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Das Potential der kombinatorischen Chemie zur Zielstruk-
tursuche und -optimierung in der pharmazeutischen Industrie
wurde in vielf‰ltiger Weise demonstriert.[1] Ein ‰hnlicher
Paradigmenwechsel vollzieht sich seit kurzem in derMaterial-
und Katalyseforschung.[2] Die Verwendung kombinatorischer
Prinzipien in den Materialwissenschaften ist bisher auf
anorganische Festkˆrper (mit z.B. lumineszierenden Eigen-

schaften[3]), die homogene und heterogene Katalyse- sowie
die Polymerforschung beschr‰nkt. Auf diesem Weg l‰sst sich
eine gro˚e Zahl an Substanzen effizient generieren und
hinsichtlich relevanter Eigenschaften durchsuchen, die bei
Materialien oft in komplizierter Weise von einer Vielzahl an
Parametern abh‰ngen.

Ein weiteres Teilgebiet der Materialwissenschaften, in dem
Struktur-Eigenschafts-Beziehungen oft nicht vorhersagbar
sind und eine empirische Vorgehensweise f¸r das Auffinden
von Leitstrukturen und deren Weiterentwicklung notwendig
ist, ist das der organischenMaterialien.Wir haben uns deshalb
vor einiger Zeit die Frage gestellt, ob die Konzepte der
kombinatorischen Chemie auf die Entwicklung neuer orga-
nischer Materialien ¸bertragbar sind. Hier und in der
folgenden Zuschrift[4] beschreiben wir nun die effiziente
Herstellung und das Screening von Einzelsubstanzbibliothe-
ken am Beispiel von Fluoreszenzfarbstoffen[5] und �-kon-
jugierten Oligomeren und belegen damit die ‹bertragbarkeit
kombinatorischer Prinzipien auf die Herstellung organischer
Materialien mittels schneller Parallel- und πMix-and-split™-
Synthese sowohl in Lˆsung als auch an fester Phase. F¸r ein
aussagekr‰ftiges Screening und die anschlie˚ende Daten-
analyse war die hohe Reinheit der Einzelsubstanzen von
entscheidender Bedeutung. Die Analyse der Datens‰tze
f¸hrte zu umfassenden Struktur-Eigenschafts-Beziehungen,[4]

die ein rationales Design von neuen organischen Materialien
mit gew¸nschten Eigenschaften ermˆglichen sollten.

Im Folgenden richten wir unser Augenmerk auf Fluores-
zenzfarbstoffe vom Cumarintyp, die nicht nur wegen ihrer
pharmakologischen Aktivit‰t interessieren[6] sondern auch
wegen ihrer Fluoreszenzeigenschaften als Laserfarbstoffe[7]

und Fluoreszenz-Labels[8] (z.B. in biologischen Anwendun-
gen), als emittierende Schicht in organischen Leuchtdioden
(OLEDs)[9] sowie als optische Aufheller[10] zum Einsatz
kommen. Der Zusammenhang zwischen optischen Eigen-
schaften, hier insbesondere der Fluoreszenzquantenausbeute,
und der Molek¸lstruktur l‰sst sich bisher nur empirisch
beschreiben, da keine detaillierten theoretischen Vorhersa-
gen mˆglich sind. Mit der in einer kombinatorisch herge-
stellten Bibliothek verf¸gbaren gro˚en Zahl an Verbindun-
gen d¸rfte ein besseres Verst‰ndnis von Struktur-Eigen-
schafts-Beziehungen zug‰nglich sein, das zur gezielten
Synthese neuer Materialien genutzt werden kann. Unsere
Ziele waren demnach die Entwicklung einer schnellen Paral-
lelsynthese von Cumarinen und nach deren Reinigung das
Screening anhand ihrer optischen Eigenschaften. Durch
Substituentenvariation an den Positionen 3, 4, 6, 7 und 8 des
Cumaringer¸sts (Schema 1) lie˚ sich eine gro˚e Diversit‰t
erzeugen, die die elektronische
Struktur und die davon abh‰ngen-
den Farbstoffeigenschaften ent-
scheidend beeinflussen sollte.[11]

Ausgehend von 3-Bromcumarin
1[12] haben wir zun‰chst mit bisher
bei Cumarinen nur vereinzelt be-
schriebenen Palladium-katalysier-
ten Kreuzkupplungen[13] in Konju-
gation stehende Substituenten an
der 3-Position des Grundger¸sts
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Schema 1. Positionen am
Cumaringer¸st, an denen
Substituentenvariationen
durchgef¸hrt wurden.
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eingef¸hrt. Die Effizienz einer kombinatorischen Synthese
h‰ngt entscheidend von der Kompatibilit‰t der unterschied-
lich reaktiven Kupplungskomponenten und den Reaktions-
bedingungen ab. Folglich wurde in einem ersten Schritt das
Syntheseprotokoll f¸r die verschiedenen Reaktionstypen
optimiert. Schema 2 zeigt die an 1 durchgef¸hrten Pd-
katalysierten Kupplungsreaktionen. Die C-C-Kupplungen
vom Suzuki-, Sonogashira-Hagihara- und Heck-Typ mit den
Kupplungskomponenten A1 ±A10, B1 ±B10 bzw. C1 ±C10
(Schema 3) ermˆglichte die Einf¸hrung von Aryl-, Ethinyl-
bzw. Ethenylresten.

Schema 2. Kreuzkupplungen mit 3-Bromcumarin 1. Die Produktkenn-
zeichnungen leiten sich aus den jeweiligen Edukten ab (z.B. aus 1 und A1
entsteht 1A1). F¸r die Definition von A1 ±C10 siehe Schema 3.

Schema 3. Kupplungskomponenten f¸r die Palladium-katalysierten Paral-
lelsynthesen mit den 3-Bromcumarinen 1 ± 8.

In einem Parallelsynthesizer[14] wurde zun‰chst das Brom-
cumarin 1 mit den (hetero)aromatischen Borons‰ureestern
A1 ±A10 gekuppelt; [Pd(PPh3)4] diente als Katalysator und
Caesiumfluorid als Base. Die Borons‰ureester wurden in
Anlehnung an beschriebene Verfahren synthetisiert.[15] Die
durch parallele Grobfiltration ¸ber SPE-Spritzen[16] vorgerei-
nigten Verbindungen wurden einer sequentiellen automati-
sierten Reinigung und Analyse mit HPLC-MS[17] unterzogen.
Als Produkte der parallelen Suzuki-Kupplung wurden die
3-(hetero)arylsubstituierten Cumarine 1A1 ± 1A10 in Aus-
beuten von 67 ± 97% und Reinheiten von �99% erhalten.
Entsprechend f¸hrte die Sonogashira-Hagihara-Kupplung
von 1 mit den Alkinen B1 ±B10 und dem System
[Pd(PPh3)2Cl2]/CuI zu den 3-Ethinylcumarinen 1B1 ± 1B10
(Ausbeuten 74 ± 95%) und die Heck-Kupplung mit den
Alkenen C1 ±C10 und dem System [Pd2(dba)3]/AgOAc
(dba�Dibenzylidenaceton) zu den isomerenreinen 3-(E)-
Ethenylcumarinen 1C1 ± 1C10 (Ausbeuten 30 ± 94%). Die
Effizienz des Syntheseprotokolls spiegelt sich in der Tatsache
wider, dass alle 30 zu erwartenden Kupplungsprodukte in
hoher Reinheit und in f¸r das sich anschlie˚ende Screening
ausreichenden Mengen isoliert werden konnten.

F¸r die parallele Herstellung weiterer Cumarinbibliothe-
ken wurden die sieben in 4-, 6-, 7- und 8-Position unter-
schiedlich substituierten 3-Bromcumarine 2 ± 8 syntheti-
siert.[18] Die oben beschriebenen Reaktionsbedingungen der

drei Kupplungsreaktionen wurden nun exemplarisch f¸r
einige Kombinationen der Cumarine 2 ± 8mit den Kupplungs-
komponenten A1 ±A10, B1 ±B10 und C1 ±C10 optimiert
und das daraus resultierende Syntheseprotokoll f¸r die
Generierung s‰mtlicher Kombinationen genutzt.[19] Von den
insgesamt 240 mˆglichen Cumarinderivaten konnten 151
(63%) in einer Reinheit von �99% isoliert werden,[20] von
denen 127 nicht literaturbekannt waren. Die ¸brigen Ver-
bindungen konnten wegen zu geringer Ums‰tze oder auf-
grund von Trennproblemen nicht in ausreichender Reinheit
isoliert werden.

Die gereinigten Bibliotheken wurden nun hinsichtlich ihrer
optischen Eigenschaften untersucht. Durch die Verwendung
eines Mikrotiterplattenlesers konnten die Fluoreszenz- und
Anregungsspektren der Cumarine in Ethanol beschleunigt
aufgenommen werden. Dabei ¸berstrichen die bestimmten
Absorptionsmaxima (�max� 314 ± 430 nm) und Emissionsma-
xima (�max� 400 ± 569 nm) einen gro˚en Bereich. Aus der
F¸lle des Datensatzes lassen sich nun detaillierte Zusammen-
h‰nge zwischen der geometrischen und der elektronischen
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Struktur der Farbstoffe ableiten, die ein rationales Design
gew¸nschter Farbstoffeigenschaften zulassen sollten und auf
die an anderer Stelle detailliert eingegangen werden wird.

W‰hrend hinsichtlich Absorption und Fluoreszenz Struk-
tur-Eigenschafts-Beziehungen in gewissem Umfang ableitbar
sind, gilt das f¸r die Fluoreszenzquantenausbeuten nicht. Um
die Quantenausbeuten der einzelnen Verbindungen in einem
Grobscreening absch‰tzen zu kˆnnen, wurden die Ethanollˆ-
sungen der Cumarine in Mikrotiterplatten mit einer UV-
Lampe bestrahlt (Abbildung 1). Die 34 Derivate mit den

Abbildung 1. Grobscreening einer Cumarinbibliothek in einer Mikro-
titerplatte anhand der Quantenausbeute. In den Reihen A±F sind die
Cumarine nach ihrem Absorptionsverhalten geordnet.

intensivsten Fluoreszenzen in unterschiedlichen Emissions-
bereichen wurden zur n‰heren Charakterisierung ausgew‰hlt
und ihre Quantenausbeuten mit Standardverfahren bestimmt
(Tabelle 1).[21] Folgende πHits™ konnten dabei identifiziert

werden (Abbildung 2): 5A9 (�f� 0.18, �abs� 373 nm, �em�
535 nm), 8A2 (�f� 0.90, �abs� 395 nm, �em� 478 nm), 7C4
(�f� 0.62, �abs� 393 nm, �em� 480 nm) und 7B1 (�f� 0.98,

Abbildung 2. Die durch das qualitative und nachfolgende quantitative
Screening anhand der Quantenausbeute identifizierten Hits: 8A2, 7C4,
5A9 und 7B1.

�abs� 397 nm, �em� 455 nm). Unter diesen zeigt das 3-Phenyl-
ethinyl-substituierte Cumarin 7B1 eine noch hˆhere Fluo-
reszenzquantenausbeute als das vergleichbare und kommer-
ziell erh‰ltliche Cumarin 120 (�f� 0.88, �abs� 354 nm, �em�
435 nm in Ethanol).[22] Im Hinblick auf mˆgliche Anwendun-
gen dieser Verbindungen z.B. als Fluoreszenz-Labels zur
Untersuchung molekularbiologischer Fragestellungen sind
vor allem die Derivate 7B1, 7C4 und 5A9 interessant, da
hier die freien Aminogruppen f¸r eine Ankn¸pfung an die
Targetmolek¸le zur Verf¸gung stehen. Auch der folgende
Schritt im kombinatorischen Entwicklungsprozess, die Ver-
wendung der neuartigen Chromophore als aktive Schicht in
organischen Leuchtdioden und deren Optimierung, sollte nun
mˆglich sein. Die Anwendung kombinatorischer Strategien
f¸r das Screening und die Optimierung von organischen
Ladungstransportmaterialien in einer r‰umlich adressierba-
ren Bibliothek von organischen Leuchtdioden wurde bereits
von Schmidt et al. demonstriert.[23]

Wir haben hier gezeigt, dass die Konzepte der kombinato-
rischen Chemie auf die Entwicklung neuer oder verbesserter
Materialien ¸bertragbar sind. Die Ausarbeitung eines effi-
zienten Syntheseprotokolls f¸r die parallele Durchf¸hrung
von Pd-katalysierten Kreuzkupplungen erˆffnete den Zugang
zu einer gro˚en Zahl zuvor nicht beschriebener Fluoreszenz-
farbstoffe vom Cumarintyp. Durch das nach automatisierter
Reinigung durchgef¸hrte Screening anhand der optischen
Eigenschaften lie˚en sich mehrere Hits mit hohen Quanten-
ausbeuten identifizieren. Die Aufstellung von Struktur-Eigen-
schafts-Beziehungen basierend auf den bereitgestellten Da-
tens‰tzen sollte ein rationales Design von Cumarinfarbstoffen
ermˆglichen. Der gesamte Entwicklungsprozess einer kom-
binatorischen Strategie ± Design der Zielstruktur, Entwick-
lung von Synthesestrategien, effiziente Synthese der Biblio-
thek und deren Reinigung, Screening, Datenanalyse ± wurde
an diesem Beispiel erfolgreich demonstriert.

Eingegangen am 25. Juli 2001 [Z17596]

Tabelle 1. Absorptions- und Emissionseigenschaften der anhand der
Fluoreszenzquantenausbeute ausgew‰hlten Cumarine.

Cumarin �abs
[a]

[nm]
�em

[b]

[nm]
�f

[c] Cumarin �abs
[a]

[nm]
�em

[b]

[nm]
�f

[c]

1A4 337 439 0.94 4A7 385 553 0.02
1A8 355 442 0.91 4A8 394 564 0.02
1A10 334 438 0.72 4B4 394 578 0.03
1C1 355 447 0.67 5A9 373 535 0.18
1C2 354 446 0.66 5B1 389 549 0.10
1C4 360 452 0.72 5B4 387 548 0.09
1C10 371 463 0.73 6A5 382 565 0.12
2A7 341 439 0.25 6A6 364 532 0.16
2C2 346 435 0.32 6A10 361 530 0.10
2C4 352 441 0.38 7C4 393 480 0.62
2C7 360 466 0.57 7C7 396 485 0.58
7A2 360 449 0.35 8A2 395 478 0.90
7A5 370 469 0.26 8A6 395 479 0.77
7A7 378 481 0.40 8A7 411 495 0.73
7A9 363 442 0.70 8A8 405 506 0.55
7B1 397 455 0.98 8A9 394 474 0.84
7C6 369 455 0.38 8C7 427 496 0.58

[a] Absorptionsmaxima in Ethanol (l‰ngstwelliger ‹bergang). [b] Maxima
der korrigierten Emissionsspektren in Ethanol. [c] Externer Standard:
9,10-Diphenylanthracen (�f� 0.95, in Cyclohexan).[20]
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