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ALLGEMEINER TEIL

1.1 Einleitung, Motivation und Zielstellung

Thiazole sind heterocyclische organische Verbindungen, die aus einem
flnfgliedrigen Ring mit einem Schwefel- und einem Stickstoffatom in 1,3-Position
bestehen. Der Thiazol-Ring ist planar und erfiillt die Hiickel-Regeln der Aromatizitat, da
das Schwefelatom zwei n-Elektronen zum aromatischen System beisteuert." Schema 1

zeigt die Struktur und die IUPAC-Nomenklatur (CAS-System) des Thiazol-Rings.

N
L
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Schema 1. Thiazol-Ring Struktur und IUPAC-Nomenklatur

Thiazole sind Bestandteile vieler innovativer Verbindungen und zeigen eine Vielzahl von
biologischen Aktivitaiten wie Antitumor-, entziindungshemmende, antimikrobielle,
fungizide, Antituberkulose- und antioxidative Wirkung.1 Beispielsweise sind Thiazole ein
integraler Bestandteil mehrerer verfligbarer Penicilline, welche nach ihrer Entdeckung als

Antibiotika die Therapie bakterieller Infektionen revolutioniert haben.'?

In der Natur findet sich die Struktur des Thiazolrings im Vitamin B1 (Thiamin)
beispielsweille als Phosphatester des Thiamins (TPP), welches eine immens wichtige Rolle
fur die Funktion des Nervensystems einnimmt.”

Die 1,3-Thiazole sind in Form des Luciferins ebenfalls fir die duale Biolumineszenz der
Leuchtkifer (Lampiridae) verantwortlich.*® Schema 2 zeigt die Strukturen von

Naturstoffen, in denen Thiazol-Analoga enthalten sind.
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Schema 2. Naturstoffe mit Thiazol-Grundstrukturen

Die Biolumineszenz des Leuchtkdfers kann hierbei in verschiedenen Bereichen des
sichtbaren Lichts auftreten, obwohl es nur ein einziges Emittermolekil gibt. Bis zum
heutigen Zeitpunkt wird der Ursprung dieses Phanomens kontrovers diskutiert. Als eine
Erklarungsmoglichkeit wurde die sich durch die Wechselwirkung mit der Luciferase
hervorgerufene Anderung des Keto-Enol-Gleichgewichts ermittelt. Als Resultat zeigt sich
sowohl eine gelb-griine als auch eine orange-rote Lichtemission des Leuchtkafers.*®

Die Untersuchung der Biolumineszenz des Leuchtkafers inspirierte die Entwicklung
neuartiger fluoreszierender Verbindungen basierend auf der Struktur des Luciferins. Eine
Strukturminimierung in Form einer Eliminierung des Benzoannelanden und des chiralen

Thiazolrestes in 2-Position flihrte uns zu den 4-Hydroxy-1,3-thiazolen.

Die Arbeitsgruppe von Prof. Beckert hat sich auf die Synthese und Eigenschaften dieser
heterocyclischen Verbindungen fokussiert und sie als neue Klasse von Chromophoren und
Fluorophoren wieder aufleben lassen. Die Erforschung neuer Synthesewege, neuer
Derivate sowie die Untersuchung ihrer fluoreszenten Eigenschaften hat die Entwicklung
von Anwendungen wie fir Metallkomplexierung, Sensoren und Donor-Akzeptor-
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Farbstoffen ermdoglicht. Schema 3 zeigt die allgemeine Struktur des 4-Hydroxy-1,3-

thiazole.
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Schema 3. Struktur von 4-Hydroxy-1,3-thiazolen (1).



Bisher wurden die fluoreszenten Eigenschaften mehrerer 4-Hydroxy-1,3-thiazole
untersucht und der elektronische Einfluss der Substituenten ist klar definiert. Ebenfalls ist
bereits bekannt, dass die Anionen dieser Verbindungen eine starke Bathochromie der
Absorption und Fluoreszenz zeigen. Diese Anderung in der Fluoreszenzwellenlinge von
blau nach rot hat uns inpiriert, eine Anwendung als Sensor zu entwickeln. Es ist bekannt,
dass Fluorid-lonen durch die hohe Affinitat zur Ausbildung einer Si-F-Bindung in der Lage
sind, Si-O Bindungen zu spalten und somit Anionen zu erzeugen. Der Wechsel der
Fluoreszenz vom O-Silylether (blauer Spektralbereich) zum phenolatanalogen Anion (roter
Spektralbereich) bietet somit Anlass, diesen Effekt als Fluorid-Sensor anzuwenden.

Weitere Untersuchungen zur strukturellen Variabilitat flhrten zu tricyclischen Lactonen
auf Basis von 4-Hydroxy-1,3-thiazolen. Diese neue Klasse von Thiazol-Derivaten zeigt in
Losung eine starke Abhangigkeit der Fluoreszenzwellenldnge vom pH-Wert. Eine
besondere Eigenschaft ist jedoch deren sehr intensive Festkorper-Fluoreszenz, die zum
ersten Mal mit einer solchen Intensitdt bei Thiazolen zu beobachten ist. Derartige
Verbindungen sind sehr begehrt als Emitter und haben eine hohe Bedeutung durch ihren
Einsatz in organischen Leuchtdioden (OLEDs) oder in Festkdrper-lasern (SSDL). Dies

inspirierte uns, dieses Thema weiter zu verfolgen.

Weiterhin fiihrten Koorperationsarbeiten mit der Forschungsgruppe von Prof. E. Bastos
(Instituto de Quimica, Universidade de Sao Paulo) dazu, die antioxidativen Eigenschaften
der Thiazole zu evaluieren. Bisher finden sich in der Literatur jedoch keinerlei
Untersuchungen zu diesem Thema, obwohl die 4-Hydroxy-1,3-thiazole sich aufgrund ihrer
Analogie zu Phenolen sehr gut dafiir eignen sollten.

Im Zuge dieser Kooperation, wurde eine systematische Untersuchung Uber die
photophysikalischen Eigenschaften der 4-Hydroxy-1,3-thiazole durchgefiihrt. Der Einfluss
der Substituenten auf die Absorption und Fluoreszenz in unterschiedlichen polaren
Losungsmitteln wurde ermittelt und gibt wichtige Impulse fiir moégliche spezifische
Anwendungen. Zu diesem Zeitpunkt stehen abschliefende Ergebnisse zu diesem Thema

jedoch noch aus.



In dieser Arbeit werden folgende Themenkomplexe im Bereich der Thiazole untersucht

und in den einzelnen Kapiteln detalliert behandelt:

1) Die Synthese von O-Silyl-1,3-thiazolen und die durch Spaltung der Si-O-Bindung
auftretende Anderung der Fluoreszenz fiir ihre Anwendung als Fluorid-lonen-Sensor.

2) Die Synthese tricyclischer Lactone auf Basis von 4-Hydroxy-1,3-thiazolen und die
Untersuchung ihrer intensiven Fluoreszenz als Feststoff und in Losung.

3) Die Untersuchung der antioxidativen Kapazitat der 4-Hydroxy-1,3-thiazole.

4) Eine systematische Untersuchung der photophysikalischen Eigenschaften der

4-Hydroxy-1,3-thiazole in polaren Losungsmitteln.



2
SPEZIELLER TEIL

2.1 Fluorid-Nachweis mittels neuartiger Silylether

Das Interesse an der Entwicklung von Sensoren und Rezeptoren fiir biologisch
relevante Anionen hat sich in den letzten zwanzig Jahren, aufgrund ihrer unverzichtbaren
Rolle in wichtigen Lebensprozessen, im medizinischen Bereich und in der Katalyse-

1415 Eines dieser Anionen stellt das Fluorid dar, welches eines der

Forschung, stark erhéht.
attraktivsten Targets ist. Vor allem wegen seiner einzigartigen chemischen Eigenschaften,
seiner Reaktivitdit und seiner Relevanz in der Medizin und in vielen biologischen
Prozessen, ist es in letzter Zeit besonders intensiv untersucht worden.

Ein Mangel an Fluorid kann sowohl zu Zahnschadigungen fiihren oder sogar Osteoporose
verursachen als auch durch eine Uberdosierung Zahnfluorose oder sogar Krebs

hervorrufen.!®?*

Die Detektion von Fluorid spielt ebenfalls eine wichtige Rolle in
chemischen und industriellen Prozessen, da es in Form von HF oder Phosphor-
/Phosphonsaurefluoriden als  Ausgangsstoff zur Herstellung von chemischen
Kampfmitteln (Nervengas wie z.B. Sarin) und zur Isotopenanreicherung bei Uran
verwendet wird. Die Abwasser- und Abfallkontrolle sowie die Einhaltung der MAK-Werte
spielt dabei zum Schutz der Umwelt eine zentrale Rolle. Aus all diesen Griinden kénnen zu

hohe oder zu niedrige Fluoridionenkonzentrationen eine Belastung fiir die Bevdlkerung

darstellen.®

Bis zum aktuellen Zeitpunkt wurden fiir den Fluorid-Anionen Nachweis viele Systeme und
verschiedene Methoden entwickelt und getestet. Beispielsweise sind fir die Detektion
von Fluorid in kleinen Mengen die lonenchromatographie und ionenselektive Elektroden

geeignet, zumal es hierbei keiner speziellen Probenvorbereitung bedarf.?*®

Dennoch gibt
es verschiedene Faktoren die bei dem Fluoridionen-Nachweis Schwierigkeiten
verursachen kénnen, wie beispielsweife die Anwesenheit von Fremdionen, sehr niedrige

Fluorid-Konzentrationen oder Proben mit einer hohen lonenstirke.?’ Ein weiterer Weg

6



besteht in spektrophotometrischen Methoden die chemische Umwandlungen anzeigen

2227 gp|che Tests nutzen als Ansatz

konnen, welche durch Fluoridionen induziert werden.
die starke Wechselwirkung zwischen Fluorid-lonen und Lewis-Sauren oder eine "turn-on"
oder "turn-off'- Entschitzung, das heilt ein Auftreten oder eine Loschung von

Lumineszenz nach Zugabe von Fluorid.™?*

Dabei haben sich Chemilumineszenz-Systeme
als sehr effizient fiir den Nachweis von Anionen erwiesen. Die Fluoridionen-induzierte
Zersetzung von silyloxyaryl-substituierten-1,2-Dioxetanen kann in polaren aprotischen
Losungsmitteln Chemilumineszenz auslosen, was eine selektive und empfindliche

28-30

Detektion der Fluoridionen ermdéglicht. Jedoch ist der groRe Nachteil dieses Ansatzes

die schwierige und kostspielige Synthese von 1,2-Dioxetanen sowie deren Instabilitit.?>>
Allerdings kann die Spaltung der Si-O Bindung mittels Fluorid auch Gber
Fluoreszenzdetektion realisiert werden. Die Fluoreszenz ist eines der bevorzugten
Verfahren bei der Quantifizierung von Fluorid-lonen, da diese Methode sehr niedrige
Nachweisgrenzen und eine hohe Empfindlichkeit aufweist, besonders wenn sie mit

d 14213233 Einige Fluorid-Sensoren, die aufgrund

effizienten Fluorophoren kombiniert wir
einer Anderung der Lichtemission die Spaltung der Si-O Bindung anzeigen, wurden bereits

in der Literatur beschrieben und sind in Schema 4 (siehe Seite 8) dargestellt.

Ein sehr interessantes Fluorophor, welches bereits in vielen neuen Bereichen Anwendung
wegen seiner intensiven Fluoreszenz und seinen vielen Funktionalisierungsmoglichkeiten
findet, ist das 4-Hydroxy-1,3-thiazol. Wahrend des letzten Jahrzehnts wurden die
chemischen und photophysikalischen Eigenschaften dieser Verbindungensklasse intensiv
untersucht.'**>34%

Tauscher untersuchte in seiner Dissertation ,Beitrdge zur Chemie der 4-Hydroxy-1,3-
thiazole“ ** die Deprotonierung und Farbigkeit der Verbindungen des Typs 1 und
berichtete iiber die Anderung der urspriinglichen Fluoreszenz, wenn sie mit KOH in
polaren Losunsmittel wie DMSO, DMF, THF, EtOH und sogar Wasser deprotoniert
wurden. Mit UV/Vis Messungen wurde die Abnahme der Absorptionsintensitidt des
Hydroxythiazols (bei ca. Aaps = 380 nm) und die Zunahme der Absorptionsintensitdt des
gebildeten Anions (bei ca. Aaps = 515 nm) beobachtet. Somit konnte der Verlauf der

Deprotonierung dual verfolgt werden. Diese Ergebnisse waren ausschlaggebend fir die

Entwicklung eines neuen Fluorid-Sensor-Systems.
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Schema 4. Einige Systeme fiir den Fluoridionen-Nachweis. BTTPB: N-(3-(benzo[d]thiazol-
2-yl)-4-(tert-butyldiphenylsilyloxy)-phenyl)-benzamid; 3-BTHPB: N-(3-(benzo[d]thiazol-2-
yl)-4-(hydroxydiphenylsilyloxy)-phenyl)-benzamid; TIPS-Cumarin: 4-(trifluoromethyl)-7-

(triisopropylsilyloxy)-2H-chromen-2-on.

Eine Reihe von neuen fluoreszierenden Farbstoffen, die sich fiir eine empfindliche und
selektive "turn-on" Fluoreszenz-Detektion von Fluorid-lonen eignet, wurden entwickelt.

Die O-Silylthiazol-derivate 7 zeigen eine intensive blaue Fluoreszenz in Losung und andern
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ihre urspriingliche Farbe der Fluoreszenz nach rot in Anwesenheit von Fluorid. Schema 5

stellt dieses Fluorid-Sensor-System dar.

cry
N O_S|I_R3 F_ N O_
R14</ j[ s i 3 R1_</ I
S R2 - FSi(Me),R S r2
7 8
blaue Fluoreszenz rote Fluoreszenz
Ag =420 nm Ag =600 nm

Schema 5. Fluoridionen-Nachweis mittels O-Silylthiazol-Derivat 7. RY: 2-Py; 3-Py; 4-Py, R%:
CHs; Ph, R®: t-Bu; DMB: 2,3-dimethylbutan-2-yl.

Dieser Teil der Arbeit beschreibt die Darstellung von O-Silylethern des Typs 7 mittels
Silylierung der 4-Hydroxy-1,3-thiazole.

Die hohe Affinitdit des Fluorids gegentber Silizium gewahrleistet zuverldssig die
guantitative Si-O-Bindungspaltung dieser Thiazol-Derivate. Die rote Fluoreszenz des
gebildeten Anions kann unmittelbar nach Zugabe einer Fluorid-Losung beobachtet
werden. Die Untersuchung der photophysikalischen Eigenschaften des neuen
Fluoridionen-Sensors wurde in aprotischen organischen L&sungsmitteln, sowie in
wassrigen mizellaren Medien durchgefiihrt. Auerdem wurden die Effizienz, Selektivitat

und Nachweisgrenze des Verfahrens untersucht und diskutiert.



2.1.1 Zur Synthese der Ausgangstoffe: 4-Hydroxy-1,3-thiazole

Die 4-Hydroxy-1,3-thiazole 1 konnten mittels zweier klassischer Methoden synthetisiert
werden, welche in Schema 6 beschrieben sind.

Methode A, die ERLENMEYER-SYNTHESE, konnte mittels einer Kondensationsreaktion
zwischen der a—Mercaptosaure 2 mit den N-heterocyclischen Nitrilen 3 und einer
katalytischen Menge Pyridin durchgefiihrt werden; wahrend Methode B, die HANTZSCH-
SYNTHESE, mittels einer Kodensation zwischen dem Thioamid 4 und einem
a—Bromsaureester 5 in Anwesenheit von dquimolaren Mengen an Pyridin gelang.'"*?

Die Reaktionsflihrung kann dabei sowohl in der Schmelze als auch in einem polar
aprotischen Losungsmittel wie DMSO oder DMF bei 120°C durchgefiihrt werden. Nach
Umkristallisation aus DMSO konnten die 4-Hydroxy-1,3-thiazole 1, nach beiden

Methoden, in guten Ausbeuten (von 60 bis 80 %) isoliert werden.

SH . S
Ao W
R NH,
OH Thioamid
2-Mercaptopropionsdure RY /N 4
> \( )—oH
A S B +
* Py, 120 °C, N, R2 Py,120°C,N,  Br
R'-CN 4-Hydroxy-1,3-thiazol RZJ\[(O\ R3
N-heterocyclisches Nitril 1 )
3 a-Bromsadureester

1a: R%: Pyridin-2-yl, R%: CH, (80 %) >

1b: RY: Pyridin-3-yl, R%: CH, (74 %)
1c: R™: Pyridin-4-yl, R%: CH; (60 %) R3: -CH,CH,
1d: R%: Pyridin-2-yl, R%: Ph (78 %)

Schema 6. Synthese der 4-Hydroxy-1,3-thiazole.

Allerdings besitzt Variante A den Nachteil, dass die Auswahl an kommerziell verfiigbaren
o—Mercaptosduren 2 begrenzt ist; somit bieten sich weniger Moglichkeiten zur
Funktionalisierung des Thiazols, auch wenn sich diese Methode sehr gut zur Synthese der
Thiazole mit einer CH3-Gruppe als R? eignet.36

Die HANTZSCH-SYNTHESE, Variante B, hingegen erlaubt durch das breite Spektrum

verfligbarer Nitrile 3 (die dann zu Thioamid-Derivaten 4 umgesetzt werden, Schema 7)
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und a—-Bromsadureestern 5, eine grossere Auswahl an Substituenten fir R! und R%.
Gleichzeitig erhoht sich durch diesen Weg die Zahl der Synthesestufen. Beispielsweise
sind zur Synthese von 5 zwei Synthesestufen notwendig, namlich die Veresterung und
anschliefende a—-Bromierung der entsprechenden Carbonsdure 5°. Bei Syntheseweg B
spielt ebenso die Reinheit der Ausgangstoffe 4 und 5 eine sehr grofRe Rolle, da bereits
geringe Verunreinigungen zu einer starken Verringerung der Ausbeute an 1 fiihren.
Schema 7 zeigt die Synthese der Ausgangsstoffe flir die Herstellung von 1 mittels der
HANTZSCH-SYNTHESE.

H,S oder (NH,),S S
R-CN - Rl—/<
NH,

N-heterocyclisches Nitril Thioamid
3 4
Vv t a-Bromierung Br
A eresterung -
R SCOOH — 7% g3’
Carbonséaure Carbonséaureester o-Bromsaureester
5 57 5

Schema 7. Synthese der Ausgansstoffe fir die Herstellung von 1 mittels der HANTSzCH-

SYNTHESE.
2.1.2 Zur Synthese der O-Silylether der 4-Hydroxy-1,3-thiazole

Die Synthese der O-Silylether der 4-Hydroxythiazole 7 erfolgte mittels Silylierung der
Hydroxy-Gruppe der Verbindungen 1. Diese lassen sich mit Alkyl-Silylchloriden 6 in

trockenem DCM und Imidazol als Base darstellen, wie im Schema 8 gezeigt wird.

OH 0—Si—R3

N | N
. IMI, DCM, rt, 3 h
R I * C'_S|'_R3 e R I |
s s

R2 R?2

1 6 7

7a: R! = Pyridin-2-yl, R? = CH;, R3 = t-Bu (96%); 7b: R = Pyridin-2-yl, R? = CH,, R® = DMB (92%);
7c: R! = Pyridin-3-yl, R? = CH3, R® = t-Bu (97%); 7d: R! = Pyridin-4-yl, R? = CH,, R3 = t-Bu (62%);
7e: R! = Pyridin-2-yl, R = Ph, R3=t-Bu (71%); DMB: 2,3-dimethylbutan-2-yl.

Schema 8. Synthese der O-Silylether der 4-Hydroxy-1,3-thiazole.
11



In der Reaktionsflihrung ist sowohl die Qualitat der Alkyl-Silylchloride 6, als auch die der
Losungsmittel flir eine hohe Ausbeute entscheidend. Sowohl die Chlorsilane als auch die
verwendeten Losungsmittel wurden stets frisch destilliert und die Reaktion wurde unter
Schutzgasatmosphare durchgefiihrt. Hatten die Ausgangsstoffe keine geeignete Qualitat,
wurden stets nicht kristallisierbare Ole erhalten, aus denen das Produkt auch nicht durch

saulenchromatographische Aufreinigung isoliert werden konnte.

Thiazole vom Typ 7 wurden nach Kristallisation aus ACN als feine kristalline Nadeln in sehr
guten Ausbeuten (bis zu 97 %) isoliert. Wie auch schon von friiheren Arbeiten bekannt,
hat das Derivat 7d mit Pyridin-4-yl als Substituent an R'die niedrigste Syntheseausbeute

(62 %).' Die Abbildung 1 zeigt beispielsweise Kristalle der Verbindung 7c.

Abbildung 1. Kristalle der Verbindung 7c.

Die Verbindungen 7 wurden mit den Ublichen spektroskopischen Methoden wie 'H-NMR,
13C.NMR und MS vollstiandig charakterisiert und die hohe Reinheit aller Derivate wurde

mit elementaranalytischen Messungen bestatigt.

Bei einem Kristall der Verbindung 7c wurde eine Rontgenkristallstrukturanalyse
angefertigt. Die Kristallstruktur wird in Abbildung 2 (siehe Seite 13) gezeigt.

Die Analyse des ORTEP-Plots dieser Struktur zeigt, dass alle Bindungslangen im fiir solche
Systeme Ublichen Bereich liegen. Aufgrund sterischer Wechselwirkungen ist bei Derivat 7¢
ersichtlich, dass die Silylgruppe um die C1-0O1-Si Achse um 127,1 (9)° verdreht wird und
dass der Torsionswinkel zwischen S1-C3-C5-C9 151,9 (2)° betragt; im Resultat sind beide
Heteroaromaten nicht mehr koplanar angeordnet, was wiederum zu einer

eingeschrankten Konjugation flhrt.
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Abbildung 2. ORTEP-Plot der Kristallstruktur des O-Silyl-1,3-thiazols 7c. 50%
Aufenthaltswahrscheinlichkeit. Ausgewahlte Bindungslangen (A): C3-C5 = 1,466 (2); C1-N1
=1,3705 (2); N1-C3 =1,3122 (2); C3-S1 =1,7262 (2); S1-C2 = 1,7252 (2); C2-C1 = 1,366 (2);
C1-01=1,3512 (2); O1-Si1 =1,6812 (1). Torsionswinkel [°] = 151,9 (2) fur C9-C5-C3-S1.

2.1.3 Photophysikalische Eigenschaften der O-Silylether der 4-Hydroxy-1,3-thiazole

Alle Derivate 7 sind in aprotischen polaren Losungsmitteln wie THF, DMSO, ACN und DCM
gut l0slich. Sie zeigen Absorptionsmaxima im UVA-Bereich (315 bis 400 nm) und
fluoreszieren sehr intensiv im violett-blauen Bereich des sichtbaren Spektrums (400 bis
480 nm). Alle Absorptions- und Fluoreszenz-Maxima so wie die Stokes-Verschiebungen

sind in Tabelle 1 dargestellt.

THF DCM ACN DMSO
Verb £&=175 =91 g, =37 g,=47
' " - - N D
Mos  An Y Mbs  Am Y Mbs  An AV Mbs  An Y " OFgl
nm nm cm’ nm nm cm’ nm nm cm’ nm nm cm’

7a 342 412 4970 344 415 4970 339 416 5460 344 418 5150 0,89
7b 341 413 5110 343 417 5170 339 416 5460 344 418 5150 0,88
7c 333 407 5460 336 411 5430 330 412 6030 334 413 5730 0,37
7d 341 410 4940 345 419 5120 339 414 5340 344 418 5150 0,66
7e 369 440 4370 372 446 4460 366 439 4540 371 447 4580 0,78

Tabelle 1. Absorptions-, Fluoreszenz-Maxima und Stokes-Verschiebungen AV der Derivate

7 in polaren aprotischen Losungsmitteln. g, : Dielektrizitatskonstante.
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Die Absorptions- und Fluoreszenz-Maxima aller Verbindungen des Typs 7 sind in den
verwendeten LM relativ ahnlich, auBer fir die Verbindungen 7e und 7d; deren
Fluoreszenzmaxima in ACN und THF sind um etwa 8 nm leicht blauverschoben im
Vergleich zu deren Daten in DMSO und DCM: in [THF/DMSQ] 7e Af = (440/447) nm; 7d A
(410/418) nm. Eine Untersuchung der Messwerte der Verbindungen 7a bis 7e zeigt, dass
es keine deutliche Abhangigkeit oder Tendenz zwischen der Stokes Verschiebung (AV) der
Verbindungen 7 und der Polaritdt des Losungsmittels gibt, jedoch ist eine leichte
Solvatochromie: 7a AV [ACN/DCM] = (4970/5460) cm™ erkennbar.

In DMSO als Losungsmittel sind die Absorptions- und Fluoreszenz-Spektren der
Verbindungen 7a, 7b und 7d sehr dhnlich (Aaps = 344 nm, A; = 418 nm) wahrend
Verbindungen 7c¢ und 7e kleine Abweichungen zeigen. Im Vergleich zu 7a weist 7c
hypsochrome Verschiebungen auf (Aaps = 334 nm, Af = 413 nm), wahrend die Werte von
7e eine Bathochromie zeigen (Aaps = 371 nm, Af = 447 nm). Abbildung 3 zeigt die

normalisierten Absorptions- und Fluoreszenz-Spektren aller Verbindungen 7 in DMSO.

0—si—R3 L 1,0

| Ta: RY=2-Py,R2=CH;, R®=t-Bu | 08
*, 7b: Rt =2-Py, R? = CH,,R®*=DMmB|
‘e R =3-Py, R?= CH,, R3=t-Bu |

7d: R! = 4-Py, R? = CH,, R® = t-Bu
.Rl=9- 2_ 3_ 4
7e:R'=2-Py,R?=Ph, R*=t-Bu L 0,6

Normalisierte Absorption (au)

(ne) ZU9ZS940N|4 91Jalsl|ewJoN

\ 7a
\
\ Y%
' 7c
\‘f‘ “\ —7d
o K
R \ 7e
R . L 02
iy My,
0,0 AN L — Y
250 300 350 400 450 500 550 600

A (nm)

Abbildung 3. (—) Normalisierte Absorptions- und (---) Fluoreszenz-Spektren der
O-Silylether der 4-Hydroxythiazole 7 in DMSO. DMB: 2,3-dimethylbutan-2-yl.

Die strukturelle Variation im Substitutionsmuster der O-Silylether 7 hat einen Einfluss auf

die Fluoreszenzquantenausbeute (). Die Verbindungen 7a, 7b und 7e mit Pyridin-2-yl-
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Rest in Position R* haben die héchsten Quantenausbeuten: @ = 0,89; 0,88 und 0,78. Der
Austausch der Methylgruppe (7a) durch eine Phenyl-Gruppe (7e) am R? hat hingegen eine
geringe Auswirkung auf die Fluoreszenzquantenausbeute sowie auf die Absorptions- und
Fluoreszenz-Maxima. Der Substituent R® zeigt keinen Einfluss auf die photophysikalischen

Eigenschaften der untersuchten Verbindungen.

Die Anwesenheit einer Pyridin-3-yl-Gruppe am R! (7c) resultiert in einer hypsochromen
Verschiebung der Absorption und Fluoreszenz und fiihrt zu einer signifikanten Abnahme
der Quantenausbeute im Vergleich zu 7a mit R' = 2-Py in dieser Position. Dies kann durch
die eine mogliche Verringerung der Elektronendichte an der 2-Position des Thiazolrings
erklart werden.'® Hingegen sind die Absorptions- und Fluoreszenz-Signale von 7d,
aufgrund der moglichen Zunahme der Elektronendichte durch eine Pyridin-4-yl-Gruppe,
bathochrom verschoben. Trotzdem ist die gemessene Quantenausbeute @ flir 7d kleiner
als die fir 7a:

7¢ [Aabs/Ar] = (334/413) nm, ®f=0,37;

7a [Aabs/Ar] = (344/318) nm, O = 0,89; 7d [Aabs/Ar] = (344/418) nm, g = 0,66.

2.1.4 Fluorid-Nachweis durch Si-O-Spaltreaktionen

Die Zugabe von Fluoridionen in Form von KF oder Tetra-n-butylammoniumfluorid (TBAF)
zu einer Losung der Silylthiazole 7 resultiert in der Spaltung der Silylethersubstruktur. Die
urspriinglich blaue Fluoreszenz der O-Silylether der 4-Hydroxythiazole 7 wandelt sich
dadurch in eine rote Emission der Enolate 8.

Dieses Verhalten kann in verschiedenen Losungsmitteln wie DMSO, ACN, DCM und THF
bereits mit bloBem Auge beobachtet werden.

Schema 9 und Abbildung 4 (siehe Seite 16) zeigen beispielhaft den Prozess der Silyl-
Abspaltung durch Zugabe von Fluoridionen und die Anderung der Fluoreszenz der

Verbindung 7a in einer DMSO-L6sung.
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CH3 CH

TBAF CH;
CH > + —F
<C:j>__< :I: CH CHs in DMSO <::W>__< :I: HsC™ 5

H3
7a 8a
blaue Fluoreszenz rote Fluoreszenz
Ag =418 nm g =602 Nnm

Schema 9. Silyl-Abspaltung von 7a mittels Fluorid.

Abbildung 4. Bildung des Enolats 8a durch Zugabe von TBAF zu einer Losung von 7a in
DMSO. Fluoreszenz unter UV-Licht (366 nm).

Der gleichzeitige Abbau von 7 und die Bildung des rot-fluoreszierenden Enolats 8 konnten
durch die Messung der entsprechenden Anderungen des Fluoreszenzmaximums
detektiert und untersucht werden. Die Anwesenheit eines isosbestischen Punkts wahrend
der Titration von 7 mit Fluoridionen bestatigt das Vorhandensein von nur zwei gebildeten
Spezies in allen untersuchten Fallen.

Die Abbildung 5 (siehe Seite 17) zeigt beispielsweise die Abspaltung der Si-O-Bindung der
Silylthiazol-Derivate 7a durch Titration mit Fluorid in DMSO. Die Titrationen der
Verbindungen 7b bis 7e befinden sich im Anhang A1l (siehe Seite 108). Alle erhaltenen
Absorptions- und Fluoreszenz-Daten von 7 und 8 werden in Tabelle 2 dargestellt (siehe

Seite 21).
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Abbildung 5. Titration von 7a mit TBAF in DMSO. [7a] = 7,8 x 10™ mol L. [TBAF] = von

1x10° mol L™ bis 1x10°® mol LY. Agy = 400 nm. Geglattet mit einem Savitzky-Golay-Filter.

2.1.5 Der Einfluss von Wasser und CO, auf die Fluorid-Detektion, sowie die Stabilitat

der O-Silylether gegeniiber basischen und sauren Bedingungen.

Etwa 10 Minuten nach Zugabe von TBAF in die DMSO-LAsungen von 7 ist eine langsame
Abnahme der Fluoreszenz von 8 unter Aufbau einer blauen Fluoreszenz, verbunden mit

einer Gelbfarbung der Losung zu beoachten. Abbildung 6 (siehe Seite 18).

Dieses Phdanomen wurde bereits von Tauscher in seiner Dissertation beschrieben, in
welcher die Deprotonierung und Farbigkeit der Thiazole untersucht wurde: ,Die
tieffarbigen Anionen sind dabei an der Luft nicht stabil, da durch Aufnahme von CO, und
H,0 eine partielle Reprotonierung des Thiazols stattfindet, visuell beobachtbar durch eine
Farbaufhellung. Je nach Art der Substituenten stellt sich dann ein Gleichgewicht zwischen

protonierter und deprotonierter Form ein, was eine Mischfarbe bedingt. «36

17



Abbildung 6. Reprotonierung des Thiazols durch Aufnahme des CO, und H,0 aus der Luft.
Links: 7a in DMSO. Rechts: Farbe der Losung von 7a in DMSO nach 10 Minuten nach dem

Zugabe von TBAF. Farbe der Losungen unter Tageslicht.

Dieses Verhalten wurde in dieser Arbeit erstmals intensiv untersucht. In einem ersten
Experiment wurde die Verbindung 7c in wasserfreien DMSO gel6dst und nach Zugabe von
Fluorid unterschiedliche Mengen von Wasser (bis zu 10 % v/v) zugegeben. Die Abnahme
der Fluoreszenzintensitat des Anions 8c konnte auf diese Weise untersucht werden. Wie
in Abbildung 7 (siehe Seite 19) dargestellt, ist bei 589 nm eine Abnahme der
Fluoreszenzintensitat von 8c so wie gleichzeitig eine leichte bathochrome Verschiebung

zu beobachten.

Die Zugabe von Wasser fuhrt zu einer Reprotonierung des Anions. Dieses kann ebenso
durch die Aufnahme von CO, aus der Umgebung hervorgerufen werden. Das es sich bei
diesen gebildeten Spezies tatsachtlich um die Hydroxythiazole 1 handelt, konnte durch
den spektroskopischen Vergleich mit den Ausgangssubstanzen bestdtigt werden.
Allerdings konnte das geldste CO, ebenso in der Lage sein das Stickstoff-Atom des
Pyridins zu protonieren. In Schema 10 sind alle an der Reaktion beteiligten Spezies

aufgefihrt.

|
N 0-Si—R? _TBAF, DMSO_
e —</
P FSl(Me)2R3
S R2
7

H
o gl
S R2 = S R2
1

Schema 10. Fluorid-induzierte Desilylierung und Folgereaktionen des Anions durch

Reprotonierung nach dem Desilylierungsprozess der Verbindungen
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Abbildung 7. Einfluss der Wasserkonzentration in der Fluoreszenzintensitat des Enolats 8c

in DMSO. [7c] = 0,7 mmol L'; [TBAF] = 1,3 mmol L'* (2 Aquiv.)

Um den Einfluss des CO, zu untersuchen wurde dieses in Form von Trockeneis zu einer
Losung von 7a mit TBAF in wasserfreiem DMSO gegeben und die Anderung der
Fluoreszenzintensitat beobachtet.

Wie in Abbildung 8 (siehe Seite 20) gezeigt wird, verhindert die Zugabe von CO, die
Erhohung der Fluoreszenzintensitdat des Anions 8a und beschleunigt gleichzeitig die

Bildung des Hydroxythiazols 1a und dessen mogliche protonierte Spezies 9a.

Um die Hypothese der Bildung von 1 und 9 zu bestatigen, wurde in einem weiteren
Experiment HCl zu den erzeugten Enolaten 8 gegeben. Wie die Abbildung 9 (siehe Seite
20) zeigt, sind die Absorptions- und Fluoreszenz-Maxima nach Sdurezugabe hypsochrom
verschoben, was auf eine Protonierung von 8 deutet. Im Hinblick auf die Basizitat des

Pyridins (pKan = 5,2; pKaHD'VISO = 3,5),40 konnten die erhaltenden Daten die Entstehung von

9 bestatigen.

19



30 4

25 (443 nm)

=)

o

=

Heel

=

(%}

C

[0}

3

[

i

c

[0}

N

1%}

(0]

S 8
E a
w (600 nm)

T T T T T T
450 500 550 600 650 700

A (nm)

Abbildung 8. ,CO, Effekt” im Prozess des Silylnachweises. [7a] = 6,91 x 10* mol L™
DMSO. [TBAF] = 0,01 mol L™ (0,5 Aquiv F)). Messung alle 2 Sekunden.

Normalisierte Absorption (au)
(ne) zuazsaion|4 auaisIjeWION

Abbildung 9. Absorption (=) und Fluoreszenz (--) Spektren von 8 und 8 + HCl in DMSO.

in
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Um den Einfluss des Pyridinium-lons auf die Fluoreszenz von 8 oder 1 zu untersuchen,
wurde deshalb zu der Lésung von 1 wassrige HCl gegeben und die Spektren der Spezies 9
aufgenommen. Der Vergleich der spektroskopischen Daten von 1 und 9 zeigt, dass die
Protonierung des Pyridin-Rests keinen EinfluR auf ihre Absorptions- oder Fluoreszenz-
Maxima ausubt.

Im Fluoreszenz-Spektrum ist ein zweites Signal dessen Intensitat pH-abhangig ist, bei
etwa 475 nm detektierbar. (Abbildung 10, siehe Seite 22). Dies scheint ein wesentliches

Indiz fiir die Protonierung des Pyridyl-Restes darzustellen.™®

Die spektroskopischen Daten aller an der Reaktion beteiligten Spezies (Enol-Enolate, pKay-

Werte fiir die Pyridinium-lonen), wurden aufgenommen sind in Tabelle 2 dargestellt.

|
B N o . N OH +
N R (ST == (T e UK
‘ /_<S [ 2 - Fsi(Me),R? Y e pK, Z s R PKn Z s 2
R
7 8 '

7 8 1 9
Verbindungen Mbs  Ari Mbs  As a Mbs  Ani a Mbs  Ari
PK, PKaH

nm nm nm nm nm nm nm nm

?; 344 418 481 602 3';'3 352 442 3,2 350 445

c 334 416 473 591 9,9 343 438 4,0 345 438

d 344 419 492 602 9,8 353 447 5,3 355 446

e 371 447 516 621 8,0 382 474 3,0 382 474

Tabelle 2. Absorptions- und Fluoreszenz-Maxima aller beteiligten Verbindungen der
Desilylierung der O-Silylether 7 fiir den Fluorid-Nachweis in DMSO. °Die pKs;- und pKau-

Werte wurden theoretisch berechnet®**®

und sind mit den bestimmten experimentellen
Werten flr Oxyluciferin (7,4 < pKa < 8,6)39 und Pyridin (pKsy = 5,2; pKaHD'VISO = 3,5)40'41

vergleichbar. bExperimenteller Wert bestimmt in DMSO (Anhang A2, siehe Seite 110).

Die Stabilitat der O-Silylether der 4-Hydroxy-1,3-thiazole 7 gegeniiber basischen und
sauren Bedingungen wurde ebenfalls exemplarisch an 7a untersucht. Dazu wurden in
weiteren Versuchen Lésungen von 7a in DMSO mit NaOH bzw. HCl versetzt und simultan

die Fluoreszenzspektren aufgenommen.
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Wie erwartet, wurde die Si-O-Bindung in Anwesenheit von Hydroxid-lonen bei pH > 8
gespalten, wie die Zunahme der roten Fluoreszenz durch Bildung des Enolats 8a in
Abbildung 10 zeigt. Der pK,-Wert dieser Protonierung liegt zwischen 8,0 und 9,9; somit

sind die Verbindungen 7 nicht fiir Untersuchungen im alkalischen Medium geeignet.

7a + NaOH(aq)

Fluoreszenzintensitat (au)

400 450 500 550 600 650 700 750 800

A (nm)

Abbildung 10. Anderung der Fluoreszenz von 7a in DMSO nach Zugabe von 0,1 mol L™

wassriger HCI- oder NaOH-Losungen.

Die Untersuchung der Silyletherspaltung unter sauren Bedingungen wurde zusatzlich mit
Hilfe von NMR-spektroskopischen Messungen durchgefihrt.

Wie in Abbildung 11 (siehe Seite 23). dargestellt, filhren saure Bedingungen zur
Abspaltung des Silyl-Rests. Eine Bildung der Pyridiniumionen konnte mit dieser Methode
allerdings nicht festgestellt werden, obwohl das Spektrum in Abbildung 10 eindeutig das

Auftreten einer zuatzlichen Schulter in der Fluoreszenz aufweist.
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Abbildung 11. 'H NMR-Profile der Verbindung 7a + HCI (in DMSO) und 7a (in DMSO-dg).
6=2,48 ppm (DMSQ), 6 = 3,32 ppm (H,0) und 6 = 4,18 (d, protoniertes DMSO).

Aus allen vorangehenden Untersuchungen geht klar hervor, dass Wasser und CO; zu einer
beschleunigten Bildung der Spezies 1 und 9 fiihrt. Diese Komponenten stdren eindeutig
die Fluorid-Detektion, da die Fluoreszenzintensitdt des Enolats 8 in direktem
Zusammenhang mit der Konzentration der Fluoridionen steht. Daher ist es wichtig, die

Messungen schnell und in einem Wasser- und CO,-freien System durchzufiihren.

Theoretische Studien auf quantenchemischer Basis wurden ebenfalls durchgefiihrt. Die
Molekilorbitale, die an der elektronischen Anregung der Verbindungen 1c, 7c und 8c in
DMSO beteiligt sind, werden in Abbildung 12 (siehe Seite 24) dargestellt.

Die Geometrie der Verbindung 7c wurde am B3LYP/6-31 + G (d, p)-Niveau optimiert und
ist in guter Ubereinstimmung mit den kristallographischen Daten. Zeitabhingige DFT-
Rechnungen (SMD/TD-B3LYP/6-31 + G (d, p) / / B3LYP/6-31 + G (d, p)) zeigen, dass die
Anregung aller Verbindungen in DMSO m-n* (HOMO-LUMO) Charakter haben. Die
wichtigsten Informationen, die durch die theoretischen Berechnungen erhalten wurden,

sind:
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e Die Silylgruppe ist nicht am elektronischen Ubergang beteiligt, daher ist es nicht zu
erwarten, dass die R>-Substituenten die elektronischen Eigenschaften der
Verbindungen 7 beeinflussen.

e Verbindung 1c und 7c zeigen ein ahnliches Anregungsprofil sowie HOMO- und
LUMO-Elektronendichten, was erklart, dass die Protonierung der rot-
fluoreszierenden Verbindung 8c in der Bildung des Hydroxythiazols 1c resultiert.
Dies fuhrt zu einer Verstarkung der blauen Fluoreszenz.

e Das Auftreten eines internen Ladungstransfers vom 1,3-Thiazol zu der
Pyridineinheit ist plausibel, jedoch sollte aufgrund der signifikanten Anderung des
Dipolmoments nach elektronischer Anregung dieser Effekt der Solvatochromie
der Verbindungen 7 zugeschrieben werden.” Dieser schwache Effekt der

Verbindungen 7 in THF, DCM, ACN und DMSO wurde bereits in den Tabellen 1

(siehe Seite 13) dargestellt.

353 nm, ~0.447 530 nm, ~0.224 361 nm, ~0.401

TBSO (o HO

N N N N N N

-0 s T

mMe” S = mMe” S = Me” S —
7c 8c 1c

Abbildung 12. Molekdlorbitale, die an der elektronischen Anregung der Verbindungen 1c,
7c und 8c in DMSO, beteiligt sind. berechnet mit B3LYP/6-31 + G (d, p)-Niveau.
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2.1.6 Nachweisgrenze, Effizienz und Selektivitit des Systems in der Fluoridionen-

Detektion

Durch Messung der Fluoreszenzintensitats-Abhangigkeit der Bildung von 8 in Bezug auf
die Fluoridionenkonzentration, konnte die Nachweisgrenze und somit die Effizienz des
Nachweises bestimmt werden. Die Derivate 7 sind mit einer Nachweisgrenze von 1 x 107
mol L' fur den Fluoridionen-Nachweis geeignet; selbst mit bloRem Auge ist die
Anwesenheit von 1 x 10 mol L™ Fluorid noch erkennbar. Mittels linearer Regressionen
wurde bestimmt, dass die Effizienz der Verbindungen in der Reihenfolge 7a = 7b > 7¢ > 7e
> 7d abnimmt. (Abbildung 13).

Somit sind Derivate mit Pyridin-2-yl-Substituent am Thiazolring (7a und 7b) besser
geeignet als solche mit Pyridin-3-yl- oder Pyridin-4-yl-Substituenten (7c¢ und 7d).
Weiterhin verringert der Austausch der Methylgruppe durch eine Phenylgruppe (7d), in 5-

Position des Thiazolringes (RZ), die Empfindlichkeit der Untersuchung.

7,0 -
E 6,0 - m
0 i
2 = 8a
o 50
E e 8b o
f | ¢ 8¢ o
o 4,0 A 8d s =
s v 8e = v oo
c o - :
o 30 s 4
I . -
£ e
2 2,0 R v
L n
§ LR A
o A :
S 10- e M 4
™ g =
I R
1 2 AV
I
004 . 9%k
= I T I T I T I T I T I T 1
0,0 0,2 0,4 0,6 0,8 1,0 1,2

F (Aquivalent)

Abbildung 13. Abhangigkeit der Konzentration von Fluoridionen von der
Fluoreszenzintensitat des Anions 8. (----) linearen Regressionen. R: 8a: 0,973; 8b: 0,997;
8c: 0,997; 8d: 0,996 und 8e: 0,966. [7a] = 7,8 x 10™* mol L™; [7b] = 6,1 x 107 mol L™; [7c] =
6,6 x 10* mol L™; [7d] = 3,8 x 10™* mol L™, [7e] = 6,3 x 10" mol L™'; [TBAF] von 1 x 10 mol
L™ bis 1 x 108 mol L™ (Agc = 400 nm).
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Die Selektivitdt der Desilylierung der O-Silylether 7 gegeniiber Fluoridionen wurde
ebenfalls untersucht. Die Anwesenheit anderer Anionen wie Hydroxid, Phosphat, Acetat,
oder Cyanid, stellen eine grofle Herausforderung fiir einen selektiven Fluorid-Nachweis
dar.?’ Um dies zu untersuchen, wurde jeweils ein Aquivalent von verschiedenen n-Butyl-
Ammoniumsalzen mit den Anionen CI', Br, I, CN" und F sowie Tetramethylammonium-
Acetat, zu einer Lésung von 7a in trockenem DMSO gegeben. Das Resultat war eindeutig
und positiv: nur Fluoridionen induzieren die Bildung von 8a. Alle weiteren getesteten
Anionen zeigen keine oder eine kaum messbare Abspaltung der Silyl-Gruppe. Diese
Ergebnisse sind Beleg fiir eine sehr hohe Selektivitdit des neu entwickelten Systems.
Abbildung 14 zeigt hierbei anschaulich die hohe Selektivitdt der Fluorid-Detektion

gegenlber anderen Anionen.
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Abbildung 14. Fluoreszenzintensitat von 8a bei 600 nm nach Zugabe von einem
Aquivalent unterschiedlicher Ammoniumsalze in DMSO. [7a] = 8,0 x 10* mol L*

(Blindprobe, Kontrolle).

2.1.7 Bestimmung von Fluorid im wassrigen Medium in Gegenwart von Tensiden

Durch die Abnahme der Fluoreszenzintensitat des Enolats 8 in Anwesenheit von Wasser
(siehe Kap. 2.1.5, Seite 17) und die Unloslichkeit der Silylthiazole 7 in diesem Medium ist

der Nachweis von Fluoridionen in Wasser nur in Anwesenheit von Tensiden madglich.
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Dafiir wurde das kationische Tensid Cetyltrimethylammoniumbromid (CTAB oder CTABr),
das nicht-ionische Tensid Polyethylenglycol-tert-octylphenylether (Triton X-100) und das
anionische Tensid Natriumdodecylsulfat (SDS oder SLS) getestet. Alle Strukturen der
Tenside werden in Schema 11 dargestellt.

Ot ofH

GCH;

T H H3C—(CH,) 11 -8 -
Br H3C '}l (CH2)15_CH3 H3C3 3 2/11-0 ﬁ O™ Na+
CHy HyC H,C CHy o
CTAB oder CTABr Triton X-100 SDS oder SLS
CMC=0,92 mM CMC=0,2-0,9 mM CMC=7-10 mM

Schema 11. Tenside fiir die Anwendung der Desilylierung der Silylthiazol 7c.

Fir die Desilylierung der Verbindungen 7 im wassrigen Medium wurde die kritische
Mizellbildungskonzentration jedes Tensids bei [CMClcras = 1 mmol L™ [CMCltriton x-100 =
0,2 mmol L und fir [CMC]sps = 8 mmol L bei 20-25 °C betrachtet. Von dem fiir die
Fluorid-Detektion am besten geeigneten Derivat 7a wurden nunmehr drei L6sungen mit

den entsprechenden Tensiden bei der doppelten CMC hergestellt.

Wie Abbildung 15 (siehe Seite 28) zeigt, sind alle Absorptions- und Fluoreszenz-Maxima
der Verbindung 7a bei unterschiedlichen Intensitdten in allen Tensiden detektierbar.
Auffallend ist, dass 7a in CTAB eine deutlich hohere Fluoreszenzintensitat aufweist als in

den beiden anderen zur Anwendung gelangten Tensiden.

Nach Zugabe von Fluoridionen zu den wassrigen Tensidldsungen von 7a konnte allerdings
nur bei der Verwendung von CTAB — nach 10 Minuten — eine Absorption und Fluoreszenz
des Anions 8a detektiert werden (Aaps = 410 nm; Af = 553 nm). Triton X-100 und SDS
zeigten auch nach 24 Stunden keine Bildung der Spezies 8a. Als Erklarung fir dieses
Verhalten konnte die Einbindung des Aniones 8a in die kationische Mikroumgebung von

CTAB-Mizellen herangezogen werden. (Abbildung 16, siehe Seite 28).
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Abbildung 15. Absorptions- und Fluoreszenz-Spektren von 7a mit ausgewahlten Tensiden

in Wasser. (Agx = 344 nm). [7a] = 5,7 x 10* mol L. [CTAB] = 2 mmol L; [Triton X-100] =

0,4 mmol L' und [SDS] = 16 mmol Lt
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Abbildung 16. Absorptions- und Fluoreszenz-Spektren von 7a mit ausgewahlten Tensiden

in Wasser nach Zugabe von TBAF. [7a] = 5,7 x 10 mol L™. [TBAF] = 1 Aquiv. [CTAB] = 2

mmol LY [SDS] = 16 mmol L% [Triton X-100] = 0,4 mmol L. (Aex = 400 nm).
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Das Absorptions- und Fluoreszenz-Maximum des Anions 8a ist in wassrigem-CTAB zum
blauen Bereich des Spektrums verschoben und die Stokes-Verschiebung ist hoher im
Vergleich zu den in DMSO erhaltenen Werten. In Tabelle 3 werden alle Absorptions- und

Fluoreszenz-Daten von 7a und 8a im wassrigen Medium und DMSO zusammengefasst.

7a 8a
Reagenz Aabs  Af AV Abs A AV
nm nm cm® nm nm nm cm?® cm
DMSO 344 418 5150 74 481 602 4180 121
CTAB 342 420 5430 22 410 553 6310 143
Triton X-100 343 417 5170 26 - - -
SDS 340 423 5770 17 - - -

Tabelle 3. Absorptions- und Fluoreszenz-Maxima und Stokes Verschiebungen (AV) von 7a

und 8a in DMSO und in ausgewdhlten Tensiden.

In einem weiteren Experiment wurde die Sattigung der Fluoreszenzintensitdt von 8a in
den wassrigen CTAB-Mizellen untersucht. Abbildung 17. Nach Zugabe von etwa 0,8
Aquivalenten Fluorid ist keine groRe Anderung in der Fluoreszenzintensitit mehr zu
beobachten. Die Messwerte wurden 10 Minuten nach der Zugabe von TBAF

aufgenommen.

1,8

|t
{r

0,9 ,
0,6 ,E

034

Fluoreszenzintensitit (au)

oo -
0,0 0.2 0,4 0,6 08 1,0 1,2 1,4

F (Aquivalent)

Abbildung 17. Abhangigkeit der Konzentration von Fluoridionen und die Fluoreszenz des
Silylthiazols 7a in wassriger micellarer Losung CTAB. [7a] = 6 x 10* mol L, [CTAB] = 2
mmol L}, [TBAF] von 1,2 x 10” mol L™ bis 7,8 x 10 mol L ™. (Agx = 400 nm).
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In unserem System war die Dispersion von 7a in CTAB [2 mmol L] vor und nach der
Zugabe von Fluorid klar, was bedeutet, dass die GroRe der Aggregate kleiner war als die
Hilfte der Wellenlange des sichtbaren Lichts.?> Es wurden daher Untersuchungen zur
GroRenverteilung der Mizellen mittels dynamischer Lichtstreuung (DLS) durchgefihrt.
Allerdings gestaltete sich dies aufgrund der hohen Verdinnung und der erwarteten
geringen GroRen von 1-2 nm??* bei dieser Methode sehr schwierig, da hier bereits die
Auflésungsgrenzen erreicht waren.

Es wurden apparente hydrodynamische Radien (Ry, spp) zwischen 1 — 1,3 nm fiir eine CTAB-
Stammldsung von 2 mmol L in Wasser gefunden. In der Losung, in der die Verbindung 7a
von den CTAB-Molekiilen in Losung gehalten werden sollte, konnten keine
Veranderungen in den Radien im Vergleich zur Stammlosung festgestellt werden; lediglich
eine wesentlich hohere Streuintensitat (5-fache Intensitat) konnte ermittelt werden und
nach langerer Zeit (24 Stunden) konnte eine Sedimentation der Mizellen beobachtet
werden.

Diese Beobachtungen zeigen die Ausbildung von Mizellen durch das CTAB und fiihren zu
der Vermutung, dass durch die Beladung mit 7a, ein Teil der Substanz durch das CTAB in
Losung stabilisiert wird, dies jedoch nicht Uber einen langeren Zeitraum stabil bleibt.
Wichtigster Befund dieser Untersuchungen ist, dass die Ermittlungen von Fluoridionen im

walrigen Milieu in einem definierten Zeitfenster stattfinden mussen.

2.1.8 Bestimmung von Fluorid aus einer wassrigen anorganischen Quelle

Die Fluorid-Detektion aus einer anorganische Quelle ist mit den Silylthiaziolen vom Typ 7
ebenfalls moglich. Nach Zugabe einer wdssrigen Losung von KF zu 7 in einem
wassermischbaren organischen Losungsmittel ist die rote Fluoreszenz zu erkennen. Durch
die Anwesenheit von Wasser wird allerdings die Reprotonierung des Anions beschleunigt,
was keine exakte Quantifizierung von Fluoridionen erméglicht. Abbildung 18 (siehe Seite
31) zeigt beispielweise die Anderung der Fluoreszenz einer Losung von 7a in DMSO nach

der Zugabe von wissrigem KF und die Anderung der Farbe der Lésung nach 10 Minuten.

In einem Experiment wurden 0,5 Aquivalente Fluoridionen zu einer Lésung von 7a in

DMSO gegeben und eine automatische kinetische Messung durchgefiihrt. Hier ist der
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isosbestische Punkt deutlich zu erkennen sowie die Bildung der entsprechenden Spezies:
das Hydroxythiazol 1a und 9a. In der folgenden Abbildung 19 ist erkennbar, dass sich das
enstandene Thiazol-4-olat-Anion in diesem Fall bereits nach etwa 60 Sekunden

vollstandig abgebaut war.

Abbildung 18. Links: Anderung der Fluoreszenz einer Lésung von 7a in DMSO nach
Zugabe von KF (unter UV-Strahlung, 366 nm). Rechts: Farbanderung der Lésung auf Grund

der Repronotierung des Anions 8a (unter Tageslicht).
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Abbildung 19. Automatische kinetische Messung nach Zugabe einer wdéssrigen Losung
von KF zu einer Lésung von 7a in DMSO. [7a] = 8 x 10 mol L™, [KF] = 2 mmol L™ (0,5
Aquiv). (Aex = 400 nm). Zeitabstand: 2 Sekunden.
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Die Ergebnisse einer manuellen Titration sind allerdings nicht reproduzierbar. Auf Grund
unterschiedlicher Viskositat und Dichte beider Losungsmittel (DMSO und Wasser), stellt
sich eine homogene Mischung von Titrator und Titrand nur langsam ein, was einer
guantitativen Auswertung des Fluoridgehalts entgegenwirkt.

Wie Abbildung 20 zeigt, ist ein isosbestischer Punkt bei der manuellen Titration einer
Losung von 7a in DMSO mit wassriger KF-Losung nicht deutlich zu erkennen, vor allem im
Vergleich zu den Titrationen mit TBAF. Auch die Intensitdt der roten Fluoreszenz des
Anions 8a verringert sich nach der Zugabe von einem Aquivalent Fluorid. Somit ist keine

Quantifizierung des Anions moglich.
300
250
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7a 8a
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Fluoreszenzintensitat (au)
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Abbildung 20. Titration von 7a in DMSO mit einer wassrigen Losung von KF. [7a] = 8 x 10

mol L, [KF] = 2 mmol L™ (Zugabe von F von 0,2 bis 1,5 Aquiv). (Aex = 400 nm).

In der Detektion von Fluoridionen aus einem wassrigen System von KF, stellt das Kalium-
lon eine Interferenz dar. Um Kalium als Storfaktor aus dem System zu eliminieren, wurde
eine kleine Menge des Kalium-Chelators 18-Krone-6 zu einer Losung von 7a in DMSO
gegeben und anschlielend mit der wassrigen KF-Losung vereinigt.

Leider war die Geschwindigkeit der Reaktion sehr schnell, so dass die Bildung des Anions
8a nicht detektiert werden konnte. Jedoch konnte die Generierung der Verbindungen 1a

und 9a bestatigt werden. Abbildung 21 (siehe Seite 33).
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Abbildung 21. Kinetische Messung nach Zugabe von wassriger KF zu einer Lésung von 7a

und 18-Krone-6 in DMSO. [7a] = 7 x 10 mol L™, [KF] = 2 mmol L™ (0,5 Aquiv). Agx = 400

nm.

Wie in diesem Kapitel gezeigt wurde, stellen Gleichgewichtseffekte zwischen dem
Phenolat und der reprotonierten Phenolform, die groBten Probleme bei der quantitativen
Fluoridbestimmung mit Hilfe von Fluoreszenzmessungen dar. Chronometrische
Messungen der Fluoreszenzintensitdat muissen daher moglichst in trockenem

Losungsmittel erfolgen, um bessere und reproduzierbare Ergebnisse zu erhalten.

Bei der Suche nach einer Problemlosung wurde in der Literatur eine Methode gefunden,
bei welcher, eine irreversible Reaktion angewendet wird, um Fluoridionen nachzuweisen.
Swager et al.*® beschreiben eine Methode, bei der nach erfolgter Silyletherspaltung ein
Ringschluss unter Bildung eines Cumarinderivates vollgezogen wird. Vorteil diese
Methode ist eine irreversible Reaktion; das heillt nachgelagerte Gleichgewichtsreaktionen
wie bei den bereits beschriebenen Thiazol-Derivaten treten nicht auf. Diese Idee hat uns
inspiriert, die Silyl-Thiazole vom Typ 13 zu synthetisieren und so, nach der Abspaltung der

Silyl-Gruppe, einen Ringschluss zu generieren.

33



Entsprechend Schema 12, sollte sich durch die Erzeugung eines erweiterten m-Systems
die urspringliche Fluoreszenz dndern Ag(13) > Af (10a), was ein neues, alternatives

System fiir den Fluoridionen-Nachweis darstellen wiirde.

O esde — N 00

d OOR . %

/ | F / ’

O-Silyl-1,3-thiazol-Derivat 2-(Pyridin-2-yl)-5H-isochromeno(3,4-d]thiazol-5-on
13 10a

Schema 12. Fluorid-Nachweis durch Ringschluss des hypothetischen Derivats 13 nach

Abspaltung der Silyl-Gruppe. R': a) Methyl b) Ethyl.
Im folgenden Kapitel 2.2 werden Versuche zur Synthese eines neuen Fluoridionen-

Sensors (13) beschrieben, so wie die neuen (iberraschenden Eigenschaften der

Verbindungen des Typs 10.
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2.2 Tricyclische Lactone auf Basis von 4-Hydroxy-1,3-
thiazolen

Im vorherigen Kapitel 2.1 wurde der Mechanismus der Fluorid-Detektion durch
die Spaltung von Si-O-Bindungen an Thiazol-Derivaten behandelt. Die Anderung der
Fluoreszenz vom blauen in den roten Bereich des sichtbaren Spektrums,** sowie andere
interessante Eigenschaften11 flhrten zu weiteren Untersuchungen auf dem Gebiet der
silyl-geschltzten Hydroxy-Thiazole. Ziel war es dabei, ein besseres Verstandnis fiir die
Zusammenhange zwischen der Struktur und der Fluoreszenz der Verbindungen zu

erlangen, um alternative Fluoridionen-Sensoren zu entwickeln.

Swager et al.*® beschrieben eine Methode fiir den Nachweis von Fluoridionen, in der nach
der Spaltung eines Silylethers eine spontane Cyclisierung zu Cumarinderivaten stattfindet.
Diese Methode hat den Vorteil einer irreversiblen Reaktion zugleich aber den Nachteil
einer geringen Verschiebung in der Fluoreszenz von AAf = 50 nm. Diese Methode wird in

Schema 13 dargestellt.

COOEt
COOEt
R! O-Si(tBu)(CH,),
Ag =450 nm Ag =500 nm

Cumarin Derivat

Schema 13. Fluorid Nachweis durch Ringschluss. R%: N(CH,CHs),

Diese Methode motivierte uns die Silyl-Thiazole vom Typ 13 zu synthetisieren, die
ebenfalls nach fluoridinduzierter Silyletherspaltung Ringschlussreaktionen zu Lactonen
eingehen sollten. Die Bildung von 10a wdre gleichzeitig mit einer Erweiterung des
n-Systems verbunden (Schema 14, siehe Seite 36). Wie bereits aus friiheren Arbeiten
bekannt, fihrt die Erweiterung des m-Systems an Thiazolen, beispielsweise durch
Substitution mit aromatischen Heterocyclen, zu einer Verdnderung der

photophysikalischen Eigenschaften dieser Verbindungen.’>** Mit einer solchen
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Modifizierung wurden in unserem Fall zwei Vorteile erwartet: a) eine VergroRerung der
Verschiebung in der Fluoreszenz und b) eine irreversible Bindung des Olat-Sauerstoffs in

Form eines Sechsring-Lactons.

Die Synthese eines solchen Fluoridionen-Sensors 13 ist in Schema 14 - Weg A gezeigt und
erfolgt mittels einer Silylierung am hypothetischen 4-Hydroxy-1,3-thiazol 12. Fir die
Synthese der Verbindung 12 wurde das Thioamid 4a mit a—Bromhomophthalsaurediester

(11) nach der klassischen HANTZSCH-METHODE umgesetzt.12

_ N OSi(CHy), 1 _ N 00
74
@_< | COOR E N/ 7 P
N S — N S
O-Silyl-1,3-thiazol Derivat 2-(Pyridin-2-yl)-5H-isochromeno[3,4 d] thiazol-5-on
13 AFl,=? 10a AFl,=?

f ,
_ N /OH
@_</ | COOR!?
N S

Hydroxythiazol

A X
1
Py | N/ S COOR Py |
120°C 1 120°C
NH, COOR

Pyridin-2-carbothioamid o.-Bromophthal ester
4a 11
RL: a) Methyl; b) Ethyl

Schema 14. Synthesewege zu einem tricyclischen thiazol-basierten Lacton unter

Einbeziehung eines durch Fluorid triggerbaren O-Silylethers 13.

Leider konnte die Verbindung 12 auch nach zahlreichen Experimenten unter Variation der
Bedingungen nicht isoliert werden. Stattdessen findet ein direkter Ringschluss zu 10a
statt (Weg B in Schema 14). Die Zwischenstufe 12 war dabei nur in einem einzigen Fall
massenspektrometrisch kurzzeitig detektierbar, konnte aber nicht als reine Verbindung
isoliert werden.
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Als Produkt eines Ringschlusses wurde ein tricyclisches Lacton auf Basis von 4-Hydroxy-
1,3-thiazolen 10a in Form des 2-(Pyridin-2-yl)-5H-isochromenol[3,4-d]thiazol-5-ons
identifiziert. Diese Verbindung wurde erstmals von Taduscher in seiner Dissertation
aufgefiihrt, jedoch erfolgte zum damaligen Zeitpunkt keine Evaluierung ihres Potenzials
als moglicher Sensor fir Fluoridionen. Ebenso wurde die Verbindung zwar mit den
Ublichen spektroskopischen Methoden (NMR, MS) charakterisiert, jedoch nicht
hinsichtlich ihrer photophysikalischen Eigenschaften untersucht.*®

Diese neue Verbindung 10a zeigte unter UV-Bestrahlung eine sehr starke Fluoreszenz im
Festkorper, die in dieser Intensitat zum ersten Mal bei Thiazol-Derivaten zu beobachten
war. Diese sehr interessante Eigenschaft motivierte uns zu weiteren Synthesen und
Untersuchungen dieser Klasse von Verbindungen.

Wie bereits erwdhnt, besitzt die Festkorperfluoreszenz eine hohe Bedeutung flir Emitter
in organischen Leuchtdioden (OLEDs), in Festkorper-Farbstofflaser (solid-state dye lasers;
SSDL) und fiir Sensoren.**>? In der Literatur sind bislang m-konjuguierte Molekiile wie
Anthracen—FIuorophore,45 Cumarinfarbstoffe,* Clathrate von Squaryliumfarbstoffen,50
Naphthooxazolen51 und Anthrylphenanthroimidazolen52 als organische Vertreter mit

Festkorperfluoreszenz aufgefihrt (Schema 15 ).

X
RLHN o~ ~o
Anthracene Derivate Cumarinfarbstoffe Squaryliumfarbstoffe
9 L <
Et,N N N
O L~
H (0] N
N O
R
Naphthooxazol Derivate Anthrylphenantroimidazol

Schema 15. Ausgewahlte organische Verbindungen mit Festkdrperfluoreszenz.
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Um den Einfluss der Substituenten auf die Festkorperfluoreszenz zu untersuchen, wurden
als Ausgangsstoffe fir die HANTzZSCH-SYNTHESE o—Bromhomophthalsdurediester 11 und
verschiedene Thioamide des Typs 4 eingesetzt. Da kondensierte Ringsysteme durch
Ringversteifung und Erweiterung des m-Systems generell zu potenten Fluorophoren
fihren, wurden zusatzlich Benzothiazol-2-carbothioamide des Typs 16 mit verschiedenen
Substituenten (RZ) an der Position 6 des Benzolringes verwendet.

Die erhaltenen tricyclischen Lactone auf Basis von 4-Hydroxy-1,3-thiazolen vom Typ 10
und 20 zeigten sowohl im Festkdrper als auch in Losung eine Fluoreszenz mit hohen
Quantenausbeuten und nehmen somit eine gewisse Sonderstellung ein, da in den
meisten Fallen Verbindungen nur eine der beiden Effekte zeigen. Im Gegensatz zu
Verbindungen die in Losung fluoreszieren, sind Strukturen die eine Festkorperfluoreszenz

zeigen weit weniger umfangreich in der Literatur beschrieben.*

Dieses Kapitel beschreibt sowohl die Synthese der neuen Thiazol-Derivate 10 und 20,

deren fluoreszente Eigenschaften im Festkérper und in Losung als auch ihr Verhalten in

Anwesenheit von Base oder S3ure.
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2.2.1 Zur Synthese der Ausgangsstoffe: a-Bromhomophthalsdureester und Thioamide

2.2.1.1Synthese der Homophthalsdureester und deren a—-Bromierung

Fiir die Synthese der beschriebenen tricyclischen Lactone wurden zwei verschiedene
Ausgangsstoffe getestet: o—Bromhomophthalsdauredimethyl- (11a) und
o—Bromhomophthalsdurediethylester (11b). Die Synthese dieser Verbindungen erfolgt
Uber eine Veresterung der Homophthalsdure (14) mit einer anschlieBenden

o—Bromierung zu 15. Der Syntheseweg wird in Schema 16 gezeigt.

Br
1 1
©\ACOOH (i) oder (ii) @COOR (iil), (iv) oder (v) COOR
—_—
COOH COOR? COOR!?
Homophthalsdure Homophthalester a-Bromhomophthalsdureester
14 15 11

R!: (a) CHj; (b) CH,CH,
Schema 16. Synthese der a-Bromhomophthalsdureester 11. Bedingungen: (i) MeOH

oder EtOH, SOCl,; (ii) EtOH, Toluol, H,SOy; (i) NBS, DCM, UV-Licht, 18 St.; (iv) NBS,
Benzen, UV-Licht, 9 St.; (v) NBS, CCl4, AIBN, 24 Stunden.

Dimethyl- (15a) und Diethylhomophthalat (15b) konnten mittels einer klassischen
Veresterung der Sdure mit MeOH oder EtOH in Anwesenheit von Thionylchlorid erhalten
werden.”® Die Ausbeuten waren hierbei deutlich héher als bei der katalytischen
Umsetzung in Toluol (mit H,SO,4 als Katalysator) unter Abscheidung des entstehenden
Reaktionswassers.>

Die radikalische Bromierung mit NBS ermoglicht eine Bromierung in der Benzylposition
des Esters 15. In der Literatur sind unterschiedliche Methoden fiir diese Bromierung
dargestellt; auffallend war dabei, dass stets hohe Ausbeuten angegeben wurden.’>>®
Beim Nachvollziehen der Synthesen wurde allerdings festgestellt, dass die so erhaltenen
Verbindungen eine sehr niedrige Reinheit aufwiesen. Wie im folgenden Kapitel 2.2.2

beschrieben, ist eine hohe Reinheit allerdings essentiell fir die Synthese der neuen

Thiazol-Derivate 10 und 20.
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Fir die Synthese von (11a) und (11b) wurden als LM Benzen, DCM oder CCl, in Gegenwart
von |Initiatoren (AIBN) oder unter Bestrahlung mit UV-Licht verwendet. Nach
entsprechender Reaktionszeit (9, 18 oder 24 Stunden) unter Rickfluss und einer
anschlieBenden sdulenchromatographischen Reinigung konnten die Ester in guten
Ausbeuten isoliert werden. Eine alternative Reinigung der Verbindungen 11 mittels
Kugelrohrdestillation ist nur fir kleine Mengen geeignet; hierbei ist zu beachten, dass das
Reaktionsprodukt bei hoher thermischer Belastung zur Zersetzung neigt.

Der Bromhomophthalsduredimethylester (11a) konnte durch Bromierung unter UV-
Bestrahlung in DCM mit besserer Ausbeute und héherer Reinheit isoliert werden als 11b
(63 % Gesamtausbeute ausgehend von 14, im Gegensatz zu 27 % fiir 11b). Aufgrund

dieser Tatsache wurde 11a fir die Synthese der tricyclischen Lactone ausgewahlt.

Da die Synthese der a—Bromhomophthalsdaureester 11 aufwendig und langwierig ist,
wurde als alternative Synthesestrategie versucht, zunachst die Homophthalsdure 14 zu
bromieren. Das Reaktionsprodukt ware dann ebenso fiir die Kondensation zu den
tricyclischen Lactonen geeignet oder kénnte durch anschlieBende Veresterung in die
Produkte 11 UGberfliihrt werden.

Die Homophthalsdure (14) wurde einer HELL-VOLHARD-ZELINSKY-REAKTION unterzogen, bei
der durch den Einsatz von PBr3 und Br;, zunachst ein Sdurebromid generiert wird, welches

in der alpha-Position anschliefend bromiert wird.>¥®!

Durch Zugabe von Wasser oder
Alkoholen entsteht dann die entsprechende Saure oder der Ester, wobei man im letzteren
Fall in einem einzigen Schritt zum Endprodukt gelangen wiirde. Leider konnte auf diesem
Weg nach zahlreichen Versuchen nie die gewiinschte Verbindung 11 isoliert werden. Die
Reaktion konnte aufgrund der geringen Loslichkeit des Homophthalsdures 14 in PBr; stets
nur in Suspension durchgefihrt werden.

Nur in einem einzigen Fall wurden Kristalle einer Verbindung isoliert, die einer Einkristall-

Rontgenstrukturanalyse zuganglich waren. Es handelte sich dabei um 3-Brom-isocumarin-

1H-isochromen-1-on. Die Struktur dieser Verbindung wird in der Abbildung 22 gezeigt.
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Abbildung 22. 3-Brom-1H-isochromen-1-on

2.2.1.2Synthese der Nitrile und Thioamide

Um den Einfluss des Rests in R* auf das ni-System des tricyclischen Lactons zu evaluieren,
wurden unterschiedliche heterocyclische Nitrile mit Pyridyl-Resten als Ausgangsstoffe
verwendet. Weiterhin wurden auch die bereits von Eric Tauscher erstmals dargestellten
Thioamide mit Thienyl- und Pyrimidinyl-Rest mit aufgenommen.

Ebenso wurden Bis- und Tris-carbonitrile® fir die Synthese der tricyclischen Lactone
verwendet, um den Einfluss dieser Struktur ndher untersuchen zu kénnen. Als weitere
Verbindung wurde Benzothiazol-2-carbonitril®® 24 verwendet, um den Einfluss des

Benzoannelanden auf das m-System zu untersuchen.

Fir die Synthese der Thioamide 4 und 16 ausgehend von den entsprechenden Nitrilen 3
und 24 wurden zwei Methoden verwendet. Ammoniumsulfid ist hier fiir kleine Ansatze
geeignet; in anderen Fallen kam H,S in DMSO oder DMF als Losungsmittel zur
Anwendung.*® Als alternative Losungsmittel kdnnen auch Pyridin oder Mischungen aus
Pyridin und Triethylamin verwendet werden.®®

Alle Thioamide 4 und Benzothiazol-2-carbothioamide 16 wurden mittels beider Methoden
in DMSO synthetisiert und konnten in sehr guten Ausbeuten (bis quantitativ) isoliert
werden. In Schema 17 wird die Synthese dieser Verbindungen mit Angabe der Ausbeuten

dargestellt.
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4a) 85 % nach (i);

. .. S .

(i) oder {ii) 90 % nach (ii)

R'-CN ——— R“‘/< 4b) 62 % nach (i);

NH, 70 % nach (ii)

. . . . 4c) 53 % nach (i)
Hetherocyclisches Nitril Thioamid 4e) 77% nach (i)

N ; o N S 16a) 99 % nach (ii)
/@[ S—cn _(oder (i) - 16b) 84 % nach (i)
R S R2 S NH, 16c) 81 % nach (i)

16d) 85 % nach (i)

Benzothiazol-2-carbonitril Benzothiazol-2-carbothioamid ~ 16€) 80 % nach (i)
24 16
R1: a) 2-Py; b) 3-Py; c) 4-Py; e) Py-2,2-dicarbonitril RZ:a) H; b) CH;; c) OCH,; d) OBenzyl; e) F

Schema 17. Herstellung der Thioamide 4 und Benzothiazol-2-carbothioamide 16. (i):

2.2.2 Zur Synthese der tricyclischen Lactone auf Basis von 4-Hydroxy-1,3-thiazolen

Nach der klassischen HANTZSCH-SYNTHESE? wurde a—Bromhomophthalsiuredimethylester
(11a) mit verschiedenen Thioamiden (4) und (16) unter unterschiedlichen Bedingungen
umgesetzt. Die Methoden und Bedingungen fiir die Optimierung dieser Synthese sind in

Tabelle 4 zusammengefasst.

Verbindungen

Bedi
edingungen (%) Ausbeute

Methode
Schutz- oy Do, Do, N O
LM. Base Rkt. cas % % % G 15
A Schmelze Py 4 - 13 6 6 -
B DMSO Py 10 - 18 5 -
C DMF Py 10 - - - - 3
D DMF Imi 18 N, - - - 15
E DMF TEA 24 N, 45 54 65 19

Tabelle 4. Unterschiedliche Methoden fiir die Synthese der tricyclischen Lactone 10 und

20. Reaktionszeit in Stunden bei 120°C.

Mit Methode A — Reaktionen in der Schmelze — konnten die Produkte nur in geringen

Ausbeuten und mit niedriger Reinheit isoliert werden, da die hohe Schmelztemperatur
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der Thioamide (bis 250 °C) zu einer Zersetzung der a—Bromhomophthalester (11a) fihrt,
bevor die Reaktion stattfinden kann. Nach Methode B, in DMSO, konnten die Ausbeuten
der Verbindungen 10a und 10b ebenfalls nicht erhdéht werden wobei einige
Nebenprodukte anfielen. Erfolglos erwiesen sich ebenso der Wechsel des LM zu DMF
sowie Anderungen bei Hilfsbase, Reaktionszeit u.a.m. (Methoden C, D).

SchlieBlich war eine Optimierung der Synthese durch die Methode E, mit TEA in DMF und
unter Stickstoff-Atmosphare, moglich. Nach 24 Stunden Reaktionszeit konnten die neuen
Thiazol-Derivate 10 und 20 mit einer Ausbeute bis 79 % isoliert werden. Schema 18 zeigt

die Synthese der tricyclischen Lactone auf der Basis von 4-Hydroxy-1,3-thiazolen.

1
o VO
NH, R~ |
S
Thioamid
4(a-d)
COOMe 10 (a - d)
Br
COOMe

a-Bromhomophthalsdure-
dimethylester

T s. N~ O°
2 7 |
N /
O T

11a R?
Benzothiazol-2-carbothioamid 20(a-e)
16 (a-e)
10a: R! = Pyridin-2-yl (54%) 20a: R?= H (49%)
10b: R! = Pyridin-3-yl (45%) 20b: R? = Methyl (48%)
10c: R = Pyrimidin-2-yl (40%) 20c: R? = OMethyl (51%)
10d: R! = Thiophen-2-yl (65%) 20d: R” = OBenzyl (46%)

20e: R?=F (79%)
Scheme 18: Synthese von tricyclischen Lactonen auf der Basis von 4-Hydroxy-1,3-

thiazolen 10 und 20. (i) TEA, DMF, N,, 120°C, 24 Stunden.

Die neuen Verbindungen 10 und 20 wurden in kristalliner Form isoliert und weisen sehr
hohe Schmelztemperaturen (von 200 bis 340 °C) auf. Sie sind in polaren Losungsmitteln,
wie EtOH, DMSO oder DMF leicht I6slich und sehr gut l6slich in einer Mischung
CHCl3/CF;COOH oder ODCB. Die Verbindungen zeigen sowohl in Losung als auch im

Festkorper unter Bestrahlung mit UV-Licht eine intensive Fluoreszenz.
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Von den Verbindungen 10d und 20a konnten Kristalle erhalten werden, die einer
Einkristall-Rontgenstrukturanalyse zuganglich waren. Die ORTEP-Plots dieser Strukturen

sind in Abbildung 23 und 24 dargestellt.

Abbildung 23. ORTEP Plot der Kristallstruktur der tricyclischen Lactone auf Basis von
4-Hydroxythiazolen 10d. [10d] ausgewihlte Bindungsldngen (A): C9-C17 1,363 (2); C11-
C16 1,410 (3); C10-02 1,201 (2); C7-S1 1,7421 (18); C8-S2 1,7285 (18); C7-N1 1,302 (2);
C8-N2 1,314 (2); C1-C6 1,411 (3); Torsionswinkel [°] 176,20 (2)° fiir S1-C4-C5-S2.

Abbildung 24. ORTEP Plot der Kristallstruktur der tricyclischen Lactone auf Basis von
A-Hydroxythiazolen 20a. [20a] ausgewahlte Bindungslingen (A): C6-C7 1,367 (4); C9-C14
1,411 (3); C8-02 1,204 (4); C5-N1 1,314 (4); C5-S2 1,745 (3); C4-S1 1,718 (4);
Torsionswinkel [°] 174,42 (1) fiir S1-C7-C8-S2.

Alle Bindungslangen liegen im fir solche Systeme Ublichen Bereich; beispielsweise zeigt

der Thiophenring von 10d eine Bindungsliange von 1,443(3) A fiir C4-C5, wahrend die
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Verbindung 20a eine Bindungslidnge von 1,453(3) A fiir C7-C8 zwischen dem tricyclischen
Lacton und dem Benzothiazol aufweist. Die Verbindung 10d zeigt eine Torsion der beiden
heterocyclischen Ringe von 176,2° (S1-C4-C5-S2-Achse); bei 20a betragt dieser Winkel
174,4° (S1-C7-C8-S2-Achse). Beide Systeme sind somit nahezu koplanar, was die

Erweiterung des m-Systems der Thiazole bestatigt.

Die neuen Thiazol-Derivate 10 und 20 konnten mit den tblichen Methoden wie *H-NMR,
13C-Nl\/IR, IR und MS charakterisiert werden und ihre Reinheit wurde mit
Elementaranalysen bestatigt. Durch die Anwendung zweidimensionaler NMR-
Spektroskopie wie HMBC, HSQC und TOCSY gelang beispielhaft die Zuordnung aller
C-Atome des dargestellten tricyclischen Lactones 10a. Alle Signale liegen im fir diese

Heterocyclen tblichen Bereich. (Anhang A3, siehe Seite 111).
Die Synthese von bis- und tris-tricyclischen Lactonen 18, 19, 21 und 22 unter den gleichen

Bedingungen wie bei Methode E wurde ebenfalls durchgefiihrt. Die Strukturen dieser

Verbindungen werden in Schema 19 dargestellt.

/ / N\ -
g /

X
=

o

Schema 19. Bis- und tris-tricyclische Lactone auf der Basis von 4-Hydroxy-1,3-thiazol.
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Diese Zielverbindungen konnten massenspektrometrisch detektiert werden, eine
Isolierung gelang allerdings nicht. Die Verbindungen fielen stets als Mischungen mit nur
teilweise umgesetzten Edukten an; noch vorhandene Thioamid-Gruppen konnten
NMR-spektroskopisch eindeutig identifiziert werden. Aufgrund der sehr schlechten
Loslichkeit aller Substanzen war eine Trennung der Produktgemische leider nicht moglich.

Jedoch zeigen die Verbindungen unter UV-Licht eine schwach blaue Fluoreszenz.

2.2.3 Photophysikalische Eigenschaften der tricyclische Lactone

2.2.3.1Festkorper-Fluoreszenz

Als Festkorper zeigen die neuen Thiazol-Derivate 10 (a-c) mit Pyridinyl- und Pyrimidinyl-
Substituenten eine blaue Fluoreszenz (450 - 500 nm), wenn sie mit UV-Licht bestrahlt
werden. Verbindung 10d mit Thiophen-2-yl-Substituent und die Strukturen 20 mit
Benzothiazol-Substituenten zeigen eine bathochrome Verschiebung und fluoreszieren im
griinen Bereich des Spektrums (490 nm - 580 nm).

Die Quantenausbeute der Verbindungen im Festkoérper wurde unter Verwendung einer
Ulbrichtkugel bestimmt. Im Anhang A4 (siehe Seite 111) wird das Fluoreszenzspektrum
fir die Bestimmung der Quantenausbeute der Verbindung 10a gezeigt. Alle

spektroskopischen Daten werden in der Tabelle 5 detailliert beschrieben.

Festkorperfluoreszenz

: A @p° : A @p°
Verbindung +0,2 Verbindung nm £0,2
10a 456 0,32 20a 518 0,40
10b 479 0,05 20b 532 0,31

10c 467 0,12 20c 535 0,27

10d 490 0,07 20d 552 0,13

20e 542 0,07

Tabelle 5. Fluoreszenzmaximun und Fluoreszenzquantenausbeute der Verbindungen 10
und 20 als Festkérper. @ Bestimmt mit einem Ulbrichtkugel. 10 (Ex = 420 nm), 20 (Ex = 450

nm).
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Die Abbildungen 25 und 26 zeigen die tricyclischen Lactone auf Basis der 4-Hydroxy-1,3-
thiazole unter Tages- und unter UV-Licht. Die normalisierten Emissionsspektren der

Festkorper werden in Abbildung 27 und 28 dargestellt.

Tageslicht UV-Strahlung Molekdlstruktur

~
\N _N
0
s— o
10a
“
N /N
0
s— o
10b

Abbildung 25. Tricyclische Lactone auf Basis von 4-Hydroxy-1,3-thiazolen 10. Farbe und

Fluoreszenz der Verbindungen unter Tageslicht und UV-Strahlung (366 nm).

47



Tageslicht UV-Strahlung Molekdlstruktur

QQ’
(@)

Abbildung 26. Tricyclische Lactone auf Basis von 4-Hydroxy-1,3-thiazolen 20. Farbe und

Fluoreszenz der Verbindungen unter Tageslicht und UV-Strahlung (366 nm).
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Normalisierte Fluoreszenz (au)

1,0 H

0,8 4

0,6 -

0,4

0,2 -

0,0
400

ac b d

N (0] (0]
RI—"
<
10

R!: 10a:2-Py; 10b: 3-Py;
10c:2-Pyrimidin;
10d: 2-Thienyl
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T
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A (nm)

600 650

700

Abbildung 27. Normalisierte Emissionsspektren der Verbindungen 10 im Festkorper. (Ex =

420 nm).

Normalisierte Fluoreszenz (au)

1,0 4

0,8 -

0,6 -

0,4 -

0,2

RZ

o]
0
N/
NQET//I\\
S 20

R?: 20a:H; 20b:CH;;
20c:0CHj; 20d:0Benzyl;
20e: F

0,0
400
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A (nm)

600

650 700
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Abbildung 28. Normalizierte Emissionsspektren der Verbindungen 20 im Festkorper. (Ex =

450 nm)
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Die Erweiterung des m-Systems der tricyclischen Lactone mittels der Benzothiazol-
Susbtituenten hat einen deutlichen Einfluss auf die Quantenausbeute der Verbindungen.
Substanzen des Typs 20 fluoreszieren starker als Verbindungen des Typs 10.
Beispielsweise hat die Verbindung 20a eine hdohere Quantenausbeute als 10a (Of: 20a =
0,40; 10a = 0,32). Innerhalb der Verbindungen 10, zeigt 10a die hochste
Quantenausbeute. Andert sich die Position des Stickstoff-Atoms im heterocyclischen Rest
(Pyridin-3-yl oder Pyrimidin-2-yl), sinkt die Quantenausbeute, was moglicherweise auf die
Erniedrigung der m-Elektronendichte an der 2-Position des Thiazols zurtickgefiihrt werden
kann.>

Bei den entsprechenden Derivaten 20 zeigte sich ebenfalls eine Abhangigkeit der
Fluoreszenzquantenausbeute im Festkorper vom Substitutionsmuster. Die Einflihrung
eines Substituenten an der 6-Position des Benzothiazolringes (R?) fiihrt in jedem Fall zu
einer Absenkung der Quantenausbeute, wobei Donorgruppen einen geringeren Einfluss
haben als Akzeptorgruppen; so fuhrt die Einflihrung eines Fluor-Atoms zu einer starken

Verminderung der Emission.

2.2.3.2Fluoreszenz in Losung, Verhalten in basischem und saurem Milieu

Die Losungen der tricyclischen Lactone zeigen ein Absorptionsmaximum im UVA-Bereich
(315-400 nm) und fluoreszieren intensiv im violett-blauen (380 - 500 nm) Bereich des
sichtbaren Spektrums. Die Fluoreszenz der Verbindungen in Losung ist im Vergleich zu
ihrer Fluoreszenz im Festkérper stets hypsochrom verschoben. Absorption und
Fluoreszenz der Verbindungen 10 und 20 wurden in unterschiedlichen polaren
Losungsmitteln untersucht. Die erhaltenen Daten werden in der Tabelle 6 (siehe Seite 52)

zusammengefasst.

In EtOH sind die Absorptions- und Fluoreszenz-Maxima der Verbindungen 10 (a-c) mit
Pyridyl- und Pyrimidyl-Sustituenten sehr dhnlich wohingegen 10d mit einem Thiophen-
Substituent im Vergleich dazu bathochrom verschoben ist.

Die Substituenten in der 6-Position des Benzothiazolrings (RZ) haben einen Einfluss auf die
spektroskopischen Eigenschaften der Verbindungen 20. Die Absorptions- und

Fluoreszenz-Maxima der Verbindungen 20a, 20b und 20e sind im Vergleich zu den
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Derivativen mit starken Donor-Substituenten 20c und 20d um etwa 10 nm hypsochrom
verschoben. Letztere zeigen wiederum die héchsten Stokes-Verschiebungen (in EtOH: 20c

= 20d: AV = 74 nm; 3900 cm™).

EtOH DMSO THF DMSO
Verb. £ =24 g =47 & =175

Ambs  An AV Ambs  An AV Anos  An AV o
- - - +0,1

nm nm cm nm nm nm cm nm nm nm cm nm
10a 362 420 3820 58 368 428 3810 60 364 422 3780 58 0,59
10b 360 420 3970 60 362 428 4260 66 362 422 3930 60 0,39
10c 360 424 4190 64 364 432 4320 68 362 424 4040 62 0,23
10d 376 446 4170 70 382 451 4005 69 378 448 4130 70 0,47
20a 388 450 3550 62 395 463 3720 68 390 452 3520 62 0,54
20b 392 454 3480 62 399 467 3650 68 394 458 3550 64 0,55
20c 400 474 3900 74 407 478 3650 71 404 474 3660 70 0,83
20d 400 474 3900 74 408 479 3630 71 404 474 3660 70 0,61
20e 388 450 3550 62 395 461 3620 66 390 452 3520 62 0,61

Tabelle 6. Absorptions- und Fluoreszenz-Maxima, Stokes-Verschiebungen AV und
Fluoreszenzquantenausbeuten ®g der Verbindungen 10 und 20 in polaren

Losungsmitteln. g, : Dielektrizitdtskonstante.

In DMSO sind die Absorption und Emission aller Verbindungen rotverschoben und zeigen
einen leichten Anstieg der Stokes-Verschiebung im Vergleich zu den Daten die in EtOH
aufgenommen wurden. In THF sind alle spektroskopischen Daten vergleichbar mit denen
aus EtOH, jedoch sind sie im Gegensatz zu denen aus DMSO leicht hypsochrom

verschoben.

Die  strukturelle Variation jedes Derivats hat einen Einfluss auf die
Fluoreszenzquantenausbeute in Losung. In DMSO zeigt Verbindung 10a, mit Pyridin-2-yl-
Substituent an R, die hochste Quantenausbeute in dieser Gruppe von Verbindungen
(10a: ®f=0,59). Dieses Ergebnis steht im Einklang mit friheren Befunden fir dieses

Substitutionsmuster.'3*

In der zweiten Gruppe der tricyclischen Lactone zeigen die
Verbindungen 20c, 20d und 20e, mit einer starken Donor- oder Akzeptor-Gruppe am R’
die héchsten Quantenausbeuten: @ =0,83; 0,61 und 0,61. Die Abbildungen 29 und 30
zeigen die normalisierten Absorptions- und Fluoreszenz-Spektren der Verbindungen 10

und 20 in DMSO.
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Abbildung 29. (—) Normalisierte Absorptions- und (---) Fluoreszenz-Spektren der

Verbindungen 10 in DMSO.
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Abbildung 30. Normalisierte Absorptions- und Fluoreszenz-Spektren der Verbindungen 20

in DMSO.
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Insgesamt haben die Verbindungen 20 mit erweitertem m-System (Benzothiazol-
Substituent) eine héhere Quantenausbeute und die Maxima der Absorption und Emission
sind im Mittelwert ca. 30 nm bathochrom gegeniliber denen der Verbindungen 10

verschoben. Dieser Befund ist unabhangig vom verwendeten LM.

In Anwesenheit von Base oder Sdure andert sich die Fluoreszenz der Lésungen der
Verbindungen 10 und 20. Als Beispiel dieses Phanomens werden in Abbildung 31 alle
Farben der gebildeten Spezies einer Losung der Verbindung 10a nach Zugabe von NaOH
und HCl und ihre entsprechenden normalisierte Fluoreszenzspektren in Abbildung 32

dargestellt.

C A,B D E
(in EtOH)  (in EtOH), (in DMSO) (in EtOH) (in DMSO)
o o
C (in EtOH) A (in EtOH) B (in DMSO) D (in EtOH) E (in DMSO)

Abbildung 31. Unterschiedliche Fluoreszenzfarben der gebildeten Spezies der Verbindung
10a nach Zugabe von NaOH und HCl in EtOH und DMSO. Oben: bei Tageslicht. Unten: bei
UV-Strahlung (366 nm).
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Abbildung 32. Normalisierte Fluoreszenzspektren der Verbindung 10a. A) in EtOH; B) in
DMSO; C) + H' in EtOH; D) + OH in EtOH und E) + OH in DMSO. [10a] 2 x 10° mol L}
[NaOH] = 0,01N (2 Aquiv.); [HCI] =0,01N (3 Aquiv.)

Dieses chemische Verhalten der Verbindungen 10 und 20 im basischen und sauren
Medium wurde untersucht. Die gebildeten Spezies der Verbindungen nach Zugabe von

Base und Saure werden in dem Schema 20 (siehe Seite 55) dargestellt.

In  Anwesenheit von Basen wie NaOH, KOH oder Trimethylammoniumhydroxid
fluoreszieren die Verbindungen im roten Bereich des sichtbaren Spektrums (ca. 600 nm)
und die Loésungen farben sich intensiv rot. Dieser Effekt kann visuell in den Lésungsmitteln
ACN, EtOH, MeOH, THF und besonderes intensiv in DMSO, beobachtet werden. Jede

Verbindung zeigt hierbei eine unterschiedliche Farbung (Abbildung 33, siehe Seite 55).
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Scheme 20. Resultierende Spezies der Derivate 10 und 20 nach Zugabe von Base oder

Siure. ? In EtOH und ® in EtOH, ACN, THF oder DMSO.

Abbildung 33. Von links nach rechts: Verbindungen 10a, 20e und 20a nach Zugabe von
NaOH in DMSO bei Tageslicht.
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Dieses Verhalten ist typisch fir 4-Hydroxy-1,3-thiazole unter basischen Bedingungen und

kann auf die Bildung von Thiazol-4-olat-Anionen zurlickgefiihrt werden 33>

(Schema
20). Hierzu wurde der pK,-Wert der Verbindung 10a in Wasser bestimmt (10a: pK, = 9,96)
(siehe Anhang A5, Seite 112). Es ist offensichtlich, dass bei den untersuchten Systemen
eine Ringoffnung des Lactons erfolgt, was fiir die analogen Cumarine bereits in der
Literatur beschrieben wurde.®’

Nach Zugabe von NaOH (0,01 N) zu Losungen von 10 und 20 in EtOH und DMSO konnten
die spektroskopischen Daten nach der Offnung des Lacton-Rings, sowie der Einfluss des
LM auf diesen Effekt fiir alle Verbindungen bestimmt werden. Die Daten sind in Tabelle 7
zusammengestellt.

In DMSO sind die Fluoreszenzbanden aller Anionen im Vergleich zu den Daten in EtOH
bathochrom verschoben. Beispielsweise zeigt das Fluoreszenzmaximum einer Losung von
10a in EtOH eine bathochrome Verschiebung von 178 nm nach Zugabe von Base: Ap
[10a/10aanion] = (420/598) nm, wahrend diese Verschiebung auf 192 nm in DMSO steigt:
Ar [10a/10apnion] = (428/620) nm. Allgemein ist die Stokes-Verschiebung in protisch
polaren LM bei allen Verbindungen deutlich héher als in DMSO.

Das erweiterte n-System der Verbindungen 20 fihrt im Vergleich zu den Verbindungen 10

in beiden polaren Lésungsmitteln zu einer Bathochromie.

In DMSO In EtOH
. + NaOH + NaOH
verbindung Mbs  Am AV Mbs  Ar AV

nm nm cm™®  nm nm nm cm™®  nm
10a 496 620 4030 124 442 598 5902 156
10b 476 614 4720 138 434 592 6150 158
10c 510 626 3630 116 452 598 5401 146
10d 490 622 4330 132 434 592 6150 158
20a 536 644 3130 108 472 620 5057 148
20b 530 640 3240 110 470 618 5095 148
20c 530 636 3150 106 466 616 5225 150
20d 530 636 3150 106 474 618 4916 144
20e 542 644 2920 102 474 622 5020 148

Tabelle 7. Absorptions-, Fluoreszenz-Maxima und Stokes-Verschiebungen AV der
Verbindungen 10 und 20 nach Zugabe von 2 Aquiv. von NaOH in EtOH and in DMSO. [10]
=2x10” mol L, [20] = 2 x 10™ mol L''; [NaOH] = 0,01 N; [HCI] = 0,01 N.
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Eine Veranderung der spektroskopischen Eigenschaften im sauren Milieu konnte
ausschlieBlich in EtOH beobachtet werden. Die Zugabe von HCI zu einer Losung von 10
und 20 in EtOH bei Raumtemperatur bewirkte eine Anderung der urspriinglich blauen
Fluoreszenz zu einer griin fluoreszierenden Losung. Die davon erhaltenen Daten sind in

Tabelle 8 zusammengefasst.

In EtOH
+ HCI
Verbindung Aee Ar AV

nm nm cmt nm
10a 364 476 6460 112
10b 366 478 6400 112
10c 360 480 6940 120
10d 378 448 4130 70
20a 388 492 5450 104
20b 394 496 5220 102
20c 402 504 5030 102
20d 402 508 5190 106
20e 388 474 4680 86

Tabelle 8. Absorptions-, Fluoreszenz-Maxima und Stokes-Verschiebungen AV der
Verbindungen 10 und 20 nach Zugabe 3 Aquivalente HCl in EtOH. [10] = 2 x 10™ mol L
[20] = 2 x 10™ mol L'™"; [NaOH] = 0,01 N; [HCI] = 0,01 N.

Nach Zugabe von 2 und 3 Aquiv. von HCI (0,01 N) zu Lésungen von 10 und 20 zeigen die
Spektren der Verbindungen 10a, 10b und 10c eine bathochrome Verschiebung in der
Fluoreszenz von durchschnittlich 57 nm: in EtOH Ag [10a/10ap 6t0niert] = (420/476) nm. Das
kann in der Basizitat des Pyridin-Stickstoffs (pKa.u = 5,2)***! begriindet sein, wobei das
dabei entstehende Pyridinium—Kationlozur Anderung des m—Systems beitrigt.

Diese Hypothese konnte durch Untersuchungen von einer Losung von 10d bestétigt
werden. Hier zeigte sich nach Zugabe von Sdure keine signifikante Verschiebung der
Emission zu groBeren Wellenlange: in EtOH Ag [10d/10d protoniert] = (446/448) nm.
Andererseits sind die Emissionen der Verbindungen 20a-20e im Durchschnitt 34 nm
bathochrom verschoben: in EtOH Ag [20a/20ap0toniert] = (450/492) nm. Dies konnte auf
eine Protonierung der Aza-Stickstoffatome der beiden Thiazol-Ringe oder einer Anderung
der Geometrie zuriickzufiihren sein. Eine Bestatigung dieser Protonierung durch "H-NMR-

57



Spektroskopie war aber leider nicht moglich, da der Austausch von Protonen zwischen
dem Stickstoff-Atom und dem Loésungsmittel (CDCl;/ CF3sCOOH) zu schnell verlauft. Die
Kristallstruktur der Verbindung 20a. (Abbildung 24, Seite 44) zeigt deutlich eine trans-
Anordnung der beiden heterocyclischen Stickstoffatome, wahrend die C-C Bindung einen
partiellen Doppelbindung-Charakter aufweist (C7-C8 1,453 A). Im angeregten Zustand
sollten die heterocyclischen Reste in der Lage sein, um diese Bindung zu rotieren was zu
einer chelatbildenden 1,4-Diazadien-Substruktur fiihrt. Letztere ist nun imstande, effizient
ein Proton zu binden und somit zu einer energetisch minimierten Struktur zu flhren.

(Schema 20, siehe Seite 55).*%%®

2.2.4 Ring-Offnung des Lactons

Da die Synthese der 4-Hydroxy-1,3-thiazol (12) wegen der direkten Lacton-Ringbildung
nicht moglich war, wurde versucht, eine Ringoffnung des Lactons (10a) und eine
nachfolgende Silylierung an (12) durchzufiihren. Dies sollte ebenfalls zu einem

Fluoridionen-Sensor fiihren (Schema 21).

X X
_ :
N _N 5 N NN _ N OSi(CH3)s
/ Y /]
S 0O — S o \ /
— N S
H,Co0C
3 HyCco0C
10a 12 13
Ag =365 nm Ap =2 A =7

Schema 21. Hypothetische Ring6ffnung des tricyclischen Lactons 10a.

Die Ringoffnung des Lactons wurde modellartig an Verbindung 10a mit NaOMe (iberprift.
Zur Anwendung gelangten dabei zwei verschiedene Varianten zur Generierung des
NaOMe: 1) ausgehend von Na mit lberschiissigem MeOH, 2) von NaH (60 % in Ol) mit
MeOH in THF.%>’° Obwohl in beiden Fillen die Bildung einer roten Losung die Ringoffnung
des Lactons signalisierte, konnte nach der Neutralisation der Reaktionslosungen mit HCI
oder NH4Cl nur der Ausgangsstoff isoliert werden. Zahlreiche Versuche, diese
Verbindungen zu synthetisieren, scheiterten leider. Offensichtlich ist die Triebkraft der
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Recyclisierung hier so hoch, dass sich die Zwischenstufe nicht stabilisieren 1aRt. Aufgrund

dessen wurden keine weiteren Untersuchungen an diesem System durchgefiihrt.
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2.3 Antioxidative Kapazitat der 4-Hydroxy-1,3-thiazole

Ein Antioxidans ist eine chemische Verbindung, welche eine unerwinschte
Oxidation eines Substrates verhindert. In einem Oxidationsprozess werden Elektronen
von einer Substanz zu einem Oxidationsmittel Ubertragen. Die Oxidationsreaktionen
kénnen freie Radikale erzeugen, welche Kettenreaktionen initiieren und unerwiinschte
Nebenreaktionen verursachen. Antioxidantien beenden diese Kettenreaktionen, indem
sie die freien Radikale abfangen und andere Oxidationsreaktionen verhindern. Aus
biologischer Sicht fangen sie hierbei Radikale ab, deren UbermaRiges Vorkommen
oxidativen Stress verursachen kann. Beispielsweise schiitzen die Antioxidantien den
Korper vor freien Radikalen, die ihn auf zelluldrer Ebene schadigen. Die Schaden, welche
dabei verursacht werden, gelten als Ausloser fiir Krebs, Herz-Kreislauf und andere
degenerativen Erkrankungen.

Antioxidantien deaktivieren diese freien Radikale wodurch Schiaden am Zellgewebe

verhindert und der Korper geschiitzt wird. Dies hat das Interesse an Antioxidantien fir die

menschliche Erndhrung geweckt, und es besteht daher ein paralleler Anstieg bei der

Evaluierung von Verfahren zur Abschatzung der Wirksamkeit solcher Substanzen.

In der Industrie werden die Antioxidantien als Zusatzstoffe in Lebensmitteln,

Kosmetika und Arzneimitteln eingesetzt, wobei sie die Stabilitat der Produkte wesentlich

erhohen >’

Es werden zwei Arten von Antioxidantien unterschieden:

e Natirliche Verbindungen, welche in der Tier- und Pflanzenwelt weit verbreitet sind,
wie beispielsweise Ascorbinsdure (Vitamin C), Glutathion, Melatonin, Tocopherol,
Carotinoide oder Polyphenole. Isoflavonoide (Polyphenole) sind in den Kernen von
vielen Pflanzen der Familie Leguminosae vorhanden.”?

e Synthetische Verbindungen, BHA (Butylhydroxyanisol) oder BHT (Butylhydroxytoluol)
werden in der Industrie als Stabilisatoren verwendet und verhindern die Oxidation
eines Produktes. Letztere kann eine Anderung der Farbe, Verderben oder Verlust an
Festigkeit und Flexibilitdt der Materialien verursachen. BPA (Bisphenol A) wird

beispielsweise als Antioxidans in Weichmachern verwendet.
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Die antioxidative Kapazitat einer Verbindung bezieht sich auf die Anzahl von Radikalen
die ein Molekil abfangen kann und wird durch die ,Total Antioxidative Capacity” (TAC)
charakterisiert. Methoden wie ORAC (Oxygen Radical Absorbance Capacity), TEAC (Trolox
Equivalent Antioxidative Capacity) oder die Verwendung von FCR (Folin-Ciocalteu-
Reagenz) sind nach aktuellem Stand etablierte Methoden, um diese Kapazitdt zu
bestimmen. Andere Werte, welche gleichfalls sehr haufig bestimmt werden, sind die
antioxidative Aktivitat (Effizienz oder Geschwindigkeit mit der ein Radikal eingefangen
wird) und das antioxidative Potenzial (Bestimmung, ob ein Antioxidans vorliegt oder
nicht).

In der Literatur wurden die antioxidative Kapazitat und die antioxidative Aktivitat vieler

Verbindungen publiziert und diskutiert.”*”?

Beispielsweise besteht ein direkter
Zusammenhang zwischen der antioxidativen Kapazitat der Flavonoide und Phenolsduren
und der Anzahl von OH-Gruppen im jeweiligen Molekil und auch mit ihren Wasserstoff-

Radikal-Donor-Eigenschaften.”?

Uber die antioxidative Kapazitit und andere biologische Anwendungen der Thiazole und
ihrer Derivate wird ebenfalls in der Literatur berichtet.>*’*’® El-Desoky et al., (2002)
stellten fest, dass die biologischen und physiologischen Aktivitdten der Thiazole,
Thiazoline und Thiazolidine auf die Anwesenheit des charakteristischen N-C-S Fragments,
zugeflihrt werden kann.”* Diese Beobachtung wird durch weitere Arbeiten bestatigt.
Beispielsweise synthetisierten Fadda et al. (2012) eine Reihe von Thiazol-Derivaten und
zeigte, dass die Anwesenheit des Thiazol-Ring-Systems die antioxidative Aktivitdt eines
Molekiils erhéht.” Shih et al. (2004) synthetisierten eine Reihe von Thiazolidinon- und
Thiazolin-Derivate und bewerteten sie hinsichtlich ihrer Eignung als Antioxidantien. Die
Verbindungen zeigten eine sehr hohe DPPH (2,2-diphenyl-1-picrylhydrazyl) Radikalfanger-
Aktivitat, vergleichbar mit der von Vitamin E. Diese Aktivitdt wurde der Anwesenheit der
NH-Gruppe aus dem 2,3-Dihydrothiazol-Fragment zugesprochen. Die Wirkung der
Elektronen-Konjugation stabilisiert das neue 2,3-Dihydrothiazol-Radikal, so dass es sich
nicht in einer destruktiven biochemischen Reaktion umwandelt.”® Devasagayam et al.
(2008) ermittelten die antioxidative Kapazitit von Aminothiazol-Derivaten mittels TEAC.”’
Die beschriebenen Thiazolderivate mit antioxidativen Kapazitdt sind in Schema 22

dargestellt.
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Fadda et al. Devasagayam et. al.
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Thiazolidinon und Thiazolin Derivate

Schema 22. Thiazolderivate mit antioxidativer Kapazitat.

Obwohl sich 4-Hydroxy-1,3-thiazole aufgrund ihrer Struktur antioxidatives Verhalten
aufweisen sollten, finden sich in der Literatur jedoch keinerlei entsprechende
Untersuchungen. Phenole sind in der Natur weit verbreitet und finden auch als
synthetische Produkte Anwendungen als Antioxidantien. Daher sollten die 4-Hydroxy-1,3-
thiazole als heterocyclische Analoga der Phenole unbedingt hinsichtlich ihrer

antioxidative Eigenschaften untersucht werden.

In dieser Arbeit wurde erstmals die Untersuchung der antioxidativen Kapazitat der
4-Hydroxy-thiazole mittels der TEAC-Methode in EtOH durchgefiihrt. Einbezogen in diese
Tests wurden auch die O-Silylether der 4-Hydroxythiazole um den Effekt einer freien oder
geschitzten OH-Gruppe zu ermitteln und zu vergleichen. Die Ergebnisse werden in

diesem Kapitel dargestellt und diskutiert.
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2.3.1 Bestimmung der antioxidativen Kapazitat

Das Einfangen von Radikalen durch Phenole ist auf die Bildung ihres entsprechenden
Radikals bezogen. Es gibt drei Mechanismen die die polyphenolische antioxidative
Wirkung erkldren.” Diese sind in den folgenden Gleichungen aufgefiihrt. ArOH steht fir

das Antioxidans, in diesem Fall die 4-Hydroxy-1,3-thiazole.

1. Hydrogen atom transfer (HAT)
ArOH + ROO" - ROOH + ArO’ (1.1)

2. Single-electron transfer-proton transfer (SET-PT)

ROO" + ArOH - ROO~™ + ArOH" (2.1)
ArOH™ > ArO° + H’ (2.2)
ROO™ + H* > ROOH (2.3)

3. Sequential proton loss electron transfer (SPLETT)

ArOH > ArO™ + H' (3.1)
ArO~ + ROO° > ArO" + ROO™ (3.2)
ROO™ + H* > ROOH (3.3)

Die antioxidative Kapazitdt der 4-Hydroxy-1,3-thiazole wurde mittels der ,Trolox
Equivalent Antioxidative Capacity” (TEAC) bestimmt und beschreibt die Anzahl von
Radikalen, die ein Molekiil fangen kann. Diese Methode basiert auf der Fahigkeit eines
Antioxidans, die blau-griin gefiarbten ABTS*-Radikal-Kationen abzufangen. Die
antioxidative Kapazitat wird hierbei auf einen Standard bezogen; als solcher dient Trolox
(6-Hydroxy-2,5,7,8-tetramethylchroman-2-carbonsdure), ein wasserlosliches Analogon
des Vitamin E.”> Somit erhalt man fir den Standard einen Referenzwert von TEAC = 1 was
bedeutet, dass das Molekiil 2 Radikale fangen kann.

Das ABTS™ ist ein freies Radikal, welches im UV/Vis-Spektrum eine starke
Absorptionsbande zwischen 500 und 800 nm aufweist. Wird dieses Radikal gepaart, ist
eine stochiometrische Abnahme der Absorptionsintensitat (Al) zu sehen, welche bei 734

nm registriert wird.
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Als  Radikalquelle wird ABTS (2,2'-Azino-di-(3-ethylbenzthiazolin-6-sulfonsaure))
verwendet; als Oxidationsmittel dient Peroxidisulfat. Schema 23 zeigt die Erzeugung des
ABTS-Radikals und dessen Abbau zur Ausgangsverbindung durch das Antioxidans. Die

Struktur des Standards wird in Schema 24 dargestellt.

0 — 0 et
H,C \\—OH H,C \{—OH
\ \
‘\N 0 \\N 0
N)\S Peroxodisulfat N)\S
\ == — \
N Antioxid N
5z ntioxidanz s
\g \(
OH N
Y h O\\P/H@/ h
S
1 CH3 iT CH3
(0] _O ]

ABTS ABTS Radikalkation

Apps = 734 nm

Schema 23. Mechanismus der Erzeugung des ABTS- Radikal-Kations und Riickreaktion

mit einem Antioxidans.

CHj3
HO @)

OH

HsC 0 eh,

CHj

Schema 24. Struktur des Standards Trolox.

Alle in Tabelle 10 (siehe Seite 67) aufgefiihrten Thiazole wurden mit dieser Methode
hinsichtlich ihrer Eignung als Antioxidans in EtOH evaluiert.

Abbildung 34 (siehe Seite 65) zeigt als Beispiel die Abnahme der Absorptionsintensitat
des Radikal-Kations (ABTS”) nach Zugabe von Thiazol 1a bei verschiedenen
Konzentrationen und Tabelle 9 (siehe Seite 65) stellt die Daten der Abnahme der

Intensitat (Al) bei 734 nm der Verbindung 1a im Vergleich zum Standard dar.
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Abbildung 34. Absorptionsspektrum des Radikals-Kation ABTS™ in EtOH nach Zugabe von

1a in unterschiedlichen Konzentrationen.

Absorptionsintensitat bei 734 nm

Antiradikal

Thiazol 1a Trolox

[uM] | Al | Al

0 0,7041 0 0,6771 0
0,5 0,6844 10,0197 0,6682 0,0089
1 0,6676 0,0365 0,6562 0,0209
2 0,6355 0,0686 0,6144 10,0627
3 0,6034 0,1007 0,5879 0,0892
4 0,5745 10,1296 0,5473 0,1298

Tabelle 9. Daten der Abnahme der Absorptionsintensitit der ABTS™ bei 734 nm in EtOH

nach Zugabe von 1a und Trolox in verschiedenen Konzentrationen.

Die gesammelten Werte wurden in eine Grafik Ubertragen, bei der ,Al;3; nm gegen
Cithiazol)” @ufgetragen wurde. Uber eine lineare Regression wurde dann der Koeffizient ,, ot
bestimmt. Die Abbildung 35 (siehe Seite 66) zeigt die lineare Regression der
Verbindungen 1k, 1l und 1r. Alle Grafiken der linearen Regressionen sind in Anhang A6

(siehe Seite 113) zusammengefasst.
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Der TEAC-Wert ergibt sich aus dem Verhaltnis zwischen Orhiazol UNd Qrrolox)- Die Anzahl an

abgefangenen Radikalen wurde aus folgendem Verhaltnis berechnet:

1 TEAC = 2 Radikale I

Alle Koeffizienten a, die TEAC-Werte und R’ fir die Linearen Regressionen wurden

bestimmt und werden in Tabelle 10 (siehe Seite 66) dargestellt.

0,16 e
0,14 - ’

0,12- .
0,10 - L .-
0,08 4 -7 .-
0,06—- . -7 -

0,04- . Lo AT

0,02 4
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Abbildung 35. Abhingigkeit der Absorptionsintensitdt des ABTS™ bei 734 nm von der
Konzentration der 4-Hydroxy-1,3-thiazole. (---) lineare Regression; R*: 1k: 0,9929; 1l:
0,9983 und 1r: 0,9971. Losungsmittel: EtOH.
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TEAC

Thiazol L.R. + 4 Substituent Struktur
2 -
(R°) 0,10 Rad.
=
la 0999 0033 106 21  R:2-Py N—\'O\(/N
1b 0997 0032 1,04 21  RL“3-Py W
1c 0,996 0,027 0,86 1,7 R 4-py et
1d 0,999 0,020 0,63 1,3 R%:2-Py; R%: Ph _
le 0,995 0,020 0,63 1,3  RY3-Py;R%:Ph N{)YN
1f 0,998 0,016 0,52 1,0 R': 4-Py; R%: Ph sj OH
1q 0,996 0,027 0,87 1,7 R': 2-Py; R%: Benzyl R?
1, Ni _
1g 0,994 0,017 0,55 11 RilS-Dimethyl |
1H-pyrrol-2-yl Rl\(/w o
1h 0,993 0,016 0,53 1,1 R: Pyrazin-2-yl s
1i 0,985 0,016 0,51 1,0 R: Thiophen-2-yl Ph
1j 0991 0,017 0,54 1,1 R: Furan-2-yl
R': 2-Py;
1k 0,993 0,025 0,79 1,6 R 4-H.COCeH, )
1l 0,998 0,037 1,19 24 Ri2PY; N@\(N "
! ! ! ! RZZ 2-H3COCgH4 > 7 XOMG
R: 3-Py; —
1r 0,997 0,019 0,61 1,2 R 4-H.COCeH,
R': 2-Py;
1m 0989 0,016 0,51 1,0 R 4-ONCeHa
R: 2-Py; //Q\</N OH
7 N~ — /
1n 0,998 0,013 0,41 0,8 R 2-ONCeHa . .
RL: 3-Py; [
1s 0,993 0,019 0,61 1,2 R 4-ONCeHa
7a 0,939 0,004 0,12 0,2 R: 2-Py; R%: CH; )
7c 0,994 0,008 0,26 05  RUBPYRUCH; St 0P/
1. 9_py- RZ. sf N
7e 0,996 0,012 0,37 0,7 R: 2-Py; R%: Ph CH, CHy
CHs
HO (o]
Trolox 0,997 0,031 1,00 2,0 o

Tabelle 10. TEAC- Wert der Thiazole, a-Koeffizient und R? fir die Lineare Regression.L.R.:
Lineare Regression; # Rad.: Radikale die gefangen werden kénnen.
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Nach der vollstandigen Analyse der erhaltenen Daten kdnnen zusammenfassend folgende

Ergebnisse prasentiert werden:

e Die Verbindungen 1a, 1b und 1c zeigen die hochste antioxidative Kapazitat (TEAC = 1)
und sind mit dem Standard (Trolox) vergleichbar. Die Anderung der Stickstoff-Position
im Pyridyl-Ring hat keinen Einfluss auf den TEAC-Wert, weder fiir die Thiazol-Derivate
mit einem Methyl-Rest noch fir die entsprechenden Analoga mit Phenyl-

Substituenten. (Schema 25).

] ] g
X N N N ™ N
N = ) OH = ) OH - p OH
S S S
CH, CH, CH,
1a TEAC=1,06 1b TEAC = 1,04 1c TEAC=0,86

~ 1 "
\N | _N N _N A _N
OH OH
Ve Vs Vs

S S S
Ph Ph Ph
1d TEAC=0,63 le TEAC=0,63 1f TEAC=0,52
]
X N
NT T bad
S
Ph
1q TEAC = 0,87

Schema 25. 4-Hydroxythiazole zur Bestimmung der antioxidativen Kapazitat.

Im Gegensatz zu den theoretischen Erwartungen, verringert die EinfUhrung der
Phenyl-Gruppe den TEAC-Wert um etwa 0,4 wenn 1a, 1b und 1c¢ mit ihren Analoga 1d,
1le und 1f verglichen werden. Die Kristallstruktur der Verbindung le zeigt, dass der
Torsionswinkel zwischen dem Phenyl-Ring und dem Thiazol 176° ist; damit wird
bestatigt, dass die Ringe coplanar sind und dass eine nt-Konjugation stattfindet. Da in
Losung bekanntermaRen strukturelle Anderungen leicht méglich sind, kénnte hier
auch diese Koplanaritat aufgehoben werden. Verbunden mit geringerer Resonanz

wirde dies den niedrigen TEAC-Wert erklaren.

68



Die Einfuhrung einer Benzyl-Gruppe am R? erhoht die antioxidative-Kapazitat wenn 1q
mit 1d verglichen wird. Daher scheint die Anwesenheit einer CH,- Einheit flir einen

hoéheren TEAC-Wert wichtig zu sein.

Substituenten an der Phenyl-Gruppe haben ebenfalls einen Einfluss auf die
antioxidative Kapazitat der 4-Hydroxy-1,3-thiazole. Innerhalb der Verbindungen mit
Methoxy-Substituent hat das Thiazol 1l, mit -OMe in ortho-Position, den hdchsten
TEAC-Wert und ist mit Trolox vergleichbar. Dieser Wert verringert sich leicht, wenn
sich der Substituent in para-Position befindet (TEAC-Wert fir 1k: 0,8). Im Gegensatz
dazu ist innerhalb der Verbindungen mit einem Nitro-Substituenten am Phenyl-Ring
kein starker Einfluss bezliglich der Position der Substituenten zu beobachten.

Die Anderung des elektronischen Charakters (NO, = OMe) fiihrt jedoch zu einer
starken Zunahme der antioxidativen Kapazitat (Vergleich von 1m mit 1k oder 1n mit

1l). (Schema 26).

"] < ~ ]
N N NS N N& N
S S / OMe S
OMe OMe
1k TEAC=0,79 LI TEAC=1,19 1r TEAC=0,61
"] ] ]
NS N N N N N
N bad N" 7 »—oH S = »—OH
S S / NO S /
2
— NO, _ NO
ImTEAC=0,51 1InTEAC=0,41 1s TEAC = 0,61 2

Schema 26. 4-Hydroxythiazole zur Bestimmung der antioxidativen Kapazitat.

4-Hydroxy-1,3-thiazole mit unterschiedlichen Substituenten am R'zeigten alle einen
nahezu gleichen TEAC-Wert und sind etwa halb so effizient wie der Standard. Fir

zuklinftige Arbeiten ware hierbei die Untersuchung der gleichen Substitutionsmuster
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an R, allerdings mit Methyl- oder Benzyl-Substituenten an R? interessant. (Schema

27).
N
| N
/ \ N [ O\(
OH “ OH
/Q\(/I N \2/0H I I
| S
Ph bh
1g TEAC = 0,55 1hTEAC=0,53  1iTEAC=0,51 1j TEAC = 0,54

Schema 27. 4-Hydroxythiazole zur Bestimmung der antioxidativen Kapazitat.

e Die Anwesenheit einer Schutzgruppe am 4-Hydroxy-1,3-thiazol verringert wie
erwartet den TEAC-Wert. Damit wird bestatigt, dass die OH-Gruppe fir die
antioxidative Kapazitat dieser Verbindungen verantwortlich ist. Die O-Silylether zeigen
die niedrigsten TEAC-Werte aller getesteten Verbindungen, wobei zwischen 0,2 und
0,9 Radikale einfangen werden. Dieser niedrige aber nicht unbedeutende Wert kann

durch die Elektronen-Donoreigenschaft des Thiazol-Rings erklart werden.”® (Schema

28).
CH3 H3C\’/C(CH3)3
C(CH3)3 0—S|—C(CH3)3 o \CH3
/S\ CH3 CH3

7e
TEAC 0,12 TEAC 0,26 TEAC=0,37

Schema 28. 4-Hydroxythiazole zur Bestimmung der antioxidativen Kapazitat.
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2.4 Photophysikalische Besonderheiten der 4-Hydroxy-
1,3-thiazole in polaren Losungsmitteln

Eine systematische Untersuchung der Solvatochromie oder des Einflusses eines
Substituenten am Thiazol-Ring auf die photophysikalischen Eigenschaften dieser
Verbindungen in Abhangigkeit ihrer Struktur ist von groRer Bedeutung zum Verstandnis

ihrer Struktur-Eigenschafts-Beziehungen.

In den vergangenen Jahren wurden in der Arbeitsgruppe Beckert die Synthese neuer
4-Hydroxy-1,3-thiazole intensiv untersucht; die interessanten Fluoreszenz-Eigenschaften
dieser Verbindungen und ihrer Anionen ermoglichten die Entwicklung mehrerer

Anwendunlcgen.lo'”'l‘%'m'80

Diese Informationen sind jedoch nicht ausreichend, um eine
klare Beziehung zwischen Struktur und Eigenschaften dieser Verbindungen zu etablieren.
BekanntermaRen sind die elektronische Natur des Substituenten sowie die Polaritat der
LM entscheidende Parameter, die die photophysikalischen Eigenschaften der 4-Hydroxy-

1,3-thiazole beeinflussen.

In diesem Teil der Arbeit wurden die Solvatochromie, der Einfluss des Substituenten R?
und der OH-Gruppe auf die photophysikalischen Eigenschaften (Absorption, Fluoreszenz
und Stokes-Verschiebung) mehrerer 4-Hydroxy-1,3-thiazole in polaren LM systematisch
untersucht. Die daraus resultierenden Informationen konnen der Synthese neuer

Derivate fur spezifische Anwendungen wertvolle Impulse verleihen.

71



2.4.1 Solvatochromie und Effekt des Substituenten R? auf die photophysikalischen

Eigenschaften der Verbindungen

Es ist bereits bekannt, dass 4-Hydroxy-1,3-thiazole Tautomere bilden kénnen, was von
den beiden folgenden Kriterien beeinflusst wird:

1) die Polaritat des LM: ,Eine derartige Tautomerie sollte durch Losungsmittel
beeinflussbar sein, wobei polare Losungsmittel das Gleichgewicht in Richtung Enol-Form,

36, 86
“* = und

unpolare in Richtung Keton-Form verschieben sollten
2) die Natur der Substituenten: “Daher konnten wir folgenden Zusammenhang als
Kriterium fiir das Vorliegen der Enolform definieren: Zumindest ein Rest in 2- oder 5-

Position muss aromatisch sein“.>®

Flr die systematische Untersuchung der photophysikalischen Eigenschaften wurde eine
Reihe von finf 4-Hydroxy-1,3-thiazolen mit 2-Pyridyl am R' und unterschiedlichen
Substituenten am R? herangezogen; das geschiitzte Thiazol 7a diente als Referenz
(Schema 29). Um Keto-Tautomere zu unterdriicken, gelangten polare LM wie DMSO oder

EtOH zum Einsatz.

g g ]
X N X N X N
N // OH N // OH N // OH
S s S
la  CH; 1q 1d
g ] g
CH
N 7 »—oH N 7 »—oH N" 7 »—0—sj—C(CH,);
s/ s/ </ |
CH,
Im 1k 7a CH,
NO, OMe

Schema 29. Thiazole zur systematischen Untersuchung der Solvatochromie und des

Effekts von Substituenten R’ auf die photophysikalischen Eigenschaften.
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Die Absorptions- und Fluoreszenz-Maxima dieser Thiazole wurden in polaren LM
gemessen und sind in der Tabelle 11 dargestellt. Die Extinktionskoeffizienten sind im

Anhang A7 (siehe Seite 116) aufgefiihrt.

Absorptionsmaxima (Aaps) Fluoreszenzmaxima (Ag)

Verbindung DMSO EtOH THF DMSO EtOH THF
g =47 =24 =75 =47 ¢€&=24 ¢€=7,5

nm nm nm nm nm nm

1a 351 347 353 452 436 423

1q 354 348 351 449 437 423

1d 380 379 379 443 462 454

1k 394 389 391 484 480 472

im 414,607 405,515 405 632 490,617 507

7a 344 341 342 416 414 415

Tabelle 11. Absorptions- und Fluoreszenz-Maxima in unterschiedlichen polaren LM. &

Dielektrizitatskonstanten.

Vergleiche einzelner Verbindungen zeigen, dass die LM-Polaritdt keinen bedeutenden
Effekt auf das Absorptionsmaximum ausiibt wahrend die Fluoreszenzmaxima deutlich
beeinflusst werden. Besonders auffallig ist die Verschiebung der Fluoreszenzwellenlangen
von 1m; hier findet man beim Wechsel von DMSO zu THF eine hypsochrome
Verschiebung des Fluoreszenzmaximums um 125 nm. In EtOH werden zudem zwei
Absorptions- und Fluoreszenz-Banden detektiert.

Beim geschiitzten Thiazol 7a konnten keine vergleichbaren Verschiebungen der
Fluoreszenz in den verwendeten LM festgestellt werden.

Ein Vergleich der Fluoreszenz-Daten zeigt, dass mit fallender LM-Polaritdt ein
hypsochromer Shift der Fluoreszenzmaxima beobachtbar ist. In Abbildung 36 (siehe Seite

74) wird ein Beispiel dieses Effekts dargestellt.
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Abbildung 36. Einfluss der Polaritdt der LM auf das Fluoreszenzmaximum von 1a: in

DMSO A =452 nm; in EtOH Af = 436 nm und in THF Ag = 423 nm.

Der Einfluss des Substituenten R’ auf die Solvatochromie der Verbindungen ergab
folgendes Bild: unabhangig vom LM unterscheiden sich Thiazole in der Absorption oder
Fluoreszenz mit Methyl- nicht von ihren Analoga mit Benzyl- Substituenten (z.B.: in EtOH
[1a = 1q]: Aapbs = 348 nm; Ag = 437 nm).

Der Austausch einer Methyl- durch eine Phenyl-Gruppe am R? verursacht in allen
verwendeten polaren LM eine Verschiebung von Absorption und Fluoreszenz in den roten
Spektralbereich von etwa 25-30 nm.

Die Einflihrung eines weiteren Substituenten an der 4-Position des Phenylrings hat
ebenfalls einen Einfluss auf die photophysikalischen Eigenschaften der Thiazole: Sowohl
Donor- als auch Akzeptor-Gruppen verursachen eine bathochrome Verschiebung der
Absorption und Fluoreszenz. Beispielsweise verursacht die Einfihrung einer NO,-Gruppe
eine bathochrome Verschiebung um bis zu 190 nm im Fluoreszenzspektrum: in DMSO
[1d/1m] Af = (443/632) nm. Dieser Effekt tritt ebenso bei der Einfliihrung einer MeO-
Gruppe auf, allerdings ist er in diesem Fall weniger stark ausgepragt. Die
Fluoreszenzverschiebung relativ zum unsubstituierten Phenyl-Ring betrdgt hier etwa

40 nm: in DMSO [1d/1Kk] As = (443/484) nm.
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Somit kann nach der Analyse aller Daten folgende Aussage zur Absorption und
Fluoreszenz getroffen werden: unabhangig von der Polaritdt des verwendeten LM zeigen
Verbindungen mit Phenyl-Substituent am R?* des Thiazolkerns im Vergleich zu
Verbindungen mit Methyl- oder Benzyl-Resten eine Rotverschiebung.

Der Einfluss des Substituenten auf das Fluoreszenz-Maximum in THF ist in Abbildung 37

grafisch dargestellt.

1,0 4 RZ:
— 1a —CH,
35
S 084
N
S q
N
(%]
g
S 06 —1d
=)
[
[J]
(0]
@ 044
g ——1m ONOZ
—
o
=z
0,2 -
0,0 T T 7 T T T T T T — v T T |
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A (nm)

Abbildung 37. Einfluss des Substituenten R? auf das Fluoreszenzmaximum in THF.

Die Substitution (Veretherung, Silylierung etc.) der OH-Gruppe verursacht eine
hypsochrome Verschiebung sowohl in der Absorption als auch in der Fluoreszenz und
wird in allen verwendeten LM detektiert; als Beispiel dient der Vergleich von 7a mit 1a: in

THF [7a/1a] Abs = (342/353) nm; Ap = (414/423) nm.
Die Stokes-Verschiebungen aller Verbindungen sind in Tabelle 12 dargestellt und Schema

30 zeigt den Einfluss des Substituents R? auf die Absorptions- und Fluoreszenz-Maxima

der 4-Hydroxy-1,3-thiazole.
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Stokes-Verschiebung (AV)

Verbind in nm incm™?
erbindUing - “h\iso EtoH  THF DMSO EtOH  THF
=47 ¢&=24 €=7,5 =47 =24 €=7,5
1a 101 89 70 6366 5883 4638
1q 95 89 72 5977 5852 4849
1d 63 83 75 3742 4740 4359
1K 90 91 81 4720 4874 4389
1m 218 204 102 8332 8271 4967
7a 72 73 73 5031 5171 5143

Tabelle 12. Stokes-Verschiebungen AV in unterschiedlichen polaren LM. g,: Dielektrizitats-

konstanten.
—CH,
w0 ) O D
Substituent R
Verschiebung inder  hypsochrom bathochrom

Absorption und
Fluoreszenz

Schema 30. Einfluss des Substituents R? auf die Absorption und Fluoreszenz-Maxima der

4-Hydroxy-1,3-thiazole.

Erwartungsgemal verringerte sich die Stokes-Verschiebung aller Derivate mit freier OH-
Gruppe mit Abnahme der Polaritat des LM wahrend sie beim Thiazol 7a konstant blieb.
Die starke Abhangigkeit der Stokes-Verschiebung von der Natur des verwendeten LM ist

somit eine Eigenschaft, die nur 4-Hydroxy-thiazole mit freier OH-Gruppe auszeichnet.
2.4.2 Omnichrome Eigenschaften

Ein erstaunliches Phanomen wurde bei der Verdinnung der Lésungen von 1m und 1s
beobachtet; die urspriinglich griinen Losungen verdanderten ihre Farbe zu einem hellen

Blau, nachdem sie in DMSO um den Faktor 10 verdiinnt wurden (Abbildung 38, siehe
Seite 77).
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Abbildung 38. Farbanderung einer Losung von 1m in DMSO. Rechts: [1m] = 4 x 10 mol
L™ und Links: [1m] =4 x 10° mol L™,

Die Absorptionsspektren beider Losungen wurden unmittelbar nacheinander
aufgenommen und werden in Abbildung 39 dargestellt. Hier ist die Anwesenheit zweier
Spezies bei 414 nm und 607 nm erkennbar. Das Verhaltnis beider Signale dandert sich nach

der Verdiinnung von ca. 1:1 (griin) zu 1:2 (blau).

0,5

414 nm 5
—— [1Im]=4x10" M

0,4 - ——[Im]=4x 100 m

607 nm

Absorptionsintensitat (au)

0,0 L 1

T T T T T T T ]
300 350 400 450 500 550 600 650 700 750

A (nm)

Abbildung 39. Absorptionsspektren der Verbindung 1m bei verschiedenen

Konzentrationen in DMSO.
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Die Fluoreszenzspektren beider gebildeten Spezies wurden ebenfalls untersucht. Eine
Anregung bei 414 nm erzeugt eine schwache Fluoreszenz bei 632 nm und die Anregung

bei 607 nm ein schwadcheres Fluoreszenzsignal bei 707 nm.

Nach diesen interessanten Beobachtungen, wurde eine Verdinnungsreihe der
Verbindungen 1m und 1s hergestellt. Zum Vergleich wurde Verbindung 1n (mit NO, in
ortho-Position) in weitere Betrachtungen einbezogen. Die unterschiedlichen Farben der
Verbindungen 1m und 1n die nach der Verdiinnung in DMSO auftreten, werden

beispielsweise in Abbildung 40 dargestellt.

. =
=1x mﬂ,m oy
i | N -~ OH
5% 105 $/
3 im
SR,
e NOZ
.
“: - ].m

w3 f

1‘1’:\106 M Pﬁﬁi M 1 kmm 1x {07w

1n

Abbildung 40. Verdiinnungsreihe der 4-Hydroxy-1,3-thiazole mit -NO, Substituent am

Phenyl Ring.

Die Verbindungen 1m und 1s unterscheiden sich nur durch die Position des Stickstoffes
im Pyridin-Ring. Beide andern ihre Farbe bei der Verdiinnung in DMSO; die hoher

konzentrierten Proben zeigen hierbei ein tief-dunkles Griin wahrend sich die Farbe bei
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sukzessiver Verdinnung zu einem hellen Blau dndert. Im Gegensatz dazu zeigt die
Verbindung 1n keinerlei Anderung ihrer Farbe bei Verdiinnung und unterscheidet sich
dadurch signifikant von ihrem Analogon. Diese Befunde signalisieren, dass ein solcher
Farbwechsel ausschlieflich durch einen NO,-Substituenten in  para-Position

hervorgerufen wird.

Zur Erklarung fir dieses Phanomen wurden dhnliche Beobachtungen, die Tauscher in
seiner Dissertation niederlegte, herangezogen. Er untersuchte die Absorption und
Fluoreszenz ausgewahlter Thiazol-Derivate mit Phenyl-Sustituenten (R%) und ihren
entsprechenden Anionen und schloss daraus, dass die Qualitdt des Losungsmittels
(DMSO) eine Einfluss auf die Deprotonierung der Verbindungen hat: , Durch die leichte
Deprotonierbarkeit der OH-Gruppe ist die Fluoreszenz nicht nur Lésungsmittel- sondern
auch pH-abhéngig. Dies zeigt sich besonders eindrucksvoll beim hdufig genutzten
Lésungsmittel DMSO“.*® Die Anionen der Verbindungen 1m und 1s in DMSO werden von
ihm als tief-blaue Verbindugen klassifiziert. Der Farbe des Anions von 1m in DMSO wird in

Abbildung 41 dargestellt.

NO, NO

- =

Abbildung 41. Farbe der Verbindung 1m und ihrer entsprechenden Anion in DMSO.

Grundsatzlich ist daher denkbar, dass es sich bei dem zweiten Signal im
Absorptionsspektrum von 1m (607 nm) um das des entsprechenden Anions handelt. In
dieser Arbeit wird jedoch diese Annahme aufgrund folgender Sachverhalte widerlegt:

1) Die Farben des Anions und des verdiinnten Thiazols sind grundsatzlich

unterschiedlich (vergleiche Abbildungen 38 mit 41).
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2) Bei der Verdinnung der Losung wirde das Verhdltnis beider Spezies
(Thiazol/Anion) konstant bei ca. 1:1 im Absorptionsspektrum bleiben; es andert
sich jedoch zu 1:2 (Abbildung 39, siehe Seite 77).

3) Tauscher beschreibt die Absorption/Fluoreszenz des Anions von 1s (Analogon zu
1m) bei 610/684 nm, beide Signale sind jedoch in den Spektren nicht detektierbar.
In der Tat liegt die Fluoreszenz des Anions zufallig bei diesen Maxima und fiihrt zu

einer Uberlagerung der Signale der Hydroxyverbindung.

Um dieses Phanomen weiter zu untersuchen, wurden die Absorptionsspektren der
Verbindungen 1s, 1m und 1n in mehreren polaren LM aufgenommen. Alle Spektren
werden in Abbildung 42 (siehe Seite 81) gezeigt und die aufgenomene Daten in Tabelle

13 dargestellt.

Absorptionsmaxima (Aaps)

Verbindung DMSO ACN EtOH DCM THF DME
g =47 g =37 &=24 =91 =75 ¢=7,2
im 414,607 403,587 405,515 409 405 404, 563
1s 410,596 399,577 401,508 404 401,550 399,557

in 359 351 352 356 358 355

Tabelle 13. Absorptionsmaxima (in nm) der Verbindungen 1m, 1s und 1n in polaren LM.

g,: Dielektrizitats-konstanten.

Die Thiazole 1Im und 1s mit NO,-Gruppe in para-Position zeigen ein ahnliches
Absorptionsmaximum und zusatzlich eine weitere Absorption und deuten damit auf eine
positive Solvatochromie (Verschiebung der Absorptionsbande zu einer hoheren
Wellenldnge bei Erhohung der LM-Polaritat). Derivat 1n mit NO,-Gruppe in ortho-Position

zeigt nur eine um ca. 50 nm hypsochrom verschobene Absorption.

Der Vergleich aller Absorptionsspektren der Verbindungen 1m, 1s und 1n in den polaren

LM ermoglichte den finalen Beweis, dass die zweite Absorption von 1m und 1n nicht der

des Anions entspricht.

4) Das zweite Absorptionsmaximum ist nicht nur bei Verwendung von reinem DMSO
sondern auch bei anderen polaren LM wie EtOH, THF oder ACN erkennbar; somit

kann ein Einfluss der Qualitat des verwendeten DMSO ausgeschlossen werden.
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Abbildung 42. Abhédngigkeit der Absorptionsmaxima der Verbindungen 1s, 1m und 1n in
unterschiedlichen Losungsmitteln. [C] = 2x10” mol L™,
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Die Verbindungen 1m, 1n und 1s fluoreszieren bei unterschiedlichen Wellenlangen und
zeigen in den meisten Fallen zwei Banden mit allerdings geringer Intensitat. Die Emission
von Verbindung 1n ist bis 225 nm hypsochrom verschoben im Vergleich zu ihren Analoga

mit NO,-Gruppe in para-Position. Alle Daten werden in der Tabelle 14 zusammengefasst.

Fluoreszenzmaxima (Ag)
Verbindung DMSO ACN EtOH DCM THF DME
=47 &=37 ¢&=24 =91 =75 =72

Im 632,707 551 490,617 537 507 504
1s 623,684 554 486,614 542 500,616 506
In 399,461 399 406 402,566 424 399

Tabelle 14. Fluoreszenzmaxima (in nm) der Verbindungen 1m, 1s und 1nin polaren LM.

&,: Dielektrizitats-konstanten.

Der Einfluss der Position des Substituenten am Phenylring zeigt sich ebenfalls in der
Stokes-Verschiebung, wobei Thiazole mit NO,-Gruppe in para-Position hierbei grofRere

Werte zeigen (Tabelle 15).

Stokes-Verschiebung (AV)

-1
Innm Incm

Verb. DMSO ACN EtOH DCM THF DME DMSO ACN EtOH DCM THF DME
g 47 €37 €24 €91 €75 €72 £ 47 & 37 £, 24 91 €75 €72

Im 218 148 204 128 102 100 8332 6665 8271 5828 4967 4911
1s 213 155 85 138 99 107 8339 7012 4362 6302 4938 5300
1n 40 48 54 46 66 44 2792 3427 3779 3214 4348 3106

Tabelle 15. Stokes-Verschiebung der Verbindungen 1m, 1s und 1n in polaren LM. &

Dielektrizitdts-konstanten.

Die erstaunlichen Eigenschaften dieser Verbindungen ermutigten zu weiteren
Untersuchungen. So zeigten diese nicht nur Solvatochromie und unterschiedliche Farben
in Abhangigkeit von der Konzentration, sondern erwiesen sich auch sensitiv gegeniiber
Tensiden, Basen und ionischen Fliissigkeiten.

Die Abbildungen 43 und 44 zeigen hierbei die verschiedenen Farben von Lésungen der

Verbindung 1m.
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Abbildung 43. Verbindung 1m in unterschiedlichen polaren Lésungsmittel und NaOH.

DMSO + ionic liquid 2

DMSO + ionic liquid

DMSO +Triton DF12 (aq)

'S

i\ DMSO + Albumin (ag)" *

DMSO + CTAB (aq) RN

) p A

DMSO DMSO + ionic liquid 3
al AcOEt DMSO  gil(m) DMSO + M)
MeOH EtOH conc (D) NaOH (aq)

. DMSO + CTACI (aq)
ﬂ Al DMSO + SDS (aq)

Abbildung 44. Verschiedene Farben der Verbindung 1m in verschiedenen Lésungsmitteln

und bei Anwesenheit von ionischen Flissigkeiten und Tensiden.

Die untersuchten Verbindungen zeigen somit eine starke Abhangigkeit von ihrer
Umgebung; dies betrifft: die Konzentration der Verbindungen, die vorhandenen
Losungsmittelmolekiile und die Anwesenheit von weiteren, zu Interaktionen befahigten

Molekiilen wie Tensiden, Eiweiflen u.a.m.

Derartige Interaktionen mit den LM, die Bildung von Aggregaten und von Wasserstoff-
Briicken oder die Selbstassoziation der Molekiile, beispielsweise durch m-n-

Wechselwirkungen fiihrt zu einer subtilen Anderung der Absorptionen in den UV/Vis-
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Spektren. Derivat 1n zeigt nicht ein derartiges Verhalten, weil vermutlich intramolekulare

Wechselwirkungen zwischen der NO,- und der OH-Gruppe im Molekiil existieren.

Dieses erstmals in dieser Arbeit beschriebene Phdnomen wurde als Omnichromie
bezeichnet: ,Omnichrome Verbindungen sind Substanzen, die durch intra- und inter-
molekulare Wechselwirkungen, ihre Farbe (iber das gesamte Spektrum des visuellen Lichts
dndern kénnen.” Prof. E. L.Bastos.

Diese Bezeichnung soll zu einer kritischen Diskussion und gleichzeitig zu weiterfiihrenden

Untersuchungen auf diesem Gebiet anregen.
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3
ZUSAMMENFASSUNG

In der vorliegenden Arbeit wurde eine Reihe neuer wund funktioneller
Chromophore/Fluorophore auf der Basis von 4-Hydroxy-1,3-thiazolen synthetisiert. Aus
diesem Portfolio an Derivaten wurden Anwendungen entwickelt und die Verbindungen

hinsichtlich ihrer Verwendung als Sensoren und Antioxidantien evaluiert.

Innerhalb des Bereichs Sensoren wurden die neuartigen O-Silylether der
4-Hydroxythiazole des Typs 7 synthetisiert und vollstdandig charakterisiert. Die Synthese
dieser Verbindungen ist gekennzeichnet durch eine leichte Durchfiihrbarkeit, einen
geringen Isolierungsaufwand, sehr gute Syntheseausbeuten, hohe Reinheit und
kostenglinstige Edukte.

Die hohe Fluoreszenzintensitdt dieser Verbindungen zusammen mit der bekannten
Affinitat von Silizium gegeniliber Fluorderivaten wurden genutzt, um einen neuen
Fluoridionen-Sensor zu entwickeln. Die Desilylierung dieser Fluorophore durch Fluorid
kann in polaren Losungsmitteln wie EtOH, MeOH, ACN, DMSO oder THF und sogar in
Wasser (unter Verwendung von CTAB als Mizellbildner) einerseits durch den Umsatz des
O-Silylethers und andererseits durch die Bildung des Enolat-Anions ,dual” detektiert
werden. Dieses neue Fluoridionen-Detektion-System stellt durch die starke Anderung der
Fluoreszenzmaxima von blau nach rot, durch ihre Selektivitdt gegeniiber anderen Anionen
und ebenso durch die hohe Empfindlichkeit (1 x 107 mol L?) eine Weiterentwicklung
gegeniber anderen Verfahren dar.

O-Silylether der 4-Hydroxythiazole des Typs 7 kénnen daher als kostenglinstige, selektive

und empfindliche Sensoren fiir die Detektion von Fluoridionen angesehen werden.

Im Rahmen der Entwicklung von Sensoren wurden weiterhin die tricyclische Lactone auf
Basis von 4-Hydroxythiazolen (10 und 20) synthetisiert und vollstandig charakterisiert.
Diese Heterocyclen zeigen unter UV-Bestrahlung eine sehr starke Festkorper-Fluoreszenz,

die in dieser Intensitat erstmalig bei Thiazol-Derivate zu beobachten war. Die
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Verbindungen sind Produkte einer intramolekularen Veresterung die nach der klassischen
HANTzscH SYNTHESE stattfindet und enthalten drei fusionierte Ringe, welche als rigides
System wesentlich die Fluoreszenz im Festkdrper und in Losung pragen.

Derivate mit Pyridyl- oder Pyrimidinyl- Substituent am R' des Thiazols zeigen
Festkorperfluoreszenz im blauen Bereich des sichtbaren Spektrums, wahrend der Donor-
Charakter des Thiophen-Rings zu einer leichten Verschiebung zu langeren Wellenlangen
fuhrt. Die Erweiterung des m-Systems in Verbindungen des Typs 20 mittels Benzothiazol-
Substituenten fiihrte zu einer griin-gelben Festkorperfluoreszenz. Rontgenkristallogra-
fische Aufnahmen der Verbindungen bestatigen koplanare Strukturen und damit eine
Erweiterung des Chromophors.

In Losung fluoreszieren die tricyclischen Lactone im violett-blauen Bereich des sichtbaren
Spektrums. Eine drastische Anderung der Absorption und der Fluoreszenz wird
beobachtet, wenn die Substanzen mit Basen umgesetzt werden. Die Ringoffnung des
Lactons flihrt zu deprotonierten 4-Hydroxythiazolen, welche wegen ihrer elektronisch
veranderten m-Systeme Fluoreszenz im orange bis roten Bereich des sichtbaren
Spektrums zeigen. Nach Zugabe von Saure, zeigen die Verbindungen hingegen eine starke
griine Fluoreszenz. Als Grund fir diese ungewdhnliche Verschiebung werden die
Protonierung des Pyridins sowie eine Anderung der Geometrie angenommen.

Im Gegensatz zu den meisten Organoderivaten mit Festkorperfluoreszenz emittieren die
neuen tricyclischen Lactone auch in polaren Losungsmitteln, méglicherweise ein Vorteil
gegenlber anderen Systemen. Ein derartiger ,Schaltvorgang” kann in der Biologie als

potenzieller pH-Sensor angewendet werden.

Auf Grund ihrer strukturellen Verwandtschaft zu den Phenolen wurde die antioxidative
Kapazitat der 4-Hydroxythiazole mittels der TEAC-Methode untersucht. Die Affinitat
gegenlber Radikalen ist auf die Bildung von Thiazol-Analoga der Phenoxy-Radikale
zurlickzuflihren. Dies wurde liber den Vergleich der TEAC-Werte von 4-Hydroxythiazole
und ihren O-Silylether bestatigt.

Alle untersuchten Thiazol-Derivate zeigen gute Eigenschaften als Antioxidans; diese
Eigenschaft ist von den Substituten am R? des Thiazol-Kerns abhingig: die Anwesenheit
einer Alkylgruppe (—CH,— oder —CHjs) ist essenziell fiir eine gute antioxidative Kapazitat.

Die Verbindungen mit einem Alkyl-Substituent fangen bis zu zwei Radikale pro Molekil
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und sind daher mit dem Standard vergleichbar. Die Einflihrung eines Phenyl-

Substituenten verringert den TEAC-Wert auf die Halfte.

SchlieRlich wurden die Solvatochromie und der Effekt des Substituenten R* auf die
photophysikalischen Eigenschaften mehrerer 4-Hydroxythiazole untersucht.
4-Hydroxythiazole sind besonders empfindliche Chromophore und Fluorophore die auf
die Polaritdt des Losungsmittels reagieren: je hoher die Polaritdt des LM desto starker
sind die Fluoreszenzmaxima bathochrom verschoben. Dies ist auf eine zunehmend
bessere Stabilisierung des S;-Zustands durch polare Losungsmittel zuriickzufiihren.
Unabhadngig von der Polaritdt des verwendeten LM hat die elektronische Natur des
Substituenten R* am Thiazolring einen Einfluss auf die Absorption und Fluoreszenz der
Verbindungen: Sowohl die Einflihrung von Donor- als auch von Akzeptor-Substituenten
flhrt zu bathochromen Verschiebungen der Maxima.

O-substituierte Thiazole zeigten im Vergleich zu Derivaten mit freier OH-Funktion keine
nennenswerte Solvatochromie. Die starke Abhangigkeit des Fluoreszenzmaximums vom
verwendeten LM ist somit eine Eigenschaft, die nur die 4-Hydroxythiazole auszeichnet.
4-Hydroxythiazole mit 4-Nitrophenylresten als R’ stellen eine neue Subklasse innerhalb
dieser Verbindungen dar. Sie zeigen im Gegensatz zu ihren Analoga mit
2-Nitrophenylresten beachtliche Farbanderungen in Losungen bei Polaritdatsanderung der
Umgebung. Dies kann durch Losungsmittelwechsel, Konzentrationsanderung und/oder
die Anwesenheit von zu Interaktionen neigenden Fremdmolekilen induziert werden.
Dabei werden intra- und/oder inter-molekulare Wechselwirkungen, Bildung von
Wasserstoff-Briicken, Selbstassoziations-effekte oder sogar die Bildung von hdoheren
Aggregaten als Ursache diskutiert.

Dieser Effekt wird in dieser Arbeit als Omnichromie bezeichnet und wurde erstmalig
anhand dieser 4-Hydroxythiazole beobachtet und untersucht. Eine umfassende Klarung
dieses Phdnomens steht noch aus und ist weiteren Arbeiten auf diesem Gebiet
vorbehalten. Die Resultate sollen zu weiteren Untersuchungen auf diesem Gebiet
anregen da sie ein hohes Potenzial fiir Anwendungen, im Besonderen auf dem Gebiet der

Sensor-Technologie aufweisen.
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4
EXPERIMENTELLER TEIL

4.1 Verwendete Reagenzien und Gerate

4.1.1 Reagenzien

Alle Reagenzien und Losungsmittel wurden von kommerziellen Quellen bezogen und

direkt verwendet.

Die als ,getrocknet” bezeichneten Losungsmittel wurden nach bekannten Methoden
gereinigt, von Wasser befreit und unter Intertgasatmosphare gelagert.85

Dichlormethan wurde 24 Stunden (ber CaCl, zur Vortrocknung gelagert und schlieRlich
Uber P,05 unter Rickfluss erhitzt und destilliert.

Triethylamin wurde Gber KOH unter Rickfluss erhitzt, nach Destillation mit Molekularsieb

4A versetzt und anschlieRende mit N, oder Ar gesattigt.

Der Reaktionsfortschritt wurde diinnschichtchromatographisch (Merck Silica gel 60 Fjs4;
0,2 mm) unter UV-Licht (254 oder 366 nm) verfolgt.

Die sdaulenchromatographische Trennung erfolgte auf Merck Silica gel 60; 0,04 - 0,06 nm.
4.1.2 Gerate

Schmelzpunkte: Die Schmelzpunkte wurden mit einem Biichi B-545 aufgenommen und

sind unkorrigiert.

NMR-Spektroskopie: *H- und *C-NMR-Spektren wurden auf einem Bruker Avance 125
und 400 Spektrometer aufgenommen. Als Standard dienten dabei die Restprotonen-
Signale der deuterierten Losungsmittel CDCl; oder DMSO-ds; wenn nicht anders vermerkt,

wurden alle Messungen bei Raumtemperatur (293 K) durchgefiihrt.
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Die erhaltenen Daten sind wie folgt dargestellt: Wert der chemischen Verschiebung in
ppm, (Multiplizitat, Kopplungskonstanten, Integral). Kleine Long-Range Kopplungen und
Kopplungskonstanten kleiner 1,5 Hz wurden nicht angegeben. Die Feinstruktur der
Signale wird durch Abkiirzungen s = Singulett, d = Duplett, dd = Doppelduplett, t =

Triplett, m = Multiplett dargestellt.

Massenspektrometrie: Die aufgenommenen El-Massenspektren, sowie die HRMS-
Messungen wurden an einem VG TRIO-2000 Quadrupol-Massenspektrometer und einem
FINNAGEN MAT DDQ 710 angefertigt; die Angabe der Signale erfolgt in Masse/Ladung
(relative Intensitdt in Prozent). Der Molpeak der jeweiligen Verbindung ist mit [M']

gekennzeichnet.

Elementaranalyse: Die Elementaranalysen (CHNS) erfolgten an einem Vario EL lII.

UV/Vis-Spektroskopie: Die Messungen der UV/Vis-Spektren erfolgten an einem Thermo /
Unicam UV 500 Spektrophotometer und einem Perkin Elmer Lambda 750 UV/Vis/NIR-
Spektrophotometer. Letzteres wurde fir die Bestimmung der Quantenausbeuten in

Losung verwendet.

Fluoreszenzspektroskopie: Die Messung der Fluoreszenz in Lésung wurden an einem
JASCO FP-6500 Spektrofluorimeter durchgefiihrt. Die Festkorper-Fluoreszenz wurden an
einem JASCO FP-8300 Spektrophotometer aufgenommen.

Die absoluten Festkorper-Quantenausbeuten wurden mit einer Ulbricht-Kugel in dem
Fluoreszenzspektrometer CD900FS (Edinburgh Analytical Instruments) ermittelt. Es wurde
eine kundenspezifische Sphare (Mod. 05-105, AMKO) mit einem Innendurchmesser von

105 mm und einer Innenbeschichtung mit BaSO,4 verwendet.

Infrarot-Spektroskopie: Die Messungen der ATR-Infrarotspektren erfolgten an einem

JASCO FT/IR 6300.

Rontgentkristallstrukturanalyse: Die Analysen wurden unter Verwendung eines Nonius

Kappa CCD Diffraktometers mit Mo-K,-Quelle bei tiefen Temperaturen durchgefiihrt. Die
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Daten wurden einer Lorentz- und Polarisationskorrektur unterzogen, eine

8182 Die Daten wurden mittels direkter Methoden

Absorptionskorrektur erfolgte nicht.
(SHELXS) gelost und die erhaltenen vorlaufigen Strukturmodelle im Vollmatrix LSQ-
Verfahren anisotrop gegen Fo’ verfeinert (Least-Square-Verfahren) (SHELXL-97).2

Ruckfragen an: Dr. Helmar Gorls, Institut fir Allgemeine und Anorganiosche Chemie (IAAC),

Friedrich-Schiller-Universitat Jena

4.2 Techniken

4.2.1 Bestimmung der Antioxidativen Kapazitat

Herstellung der ABTS-Radikalkation-L6sung:
Eine Losung A von Kaliumperoxodisulfat K;S,0g in H,0 (140 mM; 378,4 mg in 10 mL) und
eine Losung B von ABTS in Wasser (7 mM; 192 mg in 50 mL) werden hergestellt und bei

10 °C lichtgeschitzt gelagert. Die Losung des ABTS™- Radikalkations - Losung C - wird aus

Losung A (88 uL) und Lésung B (5 mL) hergestellt und Raumtemperatur lichtgeschitzt
gelagert. Nach einer Zeit von 16 Stunden wurden 1,7 mL dieser Lésung Cin EtOH (100 mL)
gegeben. Die Absorption von dieser Losung wird aufgenommen. Die Absorption wird

anschlieend durch weitere Zugabe von Losung C auf einen Wert von 0,7 eingestellt.

Durchfliihrung der Messungen:

Fiir die Messung wurden Losungen aus C mit unterschiedlich konzentrierten Losungen der
Thiazole in DMSO hergestellt, so dass das Gesamtvolumen stets 2,5 mL betrug. Die
Konzentration der Thiazole war hierbei 0,5; 1,0; 2,0; 3,0 und 4,0 umol L. Die Aufnahme
der Spektren erfolgte nach einer Reaktionszeit von 6 Minuten.

Die gesammelten Werte wurden in eine Grafik Ubertragen, bei der ,Al;z; nm gegen
Cirhiazo“ aufgetragen wurde. Uber eine lineare Regression (y = a + bx; wo: b = a) wurde

dann der Koeffizient ,,a“ bestimmt.
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4.3 Zur Synthese der Synthese der O-Silyl-1,3-thiazole

4.3.1 Synthese der Ausgangstoffe: Synthese der 4-Hydroxy-1,3-thiazole (1)

e Allgemeine Synthesevorschrift: Methode A - ausgehend von Nitrilen

Fir die Darstellung der Verbindungen des Typs 1 nach dieser Methode wurden die
entsprechenden Nitrile 3 (5 g, 48 mmol) unter Inertgasatmosphare mit Thiomilchsdure 2
(4,5 mL; 50 mmol) und Pyridin (1 mL) versetzt und unter Rihren auf 110 °C erhitzt.

Nach drei Stunden bei dieser Temperatur wurde zu dem festen Reaktionsgemisch EtOH
(50 mL) gegeben. Die erhaltene Suspension wurde bei Raumtemperatur gerihrt,
anschlieRend filtriert und der Filterkuchen aus EtOH/DMF oder EtOH/DMSO

umkristallisiert.

e Allgemeine Synthesevorschrift: Methode B - ausgehend von Thioamiden

Nach dieser Methode wurde die Verbindung 1e synthetisiert. Unter einer
Inertgasatmosphéare wurde zu Pyridin-2-carbothioamid 4a (5 g; 36 mmol) Ethyl-2-brom-2-
phenylacetat 5 (9,2 g; 38 mmol) und Pyridin (3 ml; 36 mmol) gegeben und die erhaltene
Reaktionsmischung auf 110 °C erhitzt.

Nach drei Stunden bei dieser Temperatur wurde zu dem gebildeten festen Produkt EtOH
(50 mL) gegeben und bei Raumtemperatur gerihrt. Die erhaltene Suspension wurde

filtriert und der Filterkuchen aus EtOH/DMF umkristallisiert.

5-Methyl-2-(pyridin-2-yl)thiazol-4-ol (1a):

Ausbeute: 80 %, gelbe Kristalle: Smp. 203 — 205 °C (DMSO). = |

1 SN )—OH
H NMR (250 MHz, DMSO) & (ppm) = 10,32 (s, 1H); 8.54 (d, J = 4,7 Hz, sj
1H); 7,89 (dd, J = 3,5; 2,8 Hz; 2H); 7,38 (d, J = 1,6 Hz; 1H); 2,22 (s, 3H). CHy

13C NMR (63 MHz, DMS0) & (ppm) = 159,57; 159,38; 151,01; 149,95;
137,9; 124,7; 118,4; 106,3; 9,8.

MS (EI): m/z (%) = 192 (100) [M*]; 105 (32).
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5-Methyl-2-(pyridin-3-yl)thiazol-4-ol (1b):

Ausbeute: 74 %, gelbe Kristalle: Smp. 237 — 239 °C (DMSO).

=
'H NMR (250 MHz, DMSO-de) & (ppm) = 10,44 (s, 1H); 8,97 (d, J= 1,7 Hz; [n
1H); 8,58 (dd; J = 4,8; 1,6 Hz; 1H); 8,21 — 8,00 (m, 1H); 7,47 (ddd, J = 8,0; sj/fOH
4,8; 0,7 Hz; 1H); 2,22 (s, 3H). CH,
13 NMR (63 MHz, DMSO-dg) & (ppm) = 159,68; 155,53; 150,53;
146,1; 132,6; 129,7; 124,6; 104,3; 9,6.
MS (El): m/z (%) = 192 (100) [M*]; 105 (32).
5-Methyl-2-(pyridin-4-yl)thiazol-4-ol (1c):
Ausbeute: 60 %, gelbe Kristalle: Smp. 227 — 229 °C (DMSO).

N/
'H NMR (250 MHz, DMSO-de) & (ppm) = 10,57 (s, 1H); 8,62 (d, J= 5,4 Hz; |kl
2H); 7,68 (d, J = 5,5 Hz; 2H); 2,23 (s, 3H). S%VOH

CH;
13C NMR (63 MHz, DMSO-dg) & (ppm) = 160,12; 155,56; 151,05; 140,23;
119,1; 106,3; 9,8.
MS (El): m/z (%) = 192 (100) [M"]; 105 (32).
5-Phenyl-2-(pyridin-2-yl)thiazol-4-ol (1e):
Ausbeute: 78 %, gelbe Kristalle: Smp. 232 — 234 °C (DMSO).
=

'H NMR (250 MHz, DMSO-d¢) & (ppm) = 11,60 (s, 1H); 8,61 (d, J = 4,7 Hz; |, | N
1H); 7,96 (dd, J = 6,9; 1,4 Hz; 2H); 7,77 (d, J = 7,5 Hz; 2H); 7,49 — 7,36 (m, 5

3H); 7,23 (t, J = 7,4 Hz; 1H).

13C NMR (63 MHz, DMSO-dg) & (ppm) = 160,85; 159,14; 150,55;
150,2; 138,2; 132,3; 129,3; 126,8; 126,6; 125,4; 118,8; 110,8.

MS (El): m/z = 254 (98) [M+]; 150 (73); 138 (100); 121 (41); 105 (66).
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4.3.2 Synthese der O-Silylether der 4-Hydroxy-1,3-thiazole (7)

e Allgemeine Synthesevorschrift

In einer Inertgasatmosphare wurden das entsprechende 4-Hydroxythiazol (fiir 7a-7e: 2 g;
10 mmol fir 7d: 2,5 g; 10 mmol) und Imidazol (0,7 g; 10 mmol) in trockenem DCM (20 ml)
bei RT gelost. AnschlieRend erfolgte die Zugabe von tert-Butylchlordimethylsilan (1,50 g;
10 mmol) oder Chlor-(2,3-dimethylbutan-2-yl)-dimethylsilan (1,63 mL; 10 mmol). Nach
Rihren der Reaktionslosung fir drei Stunden wurde Imidazol-Hydrochlorid abgetrennt.
Aus der Losung wurde das Losungsmittel destillativ entfernt und das Reaktionsprodukt

aus ACN umbkristallisiert.

4-((tert-Butyldimethylsilyl)-oxy)-5-methyl-2-(pyridin-2-yl)-thiazol (7a):

Ausbeute: 96 %, weille Nadeln: Smp. 61 — 63 °C (ACN).

'H NMR (250 MHz, CDCl3): 6 (ppm) = 8,53 (d, J = 4,7 Hz; 1H); 8,01 [~ |
(d, J = 7,9 Hz; 1H); 7,76 — 7,69 (m, 1H); 7,26 — 7,20 (m, 1H); 2,30 |, N (Hs CHy

N" 7 —0-si—-CH
(s, 3H); 1,02 (s, 9H); 0,32 (s, 6H). Wl s
CHg

13C NMR (63 MHz, CDCl3): 6 (ppm) = 158,88; 157,27; 151,66;
149,2; 136,8; 123,6; 118,7; 111,0; 25,8; 18,1; 9,8; -4,3.

MS m/z (%) = 306 (18) [M']; 249 (100).

E.A.: Ber.: C: 58,78; H: 7,23; N: 9,14; S: 10,46 Gef.: C: 58,77; H: 7,10; N: 9,13; S: 10,31.

4-(2,3-Dimethylbutan-2-yl)-dimethylsilyl)-oxy)-5-methyl-2-(pyridin-2-yl)-thiazol (7b):

Ausbeute: 92 %, weie Nadeln: Smp. 66 — 68 °C (ACN).

'H NMR (250 MHz, CDCls): & (ppm) = 8,53 (d, J = 4,9 Hz; 1H); |~ |
8,00 (d, J = 7,9 Hz; 1H); 7,76 — 7,69 (m, 1H); 7,26 — 7,19 (m, |Sn >N O_?*E@ngs
1H); 2,16 (s, 3H); 1,80 — 1,69 (m, 1H); 0,99 — 0,95 (m, 12 H); f
0,36 (s, 6 H). CHy

13 NMR (63 MHz, CDCls): 6 (ppm) = 206,9; 158,8; 157,2;
151,6; 149,2; 136,8; 123,5; 118,7; 111,0; 34,2; 30,9; 25,1;
20,3; 18,6; 9,8; - 2,3.

MS (El): m/z (%) = 334 (15) [M"]; 249 (100).

E. A. Ber.: C: 61,03; H: 7,83; N: 8,37; S: 9,58. Gef.: C: 61,00; H: 7,71; N: 8,45; S: 9,32.
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4-((tert-Butyldimethylsilyl)-oxy)-5-methyl-2-(pyridin-3-yl)-thiazol (7c):

Ausbeute: 98 %, weiRe Nadeln: Smp. 70 — 72 °C (ACN).

=
| CH, CH,
'H NMR (250 MHz, CDCl3) 6 (ppm) = 9,062 (s, 1H); 8,56 (s, 1H); “O\(Njo Sl—aécm
S

8,08 (d, J = 8.0 Hz; 1H); 7,34 — 7,26 (m, 1H); 2,28 (s, 3H); 1,02 (s, CH, CH;
9H); 0,32 (s, 6H).

CH,

3C NMR (63 MHz, CDCl3) & (ppm) = 157,5; 155,0; 149,8; 146,6; 132,3; 130,0; 123,5; 108,6;
25,7; 25,6; 18,1; 9,5; - 3,8.

MS (El): m/z (%) = 306(12) [M*]; 249 (100).

E. A.Ber.: C:58,78; H: 7,23; N: 9,14; S: 10,46. Gef.: C: 58,65; H: 6,99; N: 9,10; S: 10,26.
Rontgenkristalografische Daten: Empirische Formel: Cy5sH,,N,0SSi; M, = 306. 50 g mol'l,'
weill Prisma; KristallgroRe: 0.05 x 0.05 x 0.04 mm3; monoklin; space group: P24/c; unit cell
dimensions: a = 10.5185 (2), b = 9.4990 (2); c = 16.7346 (3) A, B = 98.017 (1)°; V = 1655.70
(6)A% T=-140.15°C; D (calc) = 1.230 g cm™>

4-((tert-Butyldimethylsilyl)-oxy)-5-methyl-2-(pyridin-4-yl)-thiazol (7d):

Ausbeute: 62 %, weille Nadeln: Smp. 83 — 85 °C (ACN).

N - |

x Hj

3C
'H NMR (250MHz, CDCl5) & (ppm) = 8,64 (dd, J = 1,65 Hz; 4,5 Hz); i),o 5.+CH3
7,70 (dd, J = 1,65 Hz; 4,5 Hz; 2H); 2,25 (s, 3H); 0,95 (s, 9H); 0,27 (s, e CHy CHy
6H). 3

Bc NMR (63 MHz, CDCls) 6 (ppm) = 157,5; 155,5; 151,1; 140,0; 119,0; 111,1; 31,1; 26,0;
18,2;9,8; - 3,8.

MS (El): m/z (%) = 306 (26) [M"], 249 (100).
E.A. Ber.: C:58,78; H: 7,23; N: 9,14; S: 10,46. Gef.: C: 58,50; H: 7,11; N: 9,20; S: 10,48.

4-((tert-Butyldimethylsilyl)-oxy)-5-phenyl-2-(pyridin-2-yl)-thiazol (7e):

Ausbeute: 73 %, gelbliche Nadeln: 93 — 95 °C (ACN). = | .y
~ CH,
. N /N/ 0-3i—¢-Ch,
H NMR (250 MHz, CDCl3) 6 (ppm) = 8,60 (d, J = 4 Hz, 1H); 8,07 (d, 5 CH, CH,

J = 8,0Hz, 1H); 7,84 — 7,74 (m, 3H); 7,41 — 7,35 (m, 2H); 7,29 —
7,25 (m, 2H); 1,05 (s, 9H); 0,46 (s, 6H).

3C NMR (63 MHz, CDCl3) 6 (ppm) = 159,8; 156,3; 151,4; 149,4; 136,9; 132,9; 128,6; 126,8;
126,4; 124,1; 118,9; 115,6; 25,9; 18,2; - 3,9.

MS (El): m/z (%) = 368 (13) [M']; 311 (100); 283 (9); 179 (34); 135 (40); 121 (14).
E. A. Ber.: C: 65,17; H: 6,56; N: 7,60; S: 8,70. Gef.: C: 64,97; H: 6,67; N: 7,59; S: 8,27.
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4.4 Synthese der tricyclischen Lactone auf Basis von

4-Hydroxy-1,3-thiazolen

4.4.1 Synthese der Ausgangstoffe:
Synthese der Homophthalsdureester (15)

e Veresterung mit Thionyl Chlorid: Methode A

Homophthalsdure 16 (7 g; 39 mmol) wurde in MeOH oder EtOH gel6st (150 mL) und die
erhaltene Losung mit einem Eisbad gekihlt. Thionylchlorid (5,8 mL; 80 mmol) wurde
tropfenweise unter Rihren zugegeben. Nach vollstandiger Zugabe wurde die Lésung
unter Ruckfluss erhitzt. Nach einer Reaktionszeit von vier Stunden wurde zur Trockne
eingeengt. Das Rohprodukt wurde in AcOEt gelost und mehrfach mit einer NaHCOs-
Losung (10 %), anschlieBend mit gesattigte wassrige NaCl-Lésung gewaschen. Nach
Trocknung der organischen Phase Uber MgSO; wurde das Losungsmittel destillativ

entfernt und das erhaltene Ol im Vakuum getrocknet.

e Sdurekatalysierte Veresterung, Methode B

Homophthalsdure 16 (7 g; 39 mmol) wurde in EtOH (20 mL) geldst. Zu dieser Losung
wurde Toluol (15 mL) mit H,SO4 (0,5 mL) gegeben. Die erhaltene Reaktionsmischung
wurde sechs Stunden unter Rickfluss erhitzt. Nach dieser Zeit wurde mit NaHCO3-Losung
(10 %) neutralisiert und mit Toluol extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden

zur Trockne eingeengt und das Produkt einer Kugelrohrdestillation unterzogen.

Methyl-2-(2-methoxy-2-oxoethyl)-benzoat (15a):

Ausbeute: 90 % (nach Methode A), farbloses Ol.

'H NMR (200 MHz, DMSO-dg) & (ppm) = 7,94 — 7,80 (m, 1H); 7,56 — 7,51 @\Acowe
(m, 1H); 7,45 — 7,30 (m, 2H); 3,94 (s, 2H); 3,73 (s, 3H); 3,54 (s, 3H). COOMe

13C NMR (50 MHz, DMSO-dg) & (ppm) = 171,6; 167,2; 136,4; 132,8; 132,5; 130,3; 129,4;
127,5; 52,0; 51,5.

MS (El): m/z (%) = 208 (16) [M"]; 149 (100); 91 (96).
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Ethyl-2-(2-ethoxy-2-oxoethyl)-benzoat (15b):

Ausbeute: 78 % (nach Methode A); 55 % (nach Methode B) Sdp. 180°C @?COOCHzCHs
(5,6 x 10> mbar). COOCH,CH,

'H NMR (250 MHz, CDCls) & (ppm) = 8,02 (dd, J = 7,7; 1,3 Hz; 1H); 7,50 — 7,44 (m, 1H); 7,38
~7,32 (m, 1H); 7,25 (d, J = 7,3 Hz; 1H); 4,42 — 4,26 (m, 2H); 4,16 (q, J = 7,1 Hz; 2H); 4,01 (s,
2H); 1,37 (t, J = 7,1 Hz; 3H); 1,25 (t, J = 7,1 Hz; 3H).

3C NMR (63 MHz, CDCl3) & (ppm) = 171,4; 167,1; 135,8; 132,1; 130,9; 130,1; 127,2; 60,92;
60,6; 40,6; 14,1; 14,1.

MS (EI): m/z (%) = 236 (10) [M]; 190 (100); 135 (86).

Synthese der a-Bromhomophtalsidureester (11)

e Allgemeine Synthesevorschrift fiir die Bromierung mit NBS - Methode A

Dimethyl- oder Diethyl-homophtalsdureester (fir 15a 10,4 g oder 11,8 g fiir 15b; 50
mmol) und NBS (15,1 g; 85 mmol) wurden in dem unten angegebenen Losungsmittel
gelost. Die Reaktion kann nunmehr mit UV-Licht oder mit AIBN katalysiert werden.

Im Fall von Variante (iii) und (iv) wurde die Reaktionsapparatur mit UV-Licht bestrahlt. Die
Strahlungsleistung der Lampe reichte hierbei aus, um die Reaktionsldsung unter Riickfluss
fur die angegebene Zeit zu erhitzen.

Im Fall der Variante (v) wurde eine katalytische Menge AIBN zugesetzt und die
Reaktionslosung unter Rickfluss fiir die angegebene Zeit erhitzt.

Nach Reaktionsende wurde die rote Losung gekihlt, filtriert und das Filtrat mehrfach mit
NaHCOs-Losung (10 %), NaHSOs-Losung (10 %) und Brine gewaschen. Anschlielend wurde
aus der organischen Phase das Losungsmittel destillativ entfernt und das erhaltene
Rohprodukt mittels Sdulenchromatographie (AcOEt/n-Heptan 1:2) gereinigt.

Alle Varianten werden in der Tabelle 16 zusammengefasst.

Variante Lésungsmittel Katalysator Reaktionszeit

(iii) DCM UV-Licht 18 St
(iv) Benzen UV-Licht 9 St
(v) CCly AIBN 24 St

Tabelle 16.Varianten fir die Bromierung der Verbindung 15a und 15b
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e Hell-Volhard-Zelinsky Reaktion - Methode B

In einer Inertgasatmosphare wurde Homophthalsaure (5 g; 27 mmol) vorgelegt und
anschlieBend ein Uberschuss von PBr; (11 mL; 0,12 mol) tropfenweise zugegeben. Die
erhaltene Suspension wurde 40 Minuten gerihrt. Die Reaktionsldsung wurde nun unter
Eis-Kihlung mit Brom (2,5 mL; 41 mmol) tropfenweise versetzt. Die feste Suspension
wurde fir drei Stunden auf 80 °C erhitzt und anschlieBRend wieder abgekihlt. Unter
Kihlung der erhaltenen Reaktionsmischung mit einem Eisbad wurde MeOH oder Wasser
sehr behutsam tropfenweise zugegeben. Die Lésung wurde nun in EtOAc aufgenommen
und mit einer NaHCOs-Losung (10 %) gewaschen. Die organische Phase wurde getrennt,

Uber MgS0, getrocknet und das Losungsmittel destillativ entfernt.

Methyl-2-(1-brom-2-methoxy-2-oxoethyl)-benzoat (11a):

(nach v) hell-gelbes Ol (RT), hell-gelbe Kristalle (-4 °C), Sdp. 160-180°C COOCH,

Ausbeute nach Methode A: 70 % (nach iii), 51 % (nach iv) und 50 % Tr
(5 x 10” mbar).

COOCH,

'H NMR (250 MHz, CDCl5) & (ppm) = 7,96 (dd, J = 7,8; 1.2 Hz; 1H); 7,87 (d, J = 8,2 Hz; 1H);
7,61—17,5 (m, 1H); 7,43 = 7,37 (m, 1H); 6,58 (s, 1H); 3,91 (s, 3H); 3,78 (s, 3H).

B3C NMR (63 MHz, CDCl3) & (ppm) = 169,1; 167,0; 137,1; 132,8; 131,6; 130,7, 128,8; 128,3;
53,3;52,4; 44,0.

MS (EI): m/z (%) = 287 (14) [M']; 254 (100); 256 (84).

Ethyl-2-(1-brom-2-ethoxy-2-oxoethyl)-benzoat (11b):

Ausbeute: 35 % (nach Methode A, Variante v) '
COOCH,CH;
Es konnte kein reines Produkt nach Aufarbeitung der COOCH,CH,

Reaktionsmischung erhalten werden.

3-Brom-2H-chromen-2-on:

Produkt der Hell-Volhardt-Zelinsky-Reaktion. Farblose Kristalle ©/\0I0
=

MS (EI): m/z (%) = 226 (24) [M*+H]; 224 (20); 145 (100). Br
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Synthese der Amide

e Allgemeine Synthesevorschrift fiir die Bildung von Amiden aus Carbonsaureestern

In einem Autoklav wurde eine Suspension des entsprechenden Carbonsaureesters (10 g;
51 mmol) in EtOH (50 mL) vorgelegt und geriihrt. AnschlieRend wurde gasformiges NHs
eingeleitet bis der Druck des Autoklaven konstant bei 3 bar erhalten blieb. Nach einer
Reaktionszeit von 24 Stunden wurde das erhaltene Produkt abfiltriert, aus DMF

umbkristallisiert und anschliefend nochmals mit Methanol gewaschen.36

Pyridin-2,5-dicarboxamid:

Ausbeute 85 %, weiRes Pulver. H,N™ |

MS (EI): m/z (%) = 164 (18) [M*-H]; 134 (100); 136 (44). NH,

Synthese der Nitrile (3)

Wahrend einige Nitrile kommerziell wie z.B. (3a) verfiigbar sind, erfolgt die Herstellung
anderer Nitrile wie z.B. Pyridin-2,5-dicarbonitril (3e) lber eine klassische VILSMEIER
REAKTION, durch Dehydratisierung der entsprechenden Amide mit Phosphoroxychlorid.ez'64
Wie in der Literatur beschrieben wird, kdnnen primare Amide auch mittels einer milden
Dehydratisierung mit EtOPCl, und (DBU) synthetisiert werden.”® Diese Methode
ermoglichte die Optimierung der Synthese von Verbindung 3e; sie konnte mit einer
Ausbeute von 90 % isoliert werden, bei Verwendung von POCI; wurden lediglich 44 9%3°
erhalten.

Trotz guter Ergebnisse bei Pyridin-2,5-dicarbonitril (3e), scheiterte diese Methode auch

nach zahlreichen Versuchen bei der Synthese von Pyridin-2,4,6-tricarbonitril.

e Allgemeine Synthesevorschrift fiir die Synthese der Nitrile aus primdaren Amiden
(milde Dehydratation)

In einer Inertgasatmosphare wurde das entsprechende Amid (10 g; 61 mmol 1 &q.) in

trockenem DCM vorgelegt. Unter Kihlung der Suspension mit einem Eisbad wurde

EtOPOCl, (29 mL; 242 mmol) und anschlieBend DBU (54 mL; 363 mmol) langsam
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tropfenweise zugegeben. Nach einer Reaktionszeit von 4 Stunden bei Raumtemperatur
wurde mit Wasser gewaschen bis die wassrige Phase klar war. Die organische Phase
wurde abgetrennt, mit MgSO, getrocknet und anschlieBend das Losungsmittel destillativ
entfernt. Das erhaltene Rohprodukt wurde sdulenchromatographisch (Hep/AcOEt 1:2)

gereinigt.

Pyridin-2,5-dicarbonitril (3e):

Ausbeute: 90 %, farblose Kristalle. Smp. 89 — 91 °C (Hep/AcOEt 1:2).

'H NMR (400 MHz, CDCl3) & = 9,25 (s, 1H); 8,43 — 8,40 (m, 1H); 7,84 — 7,77 NN

(m, 1H).
Bc NMR (100 MHz, CDCls) 6 = 164,0; 151,7; 138,0; 136,9; 128,8; 128,2; 114,8.

MS (EI): m/z (%) = 129 (100) [M*]; 131 (60); 51 (58).

Synthese der Thioamide (4) und (16)

e Allgemeine Synthesevorschrift fiir die Synthese mit Ammoniumsulfid — Methode A

Das entsprechende Nitril (1 Aquiv.) wurde in DMSO geldst und anschlieBend unter Rithren
(NH4),S (1.5 Aquiv.) hinzugegeben. Der Reaktionsverlauf wurde diinnschicht-
chromatographisch verfolgt. Nach Ende der Reaktionszeit wurde Eiswasser hinzugefigt,

der erhaltene Feststoff abfiltriert und aus DMF umkristallisiert.

e Allgemeine Synthesevorschrift fiir die Synthese mit H,S - Methode B
Das entsprechende Nitril wurde in DMSO gel6st. AnschlieRend wurde unter Rihren
langsam H,S durch die Reaktionslésung geleitet. Nach etwa drei Stunden wurde Wasser

hinzugegeben, der erhaltene Feststoff abfiltriert und aus DMF umkristallisiert.

Pyridin-2-carbothioamid (4a):

Ausbeute: 85 % (nach Methode A); 90 % (nach Methode B), |
Gelbe Kristalle: Smp. 138 — 140 °C (DMF). N

NH,

'H NMR (250 MHz, DMSO-dg) & (ppm) = 10,13 (s, 1H); 9,90 (s, 1H); 8,61 — 8,56 (m, 1H);
8,49 (d, J = 8,0 Hz; 1H); 7,99-7,92 (m, 1H); 7,60 — 7,55 (m, 1H).
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13C NMR (63 MHz, DMSO-dg) & (ppm) = 195,1; 152,2; 148,0; 137,7; 126,7; 124,9.
MS (El): m/z (%) = 138 (100) [M™]; 79 (40); 105 (38).

IR [ATR] (cm™): 725; 900; 1304; 1579; 3141.

Pyridin-3-carbothioamid (4b):

Ausbeute: 62 % (nach Methode A); 70% (nach Methode B), = S
Gelbe Kristalle: Smp. 198 — 200 °C (DMF). X

'H NMR (250 MHz, DMSO-dg) & (ppm) = 10,05 (s, 1H); 9,69 (s, 1H); 8,99 (d, J = 2.1 Hz, 1H);
8,65 (dd, J = 4.8, 1,6 Hz; 1H); 8,35 — 8,04 (m, 1H); 7,59 — 7,26 (m, 1H).

13C NMR (63 MHz, DMSO-d¢) 6 (ppm) = 198,3; 152,0; 148,0; 135,6; 135,2; 123,4.
MS (EI): m/z (%) = 138 (100) [M*]; 105 (24).

IR [ATR] (cm™): 734; 910; 1309; 1587; 2581; 2809; 3023; 3221.

Pyridin-4-carbothioamid (4c):

S<_NH,
Ausbeute: 53 % (nach Methode A), gelbe Kristalle: Smp. 200-202 °C (DMF). @
MS (El): m/z (%) = 138 (100) [M"]. SN
Pyridin-2,5-bis(carbothioamid) (4e):
NH,
Ausbeute: 77 % (nach Methode A), N
Gelbe Kristalle: Smp. 243 — 245 °C (DMF). |
N
NH,

'H NMR (250 MHz, DMSO-dg) & (ppm) = 10,31 (s, 2H); 10,01 (s, 2H); 8,99
(s, 1H); 8,54 (d, J = 10 Hz; 1H); 8,39 (m, 1H).

13C NMR (63 MHz, DMSO-dg) & (ppm) = 193,7; 164,8; 159,5; 148,3; 138,0; 127,3; 124,6.

MS (El): m/z (%) = 197 (86) [M]; 196 (100); 163 (58).

Benzo[d]thiazole-2-carbothioamid (16a):

Ausbeute: 99 % (nach Methode B), gelbe Kristalle: Smp. 210-211 °C (DMF).

S
'H NMR (250 MHz, DMSO-d¢) & (ppm) = 10,37 (s, 1H); 10,13 (s, 1H); 8.11 @[ \HNH
(m, 2H); 7,63 — 7,49 (m, 2H). 2
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3¢ NMR (63 MHz, DMSO-d¢) 6 (ppm) = 187,7; 169,1; 153,7; 139,2; 127,6, 127,2; 124,9;
122,8.

MS (EI): m/z (%) = 194 (100) [M*]; 167 (40); 135 (16).

IR [ATR] (cm™): 758; 1011; 1293; 1580; 3132; 3224; 3396.

6-Methylbenzo[d]thiazol-2-carbothioamid (16b):

Ausbeute: 84 % (nach Methode A), gelbe Kristalle: Smp. 248-250 °C (DMF).

'H NMR (250 MHz, DMSO-dg) & (ppm) = 10,32 (s, 1H); 10,08 (s, 1H); S
8,10 — 7,80 (m, 2H); 7,40 (d, J = 8,4 Hz; 1H); 3,36 (s, 3H). @: \H

HyC NH,

3C NMR (63 MHz, DMSO-dg) & (ppm) = 187,8; 168,0; 151,8; 139,5; 137,3; 129,2; 124,5;
122,2; 21,6.

MS (EI): m/z (%) = 208 (100) [M*]; 121 (80); 181 (60).

IR [ATR] (cm™): 740; 918; 1211; 1603; 3135; 3235; 3339.
6-Methoxybenzo[d]thiazol-2-carbothioamid (16c):

Ausbeute: 81 % (nach Methode A) /©:>_/<s
Gelbe Kristalle: Smp. 200 — 202 °C (DMF). H3Csg NH,

'HNMR (250 MHz, DMSO-dg) 6 (ppm) = 10,24 (s, 1H); 10,01 (s, 1H);
7,96 (d, J=9,0 Hz; 1H); 7,69 (d, J = 2,5 Hz; 1H); 7,17 (dd, J = 9,0; 2,5 Hz; 1H); 3,85 (s, 3H).

13C NMR (63 MHz, DMSO-dg) & (ppm) = 187,7; 166,4; 158,9; 148,1; 141,2; 125,6; 117,7;
104,6; 56,2.

MS (El): m/z (%) = 224 (100) [M'], 191 (96), 165 (78).

IR [ATR] (cm™): 691, 1017, 1224, 1600, 3137, 3234, 3399.

6-(Benzyloxy)benzo[d]thiazol-2-carbothioamid (16d):

Ausbeute: 85 % (nach Methode A) /@'}_(S
Gelber Feststoff: Smp. 242 — 244 °C (DMF). ©/\o NH,
'H NMR (250 MHz, DMSO-dg) & (ppm) = 10,25 (s, 1H); 10,02 (s, 1H); 7,98 (d, J = 9,0 Hz;

1H); 7,80 (d, J = 2,1 Hz; 1H); 7,48 (d, J = 6,8 Hz; 2H); 7,38 (dd, J = 15,4; 7,6 Hz; 3H); 7,29 —
7,22 (m, 1H); 5,19 (s, 2H).
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3¢ NMR (63 MHz, DMSO-d¢) 6 (ppm) = 187,7; 166,6; 158,0; 148,2; 141,1; 136,9; 128,9,
128,5; 128,3; 125,7; 118,1; 105,8; 70,3.

MS (El): m/z (%) = 300 (76) [M"]; 91 (100).
EA: Ber.: C: 59,97; H: 4,03; N: 9,33; S: 21,35. Gef.: C: 60,02; H: 4,02; N: 9,40; S: 21,30.

IR [ATR] (cm'l): 826; 1014; 1232; 1592; 3148; 3237; 3366.
6-Fluorobenzo[d]thiazol-2-carbothioamid (16e):

Ausbeute: 80 % (nach Methode A), /©[r>_/<s
Gelbe Kristalle: Smp. 252 — 254 °C (DMF). F NH,

'H NMR (250 MHz, DMSO-dg) & (ppm) = 10,39 (s, 1H); 10,13 (s, 1H); 8,13 - 8,02 (m, 2H);
7,49 — 7,41 (m, 1H).

3C NMR (63 MHz, DMSO-d¢) & (ppm) = 187,4; 169,3 (d, J = 3,5 Hz); 161,0 (d, J = 246 Hz),
150,5 (d, J = 1.3 Hz); 140,6 (d, J = 11,8 Hz), 126,5 (d, J = 9,8 Hz); 116,5 (d, J = 25,3 Hz),
109,1 (d, J = 27,2 Hz).

MS (El): m/z (%) = 212 (100) [M*]; 60 (50); 185(40).
E.A.: Ber.: C:45,27; H: 2,37; N: 13,20; S; 30,21. Gef.: C: 45,33; H: 2,35; N: 13,21; S: 30,15.

IR [ATR] (cm™): 854; 1044; 1230; 1584; 3135; 3226; 3395.

4.4.1 Synthese der tricyclischen Lactone auf der Basis von 4-Hydroxy-1,3-thiazol

e Allgemeine Synthesevorschrift

In einer Stickstoff-Atmosphire wurde das entsprechende Thioamid 4 (300 mg; 1 Aquiv.)
oder Benzothiazolcarbothioamide 16 (300 mg; 1 Aquiv.) vorgelegt. Der Feststoff wurde in
trockenem DMF (3-5 mL) gelést und anschlieBend wurde TEA (1 Aquiv.) langsam
tropfenweise zugegeben. Die Losung wurde 20 Minuten bei 30 °C geriihrt und Dimethyl-
a-bromhomophthalatsiureester 11a (1.2 Aquiv.) wurde zugegeben. Die Temperatur der
Reaktionslosung wurde nun stetig auf 120 °C erhoht. Nach 24 Stunden bei dieser
Temperatur wurde der gebildete Feststoff filtriert, aus DMF umkristallisiert und

anschliefend nochmals mit EtOH gewaschen.
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2-(Pyridin-2-yl)-5H-isochromeno-[3, 4-d]-thiazol-5-on (10a):

Ausbeute: 70 %, farblosse Nadeln: Smp. 270 — 272 °C (DMF).

'H NMR (400 MHz, CDCl3) & (ppm) = 8,64 (d, J = 4,2 Hz; 1H); 8,42 (d,J [Z
= 7,9 Hz; 1H); 8,25 (d, J = 7,9 Hz; 1H); 7,86 — 7,77 (m, 2H); 7,65 (d, J =[S~ N
7,7 Hz; 1H); 7,55 (t, J = 7,6 Hz; 1H); 7,41 — 7,35 (m, 1H). s Mo

3¢ NMR (100 MHz, CDCl5) 6 (ppm)= 166,4; 160,7; 158,0; 150,5;
149,5; 137,0; 135,2; 132,8; 131,4; 128,1; 125,2; 123,2; 120,0; 119,4; 110,9.
MS (El): m/z (%) = 280(48) [M']; 120 (100); 148 (16).

HRMS fiir C15sHgN,0,S: Ber.: 280,0307. Gef.: 280,0307.
E.A.: Ber.: C: 64,27; H: 2,88; N:9,99; S: 11,44. Gef.: C: 64,30; H: 2,61; N: 9,95; S: 11,16.
IR [ATR] (cm'l): 805; 1038; 1165; 1740; 2950.

Rontgenkristalografische Daten: Ci4H;NO,S,, Mr = 285.33 g mol'l, colourless prism, size
0.07 x 0.03 x 0.03 mm?, monoclinic, space group P 24, a = 3.8212(2), b = 14.0344(9), c =
11.2879(8) A, B = 95.856(3)°, V = 602.19(7) A%, T= -140 °C, Z = 2, peaica, = 1.574 gcm™, p (Mo-
K,) = 4.36 cm™, F(000) = 292, 3482 reflections in h(-4/4), k(-18/15), I(-14/10), measured
in the range 3.63° <O®< 27.44°, completeness Omax = 98.9%, 2382 independent
reflections, Ry = 0.0243, 2283 reflections with F,> 46(F,), 191 parameters, 1 restraints,
R1ops = 0.0352, WR%ps = 0.0777, R1y = 0.0386, wR%, = 0.0806, GOOF = 1.143, Flack-
parameter 0.10(9), largest difference peak and hole: 0.244 / -0.194 e A3,

2-(Pyridin-3-yl)-5H-isochromeno-[3,4-d]-thiazol-5-on (10b):

Ausbeute: 45 %, beiges Pulver: Smp. 220 — 222 °C (DMF). NN

'H NMR (250 MHz, DMSO-d¢) & (ppm) = 9,18 (d, J = 2,2 Hz; 1H); 8,73
(dd, J = 4,; 1,4 Hz; 1H); 8,39 — 8,33 (m, 1H); 8,25 (d, J = 7.9 Hz; 1H); 7,88
(dd, J = 16.9; 7,1 Hz; 2H); 7,68 — 7,56 (m, 2H).

13C NMR (63 MHz, DMSO-d¢) & (ppm) = 162,1; 160,8; 157,7; 152,4; 147,1; 136,5; 134,0;
132,0; 131,0; 129,3; 128,5; 124,9; 124,3; 119,1; 109,7.

MS (EI): m/z (%) = 280(100) [M]; 176 (40); 120 (28).

HRMS fiir C1sHgN,0,S: Ber.: 280,0307. Gef.: 280,0309.

E. A.: Ber.: C: 64,27; H: 2,88; N: 9,99; S: 11,44. Gef.: C: 64,30; H: 2,87; N: 10,05; S: 11,40.

IR [ATR] (cm™): 743; 1019; 1377; 1614; 1729; 3028.
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2-(Pyrimidin-2-yl)-5H-isochromeno-[3, 4-d]-thiazol-5-on (10c):

Ausbeute: 35 %, beige Kristalle: Smp. 308 — 310 °C (DMF).

ZY
'H NMR (400 MHz, 70 °C, DMSO-dg) & (ppm) = 8,98 (d, J = 4,9 Hz; 2H); QJY/N
8,30 (d, J = 7,9 Hz; 1H); 7,96 — 7,92 (m, 2H); 7,73 — 7,65 (m, 1H); 7,61 (t, s Y=o
J=4,9 Hz; 1H).

3¢ NMR (100 MHz, DMSO-dg) & (ppm) = 206,2; 163,6; 160,8; 158,6; 158,1; 136,4; 132,2;
131,0; 129,6; 124,7; 122,5; 119,6; 112,9.

MS (El): m/z (%) = 281 (80) [M"]; 176 (100).

E. A.: Ber.: C: 59,78; H: 2,51; N: 14,94; S: 11,40. Gef.: C: 59,70; H: 2,50; N: 14,99; S: 11,38.

IR [ATR] (cm™): 762; 1025; 1402; 1748; 3092.

2-(Thiophen-2-yl)-5H-isochromeno-[3,4-d] thiazol-5-on (10d):

Ausbeute: 65 %, gelbe Kristalle: Smp. 210 — 212 °C (DMF). S 518:
0}

'H NMR (250 MHz, DMSO-dg) & (ppm) = 8,21 (d, J = 7,9 Hz; 1H); 7,93 —
7,81 (m, 3H); 7,76 (d, J = 7,7 Hz; 1H); 7,61 (dd, J = 11,2; 4,0 Hz; 1H); 7,23
(dd, J = 4,9; 3,9 Hz; 1H).

13C NMR (63 MHz, DMSO-dg) & (ppm) = 160,8; 159,1; 157,0; 136,4; 135,9; 132,2; 131,5;
131,0; 129,4; 129,1; 128,8; 124,0; 118,8; 108,0.

MS (El): m/z (%) = 285 (100) [M"]; 176 (28); 120 (36).
HRMS fiir C14H7NO,S;: Ber.: 284,992. Gef.: 284,994.
E. A.: Ber.: C:58,93; H: 2,47; N: 4,91; S: 22,47. Gef.: C:58,93; H: 2,30; N: 4,99; S: 22.43.

IR [ATR] (cm’l): 694; 1003; 1383; 1601; 1727; 3107.

2-(Benzo-[d]-thiazol-2-yl)-5H-isochromeno-[3, 4-d]-thiazol-5-on (20a):

Ausbeute: 49 %, gelbe Kristalle: Smp. 190 — 192 °C (DMF). Q

NT N
H NMR (400 MHz, 70 °C, DMSO-ds) & (ppm) = 8,32 (d, J = 8,4 Hz; )\g Y
1H); 8,23 (d, J = 7,4 Hz; 1H); 8,16 (d, J = 8,3 Hz; 1H); 7,99 (s, 2H); 7,73 —
(s, 1H); 7,65 (s, 1H); 7,59 (s, 1H).

MS (EI): m/z (%) = 336 (100) [M*]; 176 (44); 120 (32).

HRMS fir C;17HgN,0,S,: Ber.: 336,003. Gef.: 336,001.
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E. A.: Ber.: C: 60,70; H: 2,40; N: 8,33 S: 19,06. Gef.: C60,65; H2,26; N 8,56 S 19,14.
IR [ATR] (cm'l): 760; 917; 1480; 1600; 1737.

Rontgenkristalografische Daten: Cy7HgN,O0,S,, Mr = 336.37 g mol™?, yellow prism, size 0.06 x
0.06 x 0.05 mm?, orthorhombic, space group P bca, a = 7.0319(2), b = 14.3660(3), ¢ =
27.3922(9) A, V = 2767.17(13) A%, T= -140 °C, Z = 8, Peaca. = 1.615 gem™, 1 (Mo-K,) = 3.96
cm™, F(000) = 1376, 16319 reflections in h(-9/8), k(-18/18), 1(-35/33), measured in the
range 2.84° <O< 27.50°, completeness Omax = 99.7%, 3169 independent reflections, Rint
= 0.0486, 2795 reflections with F,> 4c(F,), 240 parameters, 0 restraints, R1o,s = 0.0389,
WR? o = 0.0851, R1,,=0.0472, WR?, = 0.0892, GOOF = 1.096, largest difference peak and
hole: 0.385 /-0.269 e A”,

2-(6-Methylbenzo[d]thiazol-2-yl)-5H-isochromeno-[3, 4-d]-thiazol-5-on (20b):

Ausbeute: 48 %, gelbe Kristalle: Smp. > 340 °C (DMF).

1H); 8,02 (s, 2H); 7,97 (s, 2H); 7,73 (s, 1H); 7,48 (s, 1H); 2,33 (s, s
3H).

H NMR (400 MHz, 70 °C, DMSO-dg) & (ppm) = 8,32 (d, J = 7,2 Hz; NN
‘j/ z=O

MS (El): m/z (%) = 350 (46) [M"]; 120 (100); 176 (56).
E. A.: Ber.: C: 61,70; H: 2,88; N: 7,99; S: 18,30. Gef.: C: 61,68; H: 2,86; N: 7,95; S: 18,35.

IR [ATR] (cm'l): 760; 807; 917; 1600; 1733; 3061.

2-(6-Methoxybenzo[d]thiazol-2-yl)-5H-isochromeno-[3,4-d]thiazol-5-on (20c):

Ausbeute: 51 %, gelbe Kristalle: Smp. 200 — 202 °C (DMF).

H
'"H NMR (400 MHz,70 °C, DMSO-de) & (ppm) = 8,31 (s, 1H); 3%QS
8,08 — 8,01 (m, 1H); 7,97 (s, 2H); 7,79 (s, 1H); 7,76 — 7,67 (m, N
1H); 7,28 - 7,22 (m, 1H); 3,92 (s, 3H). L,

MS (EI): m/z (%) = 366 (86) [M']; 120 (100); 148 (44).

E. A.: Ber.: C: 59,00; H: 2,75; N: 7,65; S: 17,50. Gef.: C: 59,05; H: 2,70; N: 7,69; S: 17.52.

IR [ATR] (cm™): 751; 1017; 1050; 1600; 1723.
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2-(6-Phenoxybenzo[d]thiazol-2-yl)-5H-isochromeno-[3, 4-d]-thiazol-5-on (20d):

Ausbeute: 46 %, gelbes Pulver: Smp. 272 — 274 °C (DMF).

h
'H NMR (400 MHz, 70°C, DMSO-d) & (ppm) = 8,30 (s, 1H); 8,06 {Q
(d, J = 8,4 Hz; 1H); 7,97 (s, 2H); 7,88 (s, 1H); 7,71 (s, 1H); 7,50 (s, /)\(N
2H); 7,42 (s, 2H); 7,33 (s, 2H); 5,26 (s, 2H). =

MS (EI): m/z (%) = 442 (24) [M']; 91 (100); 120 (88).

E.A.: Ber.: C: 65,14; H: 3,19; N: 6,33; S: 14,49. Gef.: C: 65,16; H: 3,17; N: 6,38; S: 14.45.

IR [ATR] (cm™): 1001; 1217; 1368; 1598; 1740; 3030.

2-(6-Fluorobenzo[d]thiazol-2-yl)-5H-isochromeno-[3,4-d]-thiazol-5-on (20e):

Ausbeute: 78 %, gelbes Pulver: Smp. 340 — 342 °C (DMF).

'H NMR (400 MHz, 70 °C, DMSO-dg) & (ppm) = 8,31 (d, J = 7,8 Hz; FQs

1H); 8,18 (dd, J = 9,0; 5,1 Hz; 1H); 8,11 (dd, J = 8,7; 2,6 Hz; 1H); N/)\(/N/

7,98 (d, J = 3,0 Hz; 2H); 7,74 — 7,70 (m, 1H); 7,49 (dd, J = 10,3; 7,6 O
Hz; 1H).

MS (El): m/z (%) = 354 (94) [M']; 120 (100); 148 (70).
E.A.: Ber.: C: 57,62; H: 1,99; N: 7,90; S: 18.10. Gef.: C: 57,60; H: 1,95; N: 7,95; S: 18,15.

IR [ATR] (cm™): 757; 837; 1604; 1741; 3064.

2-(5-ox0-5H-isochromeno[3,4-d]thiazol-2-yl)-5H-isochromeno-[4,3-d]-thiazol-5-on (20f):

Ausbeute: 28 %, rot-braunes Pulver: Smp. > 320 °C (DMF).

(0]
'H NMR (300 MHz, DMSO-dg) & (ppm) = 8,75 — 8,73 (m, 2H); 8,41 — g
8,25 (m, 2H); 7,91 — 7,87 (m, 2H); 7,64 — 7,60 (m, 2H). }s
\
HRMS for Cy0HgN,04S;: Ber. = 403,9926. Gef.: 403,9925. B N
(0]
MS (El): m/z (%) = 404 (28) [M"]; 120 (100); 148 (36). o

IR [ATR] (cm™): 750; 902; 1217; 1614; 1742; 3092.
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4.5 Weitere verwendete Verbindungen

Die Benzothiazol-2-carbonitrile 24a-24e wurden nach Literatur synthetisiert und

freundlicherweise von Hendryk Wiirfel zur Verfugung gestellt.®

Alle verwendete Thiazole fir die Bestimmung der antioxidativen Kapazitait und
Untersuchung der phothophysikalischen Eigenschaften (auRer 1a, 1b, 1c und 7a) sowie
die Thioamide 4g und 4h wurden nach Literatur synthetisiert und/oder von Eric Tauscher

zur Verfiigung gestellt.>®
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5

ANHANG

5.1 Anhang Al: Fluorid-Nachweis durch Si-O-Spaltreaktionen.

Fluoreszenzintensitat (au)

A (nm)

Titration von 7b mit TBAF in DMSO. [7b] = 6,1 x 10 mol L™ . [TBAF] = von 1x107 mol L™

bis 1x10® mol L. A = 400 nm. Geglattet mit einem Savitzky-Golay-Filter.

1,0 4

0,8 -

0,6 -|

0,4 |

Fluoreszenzintensitat (au)

0,2 |

0,0 | E e

I I ' I
400 450 500 550 600 650 700 750

A (nm)

Titration von 7¢ mit TBAF in DMSO. [7c] = 6,6 x 10 mol L™. [TBAF] = von 1x107 mol L™ bis

1x10® mol L%, Ag, = 400 nm. Geglattet mit einem Savitzky-Golay-Filter.
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1,0 4

0,8

0,6

04

Fluoreszenzintensitat (au)

02 7~

0,0 + _— = =
4 T T T T I
400 450 500 550 600 650 700 750

A (nm)

Titration von 7d mit TBAF in DMSO. [7d] = 6,8 x 10™ mol L™". [TBAF] = von 1x107 mol L*

bis 1x10® mol L. A = 400 nm. Geglattet mit einem Savitzky-Golay-Filter.

Fluoreszenzintensitat (au)

400 450 500 550 600 650 700 750

A (nm)

Titration von 7e mit TBAF in DMSO. [7e] = 6,3 x 10 mol L. [TBAF] = von 1x107> mol L*

bis 1x10® mol L. A = 400 nm. Geglattet mit einem Savitzky-Golay-Filter.
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5.2 Anhang A2: Bestimmmung der pK, —Werte der Verbindung 7a

0,7 - \

0,6 -

\ 7a
\\ Puffer pH
? 0:5 = \‘\
& \ —7.30
g \ ——7.80
7] 0,4 -
§ —8.27
£ ——8.78
2 _
& 034 9.36
B —9.62
o
2 o2 10.09
< ——10.50
——10.89
014 ———11.25
0,0
250 300 350 400

A (nm)

Absorptionsintensitdt der Verbindung 7a bei unterschiedlichen pH-Werten.[7a]= 7x107
mol L™.

7 4
|

—

)

&

e °7

c

o0

N -

Y s 7a
E Model DoseResp

o)) Equation y=A1+(A2-A1

Pa) Y(1 +10°(LOG

— 4 X0-x)"p))

4+ Reduced Chi-S 0,0332

He qr

=

‘7’ Adj. R-Square 0,99386

c Value Standard Error
g 34 B A1 1,37466 0,1272
c B A2 6,59896 0,10981
a B LOGX0 9,24164 0,0429
c B p 1,40132 0,17162
9 2 B span 5,2243

‘. B EC20 6,48632E8

— B EC50 1,74436E9

8 B EC80 4,69108E9
e ]

< 14

T T T T T T T T T 1
7 8 9 10 11 12

pH

Verhalten der Absorptionsintensitat (398/328) nm vs. pH.
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5.3 Anhang A3: Zuordnung der Signale der Kohlenstoffatome der tricyclischen Lactone

auf Basis von 4-Hydroxy-1,3-thiazolen.

148.4

127.9

142.7

5.4 Anhang A4: Fluorezenzspektrum der Verbindung 10a fiir die Bestimmung der

Quantenausbeute mit der Ulbrichtkugel

8 |
10a - powder
6+ |
)\'e‘xcitationz 420 nm
<rO
et
2 T
c
=2
o
(&) 2l
x5
/““\\/
0 — N
400 450 500 550 600 650
A (nm)

Bestimmung der Quantenausbeute am Festkdrper der Verbindung 10a mit eine
Ulbrichkugel.
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5.5 Anhang A5: Bestimmung des pKa —Werte der Verbindung 10a in Wasser.

0,150
0,125
Puffer pH
= —7.75
: 0,100
'é —8.09
..2 —8.35
@ 0075 — 874
15 ——9.26
L d
=3 \ ——9.48
§ 0,050 I} ———9.94
< ——10.33
——10.73
0,025
0’000 T T T T T T I —
300 350 400 450 500 550 600 650

A (nm)

Absorptionsintensitit der Verbindung 7a bei unterschiedlichen pH-Werten. [10a] = 1x10”

mol L' in Wasser.

4,5 -

4,0 -
— 4
>
L 3,54
€ ]
c
% 30
2]
o i
=
o) 2,5
<
-
= 1 10a
2 20
b= ;U —
z pK =9,96

’
5 4 a Equation y = AT + (A2-A1)/(1 + 107(LO
JE 15 Gx0-x)°p))
= 2
2 1 Adj. R-Square 0,98896
o Value Standard Error
“5_ 1[0 - J A1 0,28788 0,09244
f= J A2 4,33013 0,19327
8 - J LOGx0 9,96897 0,05435
0 J P 1,55039 0,25629
< 0r5 = J EC50 9,31042E9
4 - L]
0,0 T T T T T T T T T T 1
8,0 8,5 9,0 9,5 10,0 10,5 11,0

Verhalten der Absorptionsintensitat (435/338) nm vs. pH.
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5.6 Anhang A6: Bestimung der antioxidativen Kapazitat. Lineare Regressionnen.

S 014+ ‘.
T ,//
& Z
13 o
< 0124 .27 e
o e -
~ e e
3 L2 L
A .
2 0,10 B e
* 7 i
(%] ;/ e
B ,;; e
< 0,08 ,? A
] L2 .
L7 .

© [ PR
" &
S 0,064 LtA -
= 2 A
c L e
2 Ae
S A
S 0,044 +7 - B 1a
c | 1
o /‘/ e 1b
o=
o ’
5 002 w’- A 1c
7 ‘-
o .t
< 2%
< 4

0,00 . — . ——7

0,0 0,5 1,0 15 2,0 2,5 3,0 35 4,0 4,5

[Thiazol] (umol L_l)

Abhingigkeit der Absorptionsintensitit des ABTS™ bei 734 nm gegen die Konzentration

der Antioxidantien: 4-Hydroxythiazole. (---) lineare Regression; R? sind wie folgt: 1a:

0,9986; 1b: 0,9966 und 1c: 0,9956.L6sungsmittel: EtOH.

=
c
£ 0,12 o ’,’
c -
< v-
R -7
.~ 0,10 e
[ -
+-Q /,,
"‘2 ,’/ "’4
B 008 PR 4 8-
< . -
[7) .7 . -7
[ ’ ‘f' -
© /’ /' /"
+ 0,06 -] . - .-
i - .8 e
= o~ .- -
c ’ - "—
[0} ’ - -
£ 0,04 .7 P
£ 4 P & - " 1d
4] . - Phe
2 . .o e
o Phd ® 1le
= A PRt
2 0,02 PPt 1f
’ e - -
2 Ll ziE v 1q
o] L@z’
< 425&
i

< 0,00 — . — 7

0,0 0,5 1,0 1,5 2,0 2,5 3,0 3,5 4,0 45

[Thiazol] (umol L_l)

Abhangigkeit der Absorptionsintensitit des ABTS™ bei 734 nm gegen die Konzentration

der Antioxidantien: 4-Hydroxythiazole. (--) lineare Regression; R’ sind wie folgt: 1d:

0,9986; 1e: 0,9952; 1f: 0,9981 und 1q: 0,9956.
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0,07 —

= .
s g.2%"
-1
€ ,l.27
S 006 .2
< ’ ‘.27
Iy L%
— 1 .27
3 ,g;”
0,05 z7
ﬁn ,5%*
4
5 1 237
| .2%7
< 0,04 L2
[ ,;é
3 wi
z
b .32
2 0,03 P 4
< .32 ° =g
2 L i
£ 0,02 4 L4 ® 1h
0 4 ‘! A
c
S ,5’ u
a 4 v o1j
5 0,01 - e’
’
wv
Q i
< L’
< 000 R I e e e e SEE—,
0,0 0,5 1,0 1,5 2,0 2,5 3,0 3,5 4,0 45

[Thiazol] (umol L_l)

Abhingigkeit der Absorptionsintensitit des ABTS™ bei 734 nm gegen die Konzentration
der Antioxidantien: 4-Hydroxythiazole. (---) lineare Regression; R® sind wie folgt: 1g:

0,9944; 1h: 0,9929; 1i: 0,9851 und 1j: 0,9906.

S 010q
L
£ _

E o009 .
3
0,08 .

: 4
g .
£ 0074 7 m et
-
£ -
@ 006+ e L.t
S 005 L .- Pad
= - Pid -
Be ‘ i -
ol A" S i
G 004 > LT e
= At -
[ - PRd ’—’
£ 003 POV ML
@ T et B Im
5 AT ° 1
S 0,02 4 Pt n
o el
2 A .7 l- A 15
o |
@ 0,01 e
Q X 2
<< %% m
[
< 0,00 T T T T T T T T 1
0,0 05 1,0 15 2,0 25 3,0 35 4,0 4,5

[Thiazol] (umol L_l)

Abhangigkeit der Absorptionsintensitit des ABTS™ bei 734 nm gegen die Konzentration
der Antioxidantien: 4-Hydroxythiazole. (---) lineare Regression; R? sind wie folgt: 1m:

0,9887; 1n: 0,9980 und 1s: 0,9933.
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s
-
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0 .
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] Pad .
2 0,05 e .
* - Lot
[ P Y
o0 R -7
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5 001 o€ _-00 -
] PR
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< 0’00 _'_ T ! T T T T T T T 1
0,0 0,5 1,0 1,5 2,0 2,5 3,0 3,5 4,0 4,5

[Thiazol] (umol L_l)

Abhingigkeit der Absorptionsintensitit des ABTS™ bei 734 nm gegen die Konzentration

der Antioxidantien: 4-Hydroxythiazole. (---) lineare Regression; R? sind wie folgt: 7a:

0,9391; 7¢: 0,9941; 7d: 0,9884; 7e: 0,9961.

. //
0.14 4 TEAC fur Trolox P
(Standard) L B
—_ s e
< -
3 012 - .
. -
£ L
S 0104 o
~ e -
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2 o T
= 0,08 - 7
B .o
= - -
@ ot
g e
£ 0061
G L
c P B
S L
B 0,04 g
5] -
é /:;i
S
4 0,02 o ;;/
//.
0,00 —r
0,0 0,5 1,0 15 2,0 2,5 3,0 3,5 4,0 4,5

[TROLOX] (umol L)

Abhangigkeit der Absorptionsintensitit des ABTS™ bei 734 nm gegen die Konzentration

der Antioxidantien:

4-Hydroxythiazole.

() lineare Regression; R%: 0,9974; (--)

Vertrauensintervall. Losungsmittel: EtOH.
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5.6 Anhang A7: Extinktionskoeffizienten der Thiazole in polaren LM

Extinktions Koeffizient (g)

Verbindung DMSO EtOH THF

e 47 £ 24 g 75
1a 13795 11650 13450
1q 12500 14050 14450
id 21850 31750 19900
im 22450, 15650 24200, 15500 30700
1k 18800 17800 20800
7a 14800 14300 14050

Extinktionskoeffizienten ¢ (in L mol™ cm™) der Thiazole in unterschiedlichen polaren LM.

g, Dielektrizitatskonstanten.
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