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Direkte Umwandlung von Estern in Heterocyclische Fluorophore

Christian Fischer und Christof Sparr*

Professor Dieter Seebach zum 80. Geburtstag gewidmet

Abstract: Obwohl heterocyclische Fluorophore vielseitig eingesetzt
werden, kann mit den derzeitigen Synthesemethoden nur ein
Bruchteil der erwiinschten Farbstoffdiversitat zuganglich gemacht
werden. Hier beschreiben wir eine modulare Methode, welche
verschiedenste Carbonsaureester direkt in ein breites Spektrum an
Heteroanthrylium-Fluorophore umwandelt. Die doppelte Addition von
Heteroatom-verknlpften  1,5-difunktionellen  Organomagnesium-
Reagenzien an Ester fihrt nach dehydratisierender saurer
Aufarbeitung zur Bildung von Acridinium-, Xanthylium- und SiR-
Fluorophoren. Diese einstufige Synthesemethode liefert organische
Photoredoxkatalysatoren fir die duale Katalyse mit Nickel und
Fluorophore welche Fluoreszenzverstarkungsreaktionen zulassen.

In den Materialwissenschaften, der biologischen Bildgebung,
oder der chemischen Synthese erlangten organische
Fluorophore in vielerlei Hinsicht eine grundlegende Bedeutung.!"
Neuentwicklungen erfordern jedoch zunehmend Fluorophore mit
malfigeschneiderten photophysikalischen, chemischen und
elektrochemischen Eigenschaften.” Um dieser wachsen
Nachfrage nachzukommen wird regelmafig auf die Vielseitj
der Heterocyclensynthese zurlickgegriffen. Dabei
einerseits die klassische elektrophile aromatische Subsi
reaktion (Abbildung 1a links)® soweit optimiert, dass
ursprunglich harschen Bedingungen und den
Oxidationsschritt ~ verzichtet werden kann.™
erschloss sich mit der Addition an Heteroanthron
rechts) eine elegante Alternative, welcl
komplementéren Fluorophoren gewahrt.® Denn
beiden Vorgehen die nétige Variabilitat und Flexibilitat u
elektrochemischen und photophysikalischen Eigenschaften de
Fluorophore hinreichend modulieren zu kénnen.
Um die bendtigte Vielfalt an Heterocyclgn bereitzustellen, w
Carbonséaureester ideale Substrate, i
stabil und in der Struktur besonders va
uns deshalb die Frage, ob heterocyclische
Kombination von Estern mit difgnktionellen Orga
Reagenzien™ hergestellt w So wlrde eine
doppelte  Addition m-verbrickten  1,5-
dimetallischen Dianili thylester (1) ein
Alkoholat 3 bilden, Aufarbeitung
dehydratisiert und somit in reite Palette an
Fluorophoren verfligbar (Abbildung 1b;  Acridinium-
Fluorophore 4: -Fluorophore 5: X=0; SiR-
Fluorophore 6: n mit der prototypischen
umgeht dieses

St. Johanns-Ring 19,
E-mail: christof.sparr@unibas.ch
Homepage: http://www.chemie.unibas.ch/~sparr

(Schweiz)

Die Hintergrundinformationen und Identifikationsnummer (ORCID)
der Autoren sind unter: http://doi.org/ zu finden.

a) Etablierte Strategien zum Aufbau vol anthrylium-Fluorophoren:
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jldung 1. a) Elektrophile aromatische Substitution und Heteroanthron-
zur Synthese von Heteroanthrylium-Fluorophoren. b) Die direkte
dlung von Estern in Acridinium-, Xanthylium-, und SiR-Fluorophoren.
teroatom (N, O oder Si), A"=Anion.

Verfahren nachfolgende Oxidationsreaktionen und profitiert von
der idealen Reaktivitat 1,5-difunktioneller Organomagnesium-
Reagenzien mit Estern. Folglich kdnnte mit dieser Heterocyclen-
synthese aufgrund der Komplementaritdt zu Heteroanthron-
additionen und der Diversitat an Carbonsaureestern eine Vielfalt
an neuartigen Fluorophoren in einem Syntheseschritt aufgebaut
werden.

Um die Durchfiihrbarkeit dieses Konzepts zu berpriifen, wurde
das stickstoffbasierte Reagenz 2a (X=N) durch eine Pd-
katalysierte Buchwald-Hartwig Kreuzkupplungsreaktion,
Methylierung und darauffolgender doppelten Grignardierung
hergestellt (Schema S1 in den Hintergrundinformationen).”’ Mit
dem vorliegenden Reagenz 2a wurde daraufhin die direkte
Umsetzung von Estern in Acridinium-Fluorophore untersucht
(Tabelle 1). Benzoesauremethylester wurde mit 1.40 Aquivalent
des in situ hergestellten Reagenzes 2a wahrend 12 h bei 60 °C
umgesetzt und durch saure Aufarbeitung mit wassriger HBr'® in
einer Ausbeute von 87% in das Acridiniumbromid 4a
umgewandelt. Um den Anwendungsbereich der Methode zu

bestimmen wurde der Einfluss der Esterreaktivitat unter
gleichbleibenden  Reaktionsbedingungen untersucht. Wie
erwartet zeigte das  Fluorbenzoat gegenuber dem

Methoxybenzoat eine héhere Reaktivitat (Nr. 2 und 3, 70% vgl.
84%) und auch mit dem sterisch anspruchsvollen Methyl-1-
naphthoat konnte eine gute Ausbeute erhalten werden (Nr. 4,
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Tabelle 1. Direkte Umwandlung von Estern in Acridinium-FIuorophore[a]

M l\’{/:e M GB'-LE l\'{‘/Ie '\,{/‘li l\[{:e
OYOMe . Me~ O \ “Me
R dann HBr = Br-
NMe, NMe, R
1 2a 4a-f
Nr. Produkt™ Nr. Produkt™
1 Me Me Me 4 Me Me Me
+ +
et eI eun
= Br- = Br-
g g
\
4a, 87% 4d, 75%
2 Me Me Me 5 Me Me Me
+
me 7 N\ N Me meN NN e
X % Br- N\F Br-
O Me ] Me
OMe Me
4b, 70% e, 74%"
3 Me 6 Me

Me Me | Me Me
+ _N N N
Me/N N\ N N\Me Me O \ O Me
O NP Bre = Br-
= | NH,
g <

F
4c, 84%

4f, 73%
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wobei mit dem Mesityldiaminoacridinium Katalysator 4e nach
3 h eine vollstandige Umsetzung erreicht wurde (Tabelle 2, Nr. 5,
86% Ausbeute). Im Gegensatz dazu konnte mit Aminophenyl-
acridiniumbromid 4f ($4=0.006), cr - BF4, Nas-Eosin Y,
ohne Photoredoxkatalysator, oder i eln kein aryliertes
Produkt 9 nachgewiesen werden.
acridiniumsalze komplementieren so

| Organophotoredox-

2,2"-bipy (15,

[a] Reaktionen durchgefiihrt mit 100 pmol 1 in 1.0 mL THF un
(M=Mg) fir 12 h bei 60 °C gefolgt von einer wassrigen A
8.8 moIL’1). [b] Ausbeute der isolierten Produkte,
ReaktionsmaRstab. [d] 240 pmol 2a.

75%). Selbst mit dem &uRerst sperrigen
5). Die Verwendung eines zusatzlichen Aquivalents vo
Reagenz 2a ermdglichte auch die Umwandlung des protisghen
Methylanthranilats, was Acridiniumsal
73% lieferte (Nr. 6). Als néachs
photophysikalischen und elektrochemis
4af!""  Bemerkenswerterweise
Acridiniumsalze Redoxpotential
metallbasierten  Ir[dF(CF3)p
katalysator ahnlich sin
V gegen SCE).f |
Fukuzumi Acridinium
E1/2(P/P_)=—0.57 V; E1/2(P
dabei ein speziell fir die
oxidativer Chan
E1/2(P*/P_)=+1 2
Reduktionspotenzi
ermoglichte  uns

otoredox-
V; E1/2(P*/P_)= +1.21
oxidierenden

nsbesondere das optimale
e 4a-f im Grundzustand
Untersuchung der gekoppelten
Kreuzkupplung von Boc-L-Prolin (7)
['?l Die gewiinschte Produktbildung
4a-d nachgewiesen werden,

, . Cs;COShD 0
Photok\ M Photokat. Ausbeute™
4a \7% 2 4b 58%
3 “ 4 4d 68%
5 4e 8!’0 6 4f -
- 8 - -

A a4
‘ MesMeP®r-BF, - 10

[a] Kessil LED A160WE, 40 W, (Amax: 464 nm). [b] Ausbeute an isoliertem
- [c] Reaktion im Dunkeln durchgefiihrt.

Na,-Eosin Y -

cridiniumsalze fiir die Photokatalyse zuganglich
eten wir uns der einstufigen Umwandlung von
erstoff- und Silicium-basierte Fluorophore. Neben
den archetypischen Xanthyliumsalzen (X=0) legten wir unser
Augenmerk auf die langwellig-emittierenden Silaheterocyclen
SiR-Fluorophore)."™'® Die entsprechenden 1,5-
ionellen Organomagnesium Reagenzien konnten in drei
itten durch Heteroatomverbriickung, doppelte Bromierung
einer Dimagnesierung hergestellt werden (Schema S2/S3).
eide Reagenzien zeigten eine ideale Reaktivitat und
bemerkenswerte Stabilitdt, auch nachdem Reagenz 2c Uber
60 Tagen aufbewahrt wurde (RT unter Argon).”” Unter
Verwendung von Reagenz 2b und 2c konnte Benzoesaure-
methylester mit 85% und 72% Ausbeute in Tetramethylrosamin
5a sowie dessen SiR-Analogon 6a umgesetzt werden (Tabelle 3,
Nr. 1 und 7). Ester mit unterschiedlichen elektronischen
Eigenschaften  zeigten erneut die zu erwartenden
Reaktivitdtsunterschiede (Nr. 1-3 und 7-9). Im Gegensatz dazu
wurde der Effekt des sperrigen Naphthyl-Substituenten in der
Synthese von 5d starker bemerkbar (Nr. 4). Mit den
difunktionellen Organomagnesium-Reagenzien konnten
indessen auch empfindliche Alkyl- und Alkenyl-substituierte
Xanthylium-Fluorophore 5e und 5f hergestellt werden (Nr. 5 und
6). Um fir die weitere Diversifizierung Zugang zu SiR-
Fluorophoren mit funktionellen Gruppen zu erhalten, wurden
Methyl-4-bromobenzoat, Dimethylterephthalat und, mit einem
zusétzlichen Aquivalent von Reagenz 2c¢, das protische
Methylanthranilat umgesetzt (Nr. 10-12, 6d—f). Ferner konnte
durch Verzehnfachung des ReaktionsmaRstab die Robustheit
des Protokolls {iberpriift werden (Nr. 12, 1.00 mmol, 90%).7®!
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Tabelle 3. Direkte Umwandlung von Estern in Xanthylium-,[a] und SiR-FIuorophore“’]
THE MMe Me M THE Me Me Me Me
OMe 60 °C Me” O ‘ OYOMe . Si 60 °C Me-N O Si, / NiMe
dann HBr Br- R = Br-
NMe,  NMe, NMe,  NMe,
1 2b 5a-f 1
Nr. Produkt!® Nr. Produkt!® Nr.
1 4
= N+ _N
O T O O
Br- Br-
5a, 85% 5d, 60%
2 5 Me Me
/N+Me Me,N = 0. /NtMe
g ‘ Br- Br-
O CgHyg
OMe
5b, 71% 5e, 69% 6e, 72%
3 6 Me Me Me

/N+
O T

F
5c, 83%

S| /N
“Q O

YOON
? X
O 7

6f, 89%, 90%

[a] Reaktionen durchgefiihrt mit 100 pmol 1 in 1.0 mL THF un
[b] Reaktionen durchgefiihrt mit 100 ymol 1 in 1.0 mL THF u
[c] Ausbeute der isolierten Produkte. [d] 240 pmol 2c. [e] 1

Um aktivierbare Fluorophore zu erhalten, untersuch
Fluoreszenzverstarkung

wurde das
schwach
Fluorophor 6f (®7=0.002; Schema 1
Behandlung mit NaNj3 in das Azidod

Bertozzi
[15h,17]

von beschriebe
Azidierung. Dabei
Fluoreszenzléschung

jt Fluoreszenzverstarkung.

emittierende

F
5f, 50% I 6¢c, 80%

h bei 60 °C gefolgt von einer wassrigen Aufarbeitung (HBr 8.8 moIL’1).
h bei 60 °C gefolgt von einer wassrigen Aufarbeitung (HBr 8.8 moIL’1).

sammenfassend entwickelten wir eine modulare Umwandlung
von Carbonsaureestern in fluoreszierende Acridindium-,
Xanthylium- und SiR-Fluorophoren. Die dazu bendtigten 1,5-
difunktionellen Organomagnesium-Reagenzien sind in drei
Stufen und entsprechende Fluorophore mit unterschiedlichen
photophysikalischen Eigenschaften in hohen Ausbeuten
zuganglich. Die aufgrund der milden Reaktionsbedingungen
beachtliche Anwendungsbreite umfasst empfindliche Produkte,
rot emittierende Fluorophore fiir die Fluoreszenzverstarkung,
sowie neuartige Tetramethyldiaminoacridinium Organophoto-
redoxkatalysatoren. Die hohe Variabilitdt der Estersubstrate
ermdglicht die direkte Umwandlung in mafgeschneiderte
Fluorophore fiir die biologischen Bildgebung,"® die Katalyse und
die Materialwissenschaften. Weiterfiihrende Studien in unserer
Gruppe befassen sich mit der gezielten Modulierung der Redox-
eigenschaften von Organophotoredoxkatalysatoren.

infolge intramolekulare
Amino-gi

urch Diazotierung

20) [7.17a]
|V|erbare Fluorophore

6g (R=NHAC, ¢y = 20%)

6h (R=Nj, ¢y = 20%) Danksagung
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Ein Spektrum an Ester: Mit Heteroatom-verbriickten 1,5-difunktionellen Organo-
magnesium-Reagenzien wurden Carbonsaureester direkt in  Acridinium-,
Xanthylium- und SiR-Fluorophore umgesetzt. Durch die Vielfalt von Estern lassen
sich die chemischen, photophysikalischen und elektrochemischen Eigenschaft
der Fluorophore ideal modulieren und fiir die Photoredoxkatalyse oder Reaktionen
zur Fluoreszenzverstarkung einsetzen.
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