in trockenem DMSO (5 mL) gelést und 24 h bei 80 °C geriihrt. Die Losung wurde mit
DCM verdiinnt, mehrmals mit Wasser gewaschen, tber Na,SO, getrocknet, filtriert und im Vakuum
eingeengt. Das gewiinschte Produkt wurde als gelbes Ol nach sdulenchromatographischer Reinigung

(Kieselgel, DCM/n-Hexan = 1:1) in 91% Ausbeute (570 mg) erhalten.

'H-NMR (400 MHz, CDCl5): 6 = 0.91 (t, J = 6.9 Hz, 3 H, CH3), 1.30-1.40 (m, 6 H, CH,), 1.54-1.63 (m, 2 H,
CH,), 3.37 (dd, J = 13.8, 6.8 Hz, 2 H, CH,), 3.75 (br s, 1 H, NH), 5.79-5.80 (m, 1 H, Hnes,), 6.00-6.05 (m,
2 H, Hpyrrol), 6.16 (dd, J = 6.0, 2.7 Hz, 2 H, Hpyrrol), 6.69-6.72 (M, 2 H, Hpyrrol), 8.10 (br s, 2 H, NH) ppm.

BC-NMR (126 MHz, CDCl3): & = 14.23 (CHs), 22.67 (CH,), 26.35 (CH,), 30.89 (CH,), 31.53 (CH,), 32.84
(Cmeso), 46.07 (CH,), 107.05 (Cinso), 107.31 (Ceyrrol), 108.47 (Coyrror), 117.76 (Coyrrol), 127.33 (t, Jor = 11.6
Hz, Ar-Cpara), 129.77 (a-C), 137.71 (dd, Jor = 241.2, 19.3 Hz, Ar-Cpews), 145.33 (d, Jor = 241.5 Hz, Ar-

Cortha) ppm.

F-NMR (376 MHz, CDCls): & = -159.64 (d, J = 15.6 Hz, 2 F, Ar-Fera), -144.60 (d, J = 13.9 Hz, 2 F, Ar-

Fortho) ppm.

HRMS (ESI-TOF): m/z ber. fir CyH,,F4N3 [M-H]" 392.1750, gef. 392.1854.

8-[4-(N-Hexyl-1-amino)-2,3,5,6-tetrafluorphenyl]-4,4-difluor-4-bora-3a,4a-diaza-s-indacen (99b)

N_© N
¥
F F

Das Dipyrran 189a (570 mg, 1.44 mmol) wurde in DCM (5 mL) gel6st, mit DDQ (326 mg, 1.44 mmol)

versetzt und 5 min bei RT geriihrt. Nach der Zugabe von DIPEA (1.67 mL, 10.1 mmol, 7 Aq.) wurde 15

min geriihrt und die Reaktionsldsung mit BF;-OEt, (1.92 mL, 15.8 mmol, 11 Aq.) versetzt. Nach 15 min

wurde die Reaktion durch die Zugabe von Wasser gestoppt und die organische Phase mit Wasser
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mehrere Male gewaschen. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit Na,SO, getrocknet,
filtriert und eingeengt. Eine sdulenchromatographische Reinigung (Kieselgel, DCM/n-Hexan = 3:1)

ergab das gewiinschte Produkt in Form von roten Kristallen (306 mg, 48%).
Schmelzpunkt: 62-63 °C.

'H-NMR (400 MHz, CDCl;): & = 0.90-0.96 (m, 3 H, CHs), 1.30-1.45 (m, 6 H, CH,), 1.60-1.62 (m, 2 H,
CH,), 3.45-3.55 (m, 2 H, CH,), 4.15 (br's, 1 H, NH), 6.52-6.56 (M, 2 H, Hpyrro1), 6.89-6.93 (M, 2 H, Hpyrrol),
7.90-7.96 (m, 2 H, Hpyrro1) ppmM.

3C.NMR (126 MHz, CDCl;): & = 14.07 (CH), 22.64 (CH,), 26.38 (CH,), 30.92 (CH,), 31.52 (CH,), 45.73
(t, Jer = 4.2 Hz, NHCH,), 98.61 (t, Jor = 18.2 Hz, Ar-Cipso), 119.08 (Coyrror), 130.40 (t, Jer = 11.0 Hz, Ar-
Cpara)s 130.88 (Coyrro), 132.49 (Cpeso), 135.50 (a-C), 136.82 (dd, Jer = 238.3, 18.2 Hz, Ar-Cppeqq), 144.80
(d, Jer = 248.7 Hz, Ar-Copno), 145.29 (Coyrrol) PPM.

SF-NMR (376 MHz, CDCl;): -159.89 (d, J = 16.8 Hz, 2 F, Ar-Fper), -145.10 — -144.80 (mc, J = 28.6 Hz, 2
F, BF,), -139.75 (d, /= 15.4 Hz, 2 F, Ar-F,.0) ppm.

HRMS (ESI-TOF): m/z ber. fiir C,1H19BFgN5 [M-H]*: 438.1576, gef. 438.1427.
UV/Vis (DCM): Anox [l0g € (L-mol™-cm™)] = 495 (4.49), 515 (4.74) nm.
Fluoreszenz: Aa = 531 nm bei Anregung = 500 nm.

3-(Bis(methoxycarbonyl)methyl)-8-[2,3,5,6-tetrafluor-4-(N-hexyl-1-amino)phenyl]-4,4-difluor-4-

bora-3a,4a-diaza-s-indacen (100i)

Unter Sauerstoffatmosphare wurde das BODIPY 99a (100 mg, 0.23 mmol), Na,CO; (48 mg, 0.46
mmol, 2 Aq.) und Malonsduredimethylester (31 mg, 0.03 mL, 0.24 mmol, 1.1 Aqg.) in DMF (3 mL)
gelost und die Losung wurde 16 h bei RT geriihrt. Die Losung wurde mit DCM verdiinnt, mehrmals
mit Wasser gewaschen, Uber Na,SO, getrocknet, filtriert und im Vakuum eingeengt. Der trockene
Rickstand wurde saulenchromatographisch gereinigt (Kieselgel, DCM) und das gewiinschte Produkt

wurde als roter Feststoff (50 mg, 38%) isoliert.
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Schmelzpunkt: 75-77 °C.

'H-NMR (400 MHz, CDCl;): & = 0.92 (m, 3 H, CH;), 1.32-1.36 (m, 4 H, CH,), 1.39-1.44 (m, 2 H, CH,),
1.63-1.70 (m, 2 H, CH,), 3.48-3.54 (m, 2 H, CH,), 3.81 (s, 6 H, CHs), 4.16 (br s, 1 H, NH), 5.49 (s, 1 H,
CH), 6.53 (d, J = 4.2, Hz, 1 H, Hpyrra), 6.69 (d, J = 4.4 Hz, 1 H, Heyrral), 6.88 (t, /= 5.0 Hz, 2 H, Heyrral), 7.86-
7.87 (m, 1 H, Hpyrro)) ppm.

BC-NMR (126 MHz, CDCl;): & = 14.05 (CH3), 22.67 (CH,), 26.31 (CH,), 30.64 (CH,), 31.59 (CH,), 45.75
(t, Jor = 4.1 Hz, CH,), 51.97 (CH), 53.45 (CHs), 98.32 (t, Jcr = 18.1 Hz, Ar-Cipso), 119.28 (Cpyrra), 120.11
(Coyrro), 130.47 (t, Jcr = 10.9 Hz, Ar-Cpora), 130.73 (Coyrrol), 131.7 (Cpyrror)y 132.21 (Ceso), 135.38 (a-C),
135.47 (a-C), 136.71 (dd, Jcr = 243.3, 16.5 Hz, Ar-Cpeta), 144.83 (d, Jor = 243.1 Hz, Ar-Copo), 145.19
(Cpyrrol), 151.87 (CO), 166.26 (Cpyrro) PPM.

E.NMR (376 MHz, CDCl3): & = -160.94 (m¢, J = 14.9 Hz, 2 F, Ar-Frewa), -144.42 (m¢, J = 29.5 Hz, 2 F,
BF,), -140.71 (m¢, J = 14.8 Hz, 2 F, Ar-Fo.ho) PPM.

HRMS (ESI-TOF): m/z ber. fiir CyH,cBFsNsNaO," [M+Na]" 592.1813, gef. 592.1881; m/z ber. fir
Ca6H26BFsKN30," [M+K]" 608.1552, gef. 608.1621.

UV/Vis (DCM): Aux [l0g € (L-mol™-cm™)] = 503 (4.53), 525 (4.81) nm.
Fluoreszenz (DCM): Ao = 540 nm bei Apnregung = 500 nm.

3-(Bis(ethoxycarbonyl)methyl)-8-[2,3,5,6-tetrafluor-4-(N-hexyl-1-amino)phenyl]-4,4-difluor-4-bora-

3a,4a-diaza-s-indacen (100m)

Unter Sauerstoffatmosphare wurde das BODIPY 99a (100 mg, 0.23 mmol) in DMF (3 mL) gel6st und
mit Na,CO; (48 mg, 0.46 mmol, 2 Aq.) sowie Malonsdurediethylester (35 pL, 0.24 mmol, 1.1 Aq.)
versetzt und 16 h bei RT gertihrt. Die L6sung wurde mit DCM verdinnt, mehrmals mit Wasser
gewaschen, Uber Na,SO, getrocknet, filtriert und im Vakuum eingeengt. Das gewiinschte Produkt
wurde als roter Feststoff (30 mg, 22%) nach saulenchromatographischer Reinigung (Kieselgel, DCM)

erhalten.
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Schmelzpunkt: 80-82 °C.

'H-NMR (500 MHz, CDCl;): 6 = 0.91 (t, J = 7.0 Hz, 3 H, CH;), 1.30 (t, J = 7.1 Hz, 6 H, CH3), 1.32-1.35 (m,
4 H, CH,), 1.37-1.44 (m, 2 H, CH,), 1.62-1.69 (m, 2 H, CH,), 3.50 (m, 2 H, CH,), 4.17 (br's, 1 H, NH), 4.28
(dd, J=7.1, 1.0 Hz, 4 H, CH,), 5.44 (s, 1 H, CH), 6.52 (dd, J = 4.2, 1.7 Hz, 1 H, Hpyr)), 6.70 (d, J = 4.4 Hz,
1 H, Hpyrol), 6.86 (d, J = 3.8 Hz, 1 H, Hpyrrol), 6.89 (d, J = 4.2 Hz, 1 H, Hpyrrol), 7.85 (br's, 1 H, Hpyrro) pPM.

3C-NMR (126 MHz, CDCl5): & = 14.06 (CHs), 14.08 (CHs), 22.66 (CH,), 26.40 (CH,), 30.94 (CH,), 31.54
(CH,), 45.73 (t, Jcr = 4.0 Hz, CH,), 52.47 (CH), 62.59 (CH,), 98.39 (t, Jcr = 18.1 Hz, Ar-Cjyy,), 119.10
(Coyrrot)s 120.31 (Cpyrrol), 130.37 (Ar-Cpora), 130.52 (Cpyrror), 131.12 (Cpyrrol), 135.22 (Cpeso), 136.80 (dd, Jer
= 243.1, 16.5 Hz, Ar-Cpero), 144.84 (Coyrrol), 144.81 (dd, Jor = 252.2, 9.9 Hz, Ar-Couno), 152.46 (CO),
166.13 (Cpyrror) PPM.

YE_NMR (471 MHz, CDCl3): 6 = -159.86 (dd, J = 16.3 Hz, 2 F, Ar-Fper), -143.22 (m¢, J = 30.8 Hz, 2 F,
BF,) -139.67 (d, J = 15.2 Hz, Ar-F,.0) ppm.

HRMS (ESI-TOF): m/z ber. fiir C,sH30BFgN3NaO," [M+Na]* 620.2126, gef. 620.2173.
UV/Vis (DCM): A« [l0g € (L-mol™-cm™)] = 500 (4.81), 523 (5.13) nm.
Fluoreszenz (DCM): Arax = 535 nm bei Apnregung = 500 nm.

4,4-Difluor-2,6-diethyl-1,3,5,7-tetramethyl-8-(pentafluorphenyl)-4-bora-3a,4a-diaza-s-indacen
(106)

Das Kryptopyrrol 108 (2.74 mL, 2.50 g, 20.2 mmol, 2 Aq.) und PFP-Aldehyd (1.25 mL, 1.98 g, 10.1
mmol) wurden in DCM geldst und 10 min bei RT gerihrt. Nach der Zugabe von TFA (80 uL, 0.10
mmol) wurde die Lésung 10 min bei RT gerihrt. Weitere 5 min wurden nach der Zugabe von DDQ
(2.30 g, 10.1 mmol) geriihrt. Zuletzt wurde BF5-OEt, (13.8 mL, 111 mmol, 11 Aqg.) hinzugegeben,
bevor die Reaktion nach 10 min mit der Zugabe von Wasser gestoppt. Die organische Phase
mehrmals mit Wasser gewaschen, tber Na,SO, getrocknet, filtriert und im Vakuum eingeengt. Eine

sdulenchromatographische Reinigung (Kieselgel, DCM/n-Hexan = 1:1) ergab zwei Fraktionen. Die
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erste Fraktion ergab das gewlinschte BODIPY (410 mg, 9%) und die zweite Fraktion ergab das meso-

unsubstituierte Produkt (220 mg, 7%).

4,4-Difluor-2,6-diethyl-1,3,5,7-tetramethyl-8-(pentafluorphenyl)-4-bora-3a,4a-diaza-s-indacen
(106):

'H-NMR (400 MHz, CDCl5): & = 1.02 (t, J = 7.6 Hz, 6 H, CH,CHs), 1.52 (s, 6 H, CH5), 2.34 (g, J = 7.6 Hz, 4
H, CH,CHs), 2.55 (s, 6 H, CHs) ppm.

E-NMR (376 MHz, CDCl,): 6 = -159.83 — -159.67 (M, 2 F, Ar-Frer), -150.98 (t, J = 20.9 Hz, 1 F, Ar-
Fpara), -145.65 (m¢, J = 32.4 Hz, 2 F, BF,), -139.14 (dd, J = 22.7, 7.9 Hz, 2 F, Ar-Fo.44,) ppm.

HRMS (ESI-TOF): m/z ber. fiir C,3H,,BF,N,Na* [M+Na]" 493.1656, gef. 493.1659.
4,4-Difluor-2,6-diethyl-1,3,5,7-tetramethyl-4-bora-3a,4a-diaza-s-indacen (109):
Schmelzpunkt: 112-115 °C.

'H-NMR (400 MHz, CDCl3): & = 1.06 (t, J = 7.6 Hz, 6 H, CH,CHs), 2.16 (s, 6 H, CHs), 2.38 (q, /=4 H, 7.6
Hz, 4 H, CH,CH;), 2.49 (s, 6 H, CHs), 6.94 (s, 1 H, CH) ppm.

3C-NMR (126 MHz, CDCl5): & = 9.45 (CH5), 12.60 (CHs), 14.64 (CH;), 17.35 (CH,), 118.64 (CH), 131.69
(CPyrroI); 132.49 (CPyrroI); 136.71 (CPyrroI); 154.73 (CPyrrol) ppm.

YE_NMR (376 MHz, CDCl;): 6 = -146.24 (mc, J= 33.5 Hz, 2 F, BF,) ppm.

HRMS (ESI-TOF): m/z ber. fir Cy;H,3BF,N,Na® [M+Na]® 327.1815, gef. 327.1826; m/z ber. fir
Ca7H3BEN, [M-F] 285.1938, gef. 285.1944.

UV/Vis (DCM): Aux [l0g € (L-mol™-cm™)] = 500 (4.39), 532 (4.72) nm.
Fluoreszenz (DCM): A, = 539 nm bei Appregung = 500 nm.

Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur Gberein.!"®®
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4.2.3 Einfiihrung von Aminen
3-(N-Butylamino)-8-[2,3,5,6-tetrafluor-4-(prop-2-ynyloxy)phenyl]-4,4-difluor-4-bora-3a,4a-diaza-s-
indacen (113a)

Unter Sauerstoffatmosphare wurde das BODIPY 95a (101 mg, 255 pmol) in DMF (3 mL) gelost, mit n-
Butylamin (1.20 ml, 12.1 mmol, 48 Aq.) versetzt und 4 h bei RT geriihrt. Die L6sung wurde mit DCM
verdiinnt, mehrmals mit Wasser gewaschen, lber Na,SO, getrocknet, filtriert und im Vakuum
eingeengt. Eine sadulenchromatographische Reinigung (Kieselgel, DCM) und Umkristallisation

(DCM/n-Pentan) ergaben das gewiinschte Produkt als roten Feststoff (21 mg, 17%).
Schmelzpunkt: 43-45 °C.

'H-NMR (500 MHz, CDCl;): & = 0.97 (t, J = 7.4 Hz, 3 H, CH;), 1.48 — 1.42 (m, 2 H, CH,), 1.74 — 1.65 (m, 2
H, CH,), 2.62 (t, J = 2.4 Hz, 1 H, C=CH), 3.44 (q, / = 6.8 Hz, 2 H, CH,), 4.96 (d, J = 2.4 Hz, 2 H, CH,), 6.26—
6.28 (m, 2 H, Hpyror), 6.32 (dd, J = 3.7, 2.3 Hz, 1 H, Hpyrol), 6.47 (d, J = 6.4 Hz, 1 H, NH), 6.82 (d, /= 5.1
Hz, 1H, Hpyral), 7.39 (brs, 1 H, Hpyrrol) ppm.

3C.NMR (126 MHz, CDCl;): 5 = 13.69 (CHs), 19.80 (CH,), 32.20 (CH,), 44.79 (C=CH), 61.79 (CH,), 77.66
(C=CH), 108.48 (t, Jer = 18.7 Hz, Ar-Cipso), 112.25 (Coyrrar), 113.79 (Coyrror)s 118.35 (Coyrrol), 131.30 (Coyrron),
131.46, 134.97 (Coyrrol), 134.73 (Cmeso), 136.44 (t, Jer = 13.7 Hz, Ar-Cpar), 141.59 (dd, Jer = 250.1, 15.3
Hz, Ar-Coneca), 145.01 (d, Je.r = 249.9 Hz, Ar-Coreno), 162.53 (Coyrro) PPM.

E_NMR (376 MHz, CDCl;): & = -154.63 (mc, J = 22.7, 8.0 Hz, 2 F, Ar-F peta), -148.76 (m,, J = 31.1 Hz, 2
F, BF,), -138.76 (m¢, J = 22.3, 7.8 Hz, 2 F, Ar-F,0) ppm.

HRMS (ESI-TOF): m/z ber. fiir C,,H:sBFgN;ONa* [M+Na]" 488.1339, gef. 488.1415.
UV/Vis (DCM): Ax [l0g € (L-mol™-cm™)] = 480 (4.34), 492 (4.35) nm.

Fluoreszenz (DCM): Ao = 538 nm bei Apnregung = 470 nm.
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3-(N-Allylamino)-8-[2,3,5,6-tetrafluor-4-(prop-2-ynyloxy)phenyl]-4,4-difluor-4-bora-3a,4a-diaza-s-
indacen (113b)

Unter Sauerstoffatmosphare wurde das BODIPY 95a (102 mg, 247 umol) in DMF (3 mL) gel6st, mit
Allylamin (0.91 mL, 12.1 mmol, 50 Aq.) versetzt und 4 h bei RT geriihrt. Die Lésung wurde mit DCM
verdiinnt, mehrere Male mit Wasser gewaschen, Gber Na,SO, getrocknet, filtriert und im Vakuum
eingeengt. Eine sdulenchromatographische Reinigung (Kieselgel, DCM) und Umkristallisation

(DCM/n-Pentan) ergaben das gewiinschte Produkt als roten Feststoff (25 mg, 21%).
Schmelzpunkt: 121-123 °C.

'H-NMR (500 MHz, CDCl;): 6 = 2.63 (t, J = 2.4 Hz, 1 H, C=CH), 4.06 (t, J = 5.6 Hz, 2 H, NHCH,), 4.97 (d, J
= 2.5 Hz, 2 H, OCH,), 5.31 (dd, J = 10.3, 0.6 Hz, 1 H, C=CH,), 5.37 (dd, J = 17.1 0.6 Hz, 1 H, C=CH,), 5.88-
5.97 (m, 1 H, HC=CH,), 6.24 (d, J = 5.1 Hz, 1 H, Hpyrrol), 6.29 (d, J = 3.4 Hz, 1 H, Heyrol), 6.34 (dd, J = 3.7,
2.4 Hz, 1 H, Hpyrro),6.60 (br's, 1 H, NH), 6.82 (d, J = 5.0 Hz, 1 H, Hpyrrol), 7.42 (br's, 1 H, Heyrro) ppM.

3C.NMR (126 MHz, CDCl3): & = 46.92 (CH,), 61.79 (t, Jor = 3.8 Hz, CH,NH), 76.91 (C=CH), 77.68
(C=CH), 108.37 (t, Jor = 18.7 Hz, Ar-Cys,), 112.25 (Coprrol), 113.98 (Cpyrrol), 118.31 (C=CH,), 118.86
(Coyrrol), 131.34 (@-C), 131.92 (Cpyrro1),132.46 (CH=CH,), 134.63 (Coyrrol), 134.93 (Comeso), 136.48 (t, J = 12.4
Hz, Ar-Cparg), 141.59 (dd, J = 250.1, 15.1 Hz, Ar-Cpers), 144.89 (d, Jor = 249.8 Hz, Ar-Corpo), 162.67

(CPyrroI) ppm

YE_NMR (471 MHz, CDCl;): & = -154.58 (m¢, J = 20.8, 6.8 Hz, 2 F, Ar-Finewo), -148.67 (m, 2 F, BF,), -
138.76 (M, J = 16.4, 9.5 Hz, 2 F, Ar-F o) ppm.

HRMS (ESI-TOF): m/z ber. fiir C,;H1,BFgN;ONa® [M+Na]* 472.1026, gef. 472,1041.
UV/Vis (DCM): Ay [l0g €(L-mol™cm™)] = 480 (4.35), 592 (4.37) nm.

Fluoreszenz (DCM): A« = 539 nm bei Apnregung = 480 nm.
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3-(N-Propynylamino)-8-[2,3,5,6-tetrafluor-4-(prop-2-ynyloxy)phenyl]-4,4-difluor-4-bora-3a,4a-

diaza-s-indacen (100c)

Unter Sauerstoffatmosphdre wurde das BODIPY 95a (100 mg, 255 pmol) und Propargylamin
(0.78 mL, 12.1 mmol, 48 Aq.) in DMF (4 mL) gelst und 4 h bei RT geriihrt. Die Lésung wurde mit DCM
verdliinnt, mehrmals mit Wasser gewaschen, Uber Na,SO, getrocknet, filtriert und im Vakuum
eingeengt. Das gewlinschte Produkt wurde als roter Feststoff (21 mg, 19%) nach
saulenchromatographischer Reinigung (Kieselgel, DCM) und Umdkristallisation (DCM/n-Pentan)

erhalten.
Schmelzpunkt: 196-198 °C.

'H-NMR (500 MHz, CDCl;): 6 =2.41 (t,J=2.5Hz, 1 H,CH), 2.63 (t,/=2.4Hz,1H,CH),4.20(d,/=2.6
Hz, 2 H, CH,), 4.97 (d, J = 2.4 Hz, 2 H, CH,), 6.34-6.35 (m, 2 H, Hpyrra1), 6.36-6.37 (m, 1 H, Hpyrro1), 6.86 (d,
J=4.9Hz, 1 H, Hpyrrol), 7.44 (brs, 1 H, Hpyrror) pPpm.

B3C-NMR (126 MHz, CDCL5): § = 34.19 (CH,), 61.80 (CH,), 74.24 (C=CH), 76.89 (C=CH), 77.47 (C=CH),
77.71 (C=CH), 111.73 (Cpyrror), 114.41 (Coyrror), 119.98 (Cpyrrol), 132.98 (Cpyrrol), 134.97 (Coyrrol), 162.09

(CPyrroI) ppm

SF-NMR (376 MHz, CDCl5): & = -154.45 (m¢, J = 14.0 Hz, 2 F, Ar-Frnets), -148.57 — -148.45 (m, 2 F, BF,), -
138.70 (m¢, J =13.4 Hz, 2 F, Ar-Fo,40) ppM.

HRMS (ESI-TOF): m/z ber. fiir C,;H1,BFgN;ONa* [M+Na]* 470.0840, gef. 470.0893.
UV/Vis (DCM): Aax [l0g (€/L-mol™-cm™)] = 480 (4.32), 500 (4.36) nm.

Fluoreszenz (DCM): Aax = 539 nm bei Apnregung = 460 Nm.
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3-(N-2-amino-2-methyl-1,3-dihydroxypropyl)-8-[2,3,5,6-tetrafluor-4-(prop-2-ynyloxy)phenyl]-4,4-
difluor-4-bora-3a,4a-diaza-s-indacen (113k)

Unter Sauerstoffatmosphare wurde das BODIPY 95a (100 mg, 0.25 mmol) und 2-Amino-2-methyl-1,3-
propanediol (788 mg, 7.5 mmol, 30 Ag.) in DMF (3 mL) gel6st und 16 h bei RT geriihrt. Die Lésung
wurde mit DCM verdiinnt, mehrmals mit Wasser gewaschen, Giber Na,S0O, getrocknet, filtriert und im
Vakuum eingeengt. Der trockene Riickstand wurde sidulenchromatographisch gereinigt (Kieselgel,

DCM/EtOAc = 1:1) und das gewiinschte Produkt als griiner Feststoff (20 mg, 16%) isoliert.
Schmelzpunkt: 50-53 °C.

*H-NMR (400 MHz, CDCl3): & = 1.34 (s, 3 H, CHs), 2.63 (t, J = 2.4 Hz, 1 H, C=CH), 3.01 (br s, 2 H, OH),
3.78 (9, J = 11.2 Hz, 4 H, CH,0H), 4.97 (d, J = 2.4 Hz, 2 H, CH,), 6.26-6.28 (m, 1 H, Hoyura), 6.30-6.33 (m,
1 H, Hoyrol), 639 (d, J = 5.1 Hz, 1 H, Hoyrol), 6.79 (d, J = 5.0 Hz, 1 H, Hoyra), 7.37-7.39 (m, 1 H, Hoyrr),
7.45-7.47 (m, 1 H, Hpyrro)) ppM.

3C-NMR (126 MHz, CDCl;): & = 20.03 (CHs), 68.17 (CH,0H), 61.80 (CH,), 76.90 (C=CH), 77.68 (C=CH),
108.34 (t, Jor = 18.5 Hz, Ar-Cipso), 114.02 (Cpyrror), 114.37 (Coyrrot), 118.72 (Coyrrol), 131.34 (a-C), 131.88
(Ceyrrol), 134.00 (Creso), 134.98 (Cpyrror), 141.58 (d, Jor = 256.3 Hz, Ar-Crer), 144.69 (d, Jer = 250.0 Hz,
Ar-Cortho), 161.65 (Cpyrro)) PPM.

SF-NMR (376 MHz, CDCl,): & = -154.52 (m,, J = 20.9, 6.9 Hz, 2 F, Ar-F 1), -148.42 — -148.00 (m, 2 F,
BF,), -138.92 (m, J=20.9, 6.8 Hz, 2 F, Ar-F,,4,,) ppm.

HRMS (ESI-TOF): m/z ber. fiir Cy;H,3BFgN3NaO5+ [M+Na]® 520.1238, gef. 520.1256.
UV/Vis (DCM): Aax [10g € (L-mol™-cm™)] = 496 (4.64) nm.

Fluoreszenz (DCM): Aoy = 543 nm bei Apnregung =480 nm.
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3-(N-2-Amino-2-methyl-1,3-dihydroxypropyl)-8-[2,3,5,6-tetrafluor-4-ethoxyphenyl]-4,4-difluor-4-

bora-3a,4a-diaza-s-indacen (113l)

Unter Sauerstoffatmosphare wurde das BODIPY 95b (100 mg, 0.26 mmol) in DMF (3 mL) geldst, mit
2-Methyl-2-amino-1,3-propandiol (370 mg, 3.51 mmol, 13 Aq.) versetzt und 16 h bei RT geriihrt. Die
Losung wurde mit DCM verdinnt, mehrmals mit Wasser gewaschen, Gber Na,SO, getrocknet, filtriert
und im Vakuum eingeengt. Der trockene Riickstand wurde sdaulenchromatographisch gereinigt
(Kieselgel, DCM/EtOAc = 1:1) und das gewtlinschte Produkt wurde als griiner Feststoff (35 mg, 27%)

erhalten.
Schmelzpunkt: 103-105 °C.

'H-NMR (400 MHz, CDC;): & = 1.30 (s, 3 H, CH,CH), 1.47 (t, J = 7.0 Hz, 3 H, CHs), 3.27 (br s, 2 H, OH),
3.74(q,J = 11.3 Hz, 4 H, CH,0H), 4.40 (q, J = 7.0 Hz, 2 H, CH,CHs), 6.28-6.30 (M, 1 H, Hpyrrol), 6.37 (d, J
=5.1Hz, 1 H, Hpyrol), 6.77 (d, J = 5.0 Hz, 1 H, Hpyrrol), 7.34-7.36 (M, 1 H, Hpyrro), 7.40-7.44 (M, 1 H, Hpyrro)

ppm.

BC-NMR (126 MHz, CDCl;): 6 = 15.52 (CH,CH;), 19.90 (CH3), 67.91 (CH,0H), 71.10 (CH,CH3), 106.73 (t,
J = 18.9 Hz, Ar-Cyy,), 113.85 (Cpyrror), 114.31 (Coyrrol), 118.58 (Cpyrror), 131.38 (a-C), 131.56 (Cpyrrol),
134.01 (Cpeso), 135.00 (Cpyrro), 138.31 (Ar-Cpar), 141.11 (dd, Jer = 248.5, 14.8 Hz, Ar-Cpers), 144.95 (d,
Jor = 248.8 Hz, Ar-Cortpo), 161.58 (Cpyrrol) PPM.

"F-NMR (376 MHz, CDCl): 6 = -156.13 (dd, J = 22.4, 7.1 Hz, 2 F, Ar-Fpe), -148.40 — -147.60 (m, 2 F,
BF,), -139.53 (dd, J = 22.5, 6.7 Hz, 2 F, Ar-F,,0) ppm.

HRMS (ESI-TOF): m/z ber. fiir C,;H,0BFgN3NaO; [M+Na]* 510.1400, gef. 510.1404.
UV/Vis (DCM): Aax [10g € (L-mol™-cm™)] = 480 (4.32) nm.

Fluoreszenz (DCM): A2« =539 nm bei Aapregung = 460 nm.
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3-(N-2-Hydroxy-1-(hydroxymethyl)-amino)-8-[2,3,5,6-tetrafluor-4-ethoxyphenyl]-4,4-difluor-4-

bora-3a,4a-diaza-s-indacen (113m)

Unter Sauerstoffatmosphare wurde das BODIPY 95b (100 mg, 0.26 mmol) in DMF (3 mL) geldst, mit
2-Amino-1,3-propandiol (355 mg, 3.90 mmol, 15 Aq.) versetzt und die Lésung wurde 16 h bei RT
gerihrt. Die Losung wurde mit DCM verdiinnt, mehrmals mit Wasser gewaschen, tber Na,SO,
getrocknet, filtriert und im Vakuum eingeengt. Das gewlinschte Produkt wurde als gelber Feststoff

(13 mg, 11%) nach sdaulenchromatographischer Reinigung (Kieselgel, DCM/EtOAc = 1:1) erhalten.
Schmelzpunkt: 82-85 °C.

'H-NMR (700 MHz, (CD;),C0): & = 1.46 (t, J = 7.0 Hz, 3 H, CHs), 2.86 (br s, 2 H, OH), 3.87-3.94 (m, 4 H,
CH,), 4.00 (brs, 1 H, NH), 4.44 (q, /= 7.0 Hz, 2 H, CH,), 6.27 (dd, J = 3.6, 2.4 Hz, 1 H, Hpyro1), 6.31 (d, J =
3.3 Hz, 1 H, Hpyrro1), 6.76 (d, J = 5.0 Hz, 1 H, Hpyrrar), 7.17-7.19 (d, J = 9.1 Hz, 1 H, Hpyrrol), 7.28-7.29 (m, 1
H, Hpyrrol), 7.23=7.26 (s, 1 H, CH) ppm.

BC-NMR (176 MHz, (CD;),CO): & = 14.82 (CH;), 58.51 (CH), 61.26 (CH,0H), 71.12 (CH,), 107.12 (t, Jer
= 19.2 Hz, Ar-Cipo), 112.67 (Coyrrol), 115.56 (Cpyrror), 116.52 (Coyrrol), 129.52 (Coyrror)s 134.74 (Coyrrol),
135.45 (Cpeso), 138.11 (t, Jer = 12.3 Hz, Ar-Cpur), 141.48 (dt, Jer = 245.6, 15.1 Hz, Ar-Cpea), 145.12 (d,
Jer = 244.3 Hz, Ar-Coho), 163.54 (Cpyrrol) PPM.

YELNMR (376 MHz, (CD;),C0): & = -156.13 (dd, J = 21.6, 7.5 Hz, 2 F, Ar-Fmeta), -148.50 — -148.00 (m¢, J
=21.6 Hz, BF,), -139.52 (dd, J = 20.4, 6.3 Hz, Ar-F,,) ppm.

HRMS (ESI-TOF): m/z ber. fiir Co,oH1sBFgN3NaO5;" [M+Na]® 496.1238, gef. 496.1229.
UV/Vis (DCM): Ay [l0g € (L-mol™-cm™)] = 492 (4.68) nm.

Fluoreszenz (DCM): Aoy = 539 nm bei Apnregung = 480 nm.

239



3-(N-Butylamino)-8-[2,3,5,6-tetrafluor-4-(butyl-1-oxy)phenyl]-4,4-difluor-4-bora-3a,4a-diaza-s-
indacen (1130)

Unter Sauerstoffatmosphéare wurde das BODIPY 99a (150 mg, 364 umol) in DMF (3 mL) geldst, mit n-
Butylamin (0.65 ml, 10.9 mmol, 30 Aq.) versetzt und 4 h bei RT geriihrt. Die Lésung wurde mit DCM
verdliinnt, mehrmals mit Wasser gewaschen, Uber Na,SO, getrocknet, filtriert und im Vakuum
eingeengt. Der trockene Rickstand wurde sdulenchromatographisch gereinigt (Kieselgel, DCM) und

das gewiinschte Produkt wurde als rotes Ol (27 mg, 15%) isoliert.

'H-NMR (500 MHz, CDCl;): 6 = 0.95-1.03 (m, 6 H, CH3), 1.44-1.48 (m, 2 H, CH,), 1.52-1.56 (m, 2 H,
CH,), 1.66-1.74 (m, 2 H, CH,), 1.78-1.84 (m, 2 H, CH,), 3.45 (g, /= 6.8 Hz, 2 H, CH,), 4.33 (t, J = 6.5 Hz,
2 H, CH,), 6.26 (d, J = 5.1 Hz, 1 H, Hpy1ra1), 6.28 (d, J = 3.4 Hz, 1 H, Hpyra), 6.32 (dd, J = 3.3, 2.6 Hz, 1 H,
Hpyrrol), 6.46 (brs, 1 H, NH), 6.83 (d, J=4.9 Hz, 1 H, Hpyrrol), 7.39 (M, 1 H, Hpyrrol) pPM.

3C-NMR (126 MHz, CDCl5): & = 13.69 (CHs), 13.78 (CHs), 18.88 (CH,), 19.81 (CH,), 30.38 (CH,), 32.05
(CH,), 44.77 (CH,), 75.24 (t, Jer = 3.3 Hz, CH,), 112.05 (Cpyrro), 113.74 (Cpyrror), 118.45 (Cpyrro), 131.39
(Cmesa); 135.04 (CPyrroI); 162.46 (CPyrroI) ppm.

BE.NMR (376 MHz, CDCl;): 6 = -156.24 (mc,, J=21.3,8.0Hz 2F, Ar-F,e1q), -148.83 (m,, J =30.1 Hz, 2
F, BF,), -139.33 (m¢, J=21.9, 8.0 Hz, 2 F, Ar-F,.0) ppm.

HRMS (ESI-TOF): m/z ber. fiir C,3H,4BFsN;ONa" [M+Na]" 506.1809, gef. 506.1837.
UV/Vis (DCM): Ax [l0g € (L-mol™-cm™)] = 482 (4.43), 491 (4.44) nm.

Fluoreszenz (DCM): Aoy = 537 nm bei Apnregung = 470 nm.
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3-(N-Allylamino)-8-[2,3,5,6-tetrafluor-4-(butyl-1-oxy)phenyl]-4,4-difluor-4-bora-3a,4a-diaza-s-
indacen (113p)

Unter Sauerstoffatmosphire wurde das BODIPY 99a (102 mg, 247 umol) und Allylamine (0.91 ml,
12.1 mmol, 49 Aq.) in DMF (3.5 mL) gelést und die Lésung wurde 4 h bei RT geriihrt. Die Lésung
wurde mit DCM verdiinnt, mehrmals mit Wasser gewaschen, tiber Na,SO, getrocknet, filtriert und im
Vakuum eingeengt. Das gewlinschte Produkt wurde als roter Feststoff in 21% Ausbeute (24 mg) nach
saulenchromatographischer Reinigung (Kieselgel, DCM) und Umdkristallisation (DCM/n-Pentan)

erhalten.
Schmelzpunkt: 118 -120 °C.

'H-NMR (500 MHz, CDCl3): & = 1.00 (t, J = 7.4 Hz, 3 H, CH,), 1.49-1.58 (m, 2 H, CH,), 1.78-1.84 (m, 2 H,
CH,), 4.06 (t, J = 5.6 Hz, 2 H, CH,), 4.33 (t, J = 6.5 Hz, 2 H, CH,), 5.33 (dd, J = 30.3, 13.7 Hz, 2 H, C=CH,),
5.89-5.97 (m, 1 H, CH), 6.23 (d, J = 5.1 Hz, 1 H, Hpyrrat), 6.30 (d, J = 3.4 Hz, 1 H, Hpyrrol), 6.32-6.33 (m, 1
H, Heyrrol), 6.58 (br's, 1 H, NH), 6.82 (d, J = 5.0 Hz, 1 H, Hpyrrol), 7.41 (br's, 1 H, Hpyrrel) ppm.

BC-NMR (126 MHz, CDCl;): 6 = 13.78 (CH;), 18.87 (CH,), 32.04 (CH,), 46.89 (CH,), 75.25 (CH,), 106.73
(t, Jor = 18.7 Hz, Ar-Ci), 112.08 (Cpyrrol), 113.92 (Cpyrror), 118.27 (C=CH,), 118.93 (Cpyrro), 131.50
(Ceyrrol), 132.50 (C=CH,), 134.69 (Cpeso), 135.00 (Cpyrrol), 138.68 (t, Jer = 13.8 Hz, Ar-Cpqrq), 141.18 (d, Jer
=241.9 Hz, Ar-Cppers), 145.08 (d, Jor = 237.9 Hz, Ar-Corno), 162.61 (Cpyrrol) PPM.

YF-NMR (376 MHz, CDCl;): & = -155.92 — -156.88 (M, 2 F, Ar-Fea), -148.75 (m, 2 F, BF,), -139.32 (dd,
J=20.4,5.8Hz, 2 F, Ar-Foho) ppm.

HRMS (ESI-TOF): m/z ber. fiir C,;H,0BFgN;ONa® [M+Na]* 490.1496, gef. 490.1516.
UV/Vis (DCM): Anax [l0g € (L-mol™-cm™)] = 480 (4.51), 493 (4.53) nm.

Fluoreszenz (DCM): Ao = 538 nm bei Apnregung = 470 nm.
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3-(N-Propynylamino)-8-[2,3,5,6-tetrafluor-4-(butyl-1-oxy)phenyl]-4,4-difluor-4-bora-3a,4a-diaza-s-
indacen (113q)

Unter Sauerstoffatmosphare wurde das BODIPY 99a (106 mg, 256 umol) in DMF (3.5 mL) gel6st und
mit Porpargylamin (0.78 ml, 12.1 mmol, 48 Aq.) versetzt. Die Reaktionslésung wurde 4 h bei RT
gerihrt. Die Losung wurde mit DCM verdiinnt, mehrmals mit Wasser gewaschen, tber Na,SO,
getrocknet, filtriert und im Vakuum eingeengt. Eine sdulenchromatographische Reinigung (Kieselgel,
DCM nach DCM/EtOAc= 99:1) mit anschlieBender Umkristallisation (DCM/n-Pentan) ergab das

gewlinschte Produkt (6 mg, 5%).
Schmelzpunkt: 149 -151 °C.

'H-NMR (700 MHz, CDCl5): 6 = 1.01 (t, J = 7.4 Hz, 3 H, CH3), 1.25-1.26 (m, 2 H, CH,), 1.54-1.56 (m, 2 H,
CH,), 1.80-4.84 (m, 2 H, CH;), 2.41 (t, /= 2.5 Hz, 1 H, CH), 4.20-4.21 (m, 2 H, CH,), 4.34 (t, J = 6.5 Hz, 2
H, C=CH), 6.33 (br s, 1 H, Hpyro)), 6.34 (br's, 2 H, Hpyro), 6.56 (brs, 1 H, NH), 6.89 (d, /= 5.0 Hz, 1 H,
Heyrrol), 7.44 (br's, 1 H, Hpyrrol) ppm.

3C.NMR (176 MHz, CDCl;): & = 13.70 (CH;), 18.80 (CH,), 29.70 (CH,), 31.98 (CH,), 34.10 (CH,), 75.19
(C=CH), 77.43 (C=CH), 106.46 (t, Jor = 18.6 Hz, Ar-Cyps,), 111.44 (Coyrror), 114.27 (Coyrrar), 119.99 (Coyrron),
131.56 (a-C), 132.84 (Coyrrol), 134.44 (Cpmeso), 134.96 (Coyrot), 139.75 (t, Jer = 11.9 Hz, Ar-Cparo), 141.07
(dd, Jer = 248.5, 15.0 Hz, Ar-Crneg), 144.17 (d, Je.r = 249.9 Hz, Ar-Cortno), 161.90 (Cpyerol) PPM.

F-NMR (376 MHz, CDCl;): § = -156.07 (dd, J = 22.8, 7.9 Hz, 2 F, Ar-F 1), -148.64 (m, 2 F, BF,), -
139.27 (dd, J =23.4, 7.8 Hz, 2 F, Ar-F,40) ppm.

HRMS (ESI-TOF): m/z ber. fiir C,,H:sBFgN;ONa* [M+Na]" 488.1339, gef. 488.1351.
UV/Vis (DCM): Anax [l0g € (L-mol™-cm™) = 480 (4.36), 500 (4.41) nm.

Fluoreszenz (DCM): Ao = 538 nm bei Apnregung = 480 nm.
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3-(N-Allylamino)-8-[2,3,5,6-tetrafluor-4-(N-hexylamino)phenyl]-4,4-difluor-4-bora-3a,4a-diaza-s-
indacen (114b)

Unter Sauerstoffatmosphare wurde das BODIPY 99b (100 mg, 0.23 mmol) in DMF (3 mL) geldst, mit
Allylamin (0.3 mL, 6.90 mmol, 30 Aq.) versetzt und die Lésung wurde 3 h bei RT geriihrt. Die Lésung
wurde mit DCM verdiinnt, mehrmals mit Wasser gewaschen, iber Na,SO, getrocknet, filtriert und im
Vakuum eingeengt. Das gewlinschte Produkt wurde als roter Feststoff (5mg, 4%) nach

saulenchromatographischer Reinigung (Kieselgel, DCM) erhalten.
Schmelzpunkt: 58-60 °C.

H-NMR (700 MHz, CDCl3): & = 0.92 (t, 3 H, CH;), 1.33-1.37 (m, 4 H, CH,), 1.38-1.43 (m, 2 H, CH,),
1.62-1.67 (m, 2 H, CH,), 3.47 (q, J = 13.8 Hz, 2 H, CH,), 3.97 (br's, 1 H, NH), 4.06 (t, J = 5.7 Hz, 2 H,
CH,), 5.30 (dd, J = 10.4, 0.6 Hz, 1 H, C=CH,), 5.37 (dd, J = 17.1, 0.6 Hz, 1 H, C=CH,), 5.90-5.95 (m, 1 H,
HC=CH,), 6.20 (d, J = 5.0 Hz, 1 H, Hpyrrol), 6.32 (dd, J = 3.7, 2.3 Hz, Hpyrral), 6.35 (d, J = 3.3 Hz, 1 H, Hayrol),
6.51 (brs, 1 H, NH), 6.87 (d, J = 4.9 Hz, 1 H, Hpyr1), 7.39-7.40 (M, 1 H, Hpyerol) PPM.

3C-NMR (176 MHz, CDCls): & = 14.00 (CHs), 22.58 (CH,), 26.33 (CH,), 30.85 (CH,), 31.42 (CH,), 45.18
(t, Jer = 4.0 Hz, CH,), 46.79 (CH,), 99.77 (t, Jcr = 18.8 Hz, Ar-Cis,), 111.36 (Coyrror), 113.67 (Cpyrral),
118.08 (C=CH,), 119.08 (Cpyrrol), 129.13 (t, Jer = 11.2 Hz, Ar-Cparg), 131.51 (Cpyrrol), 131.95 (0-C), 132.53
(CH,), 134.80 (CHpmeso), 135.20 (Cpyrror), 136.97 (dd, Jer = 241.2, 17.3 Hz, Ar-Cpeto), 145.05 (d, Jor = 240.1
Hz, Ar-Cortno), 162.16 (Cpyrror) PPM.

YE_NMR (376 MHz, CDCl;): § = -160.16 (d, J = 16.4 Hz, 2 F, Ar-Fero), -149.00 — - 148.70 (m, 2 F, BF,), -
140.76 (d, J = 14.7 Hz, 2 F, Ar-F,40) ppm.

HRMS (ESI-TOF): m/z ber. fiir C;4H,sBFgN,Na [M+Na]* 517.1969, gef. 517.2005.
UV/Vis (DCM): Anax [l0g € (L-mol™-cm™)] = 491 (4.75) nm.

Fluoreszenz (DCM): Ao« = 536 nm bei Appregung = 500 nm.
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3-(N-Propynylamino)-8-[2,3,5,6-tetrafluor-4-(N-hexylamino)phenyl]-4,4-difluor-4-bora-3a,4a-diaza-

s-indacen (114c)

Unter Sauerstoffatmosphare wurde das BODIPY 99b (100 mg, 0.23 mmol) und Propargylamin (0.44
mL, 6.90 mmol, 30 Aqg.) in DMF (3 mL) gelést und 3 h bei RT geriihrt. Die Lésung wurde mit DCM
verdliinnt, mehrmals mit Wasser gewaschen, lUber Na,SO, getrocknet, filtriert und im Vakuum
eingeengt. Der trockene Rickstand wurde sdulenchromatographisch gereinigt (Kieselgel, DCM) und

das gewlinschte Produkt wurde als roter Feststoff (18 mg, 16%) isoliert.
Schmelzpunkt: 89-92 °C.

'H-NMR (500 MHz, CDCl5): 6 = 0.91 (t, J = 7.0 Hz, 3 H, CHs), 1.32-1.36 (m, 4 H, CH,), 1.37-1.40 (m, 2 H,
CH,), 1.61-1.69 (m, 2 H, CH,), 2.40 (t, J = 2.5 Hz, 1 H, C=CH), 3.47 (t, J = 7.1 Hz, 2 H, CH,), 4.01 (brs, 1
H, NH), 4.19 (dd, J = 6.0, 2.5 Hz, 2 H, H,C=CH), 6.31 (d, J = 5.0 Hz, 1 H, Hpyrrol), 6.33 (dd, J = 3.7, 2.3 Hz,
1 H, Hpyrrol), 6.39 (d, J = 3.3 Hz, 1 H, Hpyrrol), 6.53 (br's, 1 H, NH), 6.91 (d, J = 4.9 Hz, 1 H, Hpyrro), 7.42 (d, J
=0.8 Hz, 1 H, Hpyrro1) ppm.

BC-NMR (126 MHz, CDCl;): & = 14.09 (CH), 22.66 (CH,), 26.40 (CH,), 30.92 (CH,), 31.55 (CH,), 34.11
(H,C=CH), 45.86 (t, Jor = 4.1 Hz, CH,), 74.03 (C=CH), 77.67 (C=CH), 99.58 (t, Jcr = 18.7 Hz, Ar-C;s,),
111.00 (Cpyrror), 114.12 (Cpyrrol), 120.17 (Coyrrol), 129.33 (t, Jer = 11.1 Hz, Ar-Cparg), 132.50 (Cpyrrol), 134.74
(Crmeso), 135.32, (Coyrrot), 137.02 (dd, Jer = 238.9, 19.7 Hz, Ar-Cper), 145.12 (d, Jer = 234.6 Hz, Ar-Corno),
161.72 (Cpyrror) PPM.

YE_NMR (376 MHz, CDCl;): § = -160.10 (d, J = 15.7 Hz, 2 F, Ar-Fpera), -148.65 (mc, J = 30.0 Hz, 2 F, BF,),
-140.69 (d, J = 15.3 Hz, 2 F, Ar-Fotn0) ppm.

HRMS (ESI-TOF): m/z ber. fiir C,4H,3BFsN;Na* [M+Na]* 515.1812, gef. 515.1831.
UV/Vis (DCM): Aux [l0g € (L-mol™-cm™)] = 480 (4.62), 501 (4.66) nm.

Fluoreszenz (DCM): Ao = 538 nm bei Apnregung = 500 nm.
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3-(N-Butylamino)-8-[2,3,5,6-tetrafluor-4-(N-amino)phenyl]-4,4-difluor-4-bora-3a,4a-diaza-s-
indacen (116a)

Methode A: Das BODIPY 115 (100 mg, 0.26 mmol) wurde in DMF (5 mL) gelost und mit n-Butylamin
(51 pL, 0.52 mmol, 2 Aq.) versetzt. Die Reaktionsldsung wurde 16 h bei RT geriihrt. Ein DC zeigte noch
Startmaterial, so dass mehr n-Butylamin (51 pL, 0.52 mmol, 2 Aq.) zur Losung zugefiigt wurde und es
wurde weitere 24 h gerihrt. Die Losung wurde mit DCM verdiinnt, mehrmals mit Wasser gewaschen,
Uber Na,SO, getrocknet, filtriert und im Vakuum eingeengt. Das gewlinschte Produkt wurde als
oranger Feststoff (20 mg, 17%) nach saulenchromatographischer Reinigung (Kieselgel, DCM)

erhalten.

Methode B: Unter Sauerstoffatmosphare wurde das BODIPY 115 (100 mg, 0.26 mmol) in DMF (5 mL)
geldst, mit n-Butylamin (1.28 mL, 13 mmol, 50 Aq.) versetzt und 16 h bei RT geriihrt. Die Lsung
wurde mit DCM verdiinnt, mehrmals mit Wasser gewaschen, liber Na,SO, getrocknet, filtriert und im
Vakuum eingeengt. Das gewiinschte Produkt wurde als oranger Feststoff in 17% Ausbeute (20 mg)

nach sdulenchromatographischer Reinigung (Kieselgel, DCM) erhalten.
Schmelzpunkt: 53-54°C.

'H-NMR (400 MHz, CDCl5): & = 0.97 (t, J = 7.3 Hz, 3 H, CHs), 1.45 (dq, J = 14.6, 7.4 Hz, 2 CH,), 1.64-1.75
(m, 2 H, CH,NH), 3.43 (dd, J = 13.5, 6.9 Hz, 2 H, CH,), 4.19 (br s, 2 H, NH,), 6.24 (d, J = 5.0 Hz, 1 H,
Heyrrol), 6.28-6.33 (M, 2 H, Hpyrrol), 6.38-6.44 (brs, 1 H, NH), 6.85 (dd, J = 4.8 Hz, 1 H, Hpyrro)), 7.36-7.38

(m; 1 H; HPyrroI) ppm.

3C.NMR (126 MHz, CDCl;): 6 = 13.73 (CHs), 19.87 (CH,), 32.29 (CH,), 44.75 (CH,NH), 100.71 (t, Jor =
18.7 Hz, Ar-Cing,), 111.74 (Coyrral), 113.69 (Coyrrol), 116.96 (Crmeso), 118.51 (Cpyrra), 127.32 (8, Jor = 14.0 Hz,
Ar-Cpara), 131.13 (Coyrrol), 131.94 (0-C), 135.17 (a-C), 135.37 (Cpyrrol), 136.45 (d, Jer = 258.1 Hz, Ar-Cpera),
144.97 (d, Jer = 255.5 Hz, Ar-Conpo), 162.41 (Cpyrrol) PPM.

YE_NMR (376 MHz, CDCl3): 6 = -161.24 — -161.05 (m, 2 F, Ar-Fimetq), -148.90 (g, J = 31.2 Hz, 2 F BF,), -
140.65 (dd, J = 21.7, 6.8 Hz, 2 F, Ar-Foreno) Ppm.
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HRMS (ESI-TOF): m/z ber. fir CioH.;BFgNsNa* [M+Na]® 449.1343, gef. 449.1414; m/z ber. fir
CioH17BFgKN,+ [M+K]" 465.1082, gef. 465.1185.

UV/Vis (DCM): Aoy [log € (L-mol™-cm™)] = 488 (4.58) nm.
Fluoreszenz (DCM): A2« = 536 nm bei Apnregung = 500 nm.

3-(N-Allylamino)-8-[2,3,5,6-tetrafluor-4-(N-aminophenyl]-4,4-difluor-4-bora-3a,4a-diaza-s-indacen
(116b)

Unter Sauerstoffatmosphare wurde das BODIPY 115 (100 mg, 0.26 mmol) in DMF (3 mL) gel6st und
mit Allylamin (0.58 mL, 7.8 mmol, 30 Aq.) versetzt und 4 h bei RT geriihrt. Die Lésung wurde mit DCM
verdiinnt, mehrmals mit Wasser gewaschen, lGber Na,SO, getrocknet, filtriert und im Vakuum
eingeengt. Eine saulenchromatographische Reinigung (Kieselgel, DCM/n-Hexan = 3:1) ergab das

gewlinschte Produkt als griinen Feststoff in 19% Ausbeute (20 mg).
Schmelzpunkt: 142-144 °C.

'H-NMR (400 MHz, CDCl;): 6 = 4.03-4.08 (m, 2 H, CH,), 4.21 (br's, 2 H, NH,), 5.30 (dd, J = 10.3, 0.8 Hz,
1 H, C=CH,), 5.36 (dd, J = 17.1, 0.8 Hz, 1 H, C=CH,), 5.87-5.98 (m, 1 H, CH), 6.21 (d, J = 5.0 Hz, 1 H,
Heyrrol), 6.33 (d, J = 1.8 Hz, 2 H, Hpyo), 6.54 (br's, 1 H, NH), 6.85 (d, J = 5.0 Hz, 1 H, Hpyol), 7.40 (t, J =
1.5 Hz, 1 H, Hpyrro) PPM.

3C-NMR (126 MHz, CDCl;): & = 46.81 (CH,), 100.54 (t, Jcr = 18.6 Hz, Ar-Ciss0), 118.19 (C=CH,), 111.66
(Coyro), 113.2 (Coyrol), 119.07 (Coyrol), 127.45 (t, Jer = 14.0 Hz, Ar-Cpara), 131.53 (Coyrol), 132.54 (a-C),
134.91 (Ceso), 135.27 (Cpyrrol), 136.46 (dd, Jer = 236.4, 18.8 Hz, Ar-Cprera), 144.71 (d, Jor = 234.6 Hz, Ar-
Cortho), 162.47 (Cpyrrol) PPM.

YE_NMR (376 MHz, CDCl;): 6 = -161.25 —-161.05 (M, 2 F, Ar-F per), -148.90 —-148.50 (mc, J = 30.7 Hz,
2 F, BF,), -140.70 —-140.65 (M, 2 F, Ar-Fo.h0) PPM.

HRMS (ESI-TOF): m/z ber. fiir C;gH13BFgN,Na* [M+Na]" 433.1030, gef. 433.1063.

UV/Vis (DCM): Anax [l0g € (L-mol™-cm™)] = 490 (4.68) nm.
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Fluoreszenz (DCM): A = 536 nm bei Apnregung = 470 nm.

3-(N-2-Hydroxyethylamino)-8-[2,3,5,6-tetrafluor-4-aminophenyl]-4,4-difluor-4-bora-3a,4a-diaza-s-
indacen (116c)

Unter Sauerstoffatmosphare wurde das BODIPY 115 (100 mg, 0.26 mmol) und Ethanolamin (0.77 mL,
3.0 mmol, 50 Aq.) in DMF (3 mL) gelést und 3 h bei RT geriihrt. Die Lésung wurde mit DCM verdiinnt,
mehrere Male mit Wasser gewaschen, tiber Na,SO, getrocknet, filtriert und im Vakuum eingeengt.
Der trockene Riickstand wurde sdulenchromatographisch gereinigt (Kieselgel, DCM/EtOAC = 4:1) und

das gewlinschte Produkt wurde als gelber Feststoff (15 mg, 14%) erhalten.
Schmelzpunkt: 57-60 °C.

'H-NMR (700 MHz, (CD5),CO): & = 3.74-3.78 (m, 2 H, CH,), 3.86 (t, Jor = 5.2 Hz, CH,), 4.32 (brm, 2 H,
NH), 6.23-6.25 (M, 1 H, Hpyrrol), 6.29-6.31 (M, 1 H, Hpyrro), 6.73 (d, J = 5.2 Hz, 1 H, Heyrrol), 7.19 (d, Jor =
5.0 Hz, 1 H, Hpyrro1), 7.26 (S, 1 H, Hpyerol), 7.38 (brs, 1 H, OH) ppm.

BC-NMR (176 MHz, (CD5),C0): & = 47.01 (CH,), 60.78 (CH,), 98.65 (t, Jcr = 19.36 Hz, Ar-Cj,,), 112.56
(Coyrrot)y 114.41 (Coyrror), 116.53 (Coyrrol), 128.97 (M, Ar-Cpara), 129.32 (Cpyrrol), 135.07 (Cpyrrol), 135.86
(Crmeso), 136.21 (dd, Jor = 237.7, 19.6 Hz, Ar-Cpeta), 144.91 (d, Jer = 241.3 Hz, Ar-Corno), 163.47 (Cpyrrol)
ppm.

YELNMR (376 MHz, (CD;),C0): 6 = -161.09 (m¢, J = 19.1, 5.8 Hz, 2 F, Ar-Fners), -148.50 — -148.10 (m, 2
F, BF,), -140.80 —-140.68 (m, 2 F, Ar-Fy.0) ppm.

HRMS (ESI-TOF): m/z ber. fiir C;;H1,BFgN,O [M-H]* 413.1008, gef. 413.1599.
UV/Vis (DCM): Aax [l0g € (L-mol™-cm™)] = 480 (4.40) nm.

Fluoreszenz (DCM): Ao = 536 Nm bei Apnregung = 460 Nm.
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4.2.4 Einfiihrung von Alkoholen

3-Methoxy-8-(pentafluorphenyl)-4,4-difluor-4-bora-3a,4a-diaza-s-indacen (121a)

Bei 0 °C wurde das PFP-Dipyrran 27 (1.00 g, 3.20 mmol) in DCM (160 mL) gel6st, DDQ (1.00 g, 4.40
mmol, 1.4 Ag.) wurde hinzugefiigt und die Lésung wurde 45 min geriihrt. AnschlieBend wurde iber
Kieselgel filtriert und zur Trockne eingeengt. Der trockene Riickstand wurde wieder in DCM (100 mL)
aufgenommen, mit FeCl;-6H,0 (3.00 g, 11.09 mmol, 3.5 Aq.), welches in MeOH (100 mL) gelést war
versetzt und schlieRlich mit TEA (5.00 mL, 67.6 mmol, 21 Aq.) versetzt. Die Lésung wurde fiir 14 h
Riickfluss gekocht und anschliefend zur Trockne eingeengt. Der trockene Riickstand wurde in DCM
aufgenommen, mit Wasser mehrere Male gewaschen, mit Na,SO, getrocknet, filtriert und eingeengt.
Der Riickstand wurde in DCM (150 mL) geldst, mit DIPEA (3.7 mL, 22.4 mmol, 7 Aq.) versetzt und
30 min bei RT geriihrt. Nach der Zugabe von BF;-OEt, (4.25 mL, 35.2 mmol, 11 Aq.) wurde fiir weitere
30 min geriihrt bevor die Reaktion durch die Zugabe von Wasser gestoppt wurde. Die organische
Phase wurde mehrmals mit Wasser gewaschen, mit Na,SO, getrocknet, filtriert und im Vakuum zur
Trockne eingeengt. Eine sdulenchromatographische Reinigung (Kieselgel, DCM/n-Hexan = 3:1) und
Umbkristallisation (DCM/n-Hexan) ergaben das gewtinschte Produkt in Form von rot-goldenen

Kristallen (290 mg, 23%).
Schmelzpunkt: 127-130 °C.

H-NMR (500 MHz, CDCls): & = 4.20 (s, 3 H, CHs), 6.22 (d, J = 4.9 Hz, 1 H, Hpyro), 6.43 (dd, J = 4.0, 2.1
Hz, 1 H, Hpyrol), 6.52 (d, J = 3.8 Hz, 1 H, Hpyrol), 6.87 (d, J = 4.8 Hz, 1 H, Hpyrl), 7.69 (br's, 1 H, Hpyrro)

ppm.

BC-NMR (126 MHz, CDCl5): & = 59.73 (OCHs), 106.17 (Chyrrol), 108.01 (t, J = 12.1 Hz, Ar-Cpgre), 116.79
(CPyrroI); 124.64 (CPyrroI); 132.17 (Cmeso); 134.11 (CPyrroI); 136.67 (t; -IC—F =126 HZ; Ar'cpara)/ 139.23 (CPyrroI);
142.17 (d, Jer = 250.6 Hz, Ar-Cprera), 144.65 (d, Je.r = 246.8 Hz, Ar-Coreno), 170.71 (Cpyrror) PPM.

E-NMR (471 MHz, CDCl,): 6 = -159.78 — -159.63 (m, 2 F, Ar-Frer), -150.17 (t, J = 20.9 Hz, 1 F, Ar-
Foara), -147.64 (M, Jcr = 28.0 Hz, 2 F, BF,), -136.95 (M, J = 15.1 Hz, 2 F, Ar-Foren,) ppm.

HRMS (ESI-TOF): m/z ber. fiir C;sHgBF,N,NaO* [M+Na]* 411.0510, gef. 411.0538.
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UV/Vis (DCM): Anox [l0g € (L-mol™-cm™)] = 480 (4.40), 509 (4.69) nm.
Fluoreszenz (DCM): Ao = 531.5 nm bei Aanregung = 500 nm.

3-Ethoxy-8-(pentafluorphenyl)-4,4-difluor-4-bora-3a,4a-diaza-s-indacen (121b)

PFP-Dipyrran 27 (1.00 g, 3.20 mmol) wurde in DCM (160 mL) gelést, DDQ (1.00 g, 4.40 mmol, 1.4 Aq.)
wurde hinzugefigt und die Losung wurde 1 h bei 0 °C geriihrt. AnschlieBend wurde Uiber Kieselgel
filtriert und eingeengt. Der trockene Riickstand wurde wieder in DCM (100 mL) aufgenommen, mit
FeCl;-6H,0 (3.00 g, 11.09 mmol, 3.5 Aq.) versetzt, welches in EtOH (100 mL) gelést war und
schlieBlich wurde TEA (5.00 mL, 67.6 mmol, 21 Aq.) hinzugefiigt. Die Lésung wurde fiir 14 h Riickfluss
gekocht und anschlieBend zur Trockne eingeengt. Der trockene Riickstand wurde in DCM
aufgenommen, mit Wasser mehrmals gewaschen, mit Na,SO, getrocknet, filtriert und eingeengt. Der
Riickstand wurde in DCM (150 mL) geldst, mit DIPEA (3.7 mL, 22.4 mmol, 7 Aq.) versetzt und 30 min
bei RT geriihrt. Nach der Zugabe von BF5-OEt, (4.25 mL, 35.2 mmol, 11 Aq.) wurde fiir weitere 30 min
gerihrt bevor die Reaktion durch die Zugabe von Wasser gestoppt wurde. Die organische Phase
wurde mehrmals mit Wasser gewaschen, mit Na,SO, getrocknet, filtriert und im Vakuum zur Trockne
eingeengt. Eine sdulenchromatographische Reinigung (Kieselgel, DCM/n-Hexan = 3:1) und
Umkristallisation (DCM/n-Hexan) ergaben das gewtinschte Produkt in Form von rot-goldenen

Kristallen (30 mg, 3%).
Schmelzpunkt: 138-140 °C.

"H-NMR (400 MHz, CDCl5): 6 = 1.57 (t, J = 7.1 Hz, 3 H, CH3), 4.46 (q, / = 7.1 Hz, 2 H, CH,), 6.20 (d, J =
4.9 Hz, 1 H, Hpyrro), 6.40-6.42 (M, 1 H, Hpyrrol), 6.49 (d, J = 3.6 Hz, 1 H, Hpyrrol), 6.86 (d, J = 3.6 Hz, 1 H,
HPyrroI)l 7.65 (bl" s,1H, HPyrroI) ppm.

BC-NMR (126 MHz, CDCl,): & = 14.71 (CHs), 69.35 (CH,), 107.03 (Cpyrrol), 108.27 (t, Jor = 18.5 Hz, Ar-
Cipso)s 116.47 (Coyrror), 124.12 (Cpyrror), 131.01 (a-C), 132.09 (Cpeso)s 134.20 (Coyrrot), 138.77 (Coyrrol),
136.76 (t, Jor = 14.2 Hz, Ar-Cpur), 142.13 (d, Jor = 257.6 Hz, Ar-Cper), 144.87 (d, Jor = 252.2 Hz, Ar-
Cortho), 170.23 (Cpyrrol) pPPM.
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YF-NMR (376 MHz, CDCl): 6 = -159.90 — -159.70 (M, J = 24.1 Hz, 2 F, Ar-Fpneq), -150.31 (t, J = 20.9 Hz,
1F, Ar-Fpor), -147.73 (mc, J = 27.7 Hz, 2 F, BF,), -136.99 (M, J = 15.5 Hz, 2 F, Ar-For,0) ppm.

HRMS (ESI-TOF): m/z ber. fiir C;;H.0BF;N,NaO* [M+Na]" 425.0667, gef. 425.0732.
UV/Vis (DCM): A« [l0g € (L-mol™-cm™)] = 483 (4.42), 511 (4.71) nm.
Fluoreszenz (DCM): Aoy = 533 nm bei Aanregung = 500 nm.

3-Methoxy-8-[2,3,5,6-tetrafluor-4-butoxyphenyl]-4,4-difluor-4-bora-3a,4a-diaza-s-indacen (121d)

Das Dipyrran 118 (3.27 g, 8.92 mmol) wurde in DCM (200 mL) gelést, DDQ ((2.50 g, 11.0 mmol, 1.23
Aqg.) wurde hinzugefiigt und die Lésung wurde 45 min bei 0 °C geriihrt. AnschlieRend wurde iiber
Kieselgel filtriert und eingeengt. Der trockene Rickstand wurde wieder in DCM (250 ml)
aufgenommen, mit FeCl;-6H,0 (8.40 g, 31.2 mmol, 3.5 Aq.) versetzt, welches in MeOH (250 mL)
geldst war und schlieRlich wurde TEA (14.0 mL, 187 mmol, 21 Aq.) hinzugefiigt. Die Lésung wurde fir
14 h Riickfluss gekocht und anschlieend zur Trockne eingeengt. Der trockene Riickstand wurde in
DCM aufgenommen, mit Wasser mehrere Male gewaschen, mit Na,SO, getrocknet, filtriert und
eingeengt. Der Riickstand wurde in DCM (400 mL) geldst, mit DIPEA (10.0 mL, 62.4 mmol, 7 Aq.)
versetzt und 30 min bei RT geriihrt. Nach der Zugabe von BF;-OEt, (11.0 mL, 98.1 mmol, 11 Aq.)
wurde fiir weitere 30 min geriihrt bevor die Reaktion durch die Zugabe von Wasser gestoppt wurde.
Die organische Phase wurde mehrmals mit Wasser gewaschen, mit Na,SO, getrocknet, filtriert und im
Vakuum zur Trockne eingeengt. Eine sdulenchromatographische Reinigung (Kieselgel, DCM/n-Hexan
= 3:1) und Umbkristallisation (DCM/n-Hexan) ergaben das gewtinschte Produkt in Form von rot-

goldenen Kristallen (340 mg, 3%).
Schmelzpunkt: 132-135 °C.

'H-NMR (400 MHz, CDCls): 6 = 0.98 (t, J = 7.4 Hz, 3 H, CH3), 1.45-1.55 (m, 2 H, CH,), 1.75-1.85 (m, 2 H,
CH,), 4.13 (s, 3 H, OCHs), 4.33 (t, J = 6.4 Hz, 2 H, OCH,), 6.19 (d, J = 4.9 Hz, 1 H, Hpyrrol), 6.36-6.40 (m, 1
H, Hpyrrol), 6.53 (d, J = 3.5 Hz, 1 H, Hyrol), 6.89 (d, J = 4.8 Hz, 1 H, Hpyrrol), 7.61 (br's, 1 H, Hpyrrel) ppm.
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3C.NMR (126 MHz, CDCls): 6 = 13.77 (CHs), 18.85 (CH,), 32.03 (CH,), 59.76 (OCHs), 75.37 (OCH,),
106.17 (Cpyrro), 116.31 (Coyrrot), 132.37 (Cpmeso), 134.66 (Coyrrol), 138.47 (Coyrro), 139.31 (t, Jer = 11.7 Hz,
Ar-Cparo), 141.03 (dd, Jor = 249.1, 14.6 Hz, Ar-Cpera), 144.87 (d, Jor = 248.9 Hz, Ar-Corno), 170.71 (Cpyrro)

ppm.

F-NMR (376 MHz, CDCl;): & = -155.79 (m,, J = 15.3 Hz, 2 F, Ar-Fpe), -147.44 (m,, J = 26.6 Hz, 2 F,
BF,), -139.55 —-139.40 (m,, 2 F, Ar-Fo.mo) ppm.

ESI-TOF (HRMS): m/z ber. fiir CyoH1,BFsN,NaO,* [M+Nal* 465.1179, gef. 465.1207.
UV/Vis (DCM): Ax [l0g € (L-mol™-cm™)] = 480 (4.42), 509 (4.68) nm.
Fluoreszenz (DCM): ..« = 538 nm bei Apnregung = 500 nm.

3-Methoxy-8-[2,3,5,6-tetrafluor-4-(prop-2-ynyloxy)phenyl]-4,4-difluor-4-bora-3a,4a-diaza-s-
indacen (121e)

Bei 0 °C wurde das Dipyrran 30b (1.37 g, 3.93 mmol) in DCM (160 mL) gel6st, DDQ (1.24 g, 5.50
mmol, 1.4 Ag.) wurde hinzugefiigt und die Lésung wurde 1 h geriihrt. AnschlieBend wurde tber
Kieselgel filtriert und eingeengt. Der trockene Rickstand wurde wieder in DCM (120 mL)
aufgenommen, mit FeCl;-6H,0 (3.71 g, 13.7 mmol, 3.5 Aq.) versetzt, welches in MeOH (120 mL)
geldst war und schlieBlich wurde TEA (6.79 mL, 67.2 mmol, 21 Aq.) hinzugefiigt. Die Losung wurde fiir
16 h Riickfluss gekocht und anschliefend zur Trockne eingeengt. Der trockene Riickstand wurde in
DCM aufgenommen, mit Wasser mehrmals gewaschen, mit Na,SO, getrocknet, filtriert und
eingeengt. Der Riickstand wurde in DCM (184 mL) gelést, mit DIPEA (4.54 mL, 27.5 mmol, 7 Aq.)
versetzt und 30 min bei RT geriihrt. Nach der Zugabe von BF;-OEt, (5.21 mL, 43.2 mmol, 11 Aq.)
wurde flir weitere 30 min gerlihrt bevor die Reaktion durch die Zugabe von Wasser gestoppt wurde.
Die organische Phase wurde mehrmals mit Wasser gewaschen, mit Na,SO, getrocknet, filtriert und
im Vakuum zur Trockne eingeengt. Eine sdulenchromatographische Reinigung (Kieselgel, DCM/n-

Hexan = 3:1) ergab das gewlinschte Produkt in Form von rot-goldenen Kristallen (190 mg, 11%).

Schmelzpunkt: 153-155 °C.
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'H-NMR (400 MHz, CDCl;): & = 2.64 (t, J = 2.4 Hz, 1 H, C=CH), 4.18 (s, 3 H, CH3), 4.99 (d, J = 2.4 Hz, 2 H,
CH,), 6.19 (d, J = 4.9 Hz, 1 H, Hpyrro)), 6.40-6.42 (m, 1 H, Heyrrol), 6.54 (d, J = 3.6 Hz, 1 H, Hpyrro), 6.90 (d, J
=4.8Hz, 1H, HPyrroI); 7.68 (S, 1H, HPyrroI) ppm.

3C-NMR (126 MHz, CDCl;): 6 = 59.61 (OCHs), 61.82 (CH,), 76.87 (C=CH), 77.85 (C=CH), 105.73 (Cpyrrol),
107.39 (t, Jer = 18.5 Hz, Ar-Cpara), 116.60 (Cpyrrol), 124.87 (Coyrrol), 131.15 (0-C), 132.33 (Cpneso), 134.46
(Coyrrot)y 137.07 (t, Jer = 10.7 Hz, Ar-Cpora), 139.15 (Coyrrol), 141.50 (dd, Jer = 250.1, 15.8 Hz, Ar-Cpero),
144.78 (d, Jer = 248.7 Hz, Ar-Conpo), 170.53 (Coyrrol) PPM.

YE_NMR (376 MHz, CDCl;): 6 = -154.04 (m¢, J = 20.0, 5.7 Hz, 2 F, Ar-F ), -147.67 (M¢, J = 27.8 Hz, 2
F, BF,), -138.56 (m¢, /= 20.4, 6.1 Hz, 2 F, Ar-F,.0) ppm.

HRMS (ESI-TOF): m/z ber. fiir C;sH1:BFsN,NaO," [M+Na]* 447.0710, gef. 447.0683.
UV/Vis (DCM): Anux [l0g € (L-mol™-cm™)] = 480 (4.51), 509 (4.78) nm.
Fluoreszenz (DCM): A« = 530.8 nm bei Apnregung = 500 nm.

3-(N-Butylamino)-8-[2,3,5,6-tetrafluor-4-(N-butylamino)phenyl]-4,4-difluor-4-bora-3a,4a-diaza-s-
indacen (122a)

Das BODIPY 121a (100 mg, 0.25 mmol) wurde in DMSO (3 mL) gel6st, mit n-Butylamin (0.19 mL, 146
mg, 2.00 mmol, 8 Aq.) versetzt und 3 h bei 60 °C geriihrt. Die Lésung wurde mit DCM verdiinnt,
mehrmals mit Wasser gewaschen, tiber Na,SO, getrocknet, filtriert und im Vakuum eingeengt. Das
gewlinschte Produkt wurde als roter Feststoff (70 mg, 56%) nach sdulenchromatographischer

Reinigung (Kieselgel, DCM/n-Hexan, 1:1 nach 3:1) erhalten.
Schmelzpunkt: 63-65 °C.

'H-NMR (400 MHz, CDCl5): & = 0.94-1.00 (m, 6 H, CHs), 1.40-1.50 (m, 4 H, CH,), 1.60-1.75 (m, 4 H,
CH,), 3.40-3.50 (m, 4 H, CH,), 3.99 (brs, 1 H, NH), 6.23 (d, J = 5.1 Hz, 1 H, Hpyr)), 6.30-6.34 (m, 2 H,
Heyrrol), 6.42 (br's, 1 H, NH), 6.87 (d, J = 5.0 Hz, 1 H, Hpyrrol), 7.36-7.38 (m, 1 H, Hpyrro) ppM.
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3C-NMR (126 MHz, CDCl3): & = 13.67 (CHs), 13.84 (CHs), 19.96 (CH,), 19.81 (CH,), 32.27 (CH,), 33.05
(CH,), 44.60 (CH,), 45.51 (t, Jcr = 4.0 Hz, CH,), 99.97 (t, Jor = 18.9 Hz, Ar-Cyps,), 111.56 (Cpyrrol), 113.53
(Coyrrol)s 118.57 (Coyrrat), 129.15 (t, Jer = 11.2 Hz, Ar-Cpara), 130.91 (Cpyrrot), 135.05 (Coneso)s 135.27 (Coyrrol),
137.04 (dd, Jor = 239.8, 16.3 Hz, Ar-Cpera), 145.14 (dd, Jer = 253.7, 8.9 Hz, Ar-Corno), 162.23 (Coyrrol)

ppm.

E-NMR (376 MHz, CDCls): & = -160.18 (M., J = 16.4 Hz, 2 F, Ar-Fera), -148.87 (mc, J = 29.3 Hz, 2 F,
BF,), -140.81 (m,, J = 15.3 Hz, 2 F, Ar-F,.0) ppm.

HRMS (ESI-TOF): m/z ber. fiir CyH,BFgN,+ [M+H]" 483.2149, gef. 483.2184; m/z ber. fir
Cy3H,sBFgNsNa+ [M+Na]" 505.1969, gef. 505.2006; m/z ber. fiir C,3H,sBF¢KN," [M+K]" 521.1708, gef.
521.1744.

UV/Vis (DCM): Aoy [log € (L-mol™-cm™)] = 490 (4.70) nm.
Fluoreszenz (DCM): Aoy = 537 nm bei Aanregung = 500 nm.

3-(N-Allylamino)-8-[2,3,5,6-tetrafluor-4-(N-allylamino)phenyl]-4,4-difluor-4-bora-3a,4a-diaza-s-
indacen (112b)

Das BODIPY 121a (100 mg, 0.25 mmol) wurde in DMSO (3 mL) gel6st, mit Allylamin (46 uL, 35 mg,
2.00 mmol, 8 Aqg.) versetzt und 22 h bei 80 °C geriihrt. Die Lésung wurde mit DCM verdiinnt,
mehrmals mit Wasser gewaschen, tGber Na,SO, getrocknet, filtriert und im Vakuum eingeengt. Der
trockene Riickstand wurde sdulenchromatographisch gereinigt (Kieselgel, DCM) und das gewlinschte

Produkt wurde als roter Feststoff (90 mg, 80%) erhalten.
Schmelzpunkt: 97-100 °C.

'H-NMR (400 MHz, CDCl): & = 4.02-4.10 (m, 4 H, CH,), 4.15 (br's, 1 H, NH), 5.23 (dd, J = 10.2, 1.1 Hz,
1 H, C=CH,), 5.27-5.38 (m, 3 H, C=CH,), 5.86-6.02 (m, 2 H, CH), 6.02 (d, J = 5.0 Hz, 1 H, Hpyrol), 6.31-
6.36 (M, 2 H, Hpyrrol), 6.55 (br's, 1 H, NH), 6.86 (d, J = 4.9 Hz, 1 H, Hpyrro), 7.39 (br s, 1 H, NH) ppm.
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3C.NMR (126 MHz, CDCls): & = 46.87 (CH,), 48.04 (CH,), 100.50 (t, J = 18.9 Hz, Ar-Cy,), 111.76
(Coyrrol)s 113.77 (Coyrrol), 117.25 (C=CH,), 118.10 (C=CH,), 118.96 (Cpyrrot), 129.63 (t, Jor = 11.3 Hz, Ar-
Cpara), 131.97 (Cpneso), 132.61 (CH), 134.94 (CH), 134.95 (Cpyrol), 135.23 (Coyrrot), 137.27 (dd, Jer = 240.3,
16.5 Hz, Ar-Cnea), 145.96 (d, Jo.r = 244.1 Hz, Ar-Coro), 162.47 (Cpyrro) PPM.

F-NMR (376 MHz, CDCl;): 6 = -159.25 (m,, J = 15.9 Hz, 2 F, Ar-F,.01,), -148.47 (mc, J = 29.9 Hz, 2 F,
BF,), -140.53 (m, J = 15.3 Hz, 2 F, Ar-Founo) ppm.

HRMS (ESI-TOF): m/z ber. fiir C,;H1;BFgN,Na* [M+Na]" 473.1343, gef. 473.1335.
UV/Vis (DCM): Ay [l0g € (L-mol™-cm )] = 495 (4.83) nm.
Fluoreszenz (DCM): A« = 540 nm bei Apnregung = 500 nm.

3-(N-Prop-2-ynylamino)-8-[2,3,5,6-tetrafluor-4-(N-prop-2-ynylamino)phenyl]-4,4-difluor-4-bora-

3a,4a-diaza-s-indacen (122c)

Das BODIPY 121a (100 mg, 0.25 mmol) wurde in DMSO (3 mL) gelést und mit Propargylamin
(0.12 mL, 110 mg, 2.00 mmol, 8 Aq.) versetzt. Die Lésung wurde 3 h bei 60 °C geriihrt. Eine DC zeigte
keine Umsetzung des Startmaterials, so dass die Losung bei 80 °C fiir weitere 8 h geriihrt wurde. Die
Losung wurde mit DCM verdiinnt, mehrmals mit Wasser gewaschen, (iber Na,SO, getrocknet, filtriert
und im Vakuum eingeengt. Das gewiinschte Produkt wurde als oranger Feststoff (48 mg, 42%) nach

saulenchromatographischer Reinigung (Kieselgel, DCM/n-Hexan = 3:1) erhalten.
Schmelzpunkt: 147-150 °C.

'H-NMR (400 MHz, (CDs),CO): & = 2.75 (t, J = 2.4 Hz, 1 H, C=CH), 2.89 (t, J = 2.5 Hz, 1 C=CH), 4.24-4.28
(m, 2 H, CH,), 4.47 (dd, J = 6.2, 2.5 Hz, 2 H, CH), 5.89 (br s, 1 H, NH), 6.25-6.28 (m, 1 H, Hpyrra)), 6.34
(d,J=3.3 Hz, 1 H, Heyrral), 6.72 (d, J = 5.1 Hz, 1 H, Heyrr0l), 7.21 (d, J = 5.0 Hz, 1 H, Hpy01), 7.28-7.30 (m, 1
H, Heyrrol), 7.74 (br s, 1 H, Heyrrol) pPM.

BC-NMR (126 MHz, (CD;),CO): 6 = 33.61 (CH,), 34.57 (CH,), 72.55 (C=CH), 73.60 (C=CH), 79.23
(C=CH), 80.87 (C=CH), 100.86 (t, Jo.r = 19.2 Hz, Ar-Cipso), 113.11 (Cpyrrol), 113.75 (Coyrro), 117.93 (Coyrrol),
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128.47 (t, Jor = 11.8 Hz, Ar-Cparo), 130.77 (Coyrrol), 131.63 (Cpmeso), 135.59 (Cpyrror), 137.81 (dd, J = 237.5,
11.7 Hz, Ar-Cpeg), 145.17 (d, Jo.r = 241.8 Hz Ar-Copno), 162.91 (Cpyrrol) PPM.

“F-NMR (376 MHz, (CD;),CO): 6 = -159.85 (mc, J = 15.9 Hz, 2 F, Ar-Fp,1), -148.30 (mc, J = 29.5 Hz, 2 F,
BF,), -143.31 (m, J = 14.0 Hz, 2 F, Ar-Founo) ppm.

HRMS (ESI-TOF): m/z ber. fir C,H.3BFgNsNa, [M+Na]® 469.1030, gef. 469.1005; m/z ber. fir
C,1H13BF6KN," [M+K]" 485.0769, gef. 485.0795.

UV/Vis (DCM): A« [l0g € (L-mol™-cm™)] = 480 (4.73), 500 (4.77) nm.
Fluoreszenz (DCM): A« = 539 nm bei Apnregung = 500 nm.

3-(N-2-Hydroxyethylamino)-8-[2,3,5,6-tetrafluor-4-(N-2-hydroxyethylamino)phenyl]-4,4-difluor-4-
bora-3a,4a-diaza-s-indacen (122d)

Das BODIPY 121a (100 mg, 0.25 mmol) wurde in DMSO (3 mL) gel6st, mit 2-Ethanolamin (0.16 mL,
122 mg, 2.00 mmol, 8 Aq.) versetzt und 3 h bei 80 °C geriihrt. Die Lésung wurde mit DCM verdiinnt,
mehrmals mit Wasser gewaschen, tGber Na,SO, getrocknet, filtriert und im Vakuum eingeengt. Der
trockene Rickstand wurde sdulenchromatographisch gereinigt (Kieselgel, DCM/MeOH = 95:5) und

das gewlinschte Produkt wurde als roter Feststoff in 65% Ausbeute (75 mg) erhalten.
Schmelzpunkt: 95-97 °C.

'H-NMR (400 MHz, (CD;),CO): 6 = 3.56-3.64 (m, 2 H, ArNHCH,), 3.69-3.76 (m, 2 H, CH,), 3.76-3.80 (m,
2 H, CH,), 3.82-3.88 (m, 2 H, CH,), 4.10 (br s, 1 H, OH), 4.37 (br's, 1 H, OH), 5.36 (br s, 1 H, NH), 6.22-
6.25 (M, 1 H, Hoyrrol), 6.27-6.30 (M, 1 H, Heyrrol), 6.70 (d, 1 H, Hoyrol), 7.15 (d, 1 H, Hoyrol), 7.25 (br's, 1H,
Hpyrrol), 7.41 (br's, 1 H, NH) ppm.

3C-NMR (126 MHz, (CD5),CO): & = 47.14 (CH,), 47.62 (t, Jcr = 3.8 Hz, ArNHCH,), 60.83 (CH,), 61.10
(CH,), 99.48 (t, Jc.r = 19.3 Hz, Ar-Cipso), 112.67 (Cpyrrol), 114.66 (Cpyrrol), 116.53 (Coyrrar), 129.44 (Coyrran),
129.51 (t, Jer = 11.4 Hz, Ar-Cpora), 135.07 (Cpyrrol), 135.85 (Creso), 137.33 (dd, Jer = 236.7, 14.9 Hz, Ar-
Crmeta), 145.38 (d, Jer = 241.3 Hz, Ar-Cortho), 163.67(Coyrrol) PPM.
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“F-NMR (376 MHz, (CD;),CO): 6 = -161.26 (m,, J = 16.5 Hz, 2 F, Ar-Fo,), -147.96 (m,, J = 31.1 Hz, 2 F,
BF,), -143.91 (M, J = 16.7 Hz, 2 F, Ar-Frers) ppM.

HRMS (ESI-TOF): m/z ber. fiir CioH17BFgN4NaO," [M+Na]" 481.1241, gef. 481.1278; m/z ber. fir
C1oH17BF6KN,O," [M+K]* 497.0980, gef. 497.0989.

UV/Vis (DCM): Anax [l0g € (L-mol™-cm™)] = 493 (4.73) nm.
Fluoreszenz (DCM): Aoy = 545 nm bei Anregung = 500 nm.

5-[2,3,5,6-Tetrafluor-4-methoxy]dipyrran

\_NH HN—7

Unter Argonatmosphare wurde das Dipyrran 27 (2.00 g, 6.40 mmol) in trockenem THF (12 mL) gel6st
und mit frisch pulverisiertem KOH (1.79 g, 32 mmol, 15 Aq.) und MeOH (2.60 mL, 2.05 g, 64.0 mmol,
10 Aq.) versetzt. Die Losung wurde 24 h bei RT geriihrt. Die Lésung wurde mit DCM verdiinnt,
mehrere Male mit Wasser gewaschen, Uber Na,SO, getrocknet, filtriert und im Vakuum eingeengt.
Das gewiinschte Produkt wurde als gelbes Ol (1.05 g, 51%) nach sdulenchromatographischer

Reinigung (Kieselgel, DCM/n-Hexan = 3:1) erhalten.

'H-NMR (400 MHz, CDCl3): & = 4.05 (t, J = 1.3 Hz, 3 H, CHs), 5.87 (s, 1 H, CHueso), 6.01-6.04 (m, 2 H,
Heyrrol), 6.15 (dd, J = 6.0, 2.7 Hz, 2 H, Hpyrrol), 6.71-6.73 (M, 2 H, Heyrrol), 8.14 (br s, 2 H, NH) ppm.

BC-NMR (126 MHz, CDCl3): & = 33.07 (Cpeso), 62.21 (CHs), 107.55 (Cpyrrol), 108.64 (Cpyrror), 113.91 (Ar-
Cipso); 118.00 (CPyrroI), 128.83 (a-C), 137.52 (m: Ar'Cpara)/ 141.22 (dd, -/C-F = 249'4' 17.6 HZ’ Ar-cmem)’
145.17 (d, Jor = 244.9 Hz, Ar-C,10) PPM.

E-NMR (376 MHz, CDCl5): & = -157.09 (mc, J = 21.7 Hz, 2 F, Ar-Fpera), -143.09 (me, J = 14.9 Hz, 2 F, Ar-

Fortho) ppm.

HRMS (ESI-TOF): m/z ber. fiir C;¢H13F4N,O" [M+H]" 325.0959, gef. 325.0965.
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8-[4-Methoxy-2,3,5,6-tetrafluorphenyl]-4,4-difluor-4-bora-3a,4a-diaza-s-indacen (124)

Unter Argonatmosphare wurde 5-[2,3,5,6-Tetrafluor-4-methoxy]dipyrran (1.05 g, 3.23 mmol) in DCM
(50 mL) geldst, mit DDQ (730 mg, 3.23 mmol, 1 Aq.) versetzt und 5 min bei RT geriihrt. Nach der
Zugabe von DIPEA (3.74 mL, 22.6 mmol, 7 Ag.) wurde 5 min geriihrt. Nach der Zugabe von BF;-OFEt,
(6.85 mL, 35.6 mmol, 11 Aq.) wurde die Lésung weitere 15 min geriihrt bevor die Reaktion durch die
Zugabe von Wasser gestoppt wurde. Die organische Phase wurde mehrere Male mit Wasser
gewaschen, mt Na,SO, getrocknet, filtriert und zur Trockne eingeengt. Der trockene Riickstand
wurde sdulenchromatographisch gereinigt (Kieselgel, DCM) und das gewlinschte Produkt in Form von

rot-goldenen Kristallen (730 mg, 61%) erhalten.
Schmelzpunkt: 99-101 °C.

'H-NMR (400 MHz, CDCl5): 6 = 4.21 (t, J = 1.7 Hz, 3 H, OCH3), 6.56 (d, / = 4.3 Hz, 2 H, Hpyrror), 6.85 (d, J
=41 HZI 2 HI HPyrroI)r 7.96 (br S, 2 H; HPyrrol) ppm.

BC-NMR (126 MHz, CDCl3): § = 62.27 (OCH3), 105.64 (t, Jcr = 18.2 Hz, Ar-Cpps,), 119.57 (Cpyrrol), 130.74
(Coyrrot)s 135.19 (Cpeso), 140.21 (t, J = 18.2 Hz, Ar-Cpqy), 140.59 (dd, Jer = 247.9, 17.1 Hz, Ar-Cpero),
144.74 (d, Jer = 244.6 Hz, Ar-Cortno), 146.21 (Cpyrror) PPM.

SE-NMR (376 MHz, CDCl): 6 = -156.09 — -155.95 (M, 2 F, Ar-F 1), -144.86 (mc, J = 28.2 Hz, 2 F, BF,), -
138.59 —-138.45 (m, 2 F, Ar-Ft10) PPM.

HRMS (ESI-TOF): m/z ber. fiir C;HsBFgN,NaO" [M+Na]* 393.0604, gef. 393.0604.
UV/Vis (DCM): Ax [l0g € (L-mol™-cm™)] = 495 (4.53), 515 (4.76) nm.

Fluoreszenz: Aya = 533 nm bei Anregung = 500 nm.
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3-(N-Butylamino)-8-[2,3,5,6-tetrafluor-4-butoxyphenyl]-4,4-difluor-4-bora-3a,4a-diaza-s-indacen
(126a)

Unter Argonatmosphare wurde das BODIPY 121d (140 mg, 0.32 mg) in trockenem DMSO (3 mL)
geldst, mit Butylamin (0.25 mL, 2.56 mmol, 8 Aq.) versetzt und 16 h bei 80 °C geriihrt. Die Lésung
wurde mit DCM verdiinnt, mehrmals mit Wasser gewaschen, tiber Na,SO, getrocknet, filtriert und im
Vakuum eingeengt. Eine sdulenchromatographische Reinigung (Kieselgel, DCM/n-Hexan = 3:1) ergab

das gewlinschte Produkt als oranger Feststoff in 56% Ausbeute (87 mg).
Schmelzpunkt: 97-99 °C.

'H-NMR (400 MHz, CDCl5): & = 0.93-1.03 (m, 6 H, CH;), 1.40-1.48 (m, 2 H, CH,), 1.48-1.60 (m, 2 H,
CH,), 1.64-1.72 (m, 2 H, CH,), 1.76-1.84 (m, 2 H, CH,), 3.40-3.46 (m, 2 H, CH,), 4.33 (t, J = 6.50 Hz, 2 H,
CH,), 6.25-6.29 (M, 2 H, Hpyrrol), 6.31-6.33 (M, 1 H, Hpyrol), 6.83 (d, J = 5.0 Hz, 1 H, Hpyrrol), 7.37-7.39 (m,

1 HI HPyrroI) ppm.

3C.NMR (126 MHz, CDCl,): 6 = 13.61 (CH;), 13.76 (CHs), 18.88 (CH,), 19.77 (CH,), 32.05 (CH,), 32.10
(CH,), 44.84 (CH,), 75.23 (CH,), 106.87 (t, Jor = 18.8 Hz, Ar-Cips,), 112.15 (Coyrro), 113.63 (Cpyrrol), 118.31
(Coyrrol), 131.27 (Coyrrol), 135.00 (Comeso), 138.63 (t, Jer = 11.9 Hz, Ar-Cpgra), 141.14 (dd, Jer = 248.6, 14.9,
Ar-Cpeta), 144.76 (M, Je.r = 248.8, Ar-Cortno), 162.59 (Cpyrrol) PPM.

YE_NMR (376 MHz, CDCl;): § = -156.25 (m,, J = 21.9, 7.3 Hz, 2 F, Ar-Fera), -148.76 (M, J = 29.6 Hz, 2
F, BF,), -139.41 (m¢, J=22.5, 7.6 Hz, 2 F, Ar-F,.1,) ppm.

HRMS (ESI-TOF): m/z ber. fiir C,3H,4BFgNsNaO" [M+Na]* 506.1809, gef. 506.1817.
UV/Vis (DCM): Ay [l0g € (L-mol™-cm™)] = 495 (4.75) nm.

Fluoreszenz (DCM): A, = 555 nm bei Apnregung = 500 nm.
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3-(N-Allylamino)-8-[2,3,5,6-tetrafluor-4-butoxyphenyl]-4,4-difluor-4-bora-3a,4a-diaza-s-indacen
(126b)

Unter Argonatmosphére wurde das BODIPY 121d (95 mg, 0.21 mmol) in trockenem DMSO (3 mL)
geldst, mit Allylamin (0.13 mL, 97 mg, 1.71 mmol, 8 Aq.) versetzt und die Lésung wurde 5 h bei 80 °C
gerihrt. Die Losung wurde mit DCM verdiinnt, mehrmals mit Wasser gewaschen, tber Na,SO,
getrocknet, filtriert und im Vakuum eingeengt. Das gewlinschte Produkt (83 mg, 85%) wurde als
oranger Feststoff nach s&dulenchromatographischer Reinigung (Kieselgel, DCM/n-Hexan = 3:1)

erhalten.
Schmelzpunkt: 95-97 °C.

'H-NMR (400 MHz, CDCl5): 6 = 1.00 (t, J = 7.4 Hz, 3 H, CH3), 1.50-1.60 (m, 2 H, CH,), 1.75-1.85 (m, 2 H,
CH,), 4.03-4.08 (m, 2 H, CH,), 4.33 (t, J = 6.55 Hz, 2 H, CH,), 5.33 (dd, J = 24.3, 13.7 Hz, 2 H, HC=CH,),
5.85-5.95 (m, 1 H, CH), 6.23 (d, J = 5.1 Hz, 1 H, Hpyrro), 6.29-6.35 (M, 2 H, Hpyero1), 6.82 (d, J = 5.0 Hz, 1
H, Heyrrol), 7.41 (brs, 1 H, Hpyrrol) ppm.

BC-NMR (126 MHz, CDCl;): 6 = 13.70 (CH;), 18.85 (CH,), 32.07 (CH,), 46.73 (CH,), 75.26 (CH,), 106.79
(t, Jer = 18.8 Hz, Ar-Cjpsp), 118.27 (C=CH,), 112.10 (Cpyrro1), 113.84 (Cpyrrol), 132.56 (CH), 118.83 (Cpyrrol),
131.61 (Cpyrror), 134.77 (Coyrror)s 135.05 (Cpmeso), 138.73 (t, Jor = 11.9 Hz, Ar-Cpora), 141.17 (d, Jor = 248.7,
14.9 Hz, Ar-Cppeta), 145.00 (d, Jor = 248.8 Hz, Ar-Corino), 162.61 (Cpyrrol) PPM.

YE_NMR (376 MHz, CDCl3): 6 = -156.19 (m, J = 21.8, 7.2 Hz, 2 F, Ar-Fimets), -148.68 (m¢, J = 29.8 Hz, 2
F, BF,), -139.38 (m¢, J = 22.6, 7.4 Hz, 2 F, Ar-Foso) ppm.

HRMS (ESI-TOF): m/z ber. fir C,,H;9BFgN;0" [M-H]" 466.1525, gef. 466.1557.
UV/Vis (DCM): Anax [l0g € (L-mol™-cm™)] = 490 (4.81) nm.

Fluoreszenz (DCM): Ao = 543 nm bei Apnregung = 500 nm.
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4.3 Dipyrrine als Liganden fiir homo- und heteroleptische
Metallkomplexe

a) Synthese heteroleptischer Komplexe

4.3.1 Synthese der Ruthenium(ll)-Komplexe: [Ru(dpm)(bpy),]

Dichlor(p-cymol)ruthenium(Il) Dimer (177)

Unter Argonatmosphéare wurde RuCl;-:3H,0 (190 mg, 0.73 mmol) in trockenem EtOH (20 mL) geldst,
a-Phellandren (1.00 g, 7.33 mmol, 10 Aqg.) wurde zugefiigt uns das Reaktionsgemisch wurde 4 h
Rickfluss gekocht. Das Gemisch wurde auf RT abgekihlt, der Niederschlag wurde filtriert und
mehrere Male mit EtOH gewaschen. Das gewlinschte Produkt wurde in Form von orangen Kristallen
erhalten (165 mg, 68%).

In einer Testreaktion wurde das Reaktionsgemisch auch fir 2 h (48%), 3 h (58 %) oder 5 h (16%)

Rickfluss gekocht. Die Ausbeuten waren jedoch geringer.

'H-NMR (400 MHz, CDCl5): & = 1.26 (d, J = 1.40 Hz, 6 H, CHCH,), 1.27 (d, J = 1.4 Hz, 6 H, CHCH;), 2.14
(s, 6 H, CH3), 2.85-2.95 (m, 2 H, CH), 5.33 (d, J = 6.0 Hz, 4 H, Ar-H), 5.46 (d, J = 6.0 Hz, 4 H, Ar-H) ppm.

Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur Gberein.!*"

[(n®-p-Cymol)ruthenium(Cl)(5-pentafluorphenyl)dipyrrin)] (135a)

Unter Argonatmosphare wurde das Dichlor(p-cymol)ruthenium(ll)dimer 177 (100 mg, 0.16 mmol)
und Dipyrrin 97 (100 mg, 0.32 mmol) in DCM (3 mL) geldst und mit DIPEA (2.0 mL, 1.14 mmol, 7 Aq.)

versetzt. Die Losung wurde 24 h bei RT gerlihrt. Nach der Zugabe von Wasser wurde die organische
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Phase mehrere Male mit Wasser gewaschen. Die vereinigten organischen Phasen wurden (ber
Na,SO, getrocknet, filtriert und im Vakuum eingeengt. Das gewiinschte Produkt wurde nach

Umbkristallisation (DCM/n-Pentan) in Form von roten Kristallen erhalten (180 mg, 94%).

'H-NMR (400 MHz, CDCl;): 6 = 1.07 (d, J = 6.9 Hz, 6 H, CH;CHCHs), 2.12 (s, 3 H, CH3), 2.50-2.53 (m, 1
H, CH), 5.23-5.27 (m, 2 H, Ar-H), 5.31 (d, J = 6.1 Hz, 2 H, Ar-H), 6.48-6.50 (m, 2 H, Hpyrol), 8.01-8.04 (m,

2 H, I-|Pyrrol) ppm.

SF-NMR (376 MHz, CDCl;): 6 = -161.81 —-161.63 (m,, J = 23.2, 9.1 Hz, 1 F, Ar-F o), -160.99 — -160.83
(me, J = 1F, Ar-Fpeta), 153.00 (m, J = 20.9 Hz, 1 F, Ar-Fyqy), -139.36 (m, J = 22.3 Hz, 1 F, Ar-Fopno),
137.36 (m, J = 23.4 Hz, 1 F, Ar-Fytn0) ppm.

UV/Vis (DCM): Ax [l0g € (L-mol™-cm™)] = 454 (4.49), 504 (4.57) nm.

Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur tberein.!**”

[Bis(2,2 -bipyridyl)-(5-pentafluorphenyl)dipyrrinato)]ruthenium(ll) Chlorid (178)

— e

cr

Unter Argonatmosphare wurde das PFP-Dipyrrin 97 (180 mg, 0.31 mmol) in trockenem EtOH (20 mL)
geldst, mit 2,2*-Bipyridin (97 mg, 0.62 mmol, 2 Aq.) versetzt und 24 h Riickfluss gekocht. Die Losung
wurde mit DCM verdiinnt, mehrmals mit Wasser gewaschen, iber Na,SO, getrocknet, filtriert und im
Vakuum eingeengt. Der trockene Riickstand wurde saulenchromatographisch gereinigt (Kieselgel,
DCM nach DCM/MeOH = 8:1) und das gewiinschte Produkt wurde als schwarz-griiner Feststoff
(160 mg, 68%) erhalten.

Schmelzpunkt: 168-170 °C.

'H-NMR (400 MHz, CDCl5): 6 = 6.29 (dd, J = 4.4, 1.4 Hz, 2 H, Hpyrro)), 6.37 (t, J = 1.3 Hz, 2 H, Hpyrrol), 6.53
(d,J=4.3 Hz, 2 H, Hpyrrol), 7.25-7.32 (M, 4 H, Hyipye), 7.65 (dd, J = 5.6, 0.7 Hz, 2 H, Hyipy), 7.89-7.95 (m, 4
H, Hoipyr), 7.97-8.02 (m, 2 H, Hyipyr), 8.71-8.79 (m, 4 H, Hyipyr) ppm.
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BC-NMR (126 MHz, CDCl3): & = 113.39 (t, Jcr = 19.3 Hz, Ar-Cipso), 119.67 (Cpyrro), 126.34 (Chipyr), 126.81
(Coipyr)s 129.77 (Cpyrro), 134.47 (Cpreso), 136.18 (Cpipyr), 136.88 (Chipyr), 138.32 (t, Jer = 15.5 Hz, Ar-Cpora),
141.33 (d, Jcr = 242.8 Hz, Ar-Cprera), 144.68 (d, Jor = 244.9 Hz, Ar-Cortno), 150.74 (Cpyrrot), 150.58 (Cuipyr),
151.82 (Cpipyr), 157.39 (Cpipyr), 158.17 (Cpipyr) PPM.

F-NMR (376 MHz, CDCl5): & = -161.20 — -161.00 (m, 2 F, Ar-Fpe), -152.91 (t, J = 20.8 Hz, 1 F, Ar-
Fpara), -139.88 —-139.76 (m,, J = 23.1, 6.7 Hz, 2 F, Ar-Fy.10) ppm.

HRMS (ESI-TOF): m/z ber. fiir CssH,FsNgRu* [M]* 723.0864, gef. 723.0900.
UV/Vis (DCM): Ax [l0g € (L-mol™-cm™)] = 471 (4.66), 513 (4.07) nm.

4.3.2 Umsetzung des [Ru(dpm)(bpy).]-Komplexes mit Nucleophilen
[Bis(2,2 -bipyridyl)-(4-N-hexylamino)-2,3,5,6-tetrafluorphenyl)dipyrrinato)]ruthenium(ll) Chlorid
(179a)

cr

Unter Argonatmosphare wurde der Komplex 178 (70 mg, 92 umol) in trockenem DMSO (3 mL) gel6st,
mit Hexylamin (0.2 mL, 154 mg, 1.52 mmol, 16 Aq.) versetzt und 1 h bei 80 °C geriihrt. Die Lésung
wurde mit DCM verdiinnt, mehrmals mit Wasser gewaschen, iber Na,SO, getrocknet, filtriert und im
Vakuum eingeengt. Das gewiinschte Produkt (33 mg, 43%) wurde als schwarzer Feststoff nach
sdulenchromatographischer Reinigung (Kieselgel, DCM/MeOH = 85:15) und Umdkristallisation
(DCM/n-Pentan) erhalten.

Schmelzpunkt: 157-160 °C.

"H-NMR (400 MHz, CDCl3): 6 = 0.90 (t, J = 6.9 Hz, 3 H, CHs), 1.30-1.45 (m, 4 H, CH,), 1.60-1.70 (m, 4 H,
CH,), 3.42-3.49 (m, 2 H, CH,), 3.82 (br's, 1 H, NH), 6.28 (dd, J = 4.4, 1.4 Hz, 2 H, Hpyuro), 6.34-6.35 (m, 2
H, Hpyrrol), 6.67 (d, J = 4.3 Hz, 2 H, Hpyrrol), 7.30 (dd, J = 12.9, 6.4 Hz, 4 H, Hypy), 7.68 (d, J = 5.5 Hz, 2 H,
Hoipyr), 7.88-7.93 (M, 2 H, Hyipy), 7.99 (d, J = 6.1 Hz, 4 H, Hypy), 8.63 (dd, J = 14.0, 8.1 Hz, 4 H, Hypy)

ppm.
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B3C-NMR (126 MHz, CDCl5): & = 14.08 (CH;), 22.65 (CH,), 26.42 (CH,), 30.90 (CH,), 31.56 (CH,), 46.01
(CH,), 119.02 (Cpyrro), 124.01 (Cpipyr), 124.07 (Cpipyr), 126.30 (Chipyr), 126.81 (Cuipyr), 130.39 (Cpyrrol),
135.60 (Cpipyr), 135.85 (Cuipyr), 136.63 (Cpipyr)s 150.00 (Cpyrro), 150.69 (Chipyr), 152.05 (Cpipyr), 157.37
(Cbipyr), 158.15 (Cpipyr) ppm.

“F-NMR (376 MHz, CDCl;): 6 = -160.60 — -160.48 (m,, J = 16.3 Hz, 2 F, Ar-Fpera), -143.29 (m,, J = 15.7

HZ; 2 F, Ar'Fartho) ppm
HRMS (ESI-TOF): m/z ber. fiir C4;H36F4N,Ru+ [M]" 804.2006, gef. 804.2046.
UV/Vis (DCM): Aax [l0g € (dm* mol™-cm ™)] = 469 (4.68), 515 (4.07) nm.

[Bis(2,2 -bipyridyl(4-(hexyloxy)-2,3,5,6-tetrafluorphenyl)dipyrrinato)]ruthenium(il) Chlorid (179b)

ClI~

Unter Argonatmosphare wurde der Komplex 178 (70 mg, 90 umol) in trockenen THF (3 mL) gelost
und mit frisch pulverisiertem KOH (6.00 mg, 117 pmol, 1.3 Aq.) und Hexanol (20 uL, 135 pmol, 13 mg,
1.5 Aq.) versetzt. Die Lésung wurde 2 h bei RT geriihrt. Die Lésung wurde mit DCM verdiinnt,
mehrmals mit Wasser gewaschen, tiber Na,SO, getrocknet, filtriert und im Vakuum eingeengt. Eine
sdulenchromatographische Reinigung (Kieselgel, DCM/MeOH = 85:15) und Umkristallisation (DCM/n-

Hexan) ergaben das gewiinschte Produkt in Form von schwarzen Kristallen (20 mg, 26%).
Schmelzpunkt: 137-140°C.

'H-NMR (400 MHz, CDCl;): 6 = 0.91 (t, J = 7.0 Hz, 3 H, CH), 1.30-1.40 (m, 4 H, CH,), 1.45-1.55 (m, 2 H,
CH,), 1.80-1.85 (m, 2 H, CH,), 4.32 (t, J = 6.5 Hz, 2 H, CH,), 6.29 (dd, J = 1.2, 4.5 Hz, 2 H, Hpyrro)), 6.36-
6.39 (M, 2 H, Hpyrrol), 6.59 (d, J = 4.1 Hz, 2 H, Heyrol), 7.26-7.32 (M, 4 H, Hypyr), 7.68 (d, J = 5.0 Hz, 2 H,
Hoipyr), 7-88-7.94 (M, 2 H, Hyipy), 7.94-8.00 (M, 4 H, Hyiy), 8.67 (dd, J = 12.1, 8.3 Hz, 4 H, Hypyr) ppm.

3C-NMR (176 MHz, CDCl3): § = 13.98 (CHs), 22.54 (CH,), 25.22 (CH,), 29.92 (CH,), 31.42 (CH,), 75.53
(CH,), 111.27 (t, Jer = 13.1 Hz, Ar-Cipgo), 119.28 (Coyror), 124.11 (Cipyr), 126.26 (Chipyr), 126.75 (Coipyr),
130.02 (Cpyrrol), 134.85 (Cpeso)s 135.83 (Chipyr), 136.68 (Cuipyr), 138.06 (M, Ar-Cpor), 140.76 (dd, Jor =
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248.6, 13.1 Hz, Ar-Cpero), 144.76 (d, Jor = 247.7 Hz, Ar-Como), 150.33 (Cpipyr), 150.61 (Cpyrror), 151.90
(Cbipyr)r 157.33 (Cbipyr)r 158.10 (Cbipyr) ppm.

E-NMR (376 MHz, CDCl3): & = -156.90— -156.74 (M, Jr = 22.5, 6.7 Hz, 2 F, Ar-Fpew), -142.01— -
141.89 (M, Jeor = 22.5, 6.7 Hz, 2 F, Ar-Forn0) PPM.

HRMS (ESI-TOF): m/z ber. fir C41H3sFsNgORu" [M]* 805.1852, gef. 805.1837.
UV/Vis (DCM): Anox [l0g € (L-mol™-cm™)] = 469 (4.84), 515 (4.19) nm.

[Bis(2,2 -bipyridyl(4-(N-prop-2-enylamino)-2,3,5,6-tetrafluorphenyl)dipyrrinato)]ruthenium(ll)
Chlorid (179c)

Unter Argonatmosphire wurde der Komplex 178 (70 mg, 90 umol) in DMSO (3 mL) gel6st, mit
Allylamin (0.13 mL, 105 mg, 1.84 mmol, 20 Aq.) versetzt und die Lésung wurde fiir 1 h bei 80 °C
gerihrt. Die Losung wurde mit DCM verdliinnt, mehrmals mit Wasser gewaschen, lber Na,SO,
getrocknet, filtriert und im Vakuum eingeengt. Eine sdulenchromatographische Reinigung (Kieselgel,
DCM/MeOH = 85:15) und Umkristallisation (DCM/n-Pentan) ergaben das gewtinschte Produkt als

schwarzen Feststoff (31 mg, 43%).
Schmelzpunkt: 172-175 °C.

H-NMR (400 MHz, CDCl3): & = 4.04-4.16 (m, 2 H, CH,), 5.21 (dd, J = 10.3, 0.9 Hz, 1 H, C=CH,), 5.30
(dd, J = 17.1, 1.2 Hz, 1 H, C=CH,), 5.92-6.02 (m, 1 H, CH), 6.27 (dd, J = 4.4, 1.2 Hz, 2 H, Hpyrol), 6.33-
6.35 (M, 2 H, Hpyrol), 6.65 (d, J = 4.2 Hz, 2 H, Hpyrrol), 7.24-7.32 (M, 4 H, Hyipy), 7.66 (d, J = 5.2 Hz, 2 H,
Hoipyr), 7-89 (t, J = 7.6 Hz, 2 H, Hyipyy), 7.94-7.95 (m, 4 H, Hyp,), 8.60-8.72 (m, 4 H, Hyiyr) ppm.

3C.NMR (126 MHz, CDCl,): & = 48.16 (CH,), 105.40 (t, Jer = 20.0 Hz, Ar-Cypso), 117.16 (C=CH,), 119.07
(Coyrrol), 124.12 (Chipyr), 124.15 (Coipyr), 126.30 (Coipyr), 126.76 (Chipyr), 128.05 (t, J = 11.8 Hz, Ar-Cpora),
130.31 (Cpyrrol), 131.34 (Cpipyr), 135.03 (CH), 135.50 (Cpmeso), 135.93 (Cpipyr), 136.66 (Coipyr), 136.95 (d, Jer
= 245.3 Hz, Ar-Cppero), 144.89 (d, Jor = 243.5 Hz, Ar-Cortno), 150.05 (Coyrrol), 150.63 (Coipyr), 151.98 (Coipyr),
157.36 (Chipyr), 158.17 (Cpipy) PPM.
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’F-NMR (376 MHz, CDCl3): 6 = -159.74 — -159.58 (m,, J = 17.2 Hz, 2 F, Ar-Fe0), -143.21 —-143.00 (m,,
J=15.6 HZ; 2 F; Ar'Fortho) ppm.

HRMS (ESI-TOF): m/z ber. fiir CssH,sFsN,Ru* [M]" 760.75, gef. 760.1416.
UV/Vis (DCM): A« [l0g € (L-mol™-cm™)] = 469 (4.53), 518 (3.92) nm.
[Bis(2,2'-bipyridyl(4-(prop-2-enyloxy)-2,3,5,6-tetrafluorphenyl)dipyrrinato)]ruthenium(ll) Chlorid

(179d)

cr

Unter Argonatmosphare wurde der Komplex 178 (70 mg, 92 pumol) in trockenem THF (3 mL) gel6st
und mit frisch pulverisiertem KOH (7 mg, 0.12 mmol, 1.3 Aqg.) sowie Allylalkohol (0.1 mL, 10 mg,
0.18 mmol, 2 Aq.) versetzt. Die Reaktionslésung wurde 2 h bei RT geriihrt. Die Lésung wurde mit
DCM verdiinnt, mehrere Male mit Wasser gewaschen, liber Na,SO, getrocknet, filtriert und im
Vakuum eingeengt. Der trockene Riickstand wurde sdulenchromatographisch gereinigt (Kieselgel,
DCM/MeOH = 85:15) und umkristallisiert (DCM/n-Pentan), so dass das gewiinschte Produkt als

schwarzer Feststoff (59 mg, 80%) erhalten wurde.
Schmelzpunkt: > 300 °C.

H-NMR (400 MHz, CDCls): 5 = 4.82 (d, J = 6.1 Hz, 2 H, CH,), 5.35 (dd, J = 10.3, 1.0 Hz, 1 H, C=CH,),
5.44 (dd, J = 17.1, 1.3 Hz, 1 H, C=CH,), 6.00-6.10 (m, 1 H, CH), 6.29 (dd, J = 4.4, 1.4 Hz, 2 H, Hpyrol),
6.36-6.37 (M, 2 H, Heyrrol), 6.57 (d, J = 4.3 Hz, 2 H, Heyrol), 7.26-7.33 (M, 4 H, Hyipye), 7.67 (d, J = 5.5 Hz, 2
H, Hoipyr), 7.88-7.94 (M, 2 H, Hypyr), 7.94-8.02 (m, 4 H, Hyipy), 8.69-8.77 (M, 4 H, Hyipy) ppM.

3C-NMR (126 MHz, CDCl;): § = 75.56 (CH,), 111.87 (t, Jor = 19.7 Hz, Ar-Cpoa), 119.38 (Cpyrrol), 120.32
(C=CH,), 124.28 (Cuipyr), 124.32 (Chipyr), 126.32 (Cpipyr), 126.80 (Chipyr), 130.02 (Coyrror), 134.84 (Cpeso),
136.05 (Cpipyr), 136.78 (Cuipyr), 137.17 (M, Ar-Cpar), 140.95 (dd, Jer = 250.0, 18.0 Hz, Ar-Cper), 144.73
(d, Jer = 249.0 Hz, Ar-Corno), 150.42 (Cpipyr), 150.60 (Cyrror)s 157.39 (Coipyr), 158.17 (Coipyr) PPM.

E-NMR (376 MHz, CDCl5): 6 = -156.10 — -155.95 (m,, J = 22.6, 7.8 Hz, 2 F, Ar-Fper), -141.84 — -141.72
(Mg, J=23.1,7.5 Hz, 2 F, Ar-Forun0) PPM.
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HRMS (ESI-TOF): m/z ber. fiir CssH,,FsNcORu" [M]* 761.1220, gef. 761.1290.
UV/Vis (DCM): Anax [l0g € (dm* mol™*-cm )] = 469 (4.85), 516 (4.26) nm.

[Bis(2,2 -bipyridyl(4-(N-prop-2-ynylamino)-2,3,5,6-tetrafluorphenyl)dipyrrinato)]ruthenium(ll)
Chlorid (179e)

Unter Argonatmosphare wurde der Komplex 178 (70 mg, 90 umol) in trockenem DMSO (3 mL) gelost,
mit Propargylamin (198 mg, 3.60 mmol, 0.23 mL, 40 Aq.) versetzt und bei 80 °C fiir 7 h geriihrt. Die
Losung wurde mit DCM verdinnt, mehrmals mit Wasser gewaschen, Gber Na,SO, getrocknet, filtriert
und im Vakuum eingeengt. Das gewiinschte Produkt wurde als schwarzer Feststoff (29 mg, 41%)
nach sdulenchromatographischer Reinigung (Kieselgel, DCM/MeOH = 85:15) und Umbkristallisation

(DCM/n-Pentan) erhalten.
Schmelzpunkt: > 300 °C.

'H-NMR (400 MHz, CDCl,): 6 = 2.33 (t, J = 1.5 Hz, 1 H C=CH), 4.22-4.24 (m, 2 H, CH,), 6.29 (dd, J = 4.4,
1.4 Hz, 2 H, Heyrol), 6.36-6.38 (M, 2 H, Heyrol), 6.65 (d, J = 4.2 Hz, 2 H, Hpyrrol), 7.28-7.32 (M, 4 H, Hyipyr),
7.69 (d, J = 4.8 Hz, 2 H, Hypy), 7.90-7.95 (M, 2 H, Hyinyr), 7.96-8.01 (M, 4 H, Hyipyr), 8.63-8.70 (m, 4 H,

Hbipyr) ppm

BC-NMR (126 MHz, CDCl;): & = 35.73 (CH,), 72.81 (C=CH), 80.07 (C=CH), 119.17 (Coyrrol), 124.17
(Cbipyr); 124.23 (Cbipyr); 126.31 (Cbipyr); 126.80 (Cbipyr); 130.27 (CPyrroI): 131.02 (Cbipyr); 135.33 (Cmeso);
135.93 (Coipyr)y 136.70 (Coipyr), 150.17 (Cpyrrol)s 150.62 (Cipyr), 152.00 (Cpipyr), 157.39 (Chipyr), 158.17

(Cbipyr) ppm.

®F-NMR (376 MHz, CDCl5): § = -158.50 — -158.36 (M, 2 F, Ar-Fpneco), -142.58 — -142.46 (M, 2 F, Ar-Foro)

ppm.

HRMS (ESI-TOF): m/z ber. fiir CsgH,6F4sN;RU'[M]* 758.1224, gef. 758.1291.

UV/Vis (DCM): Anox [l0g € (L-mol™-cm™)] = 469 (4.53), 518 (3.92) nm.
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[Bis(2,2 -bipyridyl(4-(prop-2-ynyloxy)-2,3,5,6-tetrafluorphenyl)dipyrrinato)Jruthenium(ll)  Chlorid
(179f)

cr

Unter Argonatmosphare wurde der Komplex 178 (70 mg, 92 pumol) in trockenem THF (3 mL) gelost
und mit frisch pulverisiertem KOH (7 mg, 0.12 mmol, 1.3 Aq.) und Propargylalkohol (0.1 mL, 100 mg,
0.18 mmol, 2 Aq.) versetzt. Die Reaktionsldsung wurde 5 h bei RT geriihrt. Die Losung wurde mit
DCM verdiinnt, mehrmals mit Wasser gewaschen, tber Na,SO, getrocknet, filtriert und im Vakuum
eingeengt. Eine sadulenchromatographische Reinigung (Kieselgel, DCM/MeOH = 85:15) und
Umbkristallisation (DCM/n-Pentan) ergaben das gewilinschte Produkt als schwarzen Feststoff (45 mg,

62%).
Schmelzpunkt: >300 °C.

'H-NMR (400 MHz, CDCl3): & = 2.62 (t, J = 2.4 Hz, 1 H, CH), 4.99-5.00 (m, 2 H, CH,), 6.30 (dd, J = 4.4,
1.4 Hz, 2 H, Hpyrrol), 6.37-6.39 (M, 2 H, Hpyrrol), 6.58 (d, J = 4.3 Hz, 2 H, Hpyerol), 7.28-7.34 (m, 4 H, Hyipy),
7.69 (d, J = 5.6 Hz, 2 H, Hyipy), 7.88-7.95 (M, 2 H, Hyipy), 7.95-8.01 (m, 4 H, Hyiyy), 8.62-8.69 (m, 4 H,

Hbipyr) ppm

BC-NMR (126 MHz, CDCl;): § = 22.32 (CH), 61.73 (CH,), 119.38 (Cpyrro), 124.06 (Cpipyr), 124.08 (Chipyr),
126.25 (Chipyr)s 126.76 (Cpipyr), 129.91 (Coyrro), 134.67 (Crreso)s 135.95 (Chipyr)s 136.67 (Cpipyr), 150.42
(Cbipyr)l 150.63 (CPyrroI)l 151.88 (Cbipr): 157.33 (Cbipyr): 158.07 (Cbipyr) ppm.

YE_NMR (376 MHz, CDCl;): § = -155.21 (m,, J = 22.7, 8.4 Hz, Ar-Fnera), -141.37 (m,, J = 22.8, 8.2 Hz, Ar-

Fortho) ppm.

HRMS (ESI-TOF): m/z ber. fiir CsgH,6FsNORU>* [M+H]** 760.1137, gef. 760.1109.

UV/Vis (DCM): Anax [l0g € (L-mol™-cm™)] = 469 (4.53), 518 (3.92) nm.
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[Bis(2,2'-bipyridyl)-(4-(N-3-azidopropylamino)-2,3,5,6-tetraf|uorphenyl)dipyrrinato)]ruthenium(ll)
Chlorid (179g)

Unter Argonatmosphare wurde der Komplex 178 (100 mg, 0.13 mmol) und Amin (5.25 g, 5.27 mmol,
40 Aq.) in trockenem DMSO (3 mL) geldst und die Lésung wurde 6 h bei 80 °C geriihrt. Die Lésung
wurde mit DCM verdiinnt, mehrere Male mit Wasser gewaschen, tGber Na,SO, getrocknet, filtriert
und im Vakuum eingeengt. Der trockene Riickstand wurde saulenchromatographisch gereinigt
(Kieselgel, DCM/MeOH = 85:15) und umkristaillisiert (DCM/n-Pentan), so dass das gewinschte

Produkt als schwarzer Feststoff (49 mg, 45%) erhalten wurde.
Schmelzpunkt: 150-155 °C.
IR (ATM): v = 1545 (N5) cm™.

'H-NMR (400 MHz, CDCl5): & = 1.90-1.98 (m, 2 H, CH,), 3.45-3.51 (m, 2 H, CH,), 3.55-3.61 (m, 2 H,
CH,), 4.20 (br's, 1 H, NH), 6.27 (d, J = 4.3 Hz, 2 H, Hpyro1), 6.33-6.35 (M, 2 H, Hpyrrol), 6.64 (d, J = 4.0 Hz, 2
H, Heyrrol), 7.26-7.30 (M, 4 H, Hyioye), 7.67 (d, J = 5.3 Hz, 2 H, Hypyr), 7.84-7.92 (M, 2 H, Hyipy), 7.92-8.00
(m, 4 H, Hyipyr), 8.50-8.60 (M, 4 H, Hyipyr) ppm.

BC-NMR (126 MHz, CDCl,): & = 29.98 (CHs), 43.37 (CH,), 49.14 (CH,), 105.20 (t, Jcr = 19.8 Hz, Ar-C,s,),
119.09 (Cpyrrot), 123.94 (Cuipyr), 126.32 (Chipyr), 126.77 (Coipyr), 128.15 (t, Jer = 11.1 Hz, Ar-Cpqr), 130.33
(Ceyrrol), 135.50 (Cmeso), 135.91 (Chipyr), 136.61 (Chipyr), 136.75 (d, Jer = 231.8 Hz, Ar-Cpoer), 144.89 (d, Jer
= 255 Hz, Ar-Cortho), 150.06 (Cpyrror), 150.71 (Cpipyr), 152.00 (Chipyr), 157.33 (Coipyr), 158.15 (Chipyr) PPM.

®F-NMR (376 MHz, CDCl): 6 = -160.21 (m, J = 16.8 Hz, 2 F, Ar-Fper,), -142.91 (m, J = 16.9 Hz, 2 F, Ar-

Fortho) ppm.

HRMS (ESI-TOF): m/z ber. fiir C3gH,9FsN1oRU" [M]" 803.1551, gef. 803.1559.

UV/Vis (DCM): Ay [l0g € (L-mol™-cm™)] = 468 (3.81) nm.
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4.3.3 Synthese mehrkerniger Ruthenium(ll)-Komplexe

Reaktion des  [Bis(2,2-bipyridyl)-(4-prop-2-ynylamino)-2,3,5,6-tetrafluorphenyl)dipyrrinato)]-
ruthenium(ll) Chlorid (179e) mit 8-(Azido-2,3,5,6-tetrafluorphenyl)-4,4-difluor-4-bora-3a,4a-diaza-
s-indacen (115)

Ein Gemisch des Komplexes 179e (35 mg, 44 umol), des BODIPYs 115 (33 mg, 88 umol, 2 Aq.),
CuS0,4-5H,0 (5 mg, 22 pmol, 50 mol%) und NaAsc (52 mg, 264 umol, 6 Aq.) wurden in trockenem
DMSO (3 mL) gelost und 1 h bei RT geriihrt. Die Losung wurde mit DCM verdiinnt, mehrmals mit
Wasser gewaschen, Uber Na,SO, getrocknet, filtriert und im Vakuum eingeengt. Eine
sdulenchromatographische Reinigung (Kieselgel, DCM/MeOH = 8:1) ergab das gewiinschte Produkt

als schwarzen Feststoff (25 mg, 48%).
Schmelzpunkt: > 300 °C.

'H-NMR (700 MHz, CDCl,): & = 4.94 (d, J = 6.7 Hz, 2 H, CH,), 6.27 (dd, J = 4.4, 1.4 Hz, 2 H, Hpyrro)), 6.34-
6.35 (M, 2 H, Hpyrrol), 6.60 (d, J = 4.1 Hz, 2 H, Hpyrro), 6.63 (d, J = 4.3 Hz, 2 H, Hpyrrol), 6.94 (d, J = 4.0 Hz, 2
H, Heyrrol), 7.29-7.32 (M, 4 H, Hyipye), 7.69 (d, J = 5.6 Hz, 2 H, Hypyr), 7.88-7.92 (M, 2 H, Hypyr), 7.94-7.97
(M, 2 H, Huyipyr), 7.98-7.99 (M, 2 H, Hypye), 8.00 (M, 2 H, Hpyro), 8.29 (5, 1 H, Hyiazol), 8.57-8.63 (m, 4 H,

Hbipyr) ppm.

3C.NMR (176 MHz, CDCl;): & = 41.03 (CH,), 119.08 (Cpyrrol), 120.11 (Cpyrro), 123.63 (Chipyr), 124.93
(Ctriazol), 126.29 (Cuipyr), 126.70 (Chipyr), 130.28 (Cpyrrol), 130.61 (Cyrrol), 134.59 (Ceso), 135.36 (Crmeso),
135.82 (Cipyr), 136.52 (Coipyr), 141.73 (dd, Jor = 259.4, 15.0 Hz, Ar-Cpero), 144.69 (dd, Jer = 247.7, 51.3
Hz, Ar-Cortho), 146.97 (Coipyr), 150.02 (Ceyrror), 150.64 (Cpipyr), 151.99 (Chipyr), 157.22 (Coipyr), 158.08 (Coipys)

ppm.

YE_NMR (376 MHz, CDCl5): 6 = -158.59 (m, J = 17.0 Hz, 2 F, Ar-Fimeta), -144.67 (M., J = 28.2 Hz, 2 F,
BF,), -144.02 (m,, J = 22.5, 10.2 Hz, 2 F, Ar-Frnet), -142.61 (M, J = 16.9 Hz, 2 F, Ar-Fopmo), -135.09 (m,,
Jer=22.5,10.2 Hz, 2 F, Ar-Fopno) ppm.
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HRMS (ESI-TOF): m/z ber. fiir Cs3H3,BF1oN,Ru” [M]* 1139.1844, gef. 1139.1956.
UV/Vis (DCM): Anox [l0g € (L-mol™-cm™)] = 470 (4.83), 520 (4.76) nm.

Reaktion des  [Bis(2,2-bipyridyl)-(4-azidopropylamino)-2,3,5,6-tetrafluorphenyl)dipyrrinato)]-
ruthenium(ll) Chlorid (179g) mit 8-(4-N-Prop-2-ynylamino-2,3,5,6-tetrafluorphenyl)-4,4-difluor-4-

bora-3a,4a-diaza-s-indacen (95a)

Ein Gemisch des Komplexes 179g (34 mg, 40 umol), des BODIPYs 95a (32 mg, 81 umol, 2 Aq.),
CuS0,-5H,0 (10 mg, 40 pmol, 1 Aq.) und NaAsc (47 mg, 240 umol, 6 Ag.) wurde in trockenem DMSO
(3 mL) gelost und fur 1 h bei RT geriihrt. Die Losung wurde mit DCM verdiinnt, mehrere Male mit
Wasser gewaschen, Uber Na,SO, getrocknet, filtriert und im Vakuum eingeengt. Der trockene
Rickstand wurde sdulenchromatographisch gereinigt (Kieselgel, DCM/MeOH = 8:1) und das

gewiinschte Produkt wurde als schwarzer Feststoff (11 mg, 22%) isoliert.

Schmelzpunkt: 151-155 °C.

'H-NMR (700 MHz, CDCls): 6 = 0.90 (t, J = 7.2 Hz, 2 H, CH,), 2.33-2.37 (m, 2 H, CH,), 2.64 (s, 1 H, NH),
4.65 (t,J = 6.7 Hz, 2 H, CH,), 5.54 (br s, 1 H, NH), 6.28 (dd, J = 4.4, 1.4 Hz, 2 H, Hpyrrol), 6.33-6.35 (m, 2
H, Hoyrol), 6.44 (dd, J = 4.2, 1.7 Hz, 2 H, Hpyrro), 6.55 (d, J = 4.0 Hz, 2 H, Hpyrro)), 6.67 (d, J = 4.3 Hz, 2 H,
Heyrrol), 6.86 (d, J = 4.3 Hz, 2 H, Hepyro), 7.28-7-32 (M, 4 H, Hyipyr), 7.69 (d, J = 5.4 Hz, 2 H, Hyipy,), 7.86-
7.89 (M, 2 H, Hyipyr), 7.91-7.94 (M, 2 H, Hyipyr), 7.98 (s, 1 H, Hyiazol), 8.00 (d, J = 5.6 Hz, 2 H, Hyppyr), 8.43-
8.47 (m, 4 H, Hyipyr) ppm.

BC-NMR (176 MHz, CDCl;): Das Signal-Rausch-Verhiltnis erlaubte keine aussagekraftige

Interpretation.

"F-NMR (376 MHz, CDCl;): § = -159.96 (m, J = 15.0 Hz, 2 F, Ar-Fpneyo), -153.94 (m,, J = 19.8, 5.7 Hz, 2
F, Ar-Frneta), -144.77 (Mg, J = 28.3 Hz, 2 F, BF,), -142.77 (m,, J = 14.9 Hz, 2 F, Ar-Foi,), -138.30 (m,, J =
139 HZ, 2 F; Ar'Fortho) ppm.
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HRMS (ESI-TOF): m/z ber. fiir CssH33BF1oN1,0RuU [M]* 1197.2268, gef. 1197.2311.
UV/Vis (DCM): Anox [l0g € (L-mol™-cm™)] = 470 (4.93), 517 (5.01) nm.
Fluoreszenz (DCM): A« = 535 nm bei Apnregung = 400 nm.

5,10,15-Tris(3-methoxyphenyl)-20-(4-N-azido-2,3,5,6-tetrafluorphenyl)porphyrin

Unter Argonatmosphare wurde das Porphyrin 39 (200 mg, 0.25 mmol) in DMF (10 mL) geldst, mit
Natriumazid (45 mg, 0.64 mmol, 3 Aq.) versetzt und 2.5 h bei 80 °C geriihrt. Die L&sung wurde mit
EtOAc verdiinnt, mehrere Male mit Wasser gewaschen, Gber Na,SO, getrocknet, filtriert und im
Vakuum eingeengt. Der trockene Riickstand wurde saulenchromatographisch gereinigt (Kieselgel,
DCM/n-Hexan = 3:1) und umkristallisiert (DCM/n-Pentan), so dass das gewinschte Produkt als

violetter Feststoff (185 mg, 90%) erhalten wurde.
Schmelzpunkt: > 300 °C.

'H-NMR (400 MHz, CDCl5): & = -2.77 (br s, 2 H, NH), 3.99 (s, 9 H, CH,), 7.33-7.37 (m, 3 H, Ar-H), 7.62-
7.68 (m, 3 H, Ar-H), 7.78-7.84 (m, 6 H, Ar-H), 8.80 (d, J = 4.6 Hz, 2 H, B-H), 8.88-8.92 (m, 4 H, B-H),
8.99(d,J=4.9Hz, 2 H, B-H) ppm.

3C-NMR (126 MHz, CDCl5): & = 53.67 (CHs), 113.77 (Ar-C), 120.55 (Ar-C), 120.68 (Ar-C), 127.60 (Ar-C),
127.67 (Ar-C), 142.98 (Ar-C), 143.15 (Ar-C), 158.00 (C-O) ppm.

YE_NMR (376 MHz, CDCl;): § = -152.15 (m,, J= 23.2, 9.9 Hz, 2 F, Ar-Fieta), -137.32 — -137.14 (m, 2 F,

Ar'Fortha) ppm.

HRMS (ESI-TOF): m/z ber. fiir C47H3,F,N,05" [M+H] 818.2497, gef. 818.2545.

UV/Vis (DCM): A [l0g € (L'mol™-cm™)] = 419 (5.23), 514 (4.16), 547 (3.72), 588 (3.66), 654 (3.30)

nm.
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{5,10,15-Tris(3-methoxyphenyl)-20-(4-N-azido-2,3,5,6-tetrafluorphenyl)porphyrinato}zink (I1) (182)

Das 5,10,15-Tris(3-methoxyphenyl)-20-(4-N-azido-2,3,5,6-tetrafluorphenyl)porphyrin (170 mg, 0.21
mmol) wurde in einem Gemisch aus DCM (3 mL) und MeOH (3 mL) gelést und mit Zn(OAc),-2H,0
(1.68 g, 7.65 mmol, 38 Ag.) und Na(OAc),-3H,0 (870 mg, 1.06 mmol, 5.3 Aq.) versetzt. Die Lésung
wurde 12 h bei RT geriihrt. Die Lésung wurde mit DCM verdiinnt, mehrmals mit Wasser gewaschen,
Giber Na,SO, getrocknet, filtriert und im Vakuum eingeengt. Das gewlinschte Produkt wurde als
violetter Feststoff (70 mg, 38%) nach sdulenchromatographischer Reinigung (Kieselgel, DCM/n-Hexan

= 3:1) und Umkristallisation (DCM/n-Hexan) erhalten.
Schmelzpunkt: > 300 °C.

'H-NMR (400 MHz, CDCl;): § = 2.14 (s, 9 H, OCH), 7.25-7.30 (m, 4 H, Ar-H), 7.55-7.65 (m, 4 H, Ar-H),
7.69-7.75 (m, 4 H, Ar-H), 7.77-7.83 (m, 4 H, Ar-H), 8.87 (d, J = 4.4 Hz, 2 H, B-H), 8.95-8.99 (m, 4 H, B-
H), 9.05 (d, J = 4.6 Hz, 2 H, B-H) ppm.

B3C-NMR (126 MHz, CDCl;): & = 30.96 (CH3), 113.63 (Ar-C), 120.43 (Ar-C), 121.55 (Ar-C), 122.58 (Ar-C),
127.40 (Ar-C), 127.46 (Ar-C), 127.67 (Ar-C), 129.81 (B-C), 132.22 (B-C), 132.58 (B-C), 157.83 (CO),
157.89 (CO) ppm.

YE_NMR (376 MHz, CDCl5): § = -152.36 (m,, J = 22.4, 8.2 Hz, 2 F, Ar-Fpmeta), -137.55— -137.40 (m, 2 F,

Ar'Fortha) ppm.

HRMS (ESI-TOF): m/z calc for C47H30F4sN;05Zn" [M+H]" 880.1632, gef. 880.1608.

UV/Vis (DCM): Ax [l0g € (L-mol™-cm™)] = 419 (5.23), 514 (4.16) nm.
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5,10,15-Tris(3-methoxyphenyl)-20-(5-(4-prop-2-ynyloxy)-2,3,5,6-tetrafluorphenyl)porphyrin

Unter Argonatmosphdre wurde das Porphyrin 39 (300 mg, 0.37 mmol) in trockenem THF (10 mL)
geldst und frisch pulverisiertem KOH (525 mg, 1.0 mmol, 2.6 Aqg.) sowie Propargylalkohol (62 mg,
1.12 mmol, 3 Aq.) versetzt. Die Losung wurde 48 h bei RT geriihrt. Die Lésung wurde mit DCM
verdliinnt, mehrmals mit Wasser gewaschen, Uber Na,SO, getrocknet, filtriert und im Vakuum
eingeengt. Der trockene Rickstand wurde siaulenchromatographisch gereinigt (Kieselgel, DCM/n-
Hexan = 1:1) und umbkristallisiert (DCM/n-Pentan), so dass das gewtlinschte Produkt als violetter

Feststoff (214 mg, 69%) isoliert wurde.
Schmelzpunkt: > 300 °C.

'H-NMR (400 MHz, CDCl,): 6 = -2.71 (brs, 2 H, NH), 4.01 (s, 9 H, CHs), 7.35-7.37 (m, 1 H, Ar-H), 7.37-
7.39 (m, 2 H, Ar-H), 7.65-7.71 (m, 3 H, Ar-H), 7.81-7.89 (m, 6 H, Ar-H), 8.86 (d, J = 4.7 Hz, 2 H, B-H),
8.93-8.96 (m, 4 H, B-H), 9.04 (d, J = 4.8 Hz, B-H) ppm.

3C-NMR (126 MHz, CDCl5): § = 55.38 (OCHs), 61.77 (CH,), 77.29 (C=H), 77.76 (C=H), 113.89 (Ar-C),
116.41 (t, Jor = 19.8 Hz, Ar-Cjy,), 120.62 (Ar-C), 121.73 (Ar-C), 127.64 (Ar-C), 127.80 (Ar-C), 136.48 (t,
Jer = 13.6 Hz, Ar-Cpura), 141.56 (dd, Jer = 252.4, 12.9 Hz, Ar-Cprera), 143.32 (Ar-C), 143.19 (Ar-C), 146.78
(d, Jer = 250.0 Hz, Ar-Coreno), 158.08 (COCH;), 158.14 (COCH3) ppm.

YE.NMR (376 MHz, CDCl;): § = -156.06 (m, J = 20.4 Hz, 2 F, Ar-Fpmeta), -138.50— -138.30 (m, 2 F, Ar-

Fortho) ppm.

HRMS (ESI-TOF): m/z ber. fiir CsoH3sF4N4O," [M+H]* 831.2589, gef. 831.2613.

UV/Vis (DCM): A [l0g € (L'mol™-cm™)] = 417 (5.23), 513 (4.41), 547 (3.83), 588 (3.86), 643 (3.38)

nm.
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{5,10,15-Tris(3-methoxyphenyl)-20-[(4-prop-2-ynyloxy)-2,3,5,6-tetrafluorphenyl]-porphyrinato}-
palladium(ll) (183)

Unter Argonatmosphare wurde das 5,10,15-Tris(3-methoxyphenyl)-20-(5-(4-prop-2-ynyloxy)-2,3,5,6-
tetrafluorphenyl)porphyrin (167 mg, 0.20 mmol) in einem Gemisch aus DCM (9.0 mL) und MeOH
(1.0 mL) geldst und mit Pd(OAc), (160 mg, 0.70 mmol, 3.5 Aq.) sowie Na(OAc),-3H,0 (14 mg, 0.10
mmol, 50 mol%) versetzt. Die Lésung wurde 6 h bei RT gerihrt, mit DCM verdiinnt, mehrmals mit
Wasser gewaschen, Gber Na,SO, getrocknet, filtriert und im Vakuum eingeengt. Der trockene
Rickstand wurde sadulenchromatographisch (Kieselgel, DCM/n-Hexan = 1:1) gereinigt und das

gewiinschte Produkt wurde als violetter Feststoff (75 mg, 40%) isoliert.
Schmelzpunkt: > 300 °C.

'H-NMR (400 MHz, CDCl5): & = 3.97 (s, 9 H, CHs), 7.38 (d, J = 8.3 Hz, 3 H, Ar-H), 7.63-7.70 (m, 3 H, Ar-
H), 7.71-7.81 (m, 6 H, Ar-H), 8.85-8.88 (m, 4 H, B-H), 8.94 (d, J = 5.0 Hz, 2 H, B-H), 9.09 (d, J = 5.0 Hz, 2
H, B-H) ppm.

3C.NMR (126 MHz, CDCls): 6 = 55.60 (CHs), 113.91 (Ar-C), 114.00 (Ar-C), 120.03 (Ar-C), 127.29 (Ar-C),
127.67 (Ar-C), 127.70 (Ar-C), 129.24 (B-C), 131.21 (B-C), 131.48 (B-C), 132.42 (B-C) ppm.

YE_NMR (376 MHz, CDCl5): § = -164.16 (m,, J = 15.0 Hz, 2 F, Ar-Fpnera), -142.95 — -142.65 (m, 2 F, Ar-

Fortho) ppm.

HRMS (ESI-TOF): m/z ber. fiir CsoH33F4N4O,Pd” [M+H]* 935.1467, gef. 935.0866.

UV/Vis (DCM): Ay [l0g € (L-mol™-cm™)] = 417 (5.23), 513 (4.41), 547 (3.83) nm.
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4.3.4 Substitution mit Kohlenhydraten
Reaktion des [Bis(2,2 -bipyridyl)-(4-N-azidopropylamino)-2,3,5,6-tetrafluorphenyl)-
dipyrrinato)]ruthenium(ll) Chlorid (179g) mit 2-Propynyl-tetra-O-acetyl-B-D-glucopyranosid

Unter Argonatmosphare wurde der Komplex 179g (49 mg, 58 umol) in trockenem DMSO (5 mL)
geldst und mit NaAsc (69 mg, 348 umol, 6 Aqg.), CuSO,-5H,0 (7 mg, 29 umol, 50 mol%) und
Glucosealkin (44 mg, 116 pmol, 2 Aq.) versetzt. Die Reaktionsldsung wurde 3 d bei RT geriihrt. Das
Lésungsmittel wurde im Vakuum entfernt und sdulenchromatographisch (Kieselgel, DCM/MeOH =

85:15) greinigt. Das gewlinschte Produkt wurde als schwarzer Feststoff (28 mg, 41%) isoliert.
Schmelzpunkt: 135-138 °C.

'H-NMR (400 MHz, CDCl;): 5 = 1.96-2.00 (m, 9 H, OAc), 2.06 (s, 3 H, OAc), 2.26-2.31 (m, 2 H, CH,),
3.45-3.56 (m, 2 H, CH,), 3.72-3.78 (m, 2 H, CH,), 4.16 (dd, J = 12.4, 2.3 Hz, 2 H, CH,), 4.25 (dd, J = 12.4,
4.6 Hz, 1 H, Hgucose), 4.58 (t, J = 6.7 Hz, 2 H, CH,), 4.69 (d, J = 8.0 Hz, 1 H, Hgucose), 4.83 (s, 1 H, CH),
4.97-5.01 (M, 1 H, Hgucose), 5.05-5.11 (M, 1 H, Hyucose), 5.15-5.21 (M, 1 H, Hycose), 6.25 (dd, J = 4.4, 1.3
Hz, 2 H, Hayrrol), 6.31-6.33 (M, 2 H, Hpyerol), 6.64 (d, J = 4.4 Hz, 2 H, Hpyrrol), 7.20-7.30 (m, 4 H, Hyipy), 7.65
(d, J = 5.2 Hz, 2 H, Hyipyr),7.84-7.90 (m, 2 H, Hyipyr), 7.92-7.98 (M, 4 H, Hyipyr), 8.58-8.66 (M, 4 H, Hyiyr)

ppm.

BC.NMR (126 MHz, CDCl,): & = 20.68 (OCH;), 20.78 (OCHs), 31.36 (CH,), 41.09 (CH,), 47.62 (CH,),
61.90 (CH,), 63.02 (Cyucose) 6841 (Cgucose) 71.32 (Cgiucose) 71.96 (Cgiuocose)s 7288 (Cgucose)s 99.91
(Carucose), 119.10 (Coyrrt), 123.64 (Chipyr), 124.04 (Cpipyr), 124.07 (Coipyr)s 126.35 (Coipyr)s 126.75 (Coipyr),
130.44 (Cpyrrol), 135.55 (Coipyr)s 135.92 (Cmeso), 136.62 (Coipyr)s 150.01 (Cpyrro), 150.64 (Cpipyr), 152.03
(Cbipyr), 157.31, (Chipyr), 158.18 (Cpipyr), 169.56 (CO), 170.24 (CO), 170.80 (CO) ppm.

®F-NMR (376 MHz, CDCl;): 6 = -159.94 (m¢, J = 17.5 Hz, 6 F, Ar-Foer), 143.06 (M., Jor = 16.9 Hz, 6 F,

Ar'Fortho) ppm.
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HRMS (ESI-TOF): m/z ber. fiir CssHsiFaN10010RU" [M]* 1189.2775; gef. 1189.2776
UV/Vis (DCM): Anox [l0g € (L-mol™-cm™)] = 469 (4.39), 517 (3.69) nm.

Entschiitzung des Komplexes 185

Der Komplex 185 (100 mg, 84 umol) wurde in MeOH (5 mL) geldst, mit Natriummethanolat (0.05 M,
5.25 mL, 0.42 mmol) versetzt und 1 h bei RT geriihrt. Das Loésungsmittel wurde im Vakuum entfernt
und sdulenchromatographisch (Kieselgel, DCM/MeOH = 85:15) gereinigt. Das gewlinschte Produkt

wurde als schwarzer Feststoff (49 mg, 57%) isoliert.
Schmelzpunkt: 185-187 °C.

'H-NMR (400 MHz, CD;0D): & = 2.98 (s, 10 H, CH,), 4.60-4.65 (m, 4 H, OH), 6.28 (dd, J = 4.4, 1.4 Hz, 2
H, Heyrrol), 6.39-6.41 (M, 2 H, Hpyrol), 6.62 (d, J = 4.3 Hz, 2 H, Hpyrol), 7.31-7.39 (M, 4 H, Hyipye), 7.81 (d, J
= 5.5 Hz, 2 H, Hyipyr), 7.91-8.02 (M, 6 H, Hyipyr), 8.53-8.59 (m, 4 H, Hypoyr) ppm.

BC-NMR (126 MHz, CD;0D): & = 35.74 (CH,), 61.75 (Cgucose), 73.73 (Caiucose)s 73.73 (Cgiucose), 76.64
(Calucose), 76.72 (Cgucose), 118.79 (Coyrro), 123.33 (Coipyr), 123.39 (Coipyr), 126.15 (Chipyr), 126.53 (Cpipyr),
129.91 (Cpyrrol), 135.61 (Coipyr)s 135.73 (Cipyr)s 136.25 (Cuipyr), 144.50 (Crneso), 149.82 (Cpyrrot), 150.90
(Coipyr)s 151.91 (Chipyr), 157.52 (Cuipyr), 158.37 (Cpipyr), 163.62 (Cipyr) PPM.

E.NMR (376 MHz, CD;0D): & = -162.38 (m,, J = 15.2 Hz, 2 F, Ar-Fyera), -145.90 (m, J = 15.1 Hz, 2 F,

Ar'Fortha) ppm.

HRMS (ESI-TOF): m/z ber. fiir C47H43FaN10OgRU” [M]71021.2352, gef. 1021.2342.

UV/Vis (Aceton): Amax [l0g € (L-mol™-cm™)] = 467 (4.80), 504 (4.29) nm.
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[Bis(2,2 -bipyridyl(4-(thiol)-2,3,5,6-tetrafluorphenyl)dipyrrinato)]ruthenium(il) Chlorid (187)

Testreaktion: Unter Argonatmosphéare wurde der Komplex 178 in trockenem DMF gel6st und 1-Thio-
B-D-glucose Natriumsalz versetzt. Die Losung wurde 2 h bei RT geriihrt. Das Losungsmittel wurde im
Vakuum entfernt und per Siulenchromatographie (Kieselgel, DCM/MeOH = 85:15) gereinigt. Es
wurden drei Fraktionen isoliert. Die ersten beiden Fraktionen entsprechen dem Thio-substituierten

Produkt 187, die dritte Fraktion enstpricht dem gewiinschte Thio-glykosylierten Produkt 188.
[Bis(2,2 -bipyridyl(4-(thiol)-2,3,5,6-tetrafluorphenyl)dipyrrinato)]ruthenium(il) Chlorid (187):

'H-NMR (376 MHz, CDCl,): 6 = 4.89 (br's, 1 H, SH), 6.24 (dd, J = 4.5, 1.3 Hz, 2 H, Hpyral), 6.32-6.36 (m,
2 H, Hoyrrol), 6.21 (dd, J = 4.3 Hz, 2 H, Hpyrrol), 7.27-7.29 (M, 4 H, Hyipye), 7.65 (d, J = 4.9 Hz, 2 H, Hyipy),
7.85-7.96 (M, 8 H, Hyipyr), 8.57 (t, J = 7.9 Hz, 4 H, Hyip,) pPM.

®F-NMR (376 MHz, CDCl;): 6 = -139.19 (m, J = 24.6, 11.6 Hz, 2 F, Ar-Fres), -132.88 (m, J = 24.4, 12.1
HZI 2 FI Ar-FOfthO) ppm

HRMS (ESI-TOF): m/z ber. fiir C3sH,3F4sNgRUS™ [M]* 737.0685, gef. 737.0733.

[Bis(2,2 -bipyridyl)-(1-thio-B-D-glucosyl)-2,3,5,6-tetrafluorphenyl)dipyrrinato)Jruthenium(il) Chlorid
(188)
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Unter Argonatmosphare wurde der Komplex 178 (100 mg, 0.13 mmol) in trockenem DMF (3 mL), mit
1-Thio-B-D-glukose Natriumsalz (37 mg, 0.17 mmol, 1.3 Aq.) versetzt und 10 min bei RT geriihrt. Die
Reaktionslosung wurde im Vakuum entfernt und der trockene Riickstand mehrmals mit Toluol
versetzt und im Vakuum entfernt. Das gewiinschte Produkt wurde als schwarzer Feststoff (60 mg,

50%) nach saulenchromatographischer Reinigung (Kieselgel, DCM/MeOH = 85:15) erhalten.
Schmelzpunkt: 220-223 °C.

'H-NMR (400 MHz, CD;0D): & = 3.32-3.38 (M, 2 H, CHyucose), 3.40-3.46 (M, 1 H, CHgucose), 3.58-3.63
(M, 1 H, CHgucose), 4.90-4.96 (M, 2 H, CH,), 6.31 (dd, J = 4.5, 1.3 Hz, 2 H, Hpyo)), 6.44-6.45 (m, 2 H,
Heyrrol), 6.63 (d, J = 4.4 Hz, 2 H, Hpyrro), 7.33-7.38 (M, 4 H, Hypy), 7.83 (d, J = 5.0 Hz, 2 H, Hypy), 7.90-
8.05 (M, 6 H, Hoipyr), 8.58 (t, J = 8.2 Hz, 4 H, Hyipy:) ppM.

3C.NMR (126 MHz, CD;0D): & = 61.46 (Cyucose)s 70.16 (Cgrucose) 74.44 (Cgiucose)s 78-25 (Cgiucose), 81.13
(Catucose)s 81.15 (Cgiucose), 85.50 (CH,), 112.46 (t, Jer = 20.6 Hz, Ar-Cinso), 119.31 (Coyrrar), 126.20 (Coipyr),
126.62 (Coipyr), 129.75 (Coyrrol), 134.37 (Cimeso), 135.86 (Coipye), 136.40 (Cuinyr), 144.39 (dd, Jer = 247.3,
15.8 Hz, Ar-Cpew), 146.91 (dd, Jos = 247.0, 15.6 Hz, Ar-Cortno), 150.44 (Coyrrol), 150.94 (Cpipyr), 151.87
(Cbipyr), 157.54 (Chipyr), 158.33 (Chiny) PPM.

YE_NMR (376 MHz, CD;0D): 6 = -142.96 (m,, J = 24.3, 11.3 Hz, 2 F, Ar-Fieta), -134.40 — -134.22 (m, 2

F/ Ar'Fortha) ppm
HRMS (ESI-TOF): m/z ber. fiir C4;H33F4NgOsRuS" [M]* 899.1213, gef. 899.1230.
UV/Vis (DCM): Aux [l0g € (L-mol™-cm™)] = 440 (4.56), 468 (4.90) nm.

b) Synthese der homoleptischen Komplexe

4.3.5 Synthese funktionalisierter Dipyrrine

5-[4-(N-Hexylamino)-2,3-5,6-tetrafluorphenyl]dipyrrin (190a)

Ein Gemisch aus dem Dipyrran 189a (603 mg, 1.53 mmol) und DDQ (452 mg, 1.99 mmol, 1.3 Aq.)

wurde in THF (5 mL) gelost und 20 min bei RT gerihrt. Das Gemisch wurde Gber Kieselgel filtriert und
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im Vakuum eingeengt. Der trockene Riickstand wurde sdulenchromatographisch gereinigt (Kieselgel,

DCM) und das gewtinschte Produkt wurde als gelber Feststoff (200 mg, 34%) isoliert.
Schmelzpunkt: 55-57 °C.

'H-NMR (400 MHz, CDCl5): 6 = 0.92 (t, J = 7.0 Hz, 3 H, CH3), 1.30-1.45 (m, 6 H, CH,), 1.60-1.70 (m, 2 H,
CH,), 3.44-3.51 (m, 2 H, CH,), 3.95 (brs, 1 H, NH), 6.39 (dd, J = 4.2, 1.4 Hz, 2 H, Hpr)), 6.58 (d, J = 4.2
Hzr 2 H; HPyrroI)r 7.61-7.63 (m; 2 H; HPyrrol) ppm.

BC-NMR (126 MHz, CDCl;): & = 14.08 (CH;), 22.66 (CH,), 26.42 (CH,), 30.92 (CH,), 31.57 (CH,), 45.94
(t, Jor = 4.0 Hz, CH,), 102.79 (t, Jcr = 19.3 Hz, Ar-Cipso), 118.40 (Cpyrrol), 127.55 (Cpyrrol), 128.94 (t, Jeor =
11.4 Hz, Ar-Cpura), 136.94 (dd, Jer = 236.3, 13.1 Hz, Ar-Cpeta), 141.11 (Cpreso), 144.66 (Cpyrror), 144.93 (d,
Jer=243.6 Hz, Ar-Coino) PPM.

F-NMR (376 MHz, CDCLy): & = -160.45 (m,, J = 16.9 Hz, 2 F, Ar-Fero), -141.70 (m,, J = 15.8 Hz, 2 F, Ar-

Fortho) ppm.

HRMS (ESI-TOF): m/z ber. fiir Cp1HpoF4N5* [M+H]* 392.1744, gef. 392.1739.
UV/Vis (DCM): Anax [l0g € (L-mol™-cm™)] = 433 (4.59) nm.

5-[(4-Butyl-1-oxy)-2,3,5,6-tetrafluorphenyl]dipyrrin (190b)

Das Dipyrran 42 (654 mg, 1.78 mmol) wurde in THF (10 mL) gelost, mit DDQ (526 mg, 2.32 mg,
1.3 Aq.) versetzt und 15 min bei RT geriihrt. Das Gemisch wurde iiber Kieselgel filtriert, im Vakuum
eingeengt und sdulenchromatographisch gereinigt (Kieselgel, DCM). Das Dipyrrin wurde als gelbes Ol

(260 mg, 40%) erhalten.

'H-NMR (400 MHz, €DCl;): 6 = 1.01 (t, J = 7.4 Hz, 3 H, CH;), 1.50-1.60 (m, 2 H, CH,), 1-78-1.88 (m, 2 H,
CHz), 4.34 (t, J=6.5 HZ, 2 H, CHZ)/ 6.41 (dd, J= 42, 1.4 HZ, 2 H, HPyrroI)/ 6.52 (d, J1=4.2 HZ, 2 H, HPyrroI);
7.63-7.65 (m, 2 H, Hpyrrot) ppm.

3C-NMR (126 MHz, CDCl;): & = 13.79 (CH;), 18.89 (CH,), 32.06 (CH,), 75.22 (CH,), 109.54 (t, Jcr = 19.2
Hz, Ar-Cipso), 118.74 (Coyrror), 127.27 (Coyrror), 138.42 (t, Jor = 11.9 Hz, Ar-Cpar), 145.09 (Cpyrrol), 140.95
(dd, Jer = 248.5, 15.0 Hz, Ar-Cpea), 145.21 (d, Jer = 249.0 Hz, Ar-Copeno) PPM.
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E-NMR (376 MHz, CDCl5): & = -156.54 (m,, J = 14.3 Hz, 2 F, Ar-F 1), -140.42 (m,, J = 22.6, 7.9 Hz, Ar-

Fortho) ppm.

HRMS (ESI-TOF): m/z ber. fiir C;H17F4N,0" [M+H]" 365.1272, gef. 365.1277.
UV/Vis (DCM): Aax [log € (L-mol™-cm™)] = 431 (4.62) nm.

5-[(4-N-Prop-2-enylamino)-2,3,5,6-tetrafluorphenyl]dipyrrin (190c)

Das Dipyrran 30d (320 mg, 0.91 mmol) wurde in THF (10 mL) gelost, mit DDQ (270 mg, 1.19 mmol,
1.3 Aq.) versetzt und 15 min bei RT geriihrt. Das Gemisch wurde iiber Kieselgel filtriert, im Vakuum
eingeengt und sdulenchromatographisch gereinigt (Kieselgel, DCM). Das gewlinschte Produkt wurde

als gelbes Ol erhalten (122 mg, 38%).

'H-NMR (400 MHz, CDCLy): 6 = 4.07-4.11 (m, 2 H, CH,), 5.23 (d, J = 10.3 Hz, 1 H, C=CH,), 5.31 (d, J =
17.0 Hz, 1 H, C=CH,), 5.90-6.00 (m, 1 H, CH), 6.39 (dd, J = 4.2,1.0 Hz, 2 H, Hpy0), 6.57 (d, J = 4.1 Hz, 2
H; HPyrroI); 7.60-7.64 (m; 2 H: I-|Pyrrc>l) ppm.

BC-NMR (126 MHz, CDCl5): & = 48.09 (CH,), 103.50 (t, Jcr = 19.2 Hz, Ar-Cy,,), 117.12 (C=CH,), 118.38
(Ceyrrol), 127.41 (Cpyrror), 128.30 (t, Jer = 11.3 Hz, Ar-Cour0), 134.91 (CH), 137.04 (dd, J = 240.2, 16.5 Hz,
Ar-Creta), 144.73 (Cpyrror), 144.99 (d, Jor = 245.7 Hz, Ar-Copno) ppm.

YE_NMR (376 MHz, CDCl3): & = -159.55 (m, J = 15.0 Hz, 2 F, Ar-Fimeta), 141.16 (m,, J = 19.7, 5.1 Hz, 2 F,

Ar'Fortha) ppm.

HRMS (ESI-TOF): m/z calc for CigH14F4N;" [M+H]" 348.1118, gef. 348.1131.
UV/Vis (DCM): Anax [l0g € (L-mol™-cm™)] = 431 (4.65) nm.

5-[(4-Prop-enyloxy)-2,3,5,6-tetrafluorphenyl]dipyrrin (190d)
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Das Dipyrran 30a (372 mg, 1.07 mmol) wurde in THF (10 mL) gel6st, mit DDQ (315 mg, 1.38 mmol,
1.3 Aq.) versetzt und 15 min bei RT geriihrt. Das Gemisch wurde (iber Kieselgel filtriert und im
Vakuum eingeengt. Das gewiinschte Produkt wurde als gelbes Ol (300 mg, 80%) nach

saulenchromatographischer Reinigung (Kieselgel, DCM/n-Hexan = 3:1) erhalten.

'H-NMR (400 MHz, CDCl): 6 = 4.83 (d, J = 6.1 Hz, 2 H, CH,), 5.37 (dd, J = 10.3,1.2 Hz, 1 H, C=CH,), 5.46
(dd,J=17.1,1.4 Hz, 1 H, C=CH,), 6.05-6.15 (m, 1 H, CH), 6.41 (dd, /= 4.2, 1.4 Hz, 2 H, Hpyrr)), 6.50 (d, J
=3.6 Hz, 2 H, Hpyrrol), 7.64 (t, J = 1.1 Hz, 2 H, Hpyrro1) PPM.

3C.NMR (126 MHz, CDCly): & = 75.45 (CH,), 118.77 (Coymo), 110.01 (t, Jer = 19.2 Hz, Ar-Cyrso), 120.31
(C=CH,), 127.11 (Coyrrot), 132.16 (CH), 137.43 (Cpmeso), 137.34 (M, Ar-Cpqra), 141.01 (dd, Jer = 248.6, 15.2
Hz, Ar-Coveca), 144.93 (d, Jer = 243.9 Hz, Ar-Coreno), 145.06 (Coyrro) PPM.

®F-NMR (376 MHz, CDCl5): § = -155.08 (m,, J = 22.4, 8.1 Hz, 2 F, Ar-F o), -140.28 (m, J = 21.9, 7.8

HZ; 2 F; Ar'Fortho) ppm.
HRMS (ESI-TOF): m/z calc for CigH13FsN,0 [M+H]* 349.0959, gef. 349.1002.

UV/Vis (DCM): Anax [l0g € (L-mol™-cm™)] = 430 (4.65) nm.
5-[4-(N-Prop-2-ynyl-1-amino)-2,3,5,6-tetrafluorphenyl]dipyrran (189b)

HN\
F

\NHHN/

Unter Argonatmosphare wurde das PFP-Dipyrran 27 (500 mg, 1.60 mmol) in trockenem DMSO (4 ml)
geldst, mit Propargylamin (5.0 ml, 78.1 mmol 50 Aqg.) versetzt und 3 d bei 80 °C geriihrt. Die Ldésung
wurde mit DCM verdiinnt, mehrmals mit Wasser gewaschen, iber Na,SO, getrocknet, filtriert und im
Vakuum eingeengt. Der trockene Rickstand wurde sdulenchromatographisch gereinigt (Kieselgel,
n-Hexan/EtOAc = 3:1, nach 2:1) und das gewiinschte Produkt wurde als gelbes Ol (520 mg, 94%)

isoliert.

'H-NMR (400 MHz, CDCl,): & = 2.28 (t, J = 2.4 Hz, 1 H, C=CH), 4.02 (br s, 1 H, NH), 4.11-4.15 (m, 2 H,
CH,), 5.88 (s, 1 H, Hpeso), 6.03-6.06 (M, 2 H, Hpyrrol), 6.15-6.19 (M, 2 H, Hpyrro1), 6.69-6.72 (M, 2 H, Hpyrra),
8.11 (brs, 2 H, NH) ppm.
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BC-NMR (176 MHz, CDCl3): & = 33.0 (Cpeso), 35.8 (CH,), 72.7 (CH), 80.3 (C=CH), 107.4 (Cpyrro)), 108.6
(Coyrrot)s 109.5 (t, Jor = 16.5 Hz, Ar-Cipso), 117.9 (Cyrrol), 125.7 (t, Jer = 12.1 Hz, Ar-Cpurg), 138.3 (dd, Jer =
240.8, 16.6 Hz, Ar-Cpeta), 145.0 (d, Jer = 243.0 Hz, Ar-Copno) PPM.

“F-NMR (376 MHz, CDCl;): 6 = -157.71 (m,, J = 21.8, 7.5 Hz, 2 F, Ar-F,ey,), -143.48 (m,, J = 14.8 Hz, 2

F/ Ar'Fortho) ppm.
HRMS (ESI-TOF): m/z ber. fiir C;gH1,F4N5* [M-H]" 346.0967, gef. 346.0964.

5-[4-(N-Prop-2-ynylamino)-2,3,5,6-tetrafluorphenyl]dipyrrin (190e)

Ein Gemisch aus dem Dipyrran 189b (913 mg, 2.63 mmol) und DDQ (776 mg, 3.40 mmol, 1.3 Aq.)
wurde in THF (10 mL) gel6ést und 15 min bei RT geriihrt. Das Gemisch wurde Uber Kieselgel filtriert
und im Vakuum eingeengt. Eine sdulenchromatographische Reinigung (Kieselgel, DCM/n-Hexan =

1:1) ergab das gewiinschte Produkt als gelbes Ol (640 mg, 70%).

'H-NMR (400 MHz, CDCl5): & = 1.26 (t, J = 7.2 Hz, 1 H, C=CH), 4.20-4.25 (m, 2 H, CH,), 6.40 (dd, J =
4.20, 1.4 Hz, 2 H, Hpyrro1), 6.56 (d, J = 4.2 Hz, 2 H, Hpyrro)), 7.62-7.62 (M, 2 H, Hpyrro1) PPM.

BC-NMR (126 MHz, CDCl;): 6 = 35.30 (CH,), 72.79 (C=CH), 79.92 (C=CH), 105.03 (m, Ar-C;s,), 118.16
(CPyrroI); 127.39 (CPyrroI); 140.54 (Cmesa); 144.78 (CPyrroI) ppm.

F-NMR (376 MHz, CDCl,): 6 = -158.33 (m,, J = 21.9, 7.7 Hz, 2 F, Ar-Fpero), -140.95 (dd, J = 21.2, 7.1

HZI 2 FI Ar'Fortho) ppm
HRMS (ESI-TOF): m/z ber. fir CigH1,FsN5" [M+H]" 346.0962, gef. 346.0973.
UV/Vis (DCM): Anax [l0g € (L-mol™-cm™)] = 432 (4.45) nm.

5-[(4-Prop-2-ynyloxy)-2,3,5,6-tetrafluorphenyl]dipyrrin (190f)
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Ein Gemisch des Dipyrrans 30b (568 mg, 1.63 mmol) und DDQ (481 mg, 2.11 mmol, 1.3 Aq.) wurde in
THF (10 mL) geldst und 15 min bei RT geriihrt. Das Gemisch wurde Uber Kieselgel filtriert und im
Vakuum eingeengt. Der trockene Riickstand wurde saulenchromatographisch gereinigt (Kieselgel,

DCM/n-Hexan = 1:1) und das gewiinschte Produkt wurde als gelbes Ol (250 mg, 44%) erhalten.

'H-NMR (400 MHz, CDCl;): 6 = 2.64 (t, J = 2.4 Hz, 1 H, CH), 4.98 (d, J = 2.4 Hz, 2 H, CH,), 6.41 (dd, 4.2,
1.4 Hz, 2 H, Hpyrra1), 6.51 (d, J = 4.1 Hz, 2 H, Hpyrro1), 7.64-7.66 (M, 2 H, Hpyrrol) PPM.

B3C.NMR (126 MHz, CDCL3): § = 61.77 (CH,), 76.92 (C=CH), 77.62 (C=CH), 111.15 (t, Jcr = 19.1 Hz, Ar-
Cipso)s 118.84 (Coyrro), 127.20 (Cpyrrol), 136.20 (M, Ar-Cpurg), 140.55 (Cpeso), 141.40 (d, Jor = 265.5 Hz, Ar-
Coneta), 144.83 (d, Jer = 255.3 Hz, Ar-Coreno), 145.22 (Cpyrro) PPM.

E.NMR (376 MHz, CDCl,): & = -155.01 (m, J = 22.7, 8.4 Hz, 2 F, Ar-Frerg), -139.89 (m., J = 22.4, 8.3

HZ; 2 F; Ar'Fortho) ppm
HRMS (ESI-TOF): m/z ber. fiir C;gH11F4N,O" [M+H]" 347.0802, gef. 347.0809.

UV/Vis (DCM): Ay [l0g € (L-mol™-cm™)] = 431 (4.62) nm.

4.3.6 Synthese von Bis(dipyrrinato)-Komplexen

Bis[5-{4-(butyl-1-oxy)-2,3,5,6-tetrafluorphenyl)}]dipyrrinato]kupfer(ll) (191a)

Ein Gemisch aus dem Dipyrrin 42 (270 mg, 0.74 mmol, 2.3 Aq) und CuSO,-5H,0 (80 mg, 0.32 mmol)
wurde in DMSO (5 mL) gelést und 5 min bei RT geriihrt. Die Lésung wurde mit DCM verdiinnt,
mehrmals mit Wasser gewaschen, tiber Na,SO, getrocknet, filtriert und im Vakuum eingeengt. Das
gewlinschte Produkt wurde in Form von grinen Kristallen (219 mg, 86%) nach

saulenchromatographischer Reinigung (Kieselgel, DCM/n-Hexan = 1:1) erhalten.
Schmelzpunkt: 170-175 °C.

'H-NMR (400 MHz, (CD5),CO): 6 = 0.95 (t, J = 6.1 Hz, 6 H, CH5), 1.49 (br's, 4 H, CH,), 1.76 (br's, 4 H,
CH,), 4.28 (brs, 4 H, CH,) ppm.

F-NMR (376 MHz, CDCl;): & = -158.80 — -158.60 (M, 4 F, Ar-Fero), -144.00 — -143.3 (m, 4 F, Ar-Fo.ho)

ppm.
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HRMS (ESI-TOF): m/z ber. fir CyoHi7FgN,O° [L+H]® 365.1272, gef. 365.1271; m/z ber. fir
C3gH31CuFgN,O," [M+H]" 790.1610, gef. 790.1578; m/z ber. fiir C33H30CuFgN,NaO," [M+Na]* 812.1429,
gef. 812.1401; m/z ber. fiir C3gH3oCuFsKN,O," [M+K]" 828.1169, gef. 828.1136.

UV/Vis (DCM): Arnay [log € (L-mol™-cm™)] = 476 (4.98), 504 (4.69) nm.

Elementaranalyse fiir C33H3,CuFsN,0, (789.1): ber. 57.76 (C), 3.83 (H), 7.09 (N); gef. 57.80 (C), 4.12
(H), 7.10 (N).
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Abbildung 97. 1H-NMR-Spektrum (400 MHz, (CD3),C0O) des Komplexes 191a.
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Abbildung 98. ">F-NMR-Spektrum (376 MHz, CDCl;) des Komplexes 191b.
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Abbildung 99. HRMS-Spektrum (ESI-TOF) des Komplexes 191a.
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Abbildung 100. HRMS-Spektrum (ESI-TOF) des Komplexes 191a.

Bis[5-{4-(prop-2-ynyloxy)-2,3,5,6-tetrafluorphenyl}dipyrrinato]kupfer(ll) (191b)

Das Dipyrrin 30b (150 mg, 0.43 mmol, 2.5 Aqg.) wurde in DMSO (3 mL) gel&st, mit CuSO,-5H,0 (42 mg,
0.17 mmol) versetzt und 5 min bei RT gertihrt. Die Losung wurde mit DCM verdiinnt, mehrmals mit
Wasser gewaschen, Uber Na,SO, getrocknet, filtriert und im Vakuum eingeengt. Der trockene
Ruckstand wurde sdulenchromatographisch gereinigt (Kieselgel, DCM/n-Hexan = 1:1) und mit n-
Pentan gewaschen, so dass griine Kristalle des gewiinschten Produktes (120 mg, 94%) erhalten

wurden.
Schmelzpunkt: 178-180 °C.
'H-NMR (400 MHz, (CD;),€0): 6 = 3.20 (brs, 2 H, CH), 4.95 (br s, 4 H, CH,) ppm.

“F-NMR (376 MHz, (CD5),CO): & = -157.3-157.0 (M, 4 F, Ar-Fpero), -143.6 — -143.0 (M, 4 F, Ar-Foeho)

ppm.

HRMS (ESI-TOF): m/z ber. fiir C;gH11F4N,0" [L]* 347.0802, gef. 347.0834; m/z ber. fiir
C36H15CuFgN,NaO," [M+Na]* 776.0490, gef. 776.0534.

286



UV/Vis (DCM): Anox [l0g € (L-mol™-cm™)] = 476 (4.80), 504 (4.50) nm.

Elementaranalyse fiir CssH1gCuFgN,O, (753.0): ber. 57.34 (C), 2.41 (H), 7.43 (H); gef. 57.06 (C), 2.87
(H), 7.74 (N).

Kristalldaten: C3¢H;3CuFgN,O, M, = 754.08, monoklin, C12/c 1, a = 24.3474(12) A, b=7.5456(4) A,

c=33.8490(17) A, @ =90 °, B = 94.7065(16) A, y = 90°, V = 6197.6(5) A®, T = 100.01 K, Z = 2, u(Mo-Ka)
= 0.490, 53486 Reflektionen gemessen, 6633 unique (R, = 0.0688), welche in allen Berechnungen
verwendet wurden. Der finale wR,-Wert war 0.0957 (alle Daten), und R; war 0.0450 [/ > 20(/)]. Die
Molekilstruktur wurde gemessen, gelost und verfeinert durch K. J. Flanagan am Trinity College

Dublin in der Arbeitsgruppe von M. O. Senge.
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Abbildung 101. 1H-NMR-Spektrum (400 MHz, (CD3),C0O) des Komplexes 191b.
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Abbildung 102. °F-NMR-Spektrum (376 MHz, (CD;),CO) des Komplexes 191b.
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Abbildung 104. HRMS-Spektrum (ESI-TOF) des Komplexes 191b.

Bis[5-{4-(butyl-1-oxy)-2,3,5,6-tetrafluorphenyl}dipyrrinato]nickel(ll) (192a)

Das Dipyrrin 42 (55 mg, 0.15 mmol, 2.5 Ag.) wurde in DMSO (5 mL) geldst, mit Ni(OAc),-4H,0 (15 mg,
0.06 mmol) versetzt und das Gemisch wurde 10 min bei RT geriihrt. Die Losung wurde mit DCM
verdiinnt, mehrmals mit Wasser gewaschen, lber Na,SO, getrocknet, filtriert und im Vakuum
eingeengt. Eine saulenchromatographische Reinigung (Kieselgel, DCM/n-Hexan = 1:1) ergab das

gewlinschte Produkt als griinen Feststoff (20 mg, 42%).
Schmelzpunkt: 185-187 °C.

'H-NMR (400 MHz, (CD;),C0): § = 1.03 (t, J = 7.2 Hz, 6 H, CH;), 1.60 (d, J = 6.7 Hz, 4 H, CH,), 1.84-1.94
(m, 4 H, CH,), 4.42-4.50 (m, 4 H, CH,) ppm.

E-NMR (376 MHz, (CD;),C0): & = -158.9 — -158.4 (M, 4 F, Ar-Fpero), -143.5 =143.0 (m, 4 F, Ar-Fo,no)

ppm.

HRMS (ES-TOF): m/z ber. fiir C3gH31FgN4NiO," [M+H]* 785.1667, gef. 785.1650.

289



UV/Vis (DCM): Anox [l0g € (L-mol™-cm™)] = 450 (4.03), 486 (4.15) nm.
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Abbildung 105. 1H-NMR-Spektrum (400 MHz, (CD3),C0) des Komplexes 192a.
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Abbildung 106. °F-NMR-Spektrum (376 MHz, (CD5),CO) des Komplexes 192a.
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Abbildung 107. HRMS-Spektrum (ESI-TOF) des Komplexes 192a.
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Abbildung 108. HRMS-Spektrum (ESI-TOF) des Komplexes 192a.
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Bis[5-{4-(prop-2-ynyloxy)-2,3,5,6-tetrafluorphenyl}dipyrrinato]nickel(ll) (192b)

Ein Gemisch des Dipyrrins 30b (150 mg, 0.43 mmol, 2.5 Aq.) und Ni(OAc),-4H,0 (42 mg, 0.17 mmol)
wurde in DMSO (3 mL) gelost und 5 min bei RT geriihrt. Die Losung wurde mit DCM verdinnt,
mehrmals mit Wasser gewaschen, tGber Na,SO, getrocknet, filtriert und im Vakuum eingeengt. Der
trockene Rickstand wurde sdulenchromatographisch gereinigt (Kieselgel, DCM/n-Hexan = 1:1), mit n-
Pentan gewaschen und das gewiinschte Produkt wurde in Form von griinen Kristallen (100 mg, 78%)

isoliert.
Schmelzpunkt: 153-155 °C.
'H-NMR (400 MHz, (CD5),CO): & = 3.38-3.40 (m, 2 H, C=CH), 5.18-5.20 (m, 4 H, CH,) ppm.

F-NMR (376 MHz, (CD;),CO): 6 = -157.19 — -157.07 (m, 4 F, Ar-Fe1o), -142.85 — -142.65 (m, 4 F, Ar-

Fortho) ppm.

HRMS (ESI-TOF): m/z calc for CigH1;F4N,O" [L+H]* 347.0802, gef. 347.0827; m/z ber.
fiir CsgH19FgN4NiO," [M+H]" 749.0728, gef. 749.0767; m/z ber. fiir C3gH15FsN4NaNiO," [M+Na]”
772.2358, gef. 771.0583.

UV/Vis (DCM): Anux [l0g € (L-mol™-cm™)] = 450 (4.60), 483 (4.71) nm.

Elementaranalyse fiir C3sH,3sFsN;NiO, (748.0): ber. fur 57.71 (C), 2.42 (H), 7.48 (N); gef. 57.73 (C),
2.54 (H), 7.94 (N).

Kristalldaten fiir CsgHysFsNyNiO,, M, = 749.25, Triklin, P1, a = 7.4099(5) A, b = 11.3308(8) A, ¢ =
18.4534(12) A, a = 96.040(2)°, B = 98.745(2)°, v = 95.504(2)°, V = 1512.93(18) A>, T= 100 K, Z = 2,
U(Mo-Ka) = 0.270, 49244 gemessene Reflektionen, 6435 unique (R;,; = 0.0315), welche in allen
Berechnungen verwendet wurden. The finale wR,-Wert war 0.0830 (alle Daten) und R; war 0.0304 [/
> 20(/)]. Die Molekiilstruktur wurde gemessen, gel6st und verfeinert durch K. J. Flanagan am Trinity

College Dublin in der Arbeitsgruppe von M. O. Senge.
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Abbildung 109. 1H—NMR—S.pektrum (400 MHz, (CD3),C0O) des Komplexes 192b.

Abbildung 110. 19F—NMR—Spektrum (376 MHz, (CD3),C0O) des Komplexes 192b.
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Abbildung 111. HRMS-Spektrum (ESI-TOF) des Komplexes 192b.
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Abbildung 112. HRMS-Spektrum (ESI-TOF) des Komplexes 192b.

294




Bis[5-{4-(N-prop-2-ynylamino)-2,3,5,6-tetrafluorphenyl}dipyrrinato] nickel(ll) (192c)

Das Dipyrrin 189b (55 mg, 0.15 mmol, 2.5 Aq.) wurde in DMSO (3 mL) gelést, mit Ni(OAc),-4H,0
(15 mg, 60 umol) versetzt und die Lésung wurde 5 min bei RT gerihrt. Die Losung wurde mit DCM
verdinnt, mehrmals mit Wasser gewaschen, lber Na,SO, getrocknet, filtriert und im Vakuum
eingeengt. Der trockene Rickstand wurde saulenchromatographisch gereinigt (Kieselgel, DCM/n-
Hexan = 1:1) und das Produkt mit n-Pentan gewaschen. Rot-griine Kristalle (25 mg, 42%) des

Dipyrrins wurden isoliert.
Schmelzpunkt: 195-200 °C.
'H-NMR (400 MHz, (CD5),CO): & = 2.85-2.89 (m, 2 H, CH), 4.33 (d, J = 4.3 Hz, 4 H, CH,) ppm.

SF-NMR (376 MHz, (CD;),CO): & = -160.36 — -160.16 (M, 4 F, Ar-Fe0), -144.14 — -143.90 (m, 4 F, Ar-

Fortho) ppm.

HRMS (ESI-TOF): m/z ber. fiir C;gH1,F,N5* [L+H]" 346.0962, gef. 346.0981; m/z ber. fiir C3gH,1FsNgNi*
[M+H]* 747.1048, gef. 747.1065.

UV/Vis (DCM): Anox [l0g € (L-mol™-cm™)] = 450 (5.03), 483 (5.15) nm.

Elementaranalyse fiir C3¢H,oFsNgNi (746.0): ber. 57.86 (C), 2.70 (H), 11.25 (N); gef. 57.89 (C), 2.76 (H),
11.29 (N).
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Bis[5-{4-(prop-2-ynyloxy)-2,3,5,6-tetrafluorphenyl)}dipyrrinato]zink(ll) (193)

Ein Gemisch des Dipyrrins 30b (100 mg, 0.28 mg) und Zn(OAc),:2H,0 (161 mg, 0.28 mmol) wurde in
THF (5 mL) gelost und 15 min bei RT gerihrt. Das Gemisch wurde zur Trockne eingeengt und
saulenchromatographisch gereinigt (Kieselgel, DCM/n-Hexan = 1:1). Das gewiinschte Produkt wurde

mit n-Pentan gewaschen, so dass das Produkt als oranger Feststoff (51 mg, 47%) erhalten wurde.
Schmelzpunkt: 182-185 °C.

'H-NMR (400 MHz, CDCl5): & = 2.65 (t, J = 2.3 Hz, 2 H, C=CH), 5.00 (d, J = 2.1 Hz, 4 H, CH,), 6.45 (d, J =
4.1 Hz, 4 H, Hpyro), 6.69 (d, J = 4.1 Hz, 4 H, Hoyr), 7.55-7.58 (M, 4 H, Hpyrro) PPM.

BC-NMR (126 MHz, CDCl;): & = 61.82 (CH,), 76.95 (C=CH), 77.65 (C=CH), 118.56 (Cpyrrol), 131.39
(CPyrroI): 139.80 (Cmeso): 151.54 (CPyrrol) ppm.

YE.NMR (376 MHz, CDCl;): & = -155.19 (m, J = 22.7, 8.4 Hz, 4 F, Ar-Fpnero), -140.61 (M, J = 23.2, 8.0

HZ; 4 Fl Ar'ForthO) ppm.

HRMS (ESI-TOF): m/z ber. fir CigH.iFuN,O, [L+H]" 347.0802, gef. 347.0826; m/z ber. fiir
C36H1oFsN,O,Zn* [M+H]" 755.0666, gef. 755.5752; m/z ber. fiir C3gH.sFsNsNaO,Zn" [M+Na]* 777.0486,
gef. 777.0499.

UV/Vis (DCM): Ax [l0g € (L-mol™-cm™)] = 475 (4.88), 495 (5.07) nm.

Fluoreszenz (DCM): Ao = 526 nm bei Apnregung = 450 nm.
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Abbildung 117. 1H—NMR—S.pektrum (400 MHz, CDCl;) des Komplexes 193.
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Abbildung 121. HRMS-Spektrum (ESI-TOF) des Komplexes 193.

4.3.7 Synthese der Tris(dipyrrinato)-Komplexe

Tris[(5-pentafluorphenyl)dipyrrinatolindium(lil) (197)

Unter Argonatmosphare wurde das PFP-Dipyrrin 97 (100 mg, 0.32 mmol, 3.1 Aq.) in trockenem THF
(10 mL) geldst, InCl; (23 mg, 0.10 mmol) and DIPEA (186 mg, 1.44 mmol, 14 Aq.) wurden zugefiigt
und die Loésung wurde 6 h Riickfluss gekocht. Das Lésungsmittel wurde zur Trockne eingeengt. Der
trockene Rickstand wurde sdulenchromatographisch gereinigt (Kieselgel, DCM), so dass das

gewlinschte Produkt in Form von orangen Kristallen (146 mg, 44%) erhalten wurde.
Schmelzpunkt: > 300 °C.

'H-NMR (400 MHz, CDCl;): & = 6.39 (dd, J = 4.2, 1.3 Hz, 6 H, Hpyo), 6.61 (d, J = 4.1 Hz, 6 H, Hpyro),
7.18-7.20 (m, 6 H, Hpyrrol) ppM.
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BC-NMR (126 MHz, CDCl;): 6 = 113.63 (t, Jcr = 18.0 Hz, Ar-Cyys,), 118.63 (Cpyrrol), 132.43 (Cpyrro), 136.24
(t, Jer = 14.0 Hz, Ar-Cpar), 138.26 (t, Jor = 13.5 Hz, Ar-Cparg), 139.74 (Croeso), 141.57 (d, Jer = 259.5 Hz,
Ar-Cpeta), 144.72 (d, Jer = 250.3 Hz, Ar-Cortho), 151.52 (Cpyrrol) PPM.

BE.NMR (376 MHz, CDCl3): 6 = -161.22 — -161.06 (m, 6 F, Ar-F ), -152.66 (t, J = 20.8 Hz, 3 F, Ar-
Fpara), -139.06 (M, J = 23.5, 6.7 Hz, 6 F, Ar-Foph) ppm.

HRMS (ESI-TOF): m/z ber. fir CsHi,FiolnN," [M-L]* 732.9941, gef. 732.9961; m/z ber. fir
CasH1gF1sInKNg" [M+K]* 1081.0024, gef. 1081.0078.

UV/Vis (DCM): A« [l0g € (L-mol™-cm™)] = 455 (5.17), 508 (4.94) nm.

Kristalldaten: CusHigFisInNg (M =1042.47 g/mol): monoklin, Raumgruppe P2i/n (no. 14), a =
10.5034(8) A, b = 13.5594(11) A, c = 28.179(2) A, B = 93.7280(10)°, V = 4004.7(5) A®, Z = 4, T = 100.04
K, u(MoK,) = 0.704 mm™, Dy = 1.729 g/cm?, 49555 gemessene Reflektionen (2.896° < 28 < 50.752°),
7365 unique (Riny = 0.0162, Rggma = 0.0096) wurden in alle Berechnungen verwendet. The finale R;
war 0.0204 (I > 20(l)) und wR, war 0.0469 (alle Daten). Die zusatzlichen kristallographischen Daten
kénnen in der Cambridge Crystallographic Data Centre unentgeltlich unter CCDC 1841034
einzusehen. Die Molekilstruktur wurde gemessen, gelost und verfeinert durch K. J. Flanagan am

Trinity College Dublin in der Arbeitsgruppe von M. O. Senge.

Tris[(5-pentafluorphenyl)dipyrrinato]gallium(lil) (198)

Unter Argonatmosphire wurde das Dipyrrin 97 (486 mg, 1.56 mmol, 3.1 Aq.) in trockenem THF
(10 mL) gelést, GaCl; (89 mg, 0.50 mmol) and DIPEA (2.3 mL, 7.00 mmol, 14 Aq.) wurden zugefiigt
und 6 h Riickfluss gekocht. Das Losungsmittel wurde zur Trockne eingeengt und das erhaltene
Produkt sdulenchromatographisch gereinigt (Kieselgel, DCM). Das gewlinschte Produkt wurde in

Form von orangen Kristallen (311 mg, 48%) erhalten.

Schmelzpunkt: 236-240 °C.
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'H-NMR (400 MHz, CDCl;): & = 6.33 (dd, J = 4.2, 1.4 Hz, 6 H, Hpyol), 6.58 (d, J = 4.1 Hz, 6 H, Hpyro)),
6.96-6.98 (m, 6 H, Hpyrro1) ppm.

BC-NMR (126 MHz, CDCl5): 6 = 112.93 (t, Jcr = 19.5 Hz, Ar-Cjs5), 118.10. (Cpyrrol), 131.23 (Cpyrrol), 136.31
(t, Jor = 12.9 Hz, Ar-Cpara), 138.33 (Crneso), 141.53 (d, Jor = 255.5 Hz, Ar-Cppers), 144.68 (d, Jor = 246.5 Hz,
Ar'cartho): 150.40 (CPyrroI) ppm.

F-NMR (376 MHz, CDCl;): 6 = -161.15 — -161.00 (m, 6 F, Ar-Fpeq), -152.50 (t, J = 20.8 Hz, 3 F, Ar-
Foara), -139.05 —-138.90 (m¢, J = 15.3 Hz, 6 F, Ar-Fy.1n0) ppm.

HRMS (ESI-TOF): m/z ber. CysHigFisGaKNg™ [M+K]™: 1035.0241, gef. 1035.0245; m/z ber. fir
CaoH12F10GaN,’ [M-L]* 687.0158, gef. 687.0165.

UV/Vis (DCM): Anux [l0g € (L-mol™-cm™)] = 457 (4.92), 509 (4.83) nm.

Elementaranalyse fiir C4;sHsF15GaNg (996.0): ber. 54.19 (C), 1.82 (H), 8.43 (N), gef. 54.23 (C), 2.05 (H),
8.72 (N).

Kristalldaten: C,sH.sF15GaNg (M =997.37 g/mol): orthorhombisch, Raumgruppe Pbca (no. 61), a =
25.7650(8) A, b = 8.8371(3) A, ¢ = 35.7783(11) A, v=8146.3(5) A>, =8, T=100(2) K, u(CuK,) = 1.940
mm™, Dee = 1.626 g/cm®, 52826 wurden gemessen (4.94° < 20 < 136.586°), 7436 unique (R =
0.0834, Rsigma = 0.0519) welche in allen Berechnungen verwendet wurden. Der finale R; war 0.0477 (I
> 20(l)) und wR, war 0.1234 (alle Daten). Unter der CCDC 1841036 koénnen zusatzliche
kristallographische Daten unentgeltlich in der Cambridge Crystallographic Data Centre eingesehen
werden. Die Molekilstruktur wurde gemessen, gel6st und verfeinert durch K. J. Flanagan am Trinity

College Dublin in der Arbeitsgruppe von M. O. Senge.

Tris[(5-pentafluorphenyl)dipyrrinato]eisen(lll) (161)

Methode A: Unter Argonatmosphare wurde das PFP-Dipyrrin 97 (200 mg, 0.64 mmol) in MeOH (20
mL) geldst, FeCl,-4H,0 (320 mg, 1.61 mmol, 2.5 Aq.) und DIPEA (208 mg, 1.61 mmol, 2.5 Aq.) wurden
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zugefligt und 1 h bei 50 °C geriihrt. Das Losungsmittel wurde zur Trockne eingeengt. Der trockene
Riickstand wurde sdulenchromatographisch gereinigt (Kieselgel, DCM), das Produkt mit n-Pentan

gewaschen, so dass schwarze Kristalle (120 mg, 57%) des gewlinschten Produktes erhalten wurden.

Methode B: Unter Argonatmosphire wurde das PFP-Dipyrrin 97 (100 mg, 0.32 mmol, 3.1 Aq.) in
trockenem MeOH (10 mL) geldst, mit FeCl;-6H,0 (27 mg, 0.10 mmol) und DIPEA (0.24 mL, 186 mg,
1.44 mmol, 14 Aq.) versetzt und 30 min bei 50 °C geriihrt. Die Lésung wurde mit DCM verdiinnt,
mehrmals mit Wasser gewaschen, tber Na,SO, getrocknet, filtriert und im Vakuum eingeengt. Das
gewiinschte Produkt wurde als schwarzer Feststoff (60 mg, 61%) nach sdulenchromatographischer

Reinigung (Kieselgel, DCM) erhalten.
Schmelzpunkt: 240-245 °C.

'H-NMR (400 MHz, CDCl5): 6 = -28.47 (br's, 3 H, NH), -7.48 (m, 6 H, Hpyral), -5.98 (M, 6 H, Hpyrrol), 7.28

(m; 6 H; HPyrroI) ppm.

®F-NMR (376 MHz, CDCl;): & = -159.82 — -159.62 (m, 6 F, Ar-Fpeo), -151.40 (t, Jer = 20.7 Hz, 3 F, Ar-
Fpara), -138.38 —-135.20 (m, 6 F, Ar-Fo14) ppm.

HRMS (ESI-TOF): m/z ber. fir CsHioFioFeN,” [M-L]* 674,0252, gef. 674.0262; m/z ber. fir
CasHigFisFeKNg" [M+K]" 1022.0334, gef. 1022.0342.

UV/Vis (DCM): Aox [l0g € (L-mol™-cm™)] = 450 (4.81), 500 (4.70) nm.

Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur iiberein.?*

4.3.8 Funktionalisierung der Tris(dipyrrinato)-Komplexe

Tris[5-{4-(butyl-1-oxy)-2,3,5,6-tetrafluorphenyl}dipyrrinato]gallium(lil) (201a)
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Methode A: Unter Argonatmosphare wurde der Komplex 198 (50 mg, 50 umol) in trockenem THF
geldst, frisch pulverisiertes KOH (42 mg, 0.75 mmol, 15 Ag.) und Butanol (90 pL, 74 mg, 1.00 mmol,
20 Aq.) wurden zugefiigt und 16 h bei RT geriihrt. Die Lésung wurde mit DCM verdiinnt, mehrmals
mit Wasser gewaschen, iber Na,SO, getrocknet, filtriert und im Vakuum eingeengt. Das gewlinschte
Produkt wurde als oranger Feststoff (29 mg, 50%) nach sdulenchromatographischer Reinigung

(Kieselgel, DCM/n-Hexan = 1:2) erhalten.

Methode B: Unter Argonatmosphire wurde das Dipyrrin 190b (130 mg, 0.35 mmol, 3.1 Aq.) in
trockenem THF (10 mL) geldst, mit GaCl; (20 mg, 0.11 mmol) und DIPEA (40 uL, 46 mg, 0.35 mmol,
3.1 Aq.) versetzt und die Lésung wurde 12 h Riickfluss gekocht. Die Lésung wurde mit DCM verdiinnt,
mehrmals mit Wasser gewaschen, Gber Na,SO, getrocknet, filtriert und im Vakuum eingeengt. Eine
saulenchromatographische Reinigung (Kieselgel, DCM/n-Hexan = 1:1) ergab das gewiinschte Produkt

als oranger Feststoff (38 mg, 30%).
Schmelzpunkt: 208-210 °C.

IH-NMR (400 MHZ, CDCI3): 6=1.00 (t’ ]1=7.4 HZ’ 9 H, CH3), 1.50-1.58 (m, 6 H, CHZ); 1.78-1.86 (ml 6 H,
CH,), 4.33 (t, J = 6.4 Hz, 6 H, CH,), 6.30 (dd, J = 4.2, 1.5 Hz, 6 H, Hpyrral), 6.62 (d, J = 4.0 Hz, 6 H, Hpyrral),
6.96-6.98 (M, 6 H, Hpyrro) pPM.

B3C.NMR (126 MHz, CDCl,): & = 13.84 (CH), 18.91 (CH,), 32.07 (CH,), 75.26 (CH,), 111.05 (t, Jor = 19.6
Hz, Ar-Cipso), 117.91 (Coyrrol), 131.34 (Coyrro), 138.32 (t, Jer = 13.5 Hz, Ar-Coaro), 138.74 (Ceso), 140.79
(dd, Jer = 249.2, 14.7 Hz, Ar-Cpero), 144.81 (d, Jr = 235.3 Hz, Ar-Copno), 150.24 (Cpyrror) PPM.

F-NMR (376 MHz, CDCls): 6 = -156.93 (m,, J = 21.4, 7.3 Hz, 6 F, Ar-Fpero), -141.05 (m,, J = 21.7, 7.3

HZI 6 FI Ar'Fortho) ppm.

HRMS (ESI-TOF): m/z ber. fiir CsgH3oFsGaN,O," [M-L]" 795.1497, gef. 795.1492; m/z ber. fir
Cs7HsF1,GaNgNaO;" [M+Na]* 1181.2510, gef. 1181.2491.

UV/Vis (DCM): Ax [l0g € (L-mol™-cm™)] = 457 (4.95), 508 (4.86) nm.

Kristalldaten: Cs;HqsF1.GaNgO; (M =1159.71 g/mol): trigonal, Raumgruppe R3 (no. 148), a =
24.0883(10) A, c = 15.2527(7) A, V = 7664.6(7) A%, Z = 6, T = 100(2) K, u(MoK,) = 0.635 mm™, Dy =
1.508 g/cm3, 93276 gemessene Reflektionen (3.308° < 20 < 63.016°), 5684 unique (R, = 0.0443, Rigma
= 0.0247) welche in allen Berechnungen verwendet wurden. Der finale R; war 0.0341 (I > 20(l)) und
WR, war 0.0778 (alle Daten). Unter der CCDC 1841035 kénnen zuséatzliche spektroskopische Daten

unentgeltlich aus der Cambridge Crystallographic Data Centre entnommen werden. Die
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Molekilstruktur wurde gemessen, gelost und verfeinert durch K. J. Flanagan am Trinity College

Dublin in der Arbeitsgruppe von M. O. Senge.

Tris[5-{4-(prop-2-enyloxy)-2,3,5,6-tetrafluorphenyl}dipyrrinato]gallium(lil) (201b)

Methode A: Unter Argonatmosphdre wurde ein Gemisch des [Ga(dpm);]-Komplexes 198 (50 mg,
50 umol), frisch pulverisiertes KOH (26 mg, 1.5 mmol, 30 Aq.) und Allylalkohol (68 u, 58 mg, 1 mmol,
20 Aq.) in trockenem THF (3 mL) geldst und 16 h bei RT geriihrt. Die Lésung wurde mit DCM
verdliinnt, mehrmals mit Wasser gewaschen, Uber Na,SO, getrocknet, filtriert und im Vakuum
eingeengt. Der trockene Rickstand wurde sdulenchromatographisch gereinigt (Kieselgel, DCM/n-

Hexan = 1:1) und das gewiinschte Produkt wurde als oranger Feststoff (14 mg, 25%) isoliert.

Methode B: Unter Argonatmosphire wurde das Dipyrrin 190d (100 mg, 0.287 mmol, 3.1 Aq.) in
trockenem THF (10 mL) gel6st, mit GaCl; (16 mg, 0.09 mmol) und DIPEA (40 pL, 37 mg, 0.287 mmol,
3.1 Aq) versetzt und 4 h Riickfluss gekocht. Die Lésung wurde mit DCM verdiinnt, mehrmals mit
Wasser gewaschen, Uber Na,SO, getrocknet, filtriert und im Vakuum eingeengt. Eine
sdulenchromatographische Reinigung (Kieselgel, DCM/n-Hexan = 3:1) ergab das gewiinschte Produkt

in Form von orangen Kristalle (58 mg, 57%).
Schmelzpunkt: 209-216 °C.

'H-NMR (400 MHz, CDCL;): & = 4.82 (d, J = 6.0 Hz, 6 H, CH,), 5.36 (dd, J = 10.3, 1.1 Hz, 3 H, C=CH,),
5.45 (dd, J = 17.1, 1.4 Hz, 3 H, C=CH,), 6.10-6.15 (m, 3 H, CH), 6.30 (dd, J = 4.2, 1.4 Hz, 6 H, Hpyrral),
6.60 (d, J= 4.0 Hz, 6 H, Hpyrro), 6.95-6.98 (M, 6 H, Hpyrror) pPPM.

3C.NMR (126 MHz, CDCls): § =75.53 (CH,), 111.55 (t, Jor = 19.5 Hz, Ar-Cips), 117.88 (Cpyrron, 120.34
(C=CH,), 131.29 (Cpyrrol), 132.23 (CH), 138.58 (Cpmeso), 137.27 (t, Jer = 11.9 Hz, Ar-Cpqra), 140.91 (dd, Jer =
249.1, 14.8 Hz, Ar-Crrers), 144.81 (d, Jer = 247.6 Hz, Ar-Corno), 150.26 (Coyrro) PPM.
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“F-NMR (376 MHz, CDCl;): 6 = -156.04 (m¢, J = 22.4, 7.7 Hz, 6 F, Ar-Fpneq), -140.90 (m¢, J = 23.1, 7.3

Hzr 6 Fr Ar-FOrthO) ppm.

HRMS (ESI-TOF): m/z ber. fiir Cs,H33F1.GaNgNaOs+ [M+Na]* 1133.1571, gef. 1133.1576; m/z ber. fiir
Cs6H,FsGaN,0, [M-L]* 763.0871, gef. 763.0891.

UV/Vis (DCM): Anox [l0g € (L-mol™-cm™)] = 456 (4.94), 508 (4.89) nm.

Tris[5-{4-(prop-2-ynyloxy)-2,3,5,6-tetrafluorphenyl}dipyrrinato]gallium(lil) (201c)

Methode A: Unter Argonatmosphare wurde ein Gemisch aus dem [Ga(dpm);]-Komplex 198 (50 mg,
50 umol), Propargylalkohol (0.10 mL, 105 mg, 210 pumol, 4.2 Aqg.) und frisch pulverisiertes KOH
(10 mg, 170 pmol, 3.5 Aq.) in trockenem THF (10 mL) geldst. Nach 16 h zeigte eine DC drei Produkte,
so dass weiteres KOH (10 mg, 170 pmol, 3.5 Aq) und Alkohol (0.10 mL, 105 mg, 210 umol, 4.2 Aq.)
zugefligt wurden. Nach weiteren 24 h wurde die Losung mit DCM verdiinnt, mehrere Male mit
Wasser gewaschen, mit Na,SO, getrocknet und filtriert. Orange Kristalle (30 mg, 54%) des
gewtlinschten Produktes wurden nach sdulenchromatographischer Reinigung (Kieselgel, DCM/n-

Hexan = 1:1) erhalten.

Methode B: Unter Argonatmosphéare wurde das substituierte Dipyrrin 190f (100 mg, 0.28 mmol, 3.1
Aqg.), GaCl; (16 mg, 90 pmol) and DIPEA (37 mg, 40 pL, 288 pumol, 14 Aq.) in trockenem THF geldst
und 12 h Rickfluss gekocht. Die Lésung wurde mit DCM verdiinnt, mehrmals mit Wasser gewaschen,
Uber Na,SO, getrocknet, filtriert und im Vakuum eingeengt. Orange Kristalle (23 mg, 23%) wurden

nach sdulenchromatographischer Reinigung (Kieselgel, DCM/n-Hexan = 1:1) erhalten.
Schmelzpunkt: > 300 °C.

'H-NMR (400 MHz, CDCl3): & = 2.90 (t, J = 2.4 Hz, 3 H, CH), 5.25 (d, J = 2.4 Hz, 6 H, CH,), 6.59 (dd, J =
4.1, 1.3 Hz, 6 H, Hpyrro), 6.89 (d, J = 4.2 Hz, 6 H, Hpyrrol), 7.53-7.54 (m, 6 H, Hpyrrol) POM.
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3C-NMR (126 MHz, CDCl,): § = 61.72 (CH,), 76.91 (C=CH), 77.63 (C=CH), 112.59 (t, Jer = 19.5 Hz, Ar-
Cipso)s 118.12 (Cpyrror), 131.30 (Coyrrol), 136.07 (M, Ar-Cpara), 138.47 (Creso), 141.22 (d, Jor = 259.7 Hz, Ar-
Creta), 144.65 (d, Jer = 240.2 Hz, Ar-Cortno), 150.35 (Cpyrrot) PPM.*’F-NMR (376 MHz, CDCl5): 6 = -155.24
(me, J=21.5,7.2 Hz, 6 F, Ar-Fpneq), -140.50 (M, J = 21.8, 7.3 Hz, 6 F, Ar-F,0) ppm.

HRMS (ESI-TOF): m/z ber. fiir CsHisFsGaN,O," [M-L]" 759.0558, gef. 759.0551; m/z ber. fir
Cs.Hy7F1,GakNgO5* [M+K]" 1143.0840, gef. 1143.0817.

UV/Vis (DCM): Anux [l0g € (L-mol™-cm™)] = 457 (5.09), 508 (5.05) nm.

Tris[5-{4-(N-prop-2-enylamino)-2,3,5,6-tetrafluorphenyl}dipyrrinato]indium(lll) (202a)

Unter Argonatmosphire wurde das Dipyrrin 190c (150 mg, 0.43 mmol, 3.1 Aq.) in trockenem THF
(10 mL) gelést und mit InCl; (31 mg, 0.14 mmol) und DIPEA (73 uL, 0.43 mmol, 3.1 Aq.) versetzt. Die
Losung wurde 24 h Riickfluss gekocht. Die Lésung wurde mit DCM verdiinnt, mehrmals mit Wasser
gewaschen, liber Na,SO, getrocknet, filtriert und im Vakuum eingeengt. Der trockene Riickstand
wurde sadulenchromatographisch gereinigt (Kieselgel, DCM/n-Hexan = 1:1) und das gewdlinschte

Produkt wurde als gelbes Ol (63 mg, 42%) erhalten.

'H (400 MHz, CDCl5): 6 = 4.05-4.15 (m, 6 H, CH,), 5.24 (dd, J = 10.3, 0.6 Hz, 3 H, C=CH,), 5.32 (dd, J =
17.2, 1.1 Hz, 3 H, C=CH,), 5.93-6.04 (m, 3 H, CH), 6.40 (dd, J = 4.2, 1.4 Hz, 6 H, Hpy), 6.58 (d, J = 4.2
HZ; 6 H; HPyrroI);7-61'7~64 (m; 6 H; HPyrroI) ppm.

BC-NMR (126 MHz, CDCl,): 6 = 48.13 (t, Jor = 4.5 Hz, CH,), 103.58 (t, Jor = 19.2 Hz, Ar-Cp,,), 117.20
(C=CH,), 118.47 (Cpyrrol), 126.25 (t, Jor = 2.1 Hz, Ar-Cpar), 127.51 (Cpyrrol), 135.00 (CH), 137.23 (d, Jer =
240.0 Hz, Ar-Cpoers), 141.10 (Crpeso), 144.75 (Cpyrrol), 145.02 (d, Jor = 245.0 Hz, Ar-Coreno) ppm.

E-NMR (376 MHz, CDCl5): 6 = -159.55 (m,, J = 14.4 Hz, 6 F, Ar-Fpera), -141.46 (m,, J = 20.1, 5.7 Hz, 6

F, Ar'Fortho) ppm.
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HRMS (ESI-TOF): m/z ber. fiir CsqHsgF1oInNgNa® [M+Na]® 1176.1833, gef. 1176.1857; m/z ber. fiir
CssH36F12InKN" [M+K]" 1192.1572, gef. 1192.1594.

UV/Vis (DCM): Aax [l0g € (L'mol™-cm™)] = 437 (4.92) nm.

Tris[5-{4-(N-prop-2-ynylamino)-2,3,5,6-tetrafluorphenyl}dipyrrinato]indium(lil) (202b)

Unter Argonatmosphire wurde das Dipyrrin 190e (120 mg, 0.34 mmol, 3.1 Aq), InCl; (25 mg, 0.11
mmol) und DIPEA (60 pL, 44 mg, 0.34 mmol, 3.1 Aq.) in trockenem THF (3 mL) gelést und 24 h
Rickfluss gekocht. Die Losung wurde mit DCM verdiinnt, mehrmals mit Wasser gewaschen, tber
Na,S0, getrocknet, filtriert und im Vakuum eingeengt. Eine saulenchromatographische Reinigung

Kieselgel, DCM/n-Hexan = 1:1) ergab das gewiinschte Produkt als rotes Ol (100 mg, 79%).
( gel, ) erg g ( g, 79%)

'H-NMR (400 MHz, CDCl;): & =2.34-2.36 (m, 3 H, C=CH), 4.20-4.25 (m, 6 H, CH,), 6.41 (dd, J = 4.2, 1.4
Hz, 6 H, Hpyrral), 6.57 (d, J = 4.2 Hz, 6 H, Hpyrro), 7.63-7.65 (M, 6 H, Hpyrrol) PPM.

3C.NMR (126 MHz, CDCls): 6 = 35.47 (CH,), 80.08 (C=CH), 72.86 (C=CH), 105.33 (t, Jor = 19.1 Hz, Ar-
Cipso)s 118.59 (Cpyrol), 125.88 (t, Jer = 2.0 Hz, Ar-Cpura), 127.43 (Coyrrol), 137.87 (d, Jor = 241.2 Hz, Ar-
Coneta), 141.06 (Cpneso), 144.90 (Cpyrrol), 145.05 (d, Jer = 246.4 Hz, Ar-Coreno) pPM.

YE_NMR (376 MHz, CDCl,): & = -158.33 (m, J = 21.3, 7.4 Hz, 6 F, Ar-Fpnero), -140.95 (m,, J = 13.5, 9.8

HZ/ 6 F/ Ar'ForthO) ppm.

HRMS (ESI-TOF): m/z ber. fiir Cs4HsoF1oInNgNa® [M+Na]® 1170.1364, gef. 1170.1367; m/z ber. fir
CsaH3oF1INKNg" [M+K]* 1186.1103, gef. 1186.1107.

UV/Vis (DCM): Anax [l0g € (L-mol™-cm™)] = 438 (5.06) nm.

Tris[5-{4-(butyl-1-oxy)-2,3,5,6-tetrafluorphenyl}dipyrrinatolindium(lll) (202c)
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Unter Argonatmosphire wurde das Dipyrrin 190b (116 mg, 0.31 mmol, 3.1 Aq.), InCl; (22 mg, 0.10
mmol) und DIPEA (41 mg, 50 pL, 0.31 mmol, 3.1 Aq) in trockenem THF (5 mL) geldst und fiir 12 h
Rickfluss gekocht. Die Losung wurde mit DCM verdiinnt, mehrmals mit Wasser gewaschen, tber
Na,SO, getrocknet, filtriert und im Vakuum eingeengt. Der trockene Rickstand wurde
saulenchromatographisch gereinigt (Kieselgel, DCM/n-Hexan = 1:1) und das gewiinschte Produkt

wurde als oranger Feststoff in 6% (8 mg) Ausbeute isoliert.

Schmelzpunkt: 105-110 °C.

'H-NMR (700 MHz, CDCls): & = 1.01 (t, J = 7.4 Hz, 9 H, CH5), 1.50-1.60 (m, 6 H, CH,), 1.79-1.84 (m, 6 H,
CH,), 4.33 (t, /= 6.6 Hz, 6 H, CH,), 6.38 (dd, J = 4.2, 1.4 Hz, 6 H, Hp10), 6.65 (d, J = 4.2 Hz, 6 H, Hpyrral),
7.00-7.20 (m, 6 H, Hpyrro)) ppM.

3C-NMR (176 MHz, CDCl;): Das Signal-Rausch-Verhiltnis erlaubt keine eindeutige Interpretation.

YE.NMR (376 MHz, CDCl;): § = -156.97 (m, J = 22.3, 7.9 Hz, 6 F, Ar-Fper), -141.16 (m,, J = 22.4, 8.1

HZ; 6 Fl Ar'ForthO) ppm.

HRMS (ESI-TOF): m/z ber. fiir Cs;H4sF1,InNgNaO;™ [M+Na]* 1227.2293, gef. 1227.2282; m/z calc. for
CsgH3oFsInN,O," [M-L]" ber. fiir 841.1280, gef. 841.1274.

UV/Vis (DCM): Anox [l0g € (L-mol™-cm™)] = 449 (4.67), 506 (4.51) nm.
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Tris[5-{4-(prop-enyloxy)-2,3,5,6-tetrafluorphenyl}dipyrrinatolindium(lil) (202d)

Unter Argonatmosphire wurde das Dipyrrin 190d (50 mg, 0.14 mmol, 3.1 Aq.) in trockenem THF
(10 mL) geldst, mit InCl; (10 mg, 0.04 mmol) und DIPEA (23 pmol, 0.14 mmol, 3.1 Aqg.) versetzt und
4 h Riickfluss gekocht. Die Lésung wurde mit DCM verdiinnt, mehrmals mit Wasser gewaschen, {iber
Na,SO, getrocknet, filtriert und im Vakuum eingeengt. Orange Kristalle wurden nach
saulenchromatographischer Reinigung (Kieselgel, DCM/n-Hexan = 3:1) in 56% (30 mg) Ausbeute

erhalten.
Schmelzpunkt: 222-230 °C.

'H-NMR (400 MHz, CDCl5): & = 4.82 (d, J = 6.2 Hz, 6 H, CH,), 5.36 (dd, J = 10.3, 0.8 Hz, 6 H, C=CH,),
5.45 (dd, J = 17.1, 1.4 Hz, 6 H, C=CH,), 6.02-6.14 (m, 3 H, CH), 6.37 (dd, J = 4.2, 1.2 Hz, 6 H, Hpyrral),
6.62 (d, J=4.0 Hz, 6 H, Hpyrror), 7.18-7.20 (m, 6 H, Hpyrrol) ppmM.

BC-NMR (126 MHz, CDCls): 6 = 75.53 (CH,), 112.25 (t, Jer = 19.5 Hz, Ar-Cpps,), 118.29 (Cpyrror), 120.35
(C=CH,), 132.23 (CH), 132.51 (Cpyrro), 140.01 (Creso), 151.23 (Coyrror), 137.21 (t, Jor = 12.1 Hz, Ar-Cpora),
140.69 (d, Je.r = 239.6 Hz, Ar-C,,e10), 144.80 (d, Jo.r = 243.0 Hz, Ar-C,i0) PPM.

®F-NMR (376 MHz, CDCl5): § = -156.09 (m¢, J = 22.3, 7.4 Hz, 2 F, Ar-F o), -141.02 (m,, J = 21.4, 7.2

HZ; 2 F: Ar'Fortho) ppm.

HRMS (ESI-TOF): m/z ber. fiir CssHs3F12InNgNaO5" [M+Na]* 1179.1354, gef. 1179.1337; m/z ber. fir
C36H2,FsInN,O," [M-L]* 809.0654, gef. 809.0633.

UV/Vis (DCM): Aoy [l0g € (L-mol™-cm™)] = 455 (4.71), 507 (4.45) nm.

Kristalldaten: Cs,H33F1,InNgO3 (M =1156.68 g/mol): trigonal, Raumgruppe R3 (no. 148), a = 23.433(3)
A, c=15.332(5) A, v =7291(3) A%, Z=6, T = 100(2) K, u(MoK,) = 0.585 mm™, Dy = 1.581 g/cm®,
48936 gemessene Reflektionen (4.814° < 26 < 52.582°), 3274 unique (Riy = 0.0954, Rqgma = 0.0385)
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welche in allen Berechnungen verwendet wurden. Der finale R, war 0.0308 (I > 206(l)) und wR, war
0.0656 (alle Daten). Unter der CCDC 1841032 konnen zusatzliche spektroskopische Daten
unentgeltlich aus der Cambridge Crystallographic Data Centre entnommen werden. Die
Molekilstruktur wurde gemessen, gelost und verfeinert durch K. J. Flanagan am Trinity College

Dublin in der Arbeitsgruppe von M. O. Senge.

Tris[5-{4-(prop-ynyloxy)-2,3,5,6-tetrafluorphenyl}dipyrrinato]indium(lll) (202e¢)

Unter Argonatmosphire wurde ein Gemisch des Dipyrrins 190e (100 mg, 0.288 mmol, 3.1 Aq.), InCl;
(32 mg, 90 umol) und DIPEA (40 L, 37 mg, 0.288 mmol, 3.1 Aq.) in trockenem THF (10 mL) geldst
und 12 h Rickfluss gekocht. Die Lésung wurde mit DCM verdiinnt, mehrmals mit Wasser gewaschen,
Uber Na,SO, getrocknet, filtriert und im Vakuum eingeengt. Eine sdulenchromatographische
Reinigung (Kieselgel, DCM/n-Hexan = 1:1) ergab das gewinschte Produkt als gelben Feststoff (86 mg,
83%).

Schmelzpunkt: 70-75 °C.

'H-NMR (400 MHz, CDCl3): & = 2.64 (t, J = 2.4 Hz, 3 H, CH), 4.98 (d, J = 2.4 Hz, 6 H, CH,), 6.41 (dd, J =
4.2,1.5Hz, 6 H, Hpyro), 6.51 (d, J = 4.2 Hz, 6 H, Hpyrrol), 7.64-7.66 (M, 6 H, Hpyrrol) pRM.

C-NMR (126 MHz, CDCls): 6 = 61.82 (CH,), 76.93 (C=CH), 77.64 (C=CH), 111.17 (t, Jcr = 19.2 Hz, Ar-
Cipso); 118.87 (CPyrroI); 124.91 (Cmeso); 127.18 (CPyrroI); 136.21 (t; -IC-F =123 HZ; Ar'cpara)/ 140.64 (Cmeso);
141.26 (M, Ar-Cper), 144.95 (m, Ar-Cortho), 145.24 (Cpyrrol) PPM.

YE_NMR (376 MHz, CDCl;): 6 = -155.08 —-154.96 (M, 6 F, Ar-Feta), -139.95 —-139.83 (m, 6 F, Ar-Fortho)

ppm.

HRMS (ESI-TOF): m/z ber. fiir CssH,7F12InKNgO5" [M+K]* 1189.0623, gef. 1189.0607.

UV/Vis (DCM): Anax [l0g € (L-mol™-cm™)] = 432 (4.98) nm.
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Tris[5-{4-(N-hexylamino]-2,3,5,6-tetrafluorphenyl}dipyrrinato]gallium(lil) (200)

Unter Argonatmosphire wurde das Dipyrrin 190a (100 mg, 0.25 mmol, 3.1 Aq.) in trockenem THF
(10 mL) geldst mit GaCl; (14 mg, 80 pmol) und DIPEA (22 mg, 0.25 mmol, 3.1 Aq.) versetzt und 16 h
Rickfluss gekocht. Die Losung wurde mit DCM verdinnt, mehrmals mit Wasser gewaschen, tber
Na,SO, getrocknet, filtriert und im Vakuum eingeengt. Der trockene Rickstand wurde
saulenchromatographisch gereinigt (Kieselgel, DCM/n-Hexan = 1:1) und das gewiinschte Produkt

wurde als oranger Feststoff (121 mg, 97%) erhalten.
Schmelzpunkt: 55-60 °C.

'H-NMR (400 MHz, CDCl5): & = 0.92 (t, J = 7.0 Hz, 9 H, CH), 1.30-1.45 (m, 18 H, CH,), 1.60-1.70 (m, 6
H, CH,), 3.43-3.51 (m, 6 H, CH,), 6.39 (dd, J = 4.2, 1.4 Hz, 6 H, Hpyo), 6.59 (d, J = 4.2, 0.8 Hz, 6 H,
HPyrroI); 7.61-7.62 (m; 6 H; HPyrroI) ppm.

C-NMR (126 MHz, CDCl;): = 14.09 (CH), 22.68 (CH,), 26.43 (CH,), 30.82 (CH,), 31.50 (CH,), 45.99
(CHz), 102.82 (t, Jor = 19.2 Hz, Ar-Cipso), 118.42 (Coyrral), 127.50 (Coyrral), 128.96 (t, Jer = 11.3 Hz, Ar-
Coura), 136.98 (dd, Jer = 239.3, 16.4 Hz, Ar-Cprers), 141.20 (Cpreso), 145.02 (d, Jer = 245.7 Hz, Ar-Conno),
144.67 (Cpyrrol) PPM.

®F-NMR (376 MHz, CDCl;): 6 = -160.45 (m,, J = 16.8 Hz, Ar-Fre), -141.70 (m, J = 14.9 Hz, Ar-Forno)

ppm.

UV/Vis (DCM): Anax [l0g € (L-mol™-cm™)] = 433 (4.96) nm.
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Tris[5-{4-(N-prop-2-ynylamino)-2,3,5,6-tetrafluorphenyl}dipyrrinato]gallium(lil) (203b)

Unter Argonatmosphire wurde das Dipyrrin 190e (125 mg, 0.36 mmol, 3.1 Aq.), GaCl; (20 mg, 0.11
mmol) und DIPEA (60 pL, 0.36 mmol, 3.1 Aq.) in trockenem THF geldst und 24 h Riickfluss gekocht.
Die Losung wurde mit DCM verdiinnt, mehrmals mit Wasser gewaschen, Gber Na,SO, getrocknet,
filtriert und im Vakuum eingeengt. Das gewiinschte Produkt wurde als rotes Ol (96 mg, 75%) nach

sdulenchromatographischer Reinigung (Kieselgel, DCM/n-Hexan = 1:1) erhalten.

'H-NMR (400 MHz, CDCl5): 6 = 2.35 (t, J = 2.3 Hz, 3 H, C=CH), 4.20-4.24 (m, 6 H, CH,), 6.41 (dd, J = 4.2,
1.4 Hz, 6 H, Heyrrol), 6.58 (d, J = 4.1 Hz, 6 H, Hpyrl), 7.62-7.64 (M, 6 H, Hpyerol) PPM.

3C.NMR (126 MHz, CDCl,): & = 35.67 (CH,), 72.86 (C=CH), 80.09 (C=CH), 105.31 (t, Jor =19.2 Hz, Ar-
Cipso)s 118.59 (Cpyrrol), 125.89 (t, Jer = 2.1 Hz, Ar-Cpur), 127.44 (Coyrrol), 137.86 (d, Jer = 241.3 Hz, Ar-
Cumeta), 141.00 (Cpeso), 144.90 (Cpyrrol), 145.05 (M, Je.r =246.4 Hz, Ar-Coro) PPM.

YE_NMR (376 MHz, CDCl;): & = -158.33 (m,, J = 22.2, 7.6 Hz, 6 F, Ar-Fpet), -140.97 (m,, J = 21.9, 7.7
HZI 6 FI Ar'Fortho) ppm

HRMS (ESI-TOF): m/z ber. fiir CssH5oF1,GaNgNa, [M+Na]* 1124.1581, gef. 1124.1566.
UV/Vis (DCM): Anax [l0g € (L-mol™-cm™)] = 455 (5.04), 511 (5.08) nm.

Tris[5-{4-(N-hexylamino)-2,3,5,6-tetrafluorphenyl}dipyrrinato]eisen(lll) (204a)
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Unter Argonatmosphire wurde ein Gemisch des Dipyrrins 190a (100 mg, 0.255 mmol, 3.1 Aq.),
FeCl;-6H,0 (22 mg, 82 umol) und DIPEA (0.19 mL, 1.14 mmol, 14 Aq.) in trockenem MeOH gel6st und
1.5 h bei 50 °C gerthrt. Das Losungsmittel wurde zur Trockne eingeengt und das erhaltene Produkt
sdulenchromatographisch gereinigt (Kieselgel, DCM/n-Hexan = 1:2). Das gewinschte Produkt wurde

als schwarzer Feststoff (24 mg, 21%) isoliert.
Schmelzpunkt: 205-208 °C.

'H-NMR (400 MHz, CDCls): & = -29.55 (br s, 6 H, Hpyrrol), -7.44 (br s, 6 H, Heyrrol), -6.43 (br s, 6 H, Hpyrol),
1.18 (t,/=7.1 Hz, 9 H, CH3), 1.60-1.75 (m, 12 H, CH,), 1.85-1.95 (m, 6 H, CH,), 2.20-2.30 (m, 6 H, CH,),
4.15-4.20 (m, 6 H, CH;), 4.83 (brs, 3 H, NH) ppm.

YE.NMR (376 MHz, CDCl5): & = -159.65 (m,, J = 18.3 Hz, 6 F, Ar-Fpera), -138.52 (m,, J = 16.5 Hz, Ar-

Fortho) ppm.

HRMS (ESI-TOF): m/z ber. fir CiHaoFsFeNg" [M-L]* 836.2536, gef. 836.2548; m/z ber. fur
CesHeoF12FeNgNa [M+Na]* 1249.4027, gef. 1249.4057.

UV/Vis (DCM): A« [l0g € (L-mol™-cm™)] = 449 (4.72), 500 (4.60) nm.

Tris[5-{4-(N-prop-2-enylamino)-2,3,5,6-tetrafluorphenyl}dipyrrinato]eisen(lll) (204b)

Unter Argonatmosphire wurde das Dipyrrin 190c (99 mg, 0.28 mmol, 3.1 Aq.) in trockenem MeOH
(5 mL) geldst, mit FeCl;-6H,0 (24 mg, 92 umol) und DIPEA (0.21 mL, 166 mg, 1.28 mmol, 14 Aq.)
geldst und 3 d bei 50 °C gerihrt. Das Losungsmitel wurde zur Trockne eingeengt. Das gewlinschte
Produkt wurde als roter Feststoff (30 mg, 30%) nach sdulenchromatographischer Reinigung

(Kieselgel, DCM/n-Hexan = 1:1) erhalten.

Schmelzpunkt: 225-230 °C.

315



'H-NMR (400 MHz, CDCl5): & = -29.54 (br s, 6 H, Hpyrl), -7.50 (br's, 6 H, Hpyrol), 6.41 (br's, 6 H, Hoyrol),
4.77 (t,J = 5.9 Hz, 6 H, CH,), 4.97 (br s, 3 H, NH), 5.68 (dd, J = 10.3, 0.8 Hz, 3 H, C=CH,), 5.88 (dd, J =
10.3, 0.8 Hz, 3 H, C=CH,), 6.50-6.62 (m, 3 H, CH) ppm.

“F-NMR (376 MHz, CDCl5): 6 = -158.44 (m,, J = 18.4 Hz, 6 F, Ar-Fper), 138-27 (m,, J = 17.2 Hz, 6 F, Ar-

Fortho) ppm.

HRMS (ESI-TOF): m/z ber. fir CsHyFsFeNg [M-L]* 748.1284, gef. 748.1302; m/z ber. fir
CsaH3sF1,FeNs™ [M-H]* 1093.2173, gef. 1093.2187; m/z ber. fiir CssHsF1,FeNgNa® [M+Na]* 1117.2149,
gef. 1117.2166; m/z ber. fiir Cs;HssF1,FeKNo* [M+K]* 1133.1889, gef. 1133.1904.

UV/Vis (DCM): Arnay [log € (L-mol™-cm™)] = 450 (5.16), 500 (5.01) nm.

Tris[5-{4-(N-prop-ynylamino)-2,3,5,6-tetrafluorphenyl}dipyrrinato]eisen(lll) (204c)

Unter Argonatmosphire wurde das Dipyrrin 190e (130 mg, 0.37 mmol, 3.1 Aq.) in trockenem MeOH
(5 ml) geldst und mit DIPEA (0.28 mL, 216 mg, 1.68 mmol, 14 Aqg.) und FeCl;-6H,0 (32 mg, 0.12 mmol)
versetzt. Die Losung wurde 2 h bei 50 °C gelost und anschlieRend wurde das Losungsmittel zur
Trockne eingeengt. Eine sdulenchromatographische Reinigung (Kieselgel, DCM/n-Hexan = 1:1) ergab

das gewtlinschte Produkt als roten Feststoff (27 mg, 66%).
Schmelzpunkt: > 300 °C.

"H-NMR (400 MHz, CDCls): & = -29.47 (br s, 6 H, Hpyrrol), -7.57 (M, 6 H, Hpyrrol), 6.36 (M, 6 H, Hpyrro)), 2.82
(t,J = 2.3 Hz, 3 H, C=CH), 4.88-4.92 (m, 6 H, CH,), 5.04-5.12 (m, 3 H, NH) ppm.

E-NMR (376 MHz, CDCls): 6 = -157.20 (m,, J = 18.2 Hz, 6 F, Ar-Fea), -137.77 (M., J = 16.3 Hz, 6 F, Ar-

Fortho) ppm.

HRMS (ESI-TOF): m/z ber. fiir Cs4H3oF1,FeNgNa® [M+Na]® 1111.1674, gef. 1111.1738; m/z ber. fir
CsaHaoF1oFeKNs™ [M+K]™ 1127.1414, gef. 1127.1476.
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UV/Vis (DCM): Anox [l0g € (L-mol™-cm™)] = 448 (4.86), 500 (4.74) nm.

Tris[5-{4-(butyl-1-oxy)-2,3,5,6-tetrafluorphenyl}dipyrrinato]eisen(lil) (204d)

Unter Argonatmosphire wurde das Dipyrrin 190b (91 mg, 240 umol, 3.1 Aq.) in trockenem MeOH
(10 mL) geldst, mit FeCl;-6H,0 (21 mg, 80 umol) und DIPEA (0.6 mL, 1.12 mmol, 14 Aq.) versetzt und
die Lésung wurde 30 min bei 50 °C gerihrt. Das Losungsmittel wurde zur Trockne eingeengt und das
erhaltene Produkt sdulenchromatographisch gereinigt (Kieselgel, DCM/n-Hexan = 1:1). Das

gewlinschte Produkt wurde als schwarzer Feststoff in 41% (38 mg) Ausbeute isoliert.
Schmelzpunkt: 235-238 °C.

'"H-NMR (400 MHz, CDCl;): 6 =-29.14 (br s, 6 H, Hpyrra1), -7.65 (br's, 6 H, Hpyrro1), -6.36 (br's, 6 H, Hpyrrol),
1.37 (t,J=7.4 Hz, 9 H, CH3), 1.98-2.10 (m, 6 H, CH,), 2.34-2.42 (m, 6 H, CH,), 5.10 (t, J= 6.4 Hz, 6 H,

CH,) ppm.

BC-NMR (126 MHz, CDCls): & = 14.20 (CH;), 19.42 (CH,), 32.62 (CH,), 43.87 (Cpyrrol), 75.97 (CH,),
108.31 (Ar-Cipso), 126.28 (Cpeso), 134.20 (Cpyrron), 136.16 (Ar-Cpor), 143.40 (dd, Jcr = 249.5, 54.7 Hz, Ar-

C) ppm.

YE_NMR (376 MHz, CDCl3): 6 = -155.62 (m,, J = 18.0 Hz, 6 F, Ar-Freta), -137.32 (M, J = 16.5 Hz, 6 F, Ar-

Fortho) ppm.

HRMS (ESI-TOF): m/z ber. fiir CsgHsoFsFeN,O," [M-L]* 782.1590, gef. 782.1567; m/z ber. fir
Cs7HasF1,FeNgNaO5* [M+Na]® 1168.2603, gef. 1168.2582.

UV/Vis (DCM): Anux [l0g € (L-mol™-cm™)] = 451 (4.69), 505 (4.55) nm.

Kristalldaten: Cs;H,sFi,FeNgO; (M =1145.84 g/mol): trigonal, Raumgruppe R3 (no. 148), a
24.0020(11) A, ¢ = 15.1852(9) A, v = 7576.1(8) A’, Z= 6, T = 100.01 K, u(CuK,) = 3.253 mm™, Dege =
1.507 g/cm3, 31292 gemessene Reflektionen (7.21° < 26 < 138.4°), 3129 unique (Rin: = 0.1428, Rgigma =
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0.0980) welche in allen Berechnugen verwendet. Der finale R; war 0.0605 (I > 20(l)) und wR, war
0.1686 (alle Date). Unter der CCDC 1841033 konnen zusatzliche spektroskopische Daten
unentgeltlich aus der Cambridge Crystallographic Data Centre entnommen werden. Die
Molekdilstruktur wurde gemessen, gelost und verfeinert durch K. J. Flanagan am Trinity College

Dublin in der Arbeitsgruppe von M. O. Senge.

Tris[5-{4-(prop-2-enyloxy)-2,3,5,6-tetrafluorphenyl}dipyrrinato]eisen(lll) (204e)

Unter Argonatmosphire wurde das Dipyrrin 190d (161 mg, 0.46 mmol, 3.1 Aq.) in trockenem MeOH
(10 mL) geldst, mit FeCl3-6H,0 (40 mg, 0.14 mmol) und DIPEA (20 uL, 16 mg, 2.08 mmol, 14 Aq.)
versetzt und 1 h bei 50 °C gerihrt. Die Losung wurde zur Trockne eingeengt und das erhaltene
Produkt sdulenchromatographisch gereinigt (Kieselgel, DCM/n-Hexan = 1:2). Das gewiinschte

Produkt wurde als griiner Feststoff in 65% (106 mg) Ausbeute erhalten.
Schmelzpunkt: >300 °C.

'H-NMR (400 MHz, CDCl;): 6 = -29.54 (br s, 6 H, Hpyrrol), -7.72 (br s, 6 H, Hpyrol), -6.39 (br s, 6 H, Hpyrrol),
5.58 (d, J = 6.0 Hz, 6 H, CH,), 5.84 (dd, J = 17.2, 13 Hz, 3 H, C=CH,), 6.04 (dd, J = 17.2, 13 Hz, 3 H,
C=CH,), 6.64-6.76 (m, 3 H, CH) ppm.

®F-NMR (376 MHz, CDCl,): 6 = -154.72 (m,, J = 17.7 Hz, 6 F, Ar-Fper,), -137.19 (m,, J = 16.4 Hz, 6 F, Ar-

Fortho) ppm.

HRMS (ESI-TOF): m/z ber. fiir Cs4H3sF1oFeKNgO5s" [M+K]" 1136.1404, gef. 1136.1371; m/z ber. fir
CseH,oFsFeN,O," [M-L]* 750.0964, gef. 750.0938.

UV/Vis (DCM): Aax [l0g € (L-mol™-cm™)] = 450 (3.83) nm.
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Tris[5-{4-(prop-2-ynyloxy)-2,3,5,6-tetrafluorphenyl}dipyrrinato]eisen(lll) (204f)

Unter Argonatmosphire wurde das Dipyrrin 190f (100 mg, 0.28 mmol, 3.1 Aq.) in trockenem MeOH
(8 mL) geldst und mit FeCl;-6H,0 (25 mg, 90 pmol) sowie DIPEA (0.2 mL, 162 mg, 1.26 mmol, 14 Aq.)
versetzt. Das Gemisch wurde 2 h bei 50 °C gerihrt und anschliefend wurde das Losungsmittel zur
Trockne eingeengt. Das gewilinschte Produkt wurde als roter Feststoff (20 mg, 20%) nach

sdulenchromatographischer Reinigung (Kieselgel, DCM/n-Hexan = 1:1) erhalten.
Schmelzpunkt: > 300 °C.

H-NMR (400 MHz, CDCls): & = -29.47 (br s, 6 H, Hpyral), 7.78 (br s, 6 H, Heyrral), 6.33 (br s, 6 H, Hyrol),
3.15-3.20 (m, 3 H, C=CH), 5.65-5.73 (m, 6 H, CH,) ppm.

F-NMR (376 MHz, CDCl5): & = -153.92 (m,, J = 17.9 Hz, 6 F, Ar-Fne1), -136.80 (m,, J = 17.0 Hz, Ar-

Fortho) ppm.

HRMS (ESI-TOF): m/z ber. fiir CyHisFsFeN,O," [M-L]* 746.0651, gef. 746.0640; m/z ber. fir
CsaHo7F1FeNgNaO," [M+Na]* 1114.1200, gef. 1114.1181.

UV/Vis (DCM): Aax [l0g € (dm*mol™-cm ™)] = 445 (4.63), 450 (3.57) nm.
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4.3.9 Synthese mehrkerniger Tris(dipyrrinato)-Komplexe

Reaktion des Tris-[5-{4-(prop-2-ynyloxy)-2,3,5,6-tetrafluorphenyl}dipyrrinato]gallium(lll) (201c) mit
8-(4-Azido-2,3,5,6-tetrafluorphenyl)-4,4-difluor-4-bora-3a,4a-diaza-s-indacen (115)

Unter Argonatmosphare wurde der Komplex 201c (117 mg, 0.10 mmol) in trockenem DMSO (5 mL)
gelést und mit dem BODIPY-Azid 115 (129 mg, 0.34 mmol, 3.2 Aq.), NaAsc (374 mg, 1.89 mmol,
18 Aqg.) und CuS0,-5H,0 (26 mg, 0.11 mmol) versetzt. Die Lésung wurde 30 min bei RT geriihrt. Das
Gemisch wurde mit DCM versetzt, mehrmals mit Wasser gewaschen, Gber Na,SO, getrocknet, filtriert
und im Vakuum eingeengt. Der trockene Rickstand wurde sdulenchromatographisch gereinigt
(Kieselgel, DCM), so dass das gewiinschte Produkt in Form von roten Kristallen (48 mg, 20%) erhalten

wurde.
Schmelzpunkt: 97-100 °C.

'H-NMR (400 MHz, CDCl;): § = 5.64 (s, 6 H, CH,), 6.40 (dd, J = 4.2, 1.4 Hz, 6 H, Hpyro), 6.50 (d, J = 4.2
Hz, 6 H, Hpyrrol), 6.61 (d, J = 4.2 Hz, 6 H, Hpyrrol), 6.88 (d, J = 4.2 Hz, 6 H, Hpyrrol), 7.63-7.65 (M, 6 H, Heyrrol),
7.99-8.02 (M, 6 H, Hpyrrol), 8.21 (s, 3 H, Hsiazal) PPM.

BC-NMR (126 MHz, CDCl3): 6 = 67.58 (CH,), 111.21 (t, Jcr = 19.2 Hz, Ar-Ciss0), 114.73 (t, Jcr = 18.0 Hz,
Ar'cipso); 118.89 (CPyrrol)l 120.33 (CPyrroI); 125.87 (Ctriazole)l 127.33 (CPyrroI)/ 130.50 (CPyrroI): 136.90 (t; JC—F =
12.1 Hz, Ar-Cpura), 140.33 (Cpeso), 141.50 (dd, Jer = 265.1, 15.7 Hz, Ar-Cper,), 141.67 (dd, Jer = 265.1,
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15.7 Hz, Ar-Crneta), 143.74 (Cpeso), 144.53 (d, Jer = 249.2 Hz, Ar-Coro), 145.05 (d, Jer = 249.2 Hz, Ar-
Cortho); 145.31 (CPyrroI); 147.20 (CPyrroI) ppm.

YE_NMR (376 MHz, CDCl3): 6 = -155.37 (m,, J = 21.3, 7.3 Hz, 6 F, Ar-Fper), 144.63 (M., J = 28.0 Hz, 6 F,
BF,), 144.04 (m., J = 22.3, 10.8 Hz, 6 F, Ar-F ea), -139.45 (m. J = 21.4, 7.3 Hz, 6 F, Ar-F.0), -134.49
(m,J=22.4,10.9 Hz, 6 F, Ar-F,,10) ppm.

HRMS (ESI-TOF): m/z ber. fiir C33H,7BFoN;,O" [M+H]" 728.1422, gef. 728.1462.
UV/Vis (DCM): Ao [l0g € (L-mol™-cm™)] = 432 (4.89), 500 (4.92), 520 (5.16) nm.
Fluoreszenz (DCM): A2« = 545 nm bei Anregung = 400 nm.

4.3.10 Substitution mit Kohlenhydraten

Tris[5-{4-(B-D-thioglucosyl)-2,3,5,6-tetrafluorphenyl}dipyrrinato]gallium(lil) (208a)

S o
%
Ho™ 8K

Unter Argonatmosphéare wurde der Komplex 198 (67 mg, 67 umol) und B-D-Thioglucose Natriumsalz
(55 mmg, 0.25 mmol, 3.7 Aq.) in trockenem DMF (5 mL) gel6st und 40 min bei RT geriihrt. Die Lésung
wurde zur Trockne eingeengt und das erhaltene Produkt sdulenchromatographisch gereinigt
(Kieselgel, DCM/MeOH = 8:2) gereinigt. Das Produkt wurde als roter Feststoff in 49% (50 mg)

Ausbeute erhalten.
Schmelzpunkt: > 300 °C.

'H-NMR (400 MHz, CD;0D): & = 3.25-3.45 (m, 22 H, Hgycose), 3.57-3.63 (M, 3 H, Hgucose), 3.77-3.79 (m,
2 H, Hgucose), 3.80-3.82 (M, 1 H, Hyucose), 4.90-4.94 (m, 6 H, CH,), 6.32 (dd, J = 4.2, 1.4 Hz, 6 H, Hpyrro),
6.71 (d, J = 4.1 Hz, Hpyrrol), 6.93-6.96 (M, 6 H, Hpyrro) pPM.

BC-NMR (126 MHz, CD;0D): & = 61.46 (Cgiucose)s 70.17 (Caiucose), 74.44 (Cgucose)s 78.24 (Cgiycose), 81.11
(Catucose), 81.13 (Cgjucose), 85.34 (CH,), 85.42 (CH,), 112.82 (Ar-Cipso), 117.77 (Cpyrrar), 130.36 (Ar-Cpara),
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131.36, (Cpyrrol), 138.19 (Cpreso), 144.37 (dd, J = 253.0, 16.4 Hz, Ar-Cpero), 146.93 (dd, J = 244.2, 16.9 Hz,
Ar'cortho)r 149.94 (CPyrrol) ppm.

“F-NMR (376 MHz, CD;0D): § = -142.47 (m,, J = 24.3, 11.3 Hz, 6 F, Ar-F,cq,), -134.60 — -134.30 (m, 6

F/ Ar'Fortho) ppm.

HRMS (ESI-TOF): m/z ber. fiir C4H34FsGaN4040S," [M-L]" 1039.0844, gef. 1039.0765; m/z ber. fir
Ce3Hs1F1,GaNgNaO15S;" [M+Na]* 1547.1531, gef. 1547.1420.

UV/Vis (DCM): Arnay [log € (L-mol™-cm™)] = = 453 (4.89), 505 (4.82) nm.

Tris[5-{4-(B-D-thioglucosyl)-2,3,5,6-tetrafluorphenyl}dipyrrinato]eisen(lil) (208b)

Unter Argonatmosphéare wurde der Komplex 161 (61 mg, 62 umol) in trockenem DMF (5 mL) gelost,
mit B-D-Thioglucose Natriumsalz (57 mg, 0.26 mmol, 4.2 Aq.) versetzt und 40 min bei RT geriihrt. Das
Gemisch wurde zur Trockne eingeengt und sdulenchromatographisch gereinigt (Kieselgel,

DCM/MeOH = 85:15). Das Produkt wurde als schwarzer Feststoff (20 mg, 21%) erhalten.
Schmelzpunkt: 175-180°C.

H-NMR (400 MHz, CDCl5): = -26.88 (br s, 6 H, Hpyrro), -5.02 (d, J = 14.7 Hz, 6 H, Hpyrrol), -4.18 (br's, 6
H, Heyrrol), 5.74-5.80 (m, 2 H, CH), 5.86-5.92 (m, 1 H, CH), 6.00-6.30 (m, 16 H, CH, OH), 6.40 -6.50 (m, 2
H, CH,), 6.60-6.70 (m, 2 H, CH,), 8.01-8.10 (m, 2 H, CH,) ppm.

YE_NMR (376 MHz, CDCl;): 6 = -138.95 —-138.65 (M, 6 F, Ar-Fera), -133.35 (M, 6 F, Ar-Foyno) ppm.
HRMS (ESI-TOF): m/z ber. fiir CgsHs;F1,FeNgNaO1sS;* [M+Na]* 1534.1630, gef. 1534.1611.

UV/Vis (DCM): Anox [l0g € (L-mol™-cm™)] = 453 (4.67), 500 (4.59) nm.
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Tris[5-{4-(B-D-thiogalactosyl)-2,3,5,6-tetrafluorphenyl}dipyrrinato]gallium(lll) (209a)

OH

HO
(0]
S

Unter Argonatmosphéare wurde der Komplex 198 (74 mg, 74 umol) in trockenem DMF (5 mL) gelost
und mit B-D-Thiogalactose Natriumsalz (73 mg, 0.33 mmol, 4.5 Aq.) versetzt. Die Lésung wurde 1.5 h
bei RT gerihrt und anschlieBend zur Trockne eingeengt. Der trockene Rickstand wurde
saulenchromatographisch gereinigt (Kieselgel, DCM/MeOH = 85:15) und das gewiinschte Produkt

wurde als schwarzer Feststoff (100 mg, 88%) erhalten.
Schmelzpunkt: > 300 °C.

'H-NMR (400 MHz, CD;0D): & = 2.81 (d, J = 0.6 Hz, 3 H, CH,), 2.94 (d, J = 0.6 Hz, 3 H, CH,), 3.26-3.28
(m; 3 H; Hgalactose); 3.50-3.56 (m; 9 H; Hgalactose); 3.62-3.65 (m; 9 H; Hgalactose); 3.88-3.90 (m; 3 H: Hgalactose):
6.30 (dd, J = 4.2, 1.4 Hz, 6 H, Hpyr)), 6.69 (d, J = 4.1 Hz, 6 H, Hpyrrol), 6.90-6.92 (M, 6 H, Hpyrro) pPM.

3C.NMR (126 MHz, CD;0D): & = 30.58 (CH,), 35.90 (CH,), 61.39 (Cpaactose)y 61.47 (Cgatactose)s 69.38
(Caatactose)s 71.35 (Cgatactose)s 74.83 (Cgaiactose), 112.82 (t, Jer = 20.5 Hz, Ar-Cips,), 117.90 (Coyrrol), 131.42
(Coyrrol), 138.19 (Ceso), 144.32 (dd, Jer = 248.5, 16.0 Hz, Ar-Crners), 147.06 (dd, Jer = 246.6, 13.6 Hz, Ar-
Cortho), 150.00 (Cpyrre) PP

F-NMR (376 MHz, CD;0D): & = -142.37 (m,, J = 24.3, 11.1 Hz, 6 F, Ar-F,q), -133.82 (m, J = 24.1,
11.1 Hz, 6 F, Ar-Fori0) ppm.

HRMS (ESI-TOF): m/z ber. fiir Ce3Hs;F1,GaNgNaO;5S;" [M+K]* 1547.1531, gef. 1547.1522.

UV/Vis (DCM): Ax [l0g € (L-mol™-cm™)] = 453 (5.02), 506 (4.99) nm.
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Tris[5-{4-(B-D-thiogalactosyl)-2,3,5,6-tetrafluorphenyl}dipyrrinato]eisen(lil) (209b)

OH

HO
(0]
S

Unter Argonatmosphdre wurde der Komplex 161 (100 mg, 0.10 mmol) in trockenem DMF (5 mL)
geldst und mit B-D-Thiogalactose Natriumsalz (93 mg, 0.43 mmol, 4.5 Aq.) versetzt. Das Gemisch
wurde 3 h bei RT geriihrt und anschlieBend zur Trockne eingeengt. Der trockene Rickstand wurde
saulenchromatographisch gereinigt (Kieselgel, DCM/MeOH = 85:15) und das gewiinschte Produkt

wurde als oranger Feststoff (50 mg, 32%) isoliert.
Schmelzpunkt: > 300 °C.

'H-NMR (400 MHz, CDCl;): & = -29.19 (br s, 6 H, Hpyrrol), -7.41 (d, J = 17.0 Hz, 6 H, Hpyrol), -6.55 (br's, 6
H; HPyrroI); 3.48-3.51 (m; 4 H; Hgalactoe); 3.56-3.59 (m; 4 H; Hgalactose); 3.66-3.70 (m; 4 H; Hgalactose): 4.40 (S;
2 H, CH,),4.42 (s, 2 H, CH,), 4.57-4.59 (brs, 12 H, OH) ppm.

YE_NMR (376 MHz, CDCl;): & = -138.87 (m,, J = 18.5 Hz, 6 F, Ar-Fpeta), -132.97 (M, J = 19.6 Hz, Ar-

Fortho) ppm.

HRMS (ESI-MS): m/z ber. fiir CgsHs;F1,FeNgNaO1sS;* [M+Na]" 1534.1625, gef. 1534.1659.

UV/Vis (DCM): Anax [l0g € (L-mol™-cm™)] = 455 (4.99), 508 (4.90) nm.
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