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Abkiirzungen

vV

0 Abkiirzungen

A Absorption

abs. Absolut

Bu Butyl

d Dublett

DMF Dimethylformamid

DMSO Dimethylsulfoxid

Et Ethyl

GC Gaschromatographie

IR Infrarot

J Kopplungskonstante

konz. konzentriert

Lit. Literatur

m Multiplett

Me Methyl

NBS N-Bromsuccinimid

NMR Nuclear Magnetic Resonance
ppm parts per million

q Quartett

R Alkylrest

s Singulett

S Der X'te angeregte Singulettzustand
Sdp. Siedepunkt

Smp. Schmelzpunkt

t Zeitkonstante

T Transmission

7;* Der X'te angeregte Triplettzustand
THF Tetrahydrofuran

TMS Tetramethylsilan

Tos p-Toluolsulfonyl-Rest

X beliebige Abgangsgruppe

€ molarer dekadischer Extinktionskoeffizient



Abkiirzungen A%

c Standartabweichung

Quantenausbeute

Fir Verbindungen der allgemeinen Struktur A wird folgende systematische

Numerierung verwendet:

NO,
X
R
A

1 R=- a X =-0OFEt
2 R=-Me b X=-OCOMe
3 R =-COOMe ¢ X=-NH; CI
4 R =-COOH d X =-NHCOMe
5 R = -(2-Nitrophenyl) e X =-NHBu
6 R = -Phenyl f Keton-Zwischenprodukte

g 1-4 X =-Br
5-6 X =-Tos

h X = -Phthalimid

i X =-OH



Einleitung 1

1. Finleitung

,,Jeder von uns lebt innerhalb des Universums (...) seines eigenen Gehirns. Von ihm gehen
Millionen gebrechliche sensorische Nervenfasern aus, die in Gruppen auf einzigartige
Weise dazu geschaffen sind, die energetsichen Zustinde der Welt um uns herum zu

¢

sammeln: Hitze, Licht, Kraft oder chemische Zusammensetzungen. ‘

Mountcastle (1975) iiber die Beziehung der Wahrnehmung zu den sensorischen Systemen'

Abb. 1: Sehnerv eines Kaninchens mit Fluoreszensfarbstoffen markiert?
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Es gibt eine Vielzahl von Rezeptortypen, die in der Lage sind, bestimmte Verdnderungen
in der Umwelt in selektiver Weise in Entladungen von Nervenimpulsen umzukodieren. Im
allgemeinen wird die Stirke eines Reizes, wie z. B. ein kurzer Lichtblitz oder eine
Beriihrung der Haut, als Entladungsfrequenz von Impulsen verschliisselt. Auf diese Weise
werden Signale von den Rezeptoren an das Zentralnervensystem iibermittelt. Die
verschiedene Sinneszellen, z. B. fiir Berithrung, Sehen oder Horen, ilibermitteln durch das
Abfeuern von Impulsen dem Gehirn kodierte Meldungen iiber Ort und Intensitit des
Reizes. Die Ubertragung erfolgt nie direkt, sondern iiber synaptische Schaltstellen, so daB3

das Zentralnervensystem tatséichlich ein kodiertes Bild des peripheren Stimulus erhalt'.

Innerhalb einer Nervenzelle wird ein Impuls durch eine elektrische Welle
(Aktionspotentiale) weitergeleitet. Die Ubertragung des Signals von einer Zelle zur
anderen geschieht nur an speziellen Kontaktzonen, den Synapsen. Die Ubertragung
geschieht hier indirekt, weil die Zellen durch den synaptischen Spalt elektrisch
voneinander getrennt sind. Eine Anderung im elektrischen Potential der prisynaptischen
Zelle veranlaBBt diese zur Freisetzung kleiner Signalmolekiile, den Neurotransmittern.
Diese sind in Vesikeln gespeichert und werden durch Exozytose ausgeschiittet. Der
Neurotransmitter diffundiert rasch iiber den synaptischen Spalt und bindet an der
postsynaptischen Zelle an hochselektive, transmitterkontrollierte lonenkanile, wodurch
diese gedffnet werden. Der dadurch ausgeloste Ionenstrom verdndert das

Membranpotential der Zielzelle und 16st so eine elektrische Welle aus.

Um eine Dauerwirkung des Transmitters oder Beeinflussung der Nachbarneuronen durch
Diffusion zu verhindern, muf} dieser durch Enzyme im synaptischen Spalt schnell wieder
abgebaut, entfernt oder desaktiviert werden. Das rasche Entfernen des Neurotransmitters

gewihrleistet sowohl die raumliche als auch die zeitliche Prizision der Signale® .

MeBmethoden um die Kinetik der Reaktionen an der Zelloberfliche im Mikro- bis
Millisekunden Bereich zu bestimmen sind erst seit kurzem zuginglich. Die wichtigsten

sind die ,,Cell-Flow Method “ und die ,,Laser-Pulse Photolysis Method “ld
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Cell-Flow Method:

Bei dieser Technik 148t man eine Losung von Neurotransmittern mit Geschwindigkeiten
von unter 2 cm/s aus einem 150-250 pm-durchmessenden Loch {iber eine einzelne Zelle
(oder Vesikel mit 10-15 pm Durchmesser) flieBen. Die Zelle (Vesikel) ist zwischen 50-100
um von der Offnung entfernt. Bei der whole-cell current-recording Method wird mit
Mikroelektroden der durch die Zellmembran flieBende Strom gemessen, aus dem die
Anzahl der durch die Membran stromenden Ionen bestimmt werden kann. Mit der in der
single-channel current-recording Method gemessenen Leitfahigkeit kann die Anzahl der

. . 15-1
offenen Ionenkanile bestimmt werden.'> !’

RN

o] |—
BC;H1 Zelle

mit Elektrode
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Abb. 2: Cell-Flow-Apparatur (A) und Beispielkurve einer Acetylcholin induzierten Ionen
Zihlung einer BC3H1 Zelle mit der whole cell Method aufgenommen (B)"°.

Die Zeitliche Auflosung dieser MeBBmethode liegt bei ca. 10 Millisekunden.. Um bessere
zeitliche Auflosungen zu erhalten, muf3 die FluBrate der Neurotransmitterlosung erhoht
werden. Dies fiihrt zu turbulenten Stromungen und Vermischungen des Neurotransmitters
mit dem die Zelle umgebenden Pufferlosungen, wodurch die exakte Bestimmung der

Konzentration des Neurotransmitters nicht mehr moglich ist'.
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Laser-Pulse Photolysis Method.:

Bei dieser Methode wird eine biologisch inerte, photolabile Neurotransmitter-Vorstufe
(caged—Neurotransmitter), welche um die zu untersuchende Zelle gleichméBig verteilt ist,
mit einem Laserpuls bestrahlt. Dadurch wird innerhalb weniger Mikrosekunden der
Neurotransmitter freigesetzt, welcher an die Rezeptoren bindet und die Ionenkanile 6ffnet.
Der so erzeugte elektrische Impuls kann durch die whole-cell current-recording Method

3,12 .
. Durch diese

oder durch die single-channel current-recording Method gemessen werden
Freisetzung des Neurotransmitters umgeht man das Problem, das die in den Experimenten
bestimmten Geschwindigkeitskonstanten die Verteilung des Neurotransmitters in der
Losung wiederspiegeln, und nicht das Offnen und SchlieBen der Ionenkanile.

Die zeitliche Auflosung dieser Methode héngt von der Geschwindigkeit der Photoreaktion
ab, durch die der Neurotransmitter freigesetzt wird. Photolysegeschwindigkeiten von t,;
zwischen 1 und 45 Mikrosekunden konnen erreicht werden, und liegen damit 2 bis 3

GroBenordnungen niedriger als bei der cell-flow Method"*™"’.

Als besonders geeignet haben sich o-Nitrobenzyl-Schutzgruppen erwiesen®.

Schema 1:

©

9

N® N=0O
0] hv

_— +HX
H 0O
X R R
7 8

Bei der Photoreaktion von Nitrobenzylderivaten zu Nitrosoketonen/-aldehyden wird
innerhalb weniger Mikrosekunden die zu schiitzenden Substanz X mit hohen
Quantenausbeuten abgespalten. Dabei konnen eine Vielzahl funktioneller Gruppen
geschiitzt werden, wie z. B. Alkoholem, Aldehydezz, AmideB, Aminez4’25, Carbonsduren'’
und Thiole®®. Dabei stellte sich heraus, daB der Rest R*” und die Abgangsgruppe X%, aber

auch das Losungsmittel” und der pH-Wert™® einen Einfluf auf die Photoreaktion haben.
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2.  Problemstellung

Mechanismen, die es einer Zelle ermdglichen, das Verhalten einer anderen zu beeinflussen,
gab es bereits in der Welt der ersten einzelligen Organismen. Wihrend die
Signaliibertragung bei Einzellern iiber Hormone noch relativ einfach verlduft, gibt es
zwischen tierischen und zwischen menschlichen Zellen weitaus kompliziertere
Signalsysteme. Zu diesen Systemen gehoren die parakrine (iiber lokale Mediatoren), die
endokrine  (iiber Hormone), und die synaptische Signaliibertragung (iiber
Neurotransmitter). Die Unterschiede liegen dabei in der Geschwindigkeit und der
Selektivitit der Ubertragung. Die schnellste Signaliibertragung ist die durch

Neurotransmitter, die an der Weiterleitung von Nervenimpulsen beiteiligt ist.

Erreicht ein Signal die Synapse, so veranlaBt die Anderung im elektrischen Potential der
prasynaptischen Zelle diese zur Freisetzung des Neurotransmitters. Dieser diffundiert rasch
iiber den synaptischen Spalt und 18st durch das Offnen von Ionenkanilen eine
Potentialdnderung an der postsynaptischen Zelle aus. Um die rdumliche und zeitliche
Prizision der Signalweiterleitung zu gewéhrleisten wird der Neurotransmitter nach seiner
Freisetzung schnell wieder mit speziellen Enzymen desaktiviert oder mit einer Reihe von
Na'-abhiingigen Neurotransmitter-Carrier-Proteinen wieder aufgenommen. Die Nerven-

zelle ist so nach ca. 1 ms wieder im Ruhezustand'*">.

Die wichtigsten MeBmethoden um die Kinetik der Reaktionen an der Zelloberfliche im
Mikro- bis Millisekunden Bereich zu bestimmen sind die Cell-Flow Method und die Laser-
Pulse Photolysis Method. Bei der letzteren wird eine photolabil geschiitze Substanz (caged

Neurotransmitter) mittels eines Laserpulses freigesetzt®' ™.

Die erste mit einer photolabilen Schutzgruppe versehene Substanz ist das von J. A.

Barltrop und P. Schofield 1962 untersuchte N-Benzyloxycarbonylglycin 9)*.

)J\ PN © hy CHOH
o N o + HN~_COOH 40
HQO 2

9 10 11



Problemstellung 6

Schnell folgten andere Schutzgruppen, wie 4-Methoxyphenacyl (12) (Schutz von
Carbonsiuren)”, 3-Nitrophenyloxycarbonyl (13) (Schutz von Aminogruppen)® und 2-

Nitrobenzyl (7 R = H) (Schutz von Carbonsiuren)*', etc. .

NO,

H;CO O

12 13 7

Erste Anwendungen zur ,,schnellen® Freisetzung von ATP in der Zelle fiir eine hohe
zeitliche Auflosung in kinetischen Messungen fanden 1978 durch J. H. Kaplan, B. Forbush
und J.F. Hoffman statt, die mit Hilfe des 2-Nitrobenzyl-ATP (14) Untersuchungen in
lebenden Zellen durchfiihrten®. Bis dahin war die Mdglichkeit kinetischer Untersuchungen
in Zellen durch die langsame Diffusion durch die Zellmembran oder durch die Injektion

von Verbindungen limitiert.

NO,
PR
0—P—0—P—0—P—0 0
OH OH OH Adenin

HO

OH
14

Die Verwendung der photolabilen Schutzgruppe erlaubt es, ATP in der Zelle durch
Belichtung zu einem definiertem Zeitpunkt freizusetzen. So wird es mdglich, schnelle

ATP-abhdngige Vorgéinge im Innern einer Zelle zu untersuchen.

Schnelle Reaktionen an Zelloberflachen, wie die von Neurotransmittern mit Rezeptoren,
bereiten nicht solche Schwierigkeiten. Durch den schnellen Austausch des die Zelle
umgebenden Mediums kann der Neurotransmitter vergleichsweise schnell zur Verfiigung

gestellt werden. Aber auch hier ist die zeitliche Auflosung oft unzureichend®.
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Daher wurden zu diesem Zweck von Hess et al. 1989 Carbamoylcholin (15)* und 1992

Asparagin (16)* mit einer Schutzgruppe versehen.

5 0
| N
1t o
N OH
HNT 07N O NH
2

Die weiteren Forschungen an photolabilen Schutzgruppen konzentrierten sich spéter
hauptsichlich auf 2-Nitrobenzylderivate (7)*, da eine Vielzahl funktioneller Gruppen mit
dieser Schutzgruppe geschiitzt werden konnen, wie z.B. Alkohole', Aldehyde®, Amide®,
Amine’*?*, Carbonsiuren'” und Thiole®.

Dabei stellte sich heraus, da der Rest R*’, die Abgangsgruppe X*°, das Losungsmittel*’
aber auch der pH-Wert™” erheblichen EinfluB auf das photochemische Verhalten haben.
Zum Beispiel kann das Absorptionsmaximum durch verschiedene Ldsungsmittel in einem
Bereich von ca. 200 nm (in Hexan)*® bis zu 450 nm (in Triethylamin)*’ verschoben

werden. Der genaue Mechanismus der Photoreaktion ist bis heute nicht geklért.

Schema 2:

NO, NO

hv
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Es wird angestrebt die photolabilen Schutzgruppen fiir biophysikalische Untersuchungen
zu optimieren. Da mit lebenden Zellen gearbeitet wird, werden zusitzlich zu der schnellen
Photoreaktion mit hohen Quantenausbeuten einige Anforderungen an die Schutzgruppe
gestellt. Weder die freie Schutzgruppe, die geschiitzte Substanz, noch irgendwelche
Zersetzungs- und Abbauprodukte diirfen eine biologische Aktivitit besitzen oder toxisch
sein. Die geschiitzten Verbindungen miissen unter physiologischen Bedingungen (35 °C,
pH = 6-8, Losungsmittel Wasser) stabil und gut 16slich sein. Zusétzlich sollte die
Anregungswellenldnge iiber 300 nm liegen, da sonst lichtinduzierte Zellschdadigungen

auftreten konnen.

Das Ziel dieser Dissertation soll es daher sein, den genauen Mechanismus der
Photoreaktion zu kldren und Modelle zu entwickelt, mit denen die stark unterschiedlichen
Eigenschaften der verschiedenen Derivate erkldart werden konnen. Dazu sollen die
photochemischen Eigenschaften der Nitrobenzylschutzgruppe in Abhéngigkeit vom Rest R
und der Abgangsgruppe X untersucht werden.

Es werden Wasserstoff (R= -H 1), Methylgruppen (R= -CHj3 2), Carboxygruppen und
deren Ester (R=-COOMe 3 bzw. R=-COOH 4) und Arylgruppen (R= -(2-Nitrophenyl) §

und (R = -Phenyl 6) als a-Substituent verwendet.

Bei den Abgangsgruppen X werden die funktionellen Gruppen verwendet, die in vielen
biologischen relevanten Verbindungen vorhanden sind (Alkohol a, Sdure b, Amid d und
Amin e). Zusitzlich werden noch Ammoniumchloride ¢ untersucht, da hier die grofite
Wasserloslichkeit zu erwarten ist, und diese Systeme bei der Synthese der Amide d als

Zwischenprodukte anfallen.

Zusatzlich  wird die Photoreaktion in verschiedenen Ld&sungsmittelgemischen

(DMSO/Wasser) und bei verschiedenen pH-Werten untersucht.
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3  Hauptteil

3.1 Neurotransmitter' *

Ende des 19. Jahrhunderts duflerte Ramoén y Cajal, ein spanischer Neuroanatom, erstmals
die Vermutung, dall das Nervensystem aus Neuronen aufgebaut ist, die isoliert und nicht in
einem Synzytium (Zellverband) miteinander verbunden sind, sondern von denen jede
unabhingig ihr eigenes biologisches Leben lebt'. Ein Neuron besteht dabei immer aus drei
funktionell unterschiedlichen Teilen. Dem Zellkorper (Perikaryon), den Dentriden, die die
Erregung zum Zellkorper fithren, und dem Neurit ( = Axon, das zum Teil von Hiillzellen

umgeben sein kann), welches die Erregung vom Zellkdrper wegleitet' ™'

LY LT,
i L'}

)E).n-afnﬂriten /
P

et

Abb. 3: Schema eines motorischen Neurons>
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Der Zellkorper enthdlt den Kern und die iiblichen Zellorganellen. Hierbei fallt das
ausgepragte, stark ribosomenhaltige endoplasmatische Retikulum auf (Nissl-Schollen).
Dem Zellkorper werden von Sinneszellen oder von Neuronen Erregungen zugefiihrt, die
nach entsprechender Integration vom oft sehr langen Axon weitergeleitet und an
nachgeschaltete Zellen abgegeben werden konnen. An seinem Ende ist das Axon verzweigt
und weist dort Endkopfchen oder (an den Muskelzellen) Endplatten auf. Das ganze Neuron
ist von einer Zellmembran umgeben, in deren Bereich die spezifischen Prozesse der

Erregung und Erregungsleitung ablaufen.

Abweichend von diesem multipolaren Typ des Neurons (Ein Axon, viele Dentriten)
konnen die verschiedensten Abwandlungen auftreten: Bipolare Neurone mit zwei sich
gegeniiberstehenden Zellfortsitzen, pseudounipolare Neurone, bei denen die Zellfortsitze
an einer gemeinsamen Stelle des sonst dentritenlosen Zellkdrpers entspringen, sind nur
einige Beispiele.

Jedes Neuron ist mit anderen Neuronen oder einem Erfolgsorgan, etwa einem Muskel
durch Synapsen verbunden. Ein Reiz, der sich durch den Organismus fortpflanzt, muf3 also

mehrfach Synapsen passieren.

Als Synapsen (gr. synaptein = verbinden, zusammenheften) bezeichnet man besondere
Strukturen des Nervensystems, die auf die interzellulire Ubertragung von Erregung
spezialisiert sind. Es handelt sich um die Beriihrungsstellen des Axons mit einer anderen
Zelle (Nervenzelle, Muskelfaser, Driisenzelle).

In seltenen Fillen wird die Information von Zelle zu Zelle elektrisch weitergeleitet. Dazu
miissen sich die priasynaptische Membran des Axonendes und die postsynaptische
Membran der folgenden Zelle eng beriihren. Solche elektrischen Synapsen konnen Signale

ohne Zeitverlust in beide Richtungen weiterleiten.

Héaufiger und wichtiger sind chemische Synapsen, die Erregung nur in eine Richtung
iibertragen konnen. Bei lhnen befindet sich zwischen der prisynaptischen und der
postsynaptischen Membran ein etwa 30 nm breiter synaptischer Spalt. Das die Erregung
zuleitende (prasynaptische) Axon bildet vor der Synapse eine knopfartige Verdickung. Im
Zytoplasma dieses Endknopfchens befinden sich zahlreiche (ca. 10000) synaptische

Vesikel, die einen Ubertriigerstoff (Transmitter) enthalten.
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MNervenendigung

Yasilkel mit
Mouroctransmitter

Ruhende Synaptiacher.Spalt
Synapse Transmitter-
kontrolliertar
Kanal
postesynaptische
Zielzelle
Flasmamembiran
der Zielzalle
Aktive
Synapse

Abb. 4: Eine chemische Synapse’

Erreichen Aktionspotentiale das Ende des prisynaptischen Axons, verschmelzen einige
synaptische Vesikel mit der prdsynaptischen Membran und setzten Transmitter in den
synaptischen Spalt frei. Die Menge ist der Anzahl der ankommenden Aktionspotentialen
proportional. Der Transmitter diffundiert iiber den synaptischen Spalt (ca. eine halbe
Millisekunde) und bindet an Rezeptorproteinen an der postsynaptischen Membran. Dies
bewirkt durch Offnen von Liganden gesteuerten, ionenselektiven Kanilen an der
postsynaptischen Membran entweder Depolarisation, und damit die Auslésung von

Aktionspotentialen, oder Hyperpolarisation, welche die Zelle inhibiert.



Hauptteil 12

Allgemein unterscheidet man zwischen erregenden und hemmenden Neurotransmittern:

Erregende Neurotransmitter, wie Acetylcholin (17), Glutaminsdure (18) und Serotonin
(19), 6ffnen Kationenkanile und verursachen dadurch einen Na'-Strom in die Zelle, der

die Membran bis zur Schwelle fiir die Auslosung eines Aktionspotential depolarisiert.

0 0 0
PPN o
o~ > | - HO OH
NH, N
19

17 18

Dagegen werden Cl'-Kandle von hemmenden Neurotransmittern, wie y-Aminobuttersidure
(GABA) (20) und Glycin (21) gedffnet. Durch die stdrkere Polarisierung der

postsynaptische Membran wird die elektrische Aktivitdt unterdriickt.

O O
OH OH

20 21

Nach seiner Freisetzung wird der Neurotransmitter schnell wieder entfernt. Dazu wird er
entweder von speziellen Enzymen desaktiviert oder mit Hilfe einer Reihe von Na'-
abhédngigen Neurotransmitter-Carrier-Protein wieder aufgenommen. Das rasche Entfernen
des Neurotransmitters gewihrleistet die zeitliche Prizision der Signaliibertragung an der
Synapse. Es verhindert die Beeinflussung der Nachbarneuronen durch die Diffusion des
Neurotransmitters und macht den synaptischen Spalt frei, so daB3 die zeitliche Abfolge von
unverfdlschten Signalen sehr schnell stattfinden kann. Ein bekanntes Beispiel ist die
Acetylcholinesterase, durch die bei neuromuskuldren Synapsen Acetylcholin (17)
gespalten wird. Die Bausteine (Acetylrest und Cholin) werden in das prasynaptische Axon
zurlickbefordert, zum Acetylcholin umgesetzt und in den synaptischen Vesikeln zur

erneuten Verwendung gespeichert.



Hauptteil 13

Untersuchungen an dem leicht zuginglichen nicotinischen-Acetylcholin-Rezeptor aus
Electrophorus electricus und Muskelzellen zeigen, das zwei Neurotransmittermolekiile (L)
an die active Form eines Rezeptors (A) binden miissen, bevor der Acetylcholin-Rezeptor-

Kanal ge6ffnet wird.

K, K, Ko _
A+L AL AL2 AL2
cl
K21 KIZ K43 K34
K
IL IL,
A:  aktiver Rezeptor I: Inaktiver Rezeptor
L:  Neurotransmitter AL, gedffneter Rezeptor-Ligand-Komplex

Abb. 5: Gleichgewichtsdiagramm fiir den Acetylcholin-Rezeptor'*

Neben dem Offnen (k,,) und Schlieffen (k.) des Ionenkanal im Submillisekunden-
Bereich, treten auch schnelle Anderungen in inaktive Formen des Neurotransmitter-

Rezeptor-Komplexes (1) auf-

Die Funktion der chemischen Synapsen kann durch Wirkstoffe leicht beeinfluflit werden.
An neuromuskuldren Synapsen verhindern z. B. Botulinus Toxin aus Clostridium
botulinum (Erreger der Fleischvergiftung) das Freisetzten des Transmitters. E 605 hemmt
die Cholinesterase (bewirkt Muskelkrampfe durch Dauerreizung) und das Pfeilgift Curare

blockiert die Rezeptorproteine an der postsynaptischen Membran'>.

Psychopharmaka, wie z. B. Tranquilizer, Antidepressiva oder Stimulantia, greifen vor
allem an den Synapsen des Zentralnervensystems an und rufen von hier aus die
mannigfaltigsten =~ Wirkungen durch Hemmungen oder  Verstirkungen der
Transmitterfunktion hervor. Fehlfunktionen in diesen Neurotransmitter-Rezeptor-
Reaktionen verursachen eine Vielzahl von Krankheiten (z. B. Epilepsy, Alzheimer-

Krankheit)'.
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3.2 Mechanismus der photochemischen Reaktion der 2-Nitrobenzyl-Derivate

Die intramolekular verlaufende Umsetzung des 2-Nitrobenzaldehyds (22) zu 2-
Nitrosobenzoesdure (23) unter Einwirkung von Licht war bereits in den Anfidngen der

Photochemie von Ciamician und Silber entdeckt worden*®.

Schema 3: Photoreaktion von o-Nitrobenzaldehyd

NO NO
2 hv

O
/O

22 23 OH

Lange Zeit gab es fiir die ersten interessanten Entdeckungen von Forschern wie Paterno®,

Ciamician und Silber’® nur wenige Anwendungsmoglichkeiten’'. Begriindungen hierfiir
gibt es viele: Die schwierige Kontrolle, das fehlende Verstindnis der meisten
photochemischen Reaktionen, sowie die hohen Energickosten und die fehlenden

apparativen Voraussetzungen (Lichtquellen und MeBapparaturen), sind nur einige davon.

Erst die Entwicklung der nétigen Gerite, z. B. Laser, und das grofere Verstindnis
photochemischer Prozesse Anfang der 70°er Jahre, machten das Design photolabiler
Schutzgruppen moglich®. Die Forschungen konzentrierten sich dabei hauptséchlich auf
2-Nitrobenzylderivate (7). Trotzdem ist der Mechanismus der Photodissoziation (Schema
2, Seite 7) von Nitrobenzylderivaten (caged-Neurotransmitter-Analoga) bis zum heutigen

Tage nicht vollstindig geklart und Teil dieser Arbeit.

Der in Schema 4 von D. Gravel, R. Giasson und anderen vorgeschlagene

Reaktionsmechanismus wurde lange als richtig angenommen®*’

. Die photochemische
Anregung ist ein n—mw -Ubergang. Der gebildete angeregte Singulett-Zustand geht
innerhalb weniger Picosekunden in den Triplett-Zustand iiber und die Verbindung reagiert
unter intramolekularem Wasserstoff Transfer zur Acinitroverbindung. Lange Zeit wurde
angenommen, dass die Reaktion nur vom 7, -Zustand ausgeht™. Durch Versuche mit

Triplettquenchern konnte gezeigt werden, dass der Mechanismus iiber den Triplettzustand

ablautft.
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Da die Reaktion aber nicht vollstindig gequencht wird, miissen noch andere Mechanismen

beteiligt sein'’. Fiir o-Nitrobenzyl-p-cyanophenylether verlduft die Bildung von 26 zu etwa

40 % aus dem Singulett- und zu ca. 60 % aus dem Triplett-Zustand'’,

Schema 4: Mechanismus der Photoreaktion von o-Nitrobenzylderivaten

: ?°
hv
_—
H H
X R X R
- 24
(l)H
= ®N—O
AN X
R
26
/H
N=O Cl)
0 N\
< 0O
8 R
X
+ HX R

2

ISC

OH
N—O-
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Das postulierte Zwischenprodukt 27 konnte bisher nicht experimentell nachgewiesen
werden. Semi-empirische (AM-1) und ab-initio (STO 6-31G" mit Lésungsmitteleffekten)
Rechnungen legen jedoch nahe, dal es sich bei der protonierten Form um ein

Zwischenprodukt handelt”’.

Untersuchungen mit O'®-markierten Nitrogruppen zeigen, das in der abschlieBenden
Dunkelreaktion ein intramolekularer Sauerstofftransfer von der Nitrogruppe auf das
Benzyl-Kohlenstoffatom erfolgt™. Zeitaufgeloste IR-Spektroskopie zeigt, dass die
Abspaltung der Abgangsgruppe X im Rahmen der Messgenauigkeit synchron mit der
Offnung der NOC Bindung verlauft™ .

Der bislang allgemein akzeptierte Mechanismus (Schema 4) kann nicht alle beobachteten
experimentellen Daten erkldren. Es gibt keine Deutung des beobachteten doppelt-
exponentiellen Zerfalls des aci-Nitrointermediates (Abb. 6) und die pH-Abhéngigkeit der
Zeitkonstanten (Abb. 7).

Abb. 6: Absorptionsidnderung des Bis-(2-nitrophenyl)methylacetat (5b)

0,21
2
2
[0
"-8“ 0,1
8 )
.0
e
o
D
2
i o
0,0 _ Ikvbpdvhubommaiing
T T T T T T T T T T T 1
0,1 0,0 0,1 0,2 0,3 04 05

Zeit (ms)
Das Spektrum wurde in 50 % 0.1 M Pufferlosung (pH = 7.0), 50 % DMSO bei 430 nm
(Anregung 308 nm XeCl-Laser) aufgezeichnet.
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Abb. 7: Zerfallskonstanten der Intermediate von (a-Carboxy-2-nitrobenzyl)-N-methyl-
aspartat in Abhingigkeit des pH-Wertes®’.

45 -

-

40 []

g

35 +

[\
-
o0 —

0 12

Die Spektren wurden in 0.5 M Pufferlosungen bei 430 nm (Anregung 308 nm XeCl-Laser)
aufgezeichnet. Als Puffer wurden verwendet: pH = 3.5 Citratpuffer, pH = 5.5 Acetatpuffer,
pH = 6.8 Phosphatpuffer, pH = 9.1 Borat-puffer und pH = 10.8 Gylcinepuffer.

Semi-empirische (AM-1) und ab-initio (STO 6-31G” mit Losungsmitteleffekten)
Rechnungen legen den in Schema 5 etwas abgednderten Mechanismus nahe. Der
beobachtete doppelexponentielle Zerfall des aci-Nitrointermediates kann durch die E-, Z-
Isomerie des aci-Nitroderivate erkldrt werden. Es zeigt sich aulerdem, das entgegen den
Erwartungen, aber mit den experimentellen Beobachtungen iibereinstimmend, die
protonierte Form reaktiver ist. Der Ubersichtlichkeit halber ist der Reaktionsweg des E-

Isomeren des aci-Nitrointermediates nicht dargestellt.
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Schema 5: Mechanismus der Photoreaktion von o-Nitrobenzylverbindungen {iber das Z-

Isomer des aci-Nitrointermediates”’.

© — ) S — © 9T
0 0 0
o | |
N+ AN ON L
0 ~0 ISC O
—_— —_—
H H H
X R X R X R
o l
Q
CQ; (j%/
— —_ _ e _
0

N?% % e @
ot ;
SO e o)

Neben dem Hauptprodukt gibt es noch einige Neben- und Folgeprodukte. Im Schema 6

sind einige am Beispiel des Bis-(2-nitrophenyl)methan (28) dargestellt. Dieses Beispiel
wurde ausgewdhlt, weil hier neben intramolekularen Nebenreaktionen einige
intermolekulare Nebenreaktionen, z. B. zu den Produkten 30 und 35, und Doppel-

umsetzungen (zu 32) auftauchen® .
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Schema 6: Einige Neben- und Folgeprodukte des Bis-(2-nitrophenyl)methan
(Hauptprodukt 29)°'%

o0 = OO

O,N  NO, O,N NO
28 29

\hv

caclegeNene

O,N NO,
Jo o
30 31 oe 32

ceclicecNege

HONH NO

33 34 35

HO OH

qO o P

ON NO ON NO

36 37
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3.3 Syntheseplanung

3.3.1 Svynthese der photolabilen Neurotransmittervorstufen

NO,
X

R

A
R=-H (1), -Me (2), -COOMe (3), -COOH (4), -(2-Nitrophenyl) (5), -Phenyl (6)
X = -OEt (a), -OCOMe (b), -NH;" CI (¢), -NHCOMe (d), -NH,Bu" (e)

Um die verschiedenen Produkte la-6e herzustellen, stehen allgemein zwei mogliche

Synthesewege zur Verfiigung:

Man kann zum einem die Produkte ohne die Nitrogruppen herstellen und anschlieend
nitrieren®, zum anderen kann man auch 2-Nitrobenzyl-Derivate direkt einsetzen und die

gewiinschten Modifikationen durchfithren®.

Die erste Methode hat den Vorteil, dass alle Produkte bis auf die jeweils letzte Stufe, gut
synthetisiert werden konnen, da die Substanzen ohne die Nitrogruppe nicht
lichtempfindlich sind. Der letzte Reaktionsschritt, die Nitrierung in ortho-Position dagegen
ist schwierig, weil Aufgrund der sterischen Effekte des im Molekiil vorhandenen
Substituenten nur geringe Ausbeuten zu erwarten sind (< 10 %)*. Da bei den
Verbindungen 5a-e zwei Nitrogruppen eingefiihrt werden miissen, ist die zu erwartende

Ausbeute noch niedriger.

Der zweite Syntheseweg hat den Nachteil, dass die im Molekiil vorhandene Nitrogruppe
viele Zwischenprodukte lichtempfindlich macht und deshalb komplett unter Lichtschutz
gearbeitet werden muss, was die Handhabung der Subtanzen insbesondere bei der
Reinigung (hiufig sdulenchromatographisch an Kieselgel 60) problematisch gestaltet. Der
Vorteil bei diesem Reaktionsweg liegt darin, dass bei allen Reaktionsschritten gute

Ausbeuten zu erwarten sind®®.

Um die Ausbeuteverluste in der letzten Stufe zu vermeiden wurde der zweite Syntheseweg

gewidhlt.
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3.3.1.1 Darstellung der Vorstufen

Zuerst werden die kommerziell erhiltlichen Vorstufen 1f-3f mit einer nukleofugen
Abgangsgruppe versehen, die dann mit entsprechenden Nucleophilen substituiert werden
kann.

Als nukleofuge Abgangsgruppe wird Brom verwendet, da es sich iiber eine radikalische

Bromierung an der gewiinschten Position einfiihren lasst.

Die Synthesen von 1g-2g werden mit N-Bromsuccinimid in Tetrachlorkohlenstoff
durchgefiihrt (Schema 7). Ein Starten der Reaktion mit UV-Licht kann eine Reduktion der
Nitrogruppen zur Folge haben. Die Reaktion wird deshalb mit Dibenzoylperoxid bei 80 °C
gestartet67’68.

Die Sduregruppe in den Verbindungen 4 (R=-COOH) kann die weiteren Umsetzungen
storen. Um dies zu vermeiden wird sie nach Hell-Vollhard-Zelinskie bromiert (Schema 8)
und das intermediir auftretende Siurebromid direkt zum Methylester 3g aufgearbeitet®.

Da auch die freien Carbonsduren untersucht werden sollen, wird ein Teil des in V3

auftretenden Sdurebromids mit Wasser zur Carbonsiure 4g hydrolisiert.

Schema 7:

NO, +NBS NO,
—
90°C Br
R R
1f-2f 1g-2¢g

Es wird in der Literatur vorgeschlagen, das die Rohprodukte ohne weitere Reinigung direkt

in nachfolgenden Reaktionen eingesetzt werden sollten®”®

, da die Reinigung durch
sdulenchromatographie an Kieselgel 60 mit dem Laufmittel Chloroform (1g-2g) bzw. dem
Laufmittelgemisch Essigsdureethylester/Hexan 3 : 1 (3g) nur mit hohen Ausbeuteverlusten
moglich sei’”’". Da die Reinigung der nachfolgenden Produkte dadurch schwieriger wird,
werden die Produkte dennoch isoliert. Aufgrund der hohen Polaritét der freien Carbonsdure
4g, werden dem Laufmittel Chloroform 10 % Eisessig beigemischt, da sonst keine

Trennung durch Sdulenchromatographie mit Kieselgel 60 moglich ist.

A\ |
V2

V3

V4
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Schema 8:

NO, NO,

07 ~OH Ny 0~ ~cl
90 °C

NO,
Br
CH;0H H,0
NO
NO, e 0% > al N 2
Br Br
- o// OH
0 o)
3g 4g

Die Synthese eines entsprechenden Bromids fiir die Verbindungen 5a-e und 6a-e ist
denkbar, aber schwieriger, da entsprechende Edukte erst aufwendig hergestellt werden
miussten.

Als Edukt gut zuginglich sind das Bis-(2-nitrophenyl)-methanol (5i) und das 2-

(Nitrophenyl)-phenylmethanol (6i)’*"

welche mit p-Toluolsulfonylchlorid (34) in das
entsprechenden Bis-(2-nitrophenyl)-methyl-p-toluolsulfonat (5g) und (2-Nitrophenyl)-
phenyl-methyl-p-toluolsulfonat (6g) tiberfiithrt werden kdnnen. Da p-Toluolsulfonat eine
gute Abgangsgruppe in der nukleophilen Substitution ist, wird dieser Reaktionsweg

verfolgt.

Um das bendtigte Bis-(2-nitrophenyl)-methanol (5i) und das (2-Nitrophenyl)-

phenylmethanol (6i) zu erhalten, stehen zwei Reaktionswege zur Auswabhl.

2-Bromnitrobenzol (38) kann unter inerten Bedingungen in THF mit Phenyllithium (39)
bei -100 °C umgesetzt werden. Das dabei entstehende Lithium-2-nitrophenylat (40) wird
anschlieBend unter den gleichen Bedingungen nukleophil an 2-Nitrobenzaldehyd (41) (zu
5i) oder an Benzaldehyd (zu 6i) addiert’”. Als Katalysator wird nicht das in der Literatur

vorgeschlagene Hexamethylphosphorséduretriamid verwendet, sondern das weniger giftige
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1,3-Dimethyl-3,4,5,6-tetrahydro-2(/ H)-pyrimidinon. Das Produkt wird nach wéBriger
Aufarbeitung durch Flash-Chromatographie an Kieselgel 60 mit Dichlormethan/Hexan 3/1

und nachfolgendem Umkristallisieren aus Ether/Hexan gereinigt.

Als zweiter Reaktionsweg steht die Nitrierung von Benzophenon zur Verfligung. Es hat
sich gezeigt, das bei der Behandlung von Benzophenon mit rauchender Salpetersdure bei
0 °C fast ausschlieBlich Bis-(2-nitrophenyl)-keton (5f) und (2-Nitrophenyl)-phenyl-keton
(6f) entsteht’®. Die beiden Produkte konnen durch Siulenchromatographie an Kieselgel 60
mit Chloroform getrennt werden. Durch Reduktion mit Natriumborhydrid in Ethanol
werden die benotigten Alkohole Bis-(2-nitrophenyl)methanol (5i) und (2-Nitrophenyl)-
phenylmethanol (6i) erhalten.

Da bei der Reaktion mit Phenyllithium viele Nebenprodukte entstehen, wird der zweite

Reaktionsweg (Schema 9) verfolgt.

Schema 9:

Q= Q-

NaBH4
5f (@) —>» 5i OH
Q O O

HNO;
O O +

O Q= Q-

NaBH,4
of e —> 6i OH

Die Ester 5g und 6g werden anschlieBend durch Zutropfen von Pyridin in eine Losung aus
p-Toluolsulfochlorid (42) und Bis(2-nitro-phenyl)methanol (5i) bzw. (2-Nitrophenyl)-
phenylmethanol (6i) in Chloroform bei 0 °C gebildet. Die Reinigung erfolgt durch

Umkristallisieren aus Chloroform’”?.

\&

Vo6
V7

V8
V9
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Da p-Toluolsulfonate &hnlich gut wie Bromide nukleophil substituiert werden konnen,
wird in den nachfolgenden Synthesen keine Unterscheidung zwischen diesen beiden
Gruppen getroffen. Ebenso wird bei den Planungen der Verbindungen Sa-e und 6a-e nicht

unterschieden und nur die Schemata der Verbindungen Sa-e dargestellt.

Schema 10:

s O =« o O
@) CHCl; O

3.3.1.2 Darstellung der geschiitzten Alkohole

Alkoholische Gruppen tauchen in einer Vielzahl biologisch aktiver Substanzen auf.
Beispiele sind die Zuckern oder ATP. Insbesondere kinetische Untersuchungen an ATP
sind ohne den selektiven Schutz der alkoholischen Gruppe in biologischen Systemen nicht
moglich, da die Diffusion des ATP durch die Zellmembran langsamer als dessen

Reaktionen innerhalb der Zelle ist’>"”.

Alkohole werden in den meisten Fillen als Acetal oder als Ester geschiitzt. Ether finden
bislang kaum Anwendung. Sie sind zwar leicht zuginglich, aber im Regelfall nur schwer
wieder zu spalten. Photolabile Ether konnen diesen Nachteil der ansonsten gut geeigneten

Schutzgruppe beheben®.

Die Ether 1a-4a werden durch nukleophile Substution des Bromids aus den Verbindungen
1g-4g mit Ethanol dargestellt’”®. Dazu wird jeweils eine Losung der Verbindungen 1g-4g
in Ethanol zum Riickfluss erhitzt. Die Verwendung von Natriumethanolat zur Substitution
ist nicht geeignet, da es zu starken Nebenreaktionen wegen der Aciditit des
Benzylwasserstoff kommt. Die Reinigung erfolgt iiber Sdulenchromatographie an
Kielselgel 60 mit Chloroform (1g-3g) bzw. mit Chloroform/Eisessig 10:1 (4g) und

Umkristallisieren aus wenig Ethanol.

V10
Vi1
V12
V13
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Schema 11:
NO, NO,
X ﬂ O\/ + HX
R R
X =Br, Tos
1g-4¢g la-4a

Zur Herstellung der Ether Sa und 6a bietet sich die direkte Umsetzung der Alkohole 5i und V14
6i mit Ethyliodid an. Dazu wird Ethyliodid aus Ethanol und Iod in Gegenwart von rotem
Phosphor hergestellt’” und kurz vor der weiteren Umsetzung durch fraktionierte
Destillation gereinigt. Die beiden Alkohole 5i und 6i werden dann mit dem Ethyliodid in
Aceton erhitzt und die entstehenden Ether durch séulenchromatographische Reinigung an V15

V16

Kieselgel 60 mit Chloroform gereinigt’'.

Schema 12:

<o
P+l —> PI; ——> [ +HPO(OH),

5i 5a
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3.3.1.3 Darstellung der geschiitzten Carbonsiuren

Neben den Alkoholen sind Sauren die zweite funktionelle Gruppe, die in vielen biologisch

aktiven Verbindungen auftreten®. Beispiele im Bereich der biologisch relevanten

82,83 84,85

Verbindungen sind z. B. Aminosduren und Nukleinsduren™ . Allgemein werden

Carbonsduren als Ester geschﬁtzt86.

Wie die Ether 1a-4a werden auch die Ester 1b-4b durch eine nukleophile Substitution des

Bromids dargestellt’”.

Fir die Substitution werden Diazabicyclo[5,4,0]undec-7-en,
Eisessig und Benzol mit den Bromiden 1g-4g unter RiickfluB} erhitzt und das Produkt durch
sdulenchromatographische Reinigung an Kieselgel 60 mit Chloroform (1b-3b) bzw.

Chloroform/Eisessig 10:1 (4b) erhalten.

Schema 13:
NO, Essigsi NO,
ssigsdure + HBr
Br 9 Y
R R O
1g-4¢g 1b-4b

Wie schon bei den Ethern 5a und 6a bietet sich auch hier eine Umsetzung der Alkohole 5i
und 6i an. Dazu werden die Alkohole Si und 6i mit Essigsdurechlorid in Benzol unter
Riickfluss erhitzt und die Produkte durch sédulenchromatographische Reinigung an

Kieselgel 60 mit Chloroform erhalten.

Schema 14:

)L + OH —> 0) 0)
¢ Y

V17
V18
V19
V20

V21
V22
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3.3.14 Darstellung der Ammoniumhydrochloride

Ammoniumionen treten im Bereich der Neurotransmitter nicht als funktionelle Gruppe auf.
In einigen biologischen Systemen (z. B. dem Harnstoff-Zyklus) spielen sie aber eine

wichtige Rolle®” ™

. Um die Vielfalt der untersuchten Abgangsgruppen zu erhdhen, werden
die bei der Synthese der Amide 1d-6d anfallenden caged-Ammoniumhydrochloride mit in
die systematische Untersuchung der Schutzgruppen einbezogen. Zusétzlich ist hier die
groBte Wasserloslichkeit und eine verdnderte pH-Abhdngigkeit der Messungen zu

erwarten.

Um die Ammoniumhydrochloride herzustellen, stehen zwei Reaktionswege zur
Verfiigung. Zum einen kann man die Delépin-Reaktion®® (mit Urotropin), zum anderen

kann man die Gabriel-Syn‘[hese77 (mit Phthalimid (43)) verwenden.

Die Delépin-Reaktion mit Urotropin’ lies sich nur mit dem 1-(Brommethyl)-2-nitrobenzol
1f durchfithren, da anscheinend bei den Verbindungen 2f-6f die sterische Hinderung zu
grof ist. Deshalb wurden die Ammoniumhydrochloride 1¢, 2¢, 4¢-6¢ durch eine Gabriel-

Synthese tiber die Phthalimide 1h—3h, 5h und 6h als Zwischenprodukte hergestellt.

Die Phthalimide lassen sich durch Erhitzen von Kaliumphthalimid (44) mit den Bromiden
1g-3g, 5g und 6g in DMF unter RiickfluB erhalten’’. Die erhaltenen Phthalimide werden
aus Ethanol umkristallisiert.

Um die Ammoniumhydrochloride zu erhalten, werden die Phthalimide in einer
Salzsdure/Essigsdure-Mischung (3/2) suspendiert und unter RiickfluB gekocht. Die
Reinigung der wasserloslichen Ammoniumsalze erfolgt durch Umkristallisation aus
Ethanol. Die Methylesterfunktion der Verbindung 3h wird ebenfalls gespalten, so dass 4¢
erhalten wird.

Produkt 3¢ ldsst sich durch Veresterung von 4¢ mit Thionylchlorid und Methanol

herstellen.

V23
bis
V27

V28
V29
V31
bis

V33

V30
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Schema 15:
NO,
’/N\‘ Br (Tos) Q
N~ ( R N
L \/ 1g-3g, g, 6g @
O 44
N O

NO, r \‘ NO,
©)

\_N
R R
R+H 45
F Hc1/Ess%&7 1h-3h, 5h, 6h
NH3® cP
R
1c, 2¢, 4¢c-6¢

Da die Ausbeute bei der Synthese von 4¢ niedrig ist, wird ein alternativer Syntheseweg
eingeschlagen. Dazu wird Phenylglycin 46 mit rauchender Salpetersidure unter Eiskiithlung
versetzt. Das entstehende Nitrierungsprodukt [Carboxy-(2-nitro-phenyl)-methyl]-
ammoniumhydrochlorid (4¢) 1d6t jedoch nur schwer isolieren. Daher wird nach dem
Trocknen, aber ohne weitere Aufreinigung mit Thionylchlorid und Methanol versetzt und
zum Riickfluss erhitzt. Im Alkalischen ldsst sich das Produkt leicht abtrennen und durch

Umkristallisation aus Ethanol reinigen.

Schema 16:
NO, NO,
HNO; SOCl,
NH, —> NH, —>CH o NH,
3
p
07 “oH ey 07 >0

46 4c 3¢
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3.3.1.5 Darstellung der geschiitzten Amide

Die Amidfunktion ist im Bereich der Neurotransmitter weitaus seltener als die anderen
diskutierten funktionellen Gruppen. Allerdings spielt sie bei einigen Vorgingen in der
Natur eine wichtige Rolle. Beispiele hierfiir sind die Coenzyme NAD™ (Nicotinamid-
Adenin-Dinucleotid)”> und NADP" (Nicotinamid-Adenin-Dinucleotid-Phosphat)”®, die in

vielen Biosynthesen von entscheidender Bedeutung sind™"”.

Die gewiinschten Amide 1d-6d lassen sich iiber eine nukleophile Substitution (Sn2t-
Mechanismus) der deprotonierten Ammoniumhydrochloride 1c-6¢ an Essigsdurechlorid
darstellen’’. Dazu werden die jeweiligen Ammoniumhydrochloride 1¢-6¢ mit verdiinnter
Natronlauge alkalisch gewaschen und vorsichtig Essigsdurechlorid zugetropft. Nach dem
Ansduern mit Salzsdure kann das Produkt abgetrennt werden. Die Ausbeuten dieser
Synthese sind jedoch in einigen Fillen so niedrig (1d, 2d, 5d, 6d), da kein Produkt

isoliert werden kann. Nur bei 3d, 4d sind die Ausbeuten hoch genug.

Als zweiter Reaktionsweg wird daher die direkte Substitution der Bromide 1g, 2g, 5g, 6g
mit Acetamid 47 durchgefiihrt. Dazu wird das entsprechende Bromid mit einem
Uberschuss Acetamid 47 lingere Zeit auf 200 °C erhitzt. Die Reinigung erfolgt iiber
Sdulenchromatographie an Kieselgel 60 mit Chloroform (1d, 2d, 5d, 6d) .

Schema 17:
NO, 0
NaOH,)J\

NH3+C1— Nl‘

R NO,
3c-4c
NH\H/
0 1d-6d
Br )J\
NH,

R 47

1g, 2¢g, Sg, 6g

V36
V37

V34
V35
V38
V39
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3.3.1.6 Darstellung der geschiitzten Amine

Die letzte funktionelle Gruppe, deren Schutz untersucht wird, sind Amine. Diese
funktionelle Gruppe kommt neben sauerstoffhaltigen Resten in vielen Naturstoffen vor.

94,95 . . .96 - .
> oder die Quinoproteine™ sind nur Beispiele.

Verbindungen wie die Aminosduren
Fiir die nachfolgenden Untersuchungen wird ein primédres Amin (Butylamin (48)) iiber

eine nukleophile Substitution an die photolabilen Schutzgruppen gebunden®”.

Ein groBer UberschuB Butylamin (44) in Wasser und Natriumhydrogencarbonat werden
zum Sieden erhitzt und sehr langsam mit den Verbindungen 1g-6g versetzt. Die Reinigung

erfolgt tiber Sdulenchromatographie an Kieselgel 60 mit Chloroform.

Die Amine 3e und 4e konnten nicht isoliert werden. Daher wird auch hier ein anderer
Reaktionsweg eingeschlagen. Die Ammoniumhydrochloride 3¢, 4¢ werden alkalisch
gewaschen, mit Aceton versetzt, zum Riickfluss erhitzt und Iodbutan (49) wird langsam
zugetropft. Die Reinigung erfolgt iiber Sdulenchromatographie an Kieselgel 60 mit

Chloroform (fiir 3e) bzw. dem Laufmittelgemisch Chloroform/Eisessig 10:1 (flir 4e).

Schema 18:
NO,
\/\/NHQ
X
N
R NO,
X=Br :1g, 2g
X=Tos :5g, 6g
’ NH
~
- y R
NH;Cl <~ le-6e
49
R—O O
R= CH3 0 3¢

R=H : 4c

V40
V41
V44
V45
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3.3.2 Synthese der fixierten photolabilen Verbindungen

Bei der Abspaltung der o-Nitrobenzylgruppe wird der Zerfall des aci-Nitrointermediates
als geschwindigkeitsbestimmend angenommen. Messungen zeigen, dass ein doppelt-
exponentieller Zerfall des Intermediates erfolgt (Abbildung 6, Kapitel 3.2). Es wird
vermutet (siche Schema 5, Kapitel 3.2), dall die beiden diastereomeren Strukturen (£- und

Z-Isomer) unterschiedlich schnell zerfallen®®”.

Schema 19:
0 o 0"
N\Oe hv = g—oe = g—oe
T e N
H AN R N X
X R X R

Um diese Hypothese zu iiberpriifen, sollen zwei Modellverbindungen hergestellt werden,
die im Intermediat nur das E- oder das Z-Isomer bilden kénnen. Entweder der Rest R oder
die Abgangsgruppe X werden {iiber eine kurze Briicke mit dem aromatischen Kern
verbunden. Diese Briicken sind so gewéhlt, daf sie aus Griinden der Ringspannung im aci-
Nitrointermediat nur eines der Isomere gebildet werden kann. Dabei ist es wichtig, dal3 das
Substitutionsmuster am Aromaten und in der Benzylposition in beiden Verbindungen

vergleichbar ist.

Als Modellverbindungen werden das 8-Nitro-1,2,3,4-tertrahydro-naphthalin-1,2-

ethanlacton 50 und das 8-Nitro-1-isopropyliso-chroman-3-on 51 ausgewéhlt.

NO, O NO,

50 51
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Um den Mechanismusvorschlag aus Schema 5 zu belegen, spielen die absoluten
Messwerte nur eine untergeordnete Rolle. Alternativ zu den Verbindungen 50 und 51 wird
versucht andere verbriickte Derivate zu synthetisieren. Pyridinium-Derivate bieten den
Vorteil, das einige andere Reaktionstypen wie die nucleophile-armotatische Substitution
(z. B. Tschischibabin-Reaktion) oder die Quaternisierung des Ring-Stickstoffs moglich

sind.

O
NO, O
~ r9
Y A
52 53

Es ist allerdings fraglich, ob diese Verbindungen die gleiche Photoreaktion wie die
Nitrobenzyl-Verbindungen zeigen. Zeigen sie dieses, liegt eine neue caging-Group vor,
von der einige Vorteile gegeniiber der Nitrobenzyl-Schutzgruppe zu erwartet sind. Ein
wichtiges Ziel unseres Arbeistkreises ist es, die Wasserldslichkeit der Schutzgruppe zu
verbessern. Pyridinium-Derivate zeigen bereits aufgrund ihres ionischen Charakters eine
erhohte Wasserloslichkeit*®. Zusitzlich ist zu erwarten, dass das Absorptionsspektrum
gegeniiber den Nitrobenzylderivaten (Amax = 270) in den langwelligeren Bereich

verschoben wird.
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3.2.2.1 Synthese der Z-fixierten Verbindung

Die Synthese dieser Verbindung kann auf vielen Wegen erfolgen. Einige retrosynthetische
Uberlegungen der Zielverbindung 8-Nitro-1,2,3,4-tertrahydro-naphthalin-1,2-ethanlacton
50 werden in Schema 20 dargestellt.

Schema 20:

NO, OH ® NO, O

Bei Variante 1 wird das Molekiil zunédchst ohne Nitrogruppe aufgebaut und erst in der
letzten Stufe nitriert. Die Varianten 2 und 3 stellen dabei verschiedene Varianten, das
Lacton ausgehend von 8-Nitro-3,4-dihydro-1(2H)naphthal-on herzustellen, dar. Die
Kreuzkupplung ausgehend von der Variante 6 erscheint moglich, wenn es gelingt eine
Methode zu finden am desaktiviertem Nitroaromaten zu substituieren. Bei Variante 4 ist
eine elektrophile aromatische Substitution noétig. Da diese am desaktiviertem
Nitroaromaten nur sehr schlecht bis gar nicht mdglich ist, wird diese Uberlegung nicht

weiter verfolgt.
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Um eine Nitro-Gruppe in einem Molekiil zu erhalten, stehen mehrere Methoden zur
Verfiigung. Die direkte Nitrierung mit verschiedenen Nitrierungsreagenzien (wie
rauchende Salpetersdure oder Acetylnitrat), die Oxidation einer Amino-Gruppe mit
Peroxiden (Peroxoessigsdure) oder Substitution der Amino-Gruppe (Analog zur

Sandmeyer-Reaktion mit Cu(I)NO,).

Das synthetische Equivalent zu Variante 1 ist bereits beschrieben'®'”. Dazu wird 3,4-

Dihydro-(2H)-naphthalin-1-on (54) zunichst mit Natriumhydrid und Diethylcarbonat zu 55

104-106

umgesetzt . Der so erhaltene Ester (55) wird dann in einer Michael-Addition mit

101,106

Acyrlsduremethylester 56 zu 57 umgesetzt Nach der Decarboxylierung im

Alkalischen, bei der auch der Ester zu 58 verseift wird'®"'%, 148t sich die Ketogruppe mit

Natriumborhydrid zum Alkohol 59 reduzieren'®.

Schema 21:

0] O O C|)
X
NaH O NaOEt _0
COsEY @) S
\‘/\ o
O
54 55 ~ 57 >
56

O O
O OH OH OH
NaOH NaBH4
—_— —_—
58 59

Durch Kochen in Tetrachlormethan mit Thionychlorid wird das gewiinschte Lacton (60)

19019 Da bei der direkten Umsetzung mit Nitrierungsreagenzien hauptsichlich das

erhalten
6 oder 7 Nitro-Produkt erhalten wird”®, wird zusitzlich in 6-Position eine Sulfochlorid-

Gruppe eingefiigt (61), die sich im Sauren wieder entfernen lasst’’.

V46
V47

V48
V49

V50

V51
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Schema 22:

SOCl, S0,Cl,

//O

\
w
%

cr Yo

60 61

Die Umsetzung des Sulfonylchlorids 61 mit verschiedenen Nitrierungsreagenzien liefert
nicht die gewlinschten Produkte. Das Molekiil wird durch die Sulfochloridgruppe so weit
des-aktiviert, das beim Einsatz milderer Reagenzien (Nitroacetat) keinerlei Produktbildung
zu beobachten ist. Bei der Verwendung reaktiverer Nitrierungsreagenzien (rauchende
Salpetersdure oder Salpetersdure/Schwefelsdure) wird das Molekiil zersetzt. Da die
Einfiihrung der Nitrogruppe zum Ende der Synthese nicht mdglich ist, wurde versucht die

Nitrogruppe friither ins Molekiil einzubauen.

In anderen Arbeiten unseres Arbeitskreises’® wurde bereits gezeigt, das bei einer Oxidation
von 5-Nitro-1,2,3,4-tetrahydronaphthalin (62) mit Chrom(VI)oxid das 8-Nitroisomer nur
zu 0.9 % in einem schwer zu trennendem Isomerengemisch erzeugt wird”. Eine Nitrierung
von 3,4-Dihydro-(2H)-naphthalin-1-on (54) erscheint ebenso ungiinstig, da aufgrund der
Mesomeren-Effekte der Ketogruppe fast ausschlieBlich das 7-Nitro-3,4-1(2H)-

Naphthalinon gebildet werden sollte'®.

Schema 23:
N02 NO2

@ij HNO; Cr(VI)0;3
- » — >

62 o

Da bereits in V 5 gezeigt wurde, das es moglich ist Benzophenon (entgegen der
Vorhersage) selektiv in 2-Position zu nitrieren, wird 3,4-Dihydro-(2H)-naphthalin-1-on
(54) mit rauchender Salpetersiure unter 4 °C versetzt'®. Das gewiinschte 8-Nitroisomer
entsteht jedoch nur in geringen Ausbeuten (< 3 %) und kann nur schwer von den anderen

Isomeren getrennt werden.

V52
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Schema 24:

@ Cr(VD)Os HNO3
— —

54

NO, O

Da Nitrierungen der Verbindungen 54, 60 und 61 nicht zu den gewiinschten Produkten
fiihren, wird versucht die Modellverbindung aus 2,3-substituierten Nitroverbindungen

aufzubauen.

Da die Nitrogruppe den Aromaten stark desaktiviert, kann keine Friedel-Craft-Reaktion
verwendet werden®®. Durch Kreuzkupplungen von Aryl- oder Benzylhalogeniden mit
metallorganischen Reagenzien ldsst sich die gewiinschte Cs-Seitenkette einfiihren''’. Da
Magnesium- und Lithiumreagenzien auch mit der Nitrogruppe reagieren, werden spéte
Ubergansmetalle verwendet. Insbesondere die von Tamaru et. al''' beschriebene
Palladium-katalysierte Kupplung von Alkylzinkiodiden mit Aryliodid, die als Remote-
Reformatzki-Reaktion bezeichnet wird''?, toleriert die meisten funktionellen Gruppen. Die
hochsten Ausbeuten ergibt dabei der Palladium-Komplex mit den sterisch anspruchsvollen

Tri-o-tolyphosphan-Liganden'".

Der bendétigte 2-lIod-6-nitrobenzoesduremethylester (67) wird, wie in anderen Arbeiten
unseres Arbeitskreises beschrieben’, hergestellt. Seine Synthese (Schema 23) erfolgt aus
3-Nitrophthalséure (63). Diese wird mit Essigsdureanhydrid zum inneren Anhydrid (64)

umgesetzt''"?, das mit Methanol selektiv zu 65 gedffnet wird'"”.

Schema 25:
/ -
OH Ac,O
2 o MeOH 0O
OH OH
A\
0 O 0

63 64 65

V53
V54
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Durch einen Curtius-Abbau von 65 wird das Amin 66 erhalten''®, welches in ein
Diazonium-Ion”® iiberfiihrt wird. Dieses lésst sich iiber eine Sandmeyer-Reaktion 2-Iod-6-

nitrobenzoesduremethylester 67 umsetzen'' "%,

Schema 26:

NO, O
O a) SOCl, / a) NaNO,
Ol b) NaNj3 b) KI
65 ©

c) Eissessig

66 67

Als C4-Baustein fiir die Kreuzkupplung wird 4-lodbuttersduremethylester (70) verwendet.
Dieses ldsst sich aus 4-Chlorbuttersdurechlorid (68) herstellen, welches mit Methanol
verestert wird (69)°°. Durch eine Finkelstein-Reaktion mit Natriumiodid wird das Chlor

durch Tod substituiert (70)'"°.

Schema 27:
Nal
O 0O
70
NO, O
O _
Zn/Cu WZHI a) (o T013P)2PdC1i o - o
0 b) 67
O/
72

Da der lodbuttersduremethylester (70) instabil ist, wird er unter Stickstoff mit einem Zink-
Kupfer-Paar in Dimethylacetamid in das Alkylzinkiodid iiberfiihrt und mit dem 2-lod-6-
nitrobenzoesduremethylester (67) und Bis(tri-o-tolylphosphin)palladium(II)-chlorid (71)
als Katalysator in einer Kreuzkupplung umgesetzt (siche Schema 28)°*. Die Qualitit des
Zink-Kupfer-Paares hat erheblichen Einflu auf die Ausbeute der Reaktion. Selbst mit
frisch fiir die Reaktion aktiviertem Reagenz zeigt sich fast keine Reaktion. Nur mit speziell
aktiviertem Zink-Kupfer-Paar der Firma Lancaster konnte eine befriedigende Ausbeute

(55 %) erhalten werden.

V55
V56

V57
V58

V59

V60
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Schema 28: Mechanismus der Pd’-katalysierten Kreuzkupplung von Aryliodiden mit
Alkylzinkiodid'**"',

C
O\I > @de‘lz O\
Pd*'L,1

I

PAPL,Cl, ——> PdL,

- »>7nl,

Y
(§
L Con =
Pd2+I_Q

R R K

R

A

Zundchst wird der eingesetzte Palladium(Il)Komplex in situ zur katalytisch aktiven
Spezies Palladium(0) reduziert (a), die dann mit dem Aryliodid einen m-Komplex
(b) bildet. Nach der oxidativen Insertion zum Palladium(ll)Komplex XX (c) erfolgt
durch Ummetallierung am Alkylzinkiodid ein Ligandenaustausch von lodid gegen
den Alkylrest unter Freisetzung von Zinkiodid (d). Durch reduktive Eleminierung
wird erneut ein mKomplex mit dem Palladium(0) gebildet (e), der unter
Freisetzung des Kupplungs-produktes und des Katalysators zerfdllt (f). Alkyzink-
Reagenzien mit Wasserstoff in [-Stellung reagieren dabei besonders gut, da die
reduktive Eliminierung (e) schneller als die ebenso mdgliche [-Eliminierung

verlduft.
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Der Diester (72) wird in einer Dieckmann-Kondensation zum 3-Ketoester 73 cyclisiert, der V61
dann in einer Michael-Addition mit Acrylsduremethylester umgesetzt werden soll. Die
Ausbeute der Dieckmann-Kondensation ist jedoch so niedrig, das der Reaktionsweg nicht

weiter verfolgt wurde.

Schema 29:

NO, O NO, O O
Base
@iioii - @ii/u\()/
O/
72 73
Neben der Dieckmann-Kondensation stehen noch weitere Cyclisierungsreaktionen zur
Verfiigung. Eine Synthese iiber eine Wittig-Reaktion (Schema 30) erscheint moglich

(Route 3 der Synthesestrategien Schema 20), da sich das entstehende 74 leicht zur

Zielverbindung 50 umsetzten lassen sollte.

Schema 30: Retrosynthetische Uberlegungen zur Darstellung iiber eine Wittig-Reaktion

NO, O O NO, O

RO —
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Die von Tamaru et. al''' beschriebene Palladium-katalysierte Kupplung von
Alkylzinkiodiden mit Aryliodid, die bereits in V60 verwendet wurde, erlaubt es
Seitenketten selbst in desaktivierten Aromaten einzufiihren. Da wunter diesen
Reaktionsbedingungen eine Reformatzki-Reaktion mit der Aldehyd-Funktion des
synthetischen Aquivanlentes zu Route 2 moglich ist’”’, muB diese als Acetal geschiitzt
werden. Als Alkyliodid wird 4-Hydroxy-6-iodhexansduremethylester 79 benoétigt, das tiber
eine Reformatzki-Reaktion von 3-lodpropion-sauremethylester 77 mit 3-Chlor-propanal 76

und anschlieBender Finkelstein-Reaktion mit Natriumiodid hergestellt werden kann'**"'**,

Schema 31:
OH
07 H,0/H,SO o
/\)\ — 4/\) | T a o
Cl 0 Cl
75 76 78 O
+ l Nal
O
/\)k 7n O OH
- /\/\k 0
I O 17n O/ I/\)\/W N
77 79 O

Zur Synthese des zweiten Bausteins, des 6-Carboxy-2-nitrobenzaldehyd 81, wird die
Estergruppe des in V 54 hergestellten (2-Carboxy-6-nitrophenyl)ameisensduremethylester
65 mit Natriumborhydrid zum Alkohol 80 reduziert und mit Chrom(VI)oxid in
Essigsdureanhydrid zu 82 oxidiert. Die Ausbeute dieser Reaktion ist jedoch gering. Daher
wird alternativ das kauflich erhéltliche 2-Methyl-3-nitrobezoesdure 83 mit Chrom(VI)Oxid

in Essigsdureanhydrid zum Diacetat 82 oxidiert™.

V62
V63
Vo4

V65

V66



Hauptteil 41

Schema 32:

NO, O NO,

~

0 NaBH, OH

OH s OH
65 O g0 O

JT/ CrO4/Ac,0
0
NO, NO, ok . NO, (T
CrOs/Ac,O
3/AC) 04<
OH OH OH
0 0 0

83 82 81

Versuche das Diacetat 82 mit Kaliumphenolat'?

oder Aluminiumoxid'*® zum Aldehyd zu
spalten verliefen erfolglos. Da nur wenige Schutzgruppen fiir die Aldehydfunktion
Siurestabil sind, beim Curtius-Abbau zum Amin''® aber Sduren verwendet werden

miissen, wird versucht die Aminogruppe vor der Oxidation ins Molekiil einzufiigen.

Dazu wird 2,6-Dinitrotoluol (84) selektiv zu 2-Amino-6-nitrotoluol (85) reduziert'?’'.

Um Nebenreaktionen der Aminogruppe bei der Oxidation zu vermeiden, wird diese als

Amid 86 geschiitzt'*.

Schema 33:

NO, NO, O

)k NO,
Fe/HCI Cl

N02 NH2 NHL

84 85 86

V67
V68
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Alle Versuche den Aldehyd 87 oder das Diacetal 88 durch Oxidation herzustellen,

verliefen jedoch erfolglos.

Schema 34:
NO, O NO, NO, OR
- . or
NHlk NHL NHL
87 86 88

Alternativ wurde versucht die Aldehydfunktion zuerst ins Molekiikl einzufligen und
anschlieBend die Seitenkette durch Kreuzkupplung anzuhidngen. Da lod-Aromaten sehr
empfindlich sind, wird die Synthese mit dem kommerziell erhéltlichen 2-Brom-6-

nitrotoluol 89 begonnen. Spéter soll das Brom dann gegen lod ersetzt werden. 2-Brom-6-

nitrotoluol 89 wird dazu mit N-Brom-succinimid bromiert’*’ und kann mit einer Hass- V69
Reaktion zu 2-Brom-6-nitrobenzaldehyd 90 umgesetzt werden''. V70
Schema 35:
NO, NO, NO,
—> Br —  »
Br Br Br
89 90

Versuche die Kreuzkupplung von 4-Hydroxy-6-iodhexansduremethylester 79 mit dem 2-
Brom-6-nitrobenzaldehyd 90 durchzufiihren verliefen jedoch erfolglos. Ebensowenig lief3
sich das Brom gegen lod substituieren, so daf3 eine Synthese der Verbindung 50 iiber einen

Ringschlufl mit Hilfe einer Wittig-Reaktion nicht moglich erscheint.
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3.3.2.2 Synthese der E-Fixierten Verbindung

Ahnlich wie bei den Uberlegungen zum Z-Isomer 50 sind auch hier mehrere Synthesewege

moglich.

Schema 36: Retrosynthetische Uberlegungen:

N02 NO2
O ! > @)
< ¢ —
0 0 Kg O

) X
2 3 x

NO,

Anderen Arbeiten unseres Arbeitskreises’® und verschiedene Literaturquellen’”™ legen
nahe, dass Synthesen iiber die synthetischen Aquivalente zu 5 und 6 nicht méglich sind, da
dort verschiedene Umsetzungen nétig sind, die eine Nitrogruppe (z. B. Umsetzung mit
Lithiumorganylen, Grignard-Reaktion) zersetzen oder wegen der Desaktivierung des
Aromaten nicht moglich sind (z. B. Friedel-Craft-Reaktion). Da schon in den Versuchen
zur Darstellung der Z-fixierten Verbindung 50 gezeigt wurde, das viele Reaktionen mit der
Nitrogruppe im Molekiil geringe Ausbeuten haben bzw. nicht moglich sind, wurde

versucht das Molekiil ohne Nitrogruppe aufzubauen und diese spiter einzufiigen.

Fiir den Aufbau der beiden Seitenketten bietet sich eine Synthese analog der in Literatur
erwéhnten oxidativen Spaltung der vinylogen Doppelbindung im Inden 91 an (Schema 37).
Da es spiter nur schwer moglich ist, die Isopropylgruppe ins Molekiil einzubauen, wird
diese zuerst eingefiigt. Inden 91 146t sich mit Basen zum aromatischen Ringsystem

deprotonieren, welches dann mit Isopropyliodid in einer nucleophilen Substitution zu 92

V71
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reagiert. Unter basischen Bedingungen isomerisiert 92 in der Hitze fast quantitativ zum

gewiinschtem stabilerem Isomer 93, welches durch fraktionierte Destillation rein erhalten

. 1132,133
wird 77"

gor oo~ 65 ~CE§
91 92 93

AnschlieBend wird die Doppelbindung oxidativ mit Chrom(VI)oxid in konzentrierter
V72

Schwefelsdure gespalten (zu 94)'**. Da die als Phasentransferkatalysator eingesetzte p-
Toluolsulfonsdure bei zu hoher Temperatur auch oxidiert wird, darf die innen Temperatur
55 °C nicht iiberschreiten. Die Reduktion der Ketogruppe zum Alkohol 95 und die V73
Cyclisierung zum Lacton 96 wird analog zu den Versuchen 49 und 50 mit V74

Natriumborhydrid in Ethanol und Thionylchlorid durchgefiihrt'*.

Schema 38:
NaBH OH
o OH O OH
93 94 95
SOCl,
— 0)
0]

96
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Umsetzungen mit verschiedenen Nitrierungs-Reagenzien fithren aber auch hier nicht zum
gewiinschten Produkt. Ebenso wird das Molekiil durch die Blockierung einiger
Reaktionsstellen durch eine Sulfonylchloridgruppe so stark desaktiviert, dass bei den

Versuchen zu nitrieren entweder keinerlei Umsetzung zu beobachten war oder sich das

Edukt zersetzte.
Schema 39:
0 SO,Cl, 0
e
N O\\ N
O _S S @)
Cl 0
96 97
NO, NO,
0 O
0]
N
© cr S\\O 0

Neben einer direkten Nitrierung ist es moglich eine Nitrogruppe durch Oxidation oder
Substitution einer Aminogruppe zu erzeugen. Es wurde daher versucht ausgehend von
Aminobenzoesdure 99 die Seitenkette zu modifizieren. Um Nebenreaktionen mit der
Aminofunktion zu vermeiden, wird diese mit Essigsdurechlorid reversibel zur

136

o-(Acetamino)benzoesdure 100 umgesetzt . Diese wurde mit Thionylchlorid zum

P7 und mit Lithiumaluminium-tritertbutoxyhydrid zum

Séurechlorid 101 umgesetzt
o-(Acetamino)benzaldehyd 102 reduziert'™. Uber eine Reformatzki-Reaktion mit iso-
Propyliodid wird der Alkohol 103 hergestellt'”, der mit Chloressigsiurechlorid zu 104
umgesetzt wird. Die abschlieBende Friedel-Crafts-Reaktion fiihrt nicht zum gewiinschten

Lacton 105, sondern spaltet statt dessen den Ester.

V75

V76

\Z¥i
V78

V79
V80
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Schema 40:
NH, O )\ )\
2 07~ "NH O 0> NH O
OH
[:i:I/ﬂ\ CH,COCI [:E:T/M\OH SOCl, [:ﬁ:I/M\CI
99 100 101
Ay
LiAl(t-butyl);H I OH
> —>
/n
102 103
ol Cl o‘fL\bH{ OC;L\PH{
AICl;
0 0 ‘/éL’ 0
—_—
N
(//L\C) 0
Cl
104 105

Da die Esterfunktion bei der Friedel-Crafts-Reaktion hydrolisiert wird, wird versucht die
Seitenkette im Alkohol 103 in einer Wittig-Reaktion zu 107 umzusetzten’’. Dieses wird
dann cyclisiert und die Doppelbindung oxidativ wie in V 72 gespalten. Das fiir die Wittig-
Reaktion hergestellte Phosphonium-Salz 106 lédsst sich jedoch aus sterischen Griinden

nicht weiter umsetzten.

Schema 41:

L

o4i\NH Oéi\NH s U NH
Br
HP(Phenyl);Br @
OH — 27 PPhy —//—>
Cl

103 106 107

V81
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3.3.2.3 Synthese der Pydridinium-Derivate

Die Syntheserouten zu den fixierten Verbindungen 50 und 51 scheiterten daran, dass es
nicht moglich war, die Nitrogruppe nachtraglich ins Molekiil einzufiigen, oder das der
Aufbau der Seitenkette scheiterte, wenn die Nitrogruppe frith ins Molekiil eingefiihrt

wurde. Daher wird versucht die alternativen Pyridinium-Derivate 52 und 53 herzustellen.

NO, O

4
NS

|
N
@

52 53
Von Vorteil ist, das sich die Quaternisierung des Ring-Stickstoff-Atoms im Pyridin leicht
Seitenketten ins Molekiil einfiigen lassen. Ausgehend von 3-Nitro-2-carboxypyridin 108
lassen sich die Verbindungen 52 und 53 herstellen. In der Syntheseroute zu 53 wird der
Ring-Stickstoff als erstes mit Iodessigsiure zu 109 quaternisiert’’, die Aldehydfunktion in
einer Reformatzki-Reaktion zum Alkohol 110 umgesetzt'*’ und abschlieBend das Lacton

53 analog zu V 72 hergestellt.

Schema 42:

= 7
| | > [~ | OH = | 6]
~ _N ~ _N . _N ~ N\/&
();;l\\ c)i:l\\ ® 0
108 109
110 ~
0) X >3

O X

Die Syntheseroute zur 52 folgt einem dhnlichen Reaktionsverlauf. Zuerst wird auch hier
das  Ring-Stickstoff-Atom mit 4-Hydroxy-6-iodhexan-sduremethylester zu 111
quaternisiert’’. Gefolgt von einer intramolekularen Wittig-Reaktion zu 112 mit

abschlieBender Cyclisierung zum Lacton 52.
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Schema 43:
NO, ? NO, C|) OR
= = 9)
| — | — >
X N X N
®
108 111 OH
e O
NO, RO NO, O
= =
| — |
N >~ _N
NS ® ®
112 52

In der Literatur sind fiir die Synthese des Aldehyds 108 verschiedene Reaktionswege
beschrieben. An 2-Chlor-3-nitropydridin 113 kann durch nucleophile Substitution mit
Dimethylboran in Gegenwart von Triphenyl-Palladium(IV)chlorid eine Methylgruppe
eingefiigt werden (zu 114)'* | die sich mit Selenoxid zum Aldehyd 108 oxidieren 18t"*'.
Alternativ kann mit Kupfer(I)cyanid eine Nitrilgruppe eingefiigt werden (zu 115)'*, die

zum Aldehyd reduziert werden kann'®.

Schema 44:
NO,
=
NO, HB(CHjs), |N SeO, NO, O
S
Cl \ |
=
| / 114 7
XN N XN N
113 NO, N
Il 108
\ C /
=
Cu(ICN |
>~ _N

115
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Da die Syntheseroute {iiber Dimethylboran in Gegenwart von Triphenyl-
Palladium(IV)chlorid teure Edukte benétigt'**, wird die alternative Route iiber
Kupfer(I)cyanid eingeschlagen. Dazu werden das 2-Chlor-3-nitropyridin 113 und das
Kupfer(I)cyanid vermischt und der Kolben mit Baumwolle abgedichtet. Anschlieend wird
langsam erhitzt, bis die stark exotherme Reaktion startet. Sobald die Reaktion gestartet ist,
wird fiir 15 Sekunden der Druck auf 0,01 mbar erniedrigt und die Heizquelle entfernt. Das
Produkt kann mit Aceton ausgewaschen werden und wird durch Flashchromatographie an
Kieselgel 60 mit Dichlormethan rein erhalten. Die Ausbeute dieser Reaktion ist so niedrig,

. . . 1142,143
dass ein anderer Syntheseweg eingeschlagen wird "™,

Untersuchungen zur Nitrierung verschiedener Pyridin-Derivate haben gezeigt, das das
benoétigte 3-Nitropyridin-Derivate nur in Spuren entsteht, wenn in 2-Position ein
Substituent vorhanden ist. Daher wird das Molekiil mit einer Aminogruppe aufgebaut um
diese spiter zur Nitrogruppe zu oxidieren. Um Nebenreaktionen zu vermeiden, wird
ausgehend von 3-Amino-2-chlorpyridin 116 die Aminogruppe mit Benzaldehyd am
Wasserabscheider zur Schiffschen Base 117 umgesetzt’’. In dieser wird dann wie bereits
fiir das 2-Chlor-3-nitropyridin vorgestellt, Chlor mit Kupfer(I)cyanid zum Nitril 118

142

subsituiert . Da die Reaktion sehr heftig ist, werden mehrmals nur kleine Ansétze

verwendet. Anschliessend wurde die Schiffsche Base 118 mit konz. Natronlauge zum

Amin 119 hydrolisiert.
Schema 45:
N —
(\/[ ©) \O CucN.
116
l
N — NH Ox1dat10n N©
NaOH = | 0o
NS
N ﬁ— OH
O

118 119 120

V82

V83
V84
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Die nachfolgende Oxidation der Aminogruppe zur Nitrogruppe 120 verlief erfolglos. Da
Testversuche zeigen, das die Oxidation der Aminogruppe auch in 3-Aminopyridin nicht
bzw. nur sehr schwer mdglich ist, werden keine weiteren Oxidationsversuche

durchgefiihrt.

Die bisherigen Versuche zeigen, das die Synthesen der Modellverbindungen 50 und 51
bzw. der alternativen Pyridinium-Derivate 52 und 53 nicht auf diesem Weg moglich sind.
Da die Ergebnisse der Untersuchungen zu den Modellverbindungen 1a - 6e und die dazu
gehorenden semi-empirischen Rechnungen den Mechanismusvorschlag (Schema 5)
stiitzen, erscheint der Aufwand neue Syntheserouten zu entwickeln nicht gerechtfertigt.

Die weiteren Syntheseversuche wurden daher eingestellt.
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3.3. Photochemische Eigenschaften der Modellverbindungen

3.3.1 Untersuchungen unter Standardbedingungen

In der Literatur sind bereits verschiedene Nitrobenzylderivate als Schutzgruppen
untersucht worden'*'*'*°_ Viele dieser Arbeiten beschiftigen sich mit der Effektivitit der
Freisetzung von geschiitzten Substanzen. Quantenausbeuten und Kinetik der Photoreaktion
wurden dagegen nur selten untersucht'”. Die Ergebnisse weichen, je nach
Reaktionsbedingungen, stark von einander ab. Erheblichen Einfluss hat das Losungsmittel,
der pH-Wert, die verwendeten Puffer, und die zur Anregung verwendete Lichtintensitdt. Es
wird manchmal ein mono und manchmal ein doppelt exponentieller Zerfall der aci-

Nitrointermediate gefunden'’.

In meinen systhematischen Untersuchungen habe ich alle Proben bei identischen
Bedingungen vermessen. Da nicht alle Substanzen bei hohem Wasseranteil ausreichend
16slich sind, wird als Standardldsungsmittel ein Gemisch von Wasser/DMSO 1 : 1
verwendet. Da bei Messungen in biologischen Systemen meist ein pH-Wert von 6-8
verwendet werden muB*'*, wird ein 0,1 M Phosphatpuffer (pH = 7.0) verwendet. Weil
einige Proben in diesem Ldsungsmittelgemisch langsam hydrolisieren, werden die
entsprechenden Losungen angesetzt und sofort bei —20 °C gelagert. Zusitzlich machen die
geplanten Messungen an biologischen Systemen eine Anregungswelle von iiber 300 nm
nétig'’. Da die Edukte und die verschiedenen Produkte bei 308 nm einen isosbestischen
Punkt haben'>'*'*°  erfolgt die Anregung mit einem XeCl-Laser (308 nm, Leistung ca.
150 mJ) und einer Pulsldnge von 10 ns. Um moglichst wenig Stérungen durch Streulicht
des Lasers zu erhalten, wird die Absorption der aci-Nitrointermediate senkrecht zum
Laserstrahl bei einer Messwellenldnge von 422,1 nm gemessen und aufgezeichnet. (Siehe
Abb. 30 Kapitel 5.4). Die Quantenausbeuten zeigen eine leichte Abhdngigkeit von der
absorbierten Laserenergie'’. Daher wird die Konzentration der Probe so eingestellt, das
jeweils ca. 75 % des Laserlichtes absorbiert werden. Da sich bei der Photoreaktion auch
verschiedene Nebenprodukte bilden (Schema 6), wird die Probe nach jedem Laserpuls
geriihrt und nach wenigen Pulsen gewechselt. Bei der Auswertung werden sowohl eine
mono, als auch eine doppelt-exponentielle Kurvenanpassung angesetzt. Bei den meisten
Messungen zeigt sich aber, das die mono-exponentielle Funktion nicht die Mefdaten
wiedergibt (Tabellen 16 — 17). Die jeweils schlechter passende Funktion wird nicht
aufgefiihrt.
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Als Beispiel werden die Kurvenanpassungen des Essigsdure-1-(2-nitrophenyl)ethylesters
dargestellt. Man sieht, die starke Abweichung der mono-exponentiellen Kurvenanpassung,

wiéhrend die doppelt-exponentielle Kurvenanpassung die Messkurve gut beschreibt.

Abb. 8: Absorptionsinderung des aci-Nitrointermediates der 2-Acetoxy-2-(2-
nitrophenyl)essigsdure (4b).

Oben: Mono-exponentielle und unten doppelt-exponentielle Kurvenanpassung.
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In alteren Arbeiten unseres Arbeitskreises wurde bereits das doppelt-exponientelle
Zeitgesetz auf die £/Z-Isomerie der Intermediate zuriickgefithrt’”. Dabei sollte der sterische
EinfluB des Restes R im Z-Isomer deutlich geringer als im E-Isomer sein, wo der Rest R

direkt auf die Nitrogruppe zeigt.

Ein Vergleich der verschiedenen Messwerte (Tabelle 16 - 17) zeigt deutlich, das fiir jede
Abgangsgruppe X (a-e) jeweils eine Zeitkonstante gemessen wird, die sich fiir
verschiedene Reste R (1-6) nur wenig &dndert, und eine zweite, die eine deutliche

Abhingigkeit vom Rest R zeigt.

Abb. 9: Zeitkonstanten fiir X = Acetamid

0,5 -

o
IS
|

o
w
|

——

o
HH
HH

Zeitkonstante [msek]
o
N

I i
o el S s 5 = 1,

R=H R=CH3 R=COOCH3 R=COOH R=2- R=Phenyl
01" Nitrophenyl

Nachfolgend wird die Zeitkonstante, die eine deutliche Abhdngigkeit vom Rest R zeigt,

dem E-Isomer zugeordnet.
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Tabelle 1: Zuordnung der Zeitkonstanten zu den Isomeren (Messwerte Tab. 16, S. 179)

X R E-Isomer Z-Isomer
t [ms] o (relativ) |t [ms] o (relativ)
-OCH,CH; H 1,18 * 107 0,28 2,54 %107 0,27
CH; 8,24 * 10~ 0,17 2,01% 10~ 0,27
COOCH; 1,47 * 10 0,73 3,67 * 107 0,76
COOH 1,17 * 10 0,56 3,71 % 107 0,43
2-Nitrophenyl | 2,25 * 10 0,09 1,44 * 107 0,18
Phenyl 1,34 * 107 0,35 2,44 % 107 0,33
-OCOCHj H 3,64 %107 0,16 4,95 * 107 0,27
CH; 4,45 %107 0,07 539 * 10~ 0,12
COOCH; 3,37 %107 0,40 520 * 10~ 0,69
COOH 4,44 %107 0,22 5,46 * 107 0,33
2-Nitrophenyl | 1,02 * 10~ 0,27 6,20 * 10~ 0,13
Phenyl 4,31 * 107 0,30 324 %107 0,05
-NH;" H 1,01 *10” 0,55 1,32 %107 0,53
CH; 2,03 %107 0,65 511*10° 0,25
COOCH; XX XX XX XX
COOH 2,52 %107 0,08 1,89 * 107 0,16
2-Nitrophenyl XX XX 1,09 * 107 0,30
Phenyl 321 *10" 0,87 1,51 * 10™ 0,24
-NHCOCH; H 9,54 * 10~ 0,49 8,74 * 107 0,03
CH; 6,00 * 10™" 0,29 3,00 * 10~ 0,20
COOCH; 9,19 * 10~ 0,14 2,47 * 107 0,32
COOH 332% 10" 0,08 5,13 %107 0,34
2-Nitrophenyl XX XX 3,58 * 10~ 0,22
Phenyl 7,15 * 10~ 0,19 2,81 *% 10~ 0,11
-NH,Bu" H 2,23 %10 0,47 2,84 %107 0,91
CH; 2,29 * 10" 0,05 XX XX
COOCH; 4,66 * 107" 0,17 2,24 % 107 0,13
COOH 1,35 * 10 0,54 3,17 * 107 0,51
2-Nitrophenyl XX XX XX XX
Phenyl XX XX 3,98 * 10~ 0,37

xx : Fiir dieses Isomer/Verbindung konnte keine passende Kurvenmanpassung gefunden

werden
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Da sich die Konzentration der zu untersuchenden Substanz mit jedem Laserpuls dndert, die
Wellenlédnge aber so gewihlt wurde, dass die Absorption wiahrend der Messungen gleich
bleibt, kann aus der Abnahme der Absorption des aci-Nitrointermediates die
Quantenausbeute der Reaktion bestimmt werden. Zusdtzlich ist es moglich den

Extinktionskoeffizienten des Intermediates mit foldender Formel abzuschitzen!'*°,

InA,=In(eu, Lcy ¢ K)-¢ P (n-1)/ (coV)

A, :transiente Absorption nach dem n-ten Laserpuls (A, = Ao+ Az+ Ag)
em . Extinktionskoeffizient des aci-Nitrointermediates
L  :Léange der Kiivette
¢  : Quantenausbeute der Photoreaktion

: Photonen im Laserstrahl / Molekiile im Strah!'
P : Photonen im Laserstrahl
¢o : Konzentration der Probe

n  : Anzahl der Laserpulse

' Die Anzahl der Molekiile im Strahl kann nur geschitzt werden. Da ca. 70 % der Probe

bestrahlt wurden, wird ein Wert von 0.7 * Cy V' N, angenommen.

Aus der Steigung der Auftragung Laserpulse gegen Absorption kann die Quantenausbeute
bestimmt werden, mit der dann der Extinktionskoeffizient aus dem Achsenabschnitt

abgeschitzt werden kann.

Abb. 10: Anderung der Absorption der Essigsiure-1-(2-nitrophenyl)ethylester (1b)
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Folgende Quantenausbeuten und Extinktionskoeffizienten wurden unter Standart-

bedingungen bestimmt. (Die genauen Messwerte befinden sich in Tabelle 17 auf Seite 180)

Tabelle 2: Quantenausbeuten der Modellverbindungen unter Standardbedingungen.

R \ X Alkohol Saure Ammonium Amid Amin
H 0,29 0,15 0,03 0,34 0,19
CHs 0,42 0,12 0,41 0,39 0,01
COOCHs3 0,08 0,18 XX 0,01 0,03
COOH 0,22 0,61 0,59 0,60 0,05
2-Nitrophenyl 0,19 0,11 0,10 0,05 XX

Phenyl 0,34 0,18 0,47 0,11 0,16

xx : Fiir diese Verbindung konnte keine passende Kurvenanpassungen gefunden werden

Tabelle 3: Extinktionskoeffizienten [log € mit € in 1 mol™” cm™] der aci-Nitrointermediate

unter Standard-bedingungen bei 430 nm (Messwerte Tabelle 17, Seite 180).

R \ X| Alkohol Saure Ammonium Amid Amin
H 3,09 2,09 0,86 2,14 1,14
CHs 2,95 2,41 1,31 2,91 1,02
COOCHs3 1,34 2,10 XX 2,04 1,66
COOH 1,78 2,10 1,12 1,11 1,65
2-Nitrophenyl 2,05 2,56 1,66 1,87 XX
Phenyl 2,11 2,74 2,37 2,23 1,18

xX : Fiir diese Verbindung konnte keine passende Kurvenanpassungen gefunden werden
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3.3.2 Untersuchungen zur allgemeinen Siurekatalyse

Bei Untersuchungen an Nitrobenzylschutzgruppen wurde festgestellt, das die
photochemischen Eigenschaften stark von dem pH-Wert abhingig sind'’. Wihrend die
Zeitkonstanten der meisten Verbindungen mit sinkendem pH-Werten fallen, wurde bei
Verbindungen mit o-Carboxygruppen bei pH-Werten unter 4-5 eine VergroBerung der
Zeitkonstanten beobachtet (siche Abb. 7, Kapitel 3.2)*°. Unsere semi-empirischen und ab-
initio Rechnungen zeigen fiir den Zerfall des aci-Nitrointermediates, dass die protonierten
Formen der Zwischenprodukte reaktiver sein sollten™. Um unsere Theorien zu iiberpriifen,
wurde untersucht, wie stark die Photoreaktion von der H'-Konzentration abhingt und ob
eine allgemeine Sdurekatalyse vorliegt. Dazu wurde zundchst der Einfluss der
Pufferkonzentration bei pH = 7 an der Verbindung (2-Nitrophenyl)methyl-acetat (1b)
untersucht. Es zeigt sich, dass die Zeitkonstanten der Photoreaktion mit steigender
Pufferkonzentration exponentiell abnehmen. Die Quantenausbeuten ( ¢ = 16 %) und der
Extinktionskoeffizient (log € = 2,38 [1 cm™ mol™]) bleiben dagegen nahezu konstant. (Die
genauen Messwerte befinden sich in den Tabelle 18, 19 auf Seite 182)

Abb. 11: Abhingigkeit der Zeitkonstanten des (2-Nitrophenyl)methyl-acetat (1b) von der
Pufferkonzentration bei pH = 7.
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Eine Messung ohne Puffer wurde zusitzlich durchgefiihrt. Es zeigt sich eine weitere
Abnahme der Zeitkonstanten. Ausserdem zeigt sich eine starke Verschiebungen der
Quantenausbeute (6 %). Da sich wihrend der Messungen durch die Freisetzung der

Essigsdure der pH-Wert dndert, sind die Werte nur bedingt vergleichbar.

Fir die verschiedenen Nitrobenzylderivate sind unterschiedliche Auswirkungen der
Anderungen des pH-Wertes auf das photochemische Verhalten zu erwarten'. Deshalb
wird der Einfluss des pH-Wertes auf die Photoreaktion bei den einzelnen Abgangsgruppen
X und Resten R untersucht. Exemplarisch werden die Messkurven fiir [(2-
Nitrophenyl)phenyl-methyl]acetat (6b) und die Messkurven der Verbindungen mit
abweichendem Verhalten 7 dargestellt. Alle Werte sind auf die Zeitkonstante des E-

pH=7

Isomers bei pH = 7 normiert (tg = 100). Die genauen Messwerte der anderen

Verbindungen befinden sich in den Tabellen 20-35, Seite 183-190.

Abb. 12: EinfluB des pH-Wertes auf die Photoreaktion von [(2-Nitrophenyl)phenyl-
methyl]acetat (6b)
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Abb. 13: EinfluB des pH-Wertes auf die Photoreaktion von Essigsdure-2-nitrophenyl-

methylamid (1d) (oben) und N-Butyl-N-(2-nitrophenylmethyl)-amin (1e) (unten)
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Abb. 14: EinfluB des pH-Wertes auf die Photoreaktion von und 2-Acetoxy-2-(2-nitro
phenyl)essigsdure (4b).
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pH-Wert

Im allgemeinen steigen die Zeitkonstanten stetig mit steigendem pH-Wert. Anders
verhalten sich die Verbindungen mit den Abgangsgruppen Essigsdureamid (d), Butylamin
(e) und dem Rest a-Carboxy (4). Bei diesen Verbindungen fallen die Zeitkonstanten, wenn
der pH-Wert langsam vom stark alkalischen gesenkt wird, steigen dann aber bei
verschiedenen pH-Werten (pH = 7 fiir das Butylamin (e), pH = 3-4 fiir das Sdureamid (d)
und pH = 4-5 fiir das a-Carboxylat (4)) an, um dann bei noch groferer Sdurekonzentration
wieder zu fallen. Da es sich bei diesen Systemen um Verbindungen handelt, in denen die
Abgangsgruppe bzw. der Rest selbst protoniert werden konnen (Schema 46), dndert sich
Abhéngig vom pH-Wert die Abgangsgruppe X bzw. der Rest R. Das Profil gibt daher im
alkalischen die Messungen der deprotonierten Form, und bei kleineren pH-Werten (pH < 5
fiir das Butylamin (e), pH < 2 fiir das a-Carboxyl (4)) die Zeitkonstanten der reinen

protonierten Form wieder.



Hauptteil

61

Schema 46:
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g
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Die Messergebnisse zeigen, dass die von uns vorgeschlagene allgemeine Saurekatalyse der

Photoreaktion vorliegt. Die beobachteten Abweichungen einiger Nitrobenzylderivate

konnen durch Protonierung/Deportonierung an einer anderen Stelle im Molekiil

(Abgangsgruppe/Rest) begriindet werden.

Die Quantenausbeuten der Reaktionen &ndern sich im Gegensatz zur Zeitkonstanten nur

wenig mit den pH-Werten. Bei den Verbindungen, in denen unterschiedliche Spezies mit

verschiedenen pH-Werten auftreten, sind fiir diese Spezies verschiedene Quantenausbeuten

feststellbar.
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Abb. 15: EinfluB3 des pH-Wertes auf die Quantenausbeute der Photoreaktion von Butyl-2-
nitrophenylmethyl-amin (1e)
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pH-Wert

Die Kurvenanpassung wurde nach Boltzmann vorgenommen.

Zusitzlich zu der Anderung der Zeitkonstanten vom pH-Wert kann eine Verschiebung der
Verhéltnisse beider Isomere zueinander festgestellt werden. Bei den Estern (b) als
Abgangsgruppe wird eine exponentielle Zunahme des E-Isomers mit sinkendem pH-Wert
festgestellt. Die Alkohole (a) zeigen im Gegensatz dazu eine exponentielle Abnahme des
E-Isomers. Bei den Abgangsgruppen und Resten, die unterschiedliche Spezies bei
unterschiedlichen pH-Werten bilden (sieche Schema 46 , X = Amid (d) und Amin (e), R =
a-Carboxyl (4)) wird im Bereich des pKs-Wertes eine Umkehrung der Verschiebung
festgestellt.

Bei den Amiden (d) und Aminen (e) nimmt im alkalischen der Anteil des Z-Isomers
exponentiell zu, ab pH < 7 (8 fiir das Amin) wird eine exponentielle Anreicherung des E-
Isomers festgestellt (siche Abb. 17). Bei der Verbindung mit R = a-Carboxyl und X =
Essigsdure (4b) wird bis pH > 4 wie bei den anderen Estern (b) eine exponentielle
Zunahme des E-Isomers festgestellt. Bei noch niedrigerem pH-Werten nimmt dann aber

der Anteil des Z-Isomers stark zu (Siehe Abb. 18).
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Abb. 16: Anteil des E-Isomer der aci-Nitrointermediate des Ethyl-(2-nitrophenyl)-

methylethers (1a)
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Die Kurvenanpassung wurde nach folgender Formel vorgenommen:

pH

Anteil E - Isomer = Anteil E - Isomerszo + A * econst

A: Stoffspezifische Konstante

Tabelle 4: Ergebnisse der Kurvenanpassungen fiir das Isomerenverhéltnis

zunehmendem pH-Wert

mit

Zunehmendes A const Anteil E- R®
Isomer Isomerph =9
1b E 4,85 *10' 5,05 4,79 *10' 0,98
3b E 3,85 *10° 9,27 *10™! 6,88 *10' 0,99
5b E 5,18 *10' 5,47 6,45 *10' 0,98
6b E 2,81 *10' 1,37 *10' 3,19 *10' 0,99
la Z 6,52 *10' 1,07 *10' -8,71 *10' 0,98
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Abb. 17: Anteil des E-Isomer der aci-Nitrointermediate des Essigsdure-2-nitrophenyl-

methylamid 1d (oben) und Butyl-2-nitrophenylmethyl-amin 1e (unten)
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Abb. 18: Anteil des E-Isomer der aci-Nitrointermediate des 2-Acetoxy-2-(2-

nitrophenyl)essigsiure 4b
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Es wird Vermutet, dass durch die hohere Konzentration an Protonen im Edukt mehr und
mehr eine Konformation bevorzugt gebildet wird, die sterisch ungiinstiger ist, aber in der
leichter Wasserstoftbriicken ausgebildet werden konnen. Dadurch kommt es zu einer
Fixierung im Molekiil, durch die die Photoreaktion selektiver zu einem der beiden Isomere

verlauft.
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3.4.3 Untersuchungen zur Losungsmittelabhingigkeit

Friihere Untersuchungen haben gezeigt, dass die photochemischen Eigenschaften nicht nur
vom pH-Wert, sondern auch vom Losungsmittel abhingen'’. Fiir die Untersuchungen an
biologischen Systemen ist dabei das Losungsmittel Wasser von besonderem Interesse’. Da
nicht alle Verbindungen in Wasser I6slich sind, werden alle Verbindungen bei
verschiedenen Wasser/DMSO Losungsmittelgemischen vermessen. Dabei zeigt sich, das
die aci-Nitrointermediate der meisten Verbindungen schneller und nur wenige langsamer
mit zunehmendem Wasseranteil reagieren. Die Anderungen folgen dabei in der Regel
einem exponentiellem Zeitgesetz 1. Ordnung. (Die genauen Abhéngigkeiten sind in den

Tabellen 36-47 dargestellt.)
Wasseranteil (%)

const

_ *
twasseromso = tomso T4 *e

A : Stoffspezifische Konstanten

t : Zeitkonstante

Abb. 19: Beispielkurve fiir die Zeitkonstanten des [Bis(2-nitrophenyl)methyl]-acetat (5b)

bei zunehmendem Wasseranteil.
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Tabelle 5: Ergebnisse der Kurvenanpassungen fiir die Zeitkonstanten mit zunehmendem

Wasseranteil
Rest R Abgangsgruppe | Isomer A const t (DMSO) R’
[ms]
H -OCH,CHj; E [58*10"[497*10'| 9,3*107| 0,998
Z |213*10' | 738 |-93*10"| 0,999
-OCOCH3 E [9,75*%107 4,00 *10"| -42*10"| 0,999
Z |1,66%10" [3,46*10 | -6,0*10°| 0,93
-NH;" E XX XX XX XX
Z XX XX XX XX
-NHCOCH; E |[213*10° | 5,91 1,3%107| 1
Z [-128*107| 3,72 |-8,0%10°| 0,999
—NH2Bu+ E XX XX XX XX
Z |-258*10"| 898 |-12%10" 1
CH; -OCH,CHj; E 894 [1,05%10'|-50%10° | 0,999
Z [856*107[354*10'[-72*10"] 1
-OCOCH; E 6,37 [1,06* 10’ 5,8 0,98
Z |282*10"| 419 32%107| 0,999
-NH;" E [3,00%10° | 2,6510" [-1,6*10°| 1
Z [-8,19%10°| 3,8910" |-6,7*10° | 1
-NHCOCHj3 E 394  [2,40%*10"[-1,1*10" 1
Z 1,36*%10° | 472 [-1,6*%10°] 1
-NH,Bu" E XX XX XX XX
V4 XX XX XX XX
COOCH; -OCH,CHj; E [825*%107°| 1,2510° | 1,2*107 | 0,95
Z [720%107|821*10 |-43*10°| 0,98
-OCOCH; E 4,02 [1,48%10'[-4,0*107| 0,998
Z XX XX XX XX
-NH;" E XX XX XX XX
V4 XX XX XX XX
-NHCOCH; E [450*107% |1,46*10"| 6,3*107| 0,998
Z |787%10° | 499 |-2,1%10°| 091
-NH,Bu" E 1,46*10° | 3,78 |-2,1*%10"| 0,99
Z 1,56 *10° | 3,02 [-2,1*107] 0,80
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RestR Abgangsgruppe | Isomer A c t (DMSO) R’
[ms]
COOH -OCH,CHj E 1,63* 10" [1,25* 10" -1,5* 10" | 0,998
Z [569%10° | 631 |-1,8*10°| 086
-OCOCH; E 924 [240*10'] -14 0,98
Z |-6,13*10"[2,70* 10" |-1,3* 10" | 0,99
-NH;" E [245%107[7,65*%10"[-1,3*107] 0,94
Z [535%10" [497*10 |-7,5%107| 0,999
-NHCOCH; E 3,71 1,62* 10" | -1,7* 10" | 0,93
Z |649%10" [2,06*10' | 0,00 0,76
-NH,Bu" E [3,13*%10°| 839 [-28*10"| 0,98
Z [3,09*10' | -840 0,00 0,992
2-Nitrophenyl | -OCH,CH; E [950*10" |3,85%10 |-6,8* 10" | 0,999
Z [322%107|487*10 |-3,7*10° | 0,73
-OCOCH3 E [229*%1076,65*10']-6,0*10"| 0,97
Z 9,02 8,81 [-3,1*%107| 0,994
-NH;" E XX XX XX XX
Z [-9,19*107|1,64*10"|-1,5* 107 | 0,98
-NHCOCH; E XX XX XX XX
z 1,46 1,04 %10 | -3,1 %107 | 1
—NHzBu+ E XX XX XX XX
Z XX XX XX XX
Phenyl -OCH,CHj; E 6,84 [2,56*10'|-1,0* 107 | 0,99
Z |506*10" [7.85*10'|-1,3*10" | 0,997
-OCOCH; E [201*%10°| 7,67 |-1,3%10"| 0,999
Z [407%10" [1,54*10 | -1,7* 10" | 0,99
-NH;" E [673*%107[1,39*10"| 2,7*10*| 0,92
Z ]3,00%10°[1,97*10"] 1,2*10°| 0,999
-NHCOCHj E [866*10" |1,86*10 |-3,2*107| 0,997
Z |6,73%107(3,17*10"|-1,4* 107 | 0,96
-NHzBuJr E XX XX XX XX
Z [900%10”°[1,35%10'| 3,8*107| 0,98

xx : Fiir dieses Isomer konnte keine passende Kurvenanpassung gefunden werden
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Die entsprechenden Untersuchungen zu den Quantenausbeuten (Abb. 20 und Tab. 6) und
dem Verhiltnis der beiden Isomere (Abb. 21, Tab. 7) sind im Anschluss dargestellt. Dabei
zeigt sich, dass die Quantenausbeute fiir einige Verbindungen je nach Wasseranteil
exponentiell steigt, fiir andere sinkt und bei einigen Amiden ( 3d, 4d, 5d ) konstant bleibt
(A=0).

Wasseranteil (%)

const

_ *
Ppasser s pmiso = Pomso +A *e

A : Stoffspezifische Konstanten

¢ : Quantenausbeute

Abb. 20: Quantenausbeute der Photoreaktion von 2-Ethoxy-2-(2-nitrophenyl)-essigsaure-

metylester 3a bei zunehmendem Wasseranteil
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Tabelle 6: Anderung der Quantenausbeute mit zunehmendem Wasseranteil in

Dimethylsulfoxid. (Messwerte in Tabelle 36-47, Seite 191-202)

Rest R Abgangsgruppe dpmso const A R’
H -OCH,CH; 7,37 107 35,8 2,6 10 0,999
-OCOCH; 4,17 * 10 141 -8,310° 0,96
-NH;" XX XX XX XX
-NHCOCH; 2,67 * 107 22,6 3,210 0,999
-NH,Bu" 4,56 * 10 59,7 8,6 10° 0,997
CH; -OCH,CH; 1,92 * 10’ 11,9 -1,4 10 0,999
-OCOCH; 9,21 *10™ 19,1 1,110 0,999
-NH;" 1,40 60,8 7,9 107 0,98
-NHCOCH; 1,02 * 107 14,9 3,6 10 0,999
-NH,Bu" XX XX XX XX
COOCH; -OCH,CHj; 2,04 * 10 99,2 2,810 0,98
-OCOCH3 4,14 *10™ 12,5 7,7 107 0,94
-NH;" XX XX XX XX
-NHCOCHj 1,01 * 10 0 0 0,99
-NH,Bu" 1,30 10" 3,78 2,6 107 0,84
COOH -OCH,CH; 1,18 * 107 19,0 2,6 107 0,93
-OCOCH; 1,07 * 10’ 14,7 -8,6 10° 0,99
-NH;" 2,61*10° 15,6 5,9 10 0,95
-NHCOCH; 6,40 *10™ 0 0 0,98
-NH,Bu" 1,29 * 10°® 5,43 5,4 107 0,91
2-Nitrophenyl | -OCH,CHj 3,40 12,8 -1,4 10 0,996
-OCOCH; 2,51*10™ 14,5 1,110 0,81
-NH;" 9,80 * 10 18,8 0,98
-NHCOCH; 7,01 *10% 0 0,97
-NH,Bu" XX XX XX XX
Phenyl -OCH,CHj 2,55 *10™ 12,5 3,410 0,98
-OCOCH; 1,07 * 107 20,3 1,210 0,93
-NH;" 1,71 * 107 22,1 2,310 0,96
-NHCOCHj3 3,78 *10™ 13,1 9,2 107 0,99
-NH,Bu" 1,47 * 107 16,5 1,310 0,94

xX : Fiir diese Verbindung konnte keine passende Kurvenanpassungen gefunden werden
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Die Verhiltnisse der Isomere des aci-Nitrointermediates verschieben sich ebenso wie bei
den Untersuchungen zur Abhingigkeit des pH-Wertes. Die Anderung der Verhiltnisse der
beiden Isomere bei zunehmendem Wasseranteil wird im Messbereich (Wasseranteil 50 %-

80 %) durch eine lineare Kurvenanpassung wiedergegeben.

Anteil E-Isomer wasserrpmso) = Anteil E-Isomerpmso) + const * Wasseranteil

Abb. 21: Verhiltnis der Isomere des aci-Nitrointermediates des (2-Nitrophenyl)methyl-

acetat (1b) bei zunechmendem Wasseranteil
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Tabelle 7: Anderung des Isomerenverhiltnisses des aci-Nitrointermediates

zunehmendem Wasseranteil in Dimethylsulfoxid. (Messwerte in Tabelle 36-47)

mit

Rest R Abgangsgruppe c Anteil E-Isomer R’
(DMSO)
H -OCH,CH3; 0,36 21,8 0,98
-OCOCH; -0,31 65,0 0,98
-NH;" XX XX XX
-NHCOCH; -0,13 26,6 0,99
-NH,Bu" -0,73 93,2 0,93
CH; -OCH,CH; -1,11 101 0,995
-OCOCH; -0,56 77,0 0,995
-NH;" -0,64 61,9 0,93
-NHCOCH; -0,065 10,3 0,99
-NH,Bu" 0 100 a
COOCH; -OCH,CH3; 1,26 -37,3 0,95
-OCOCH; 0 100 a
-NH;" XX XX XX
-NHCOCH; -0,53 68,0 0,85
-NH,Bu" 0,10 8,54 0,88
COOH -OCH,CH3; 0,24 -10,5 0,90
-OCOCH; -0,93 111 0,95
-NH;" 0,20 64,1 0,993
-NHCOCH; 1,15 -12,4 0,95
-NH,Bu" 0,94 -24 4 0,99
2-Nitrophenyl | -OCH,CHj3 0 45,2 0,999
-OCOCH; -0,26 106 0,99
-NH;" 0 0 a
-NHCOCH; 0 0 a
-NH,Bu" XX XX XX
Phenyl -OCH,CH3; 0,10 53,6 0,88
-OCOCH; -0,053 22,7 0,73
-NH;" -0,56 120 0,98
-NHCOCH; -0,65 60,1 0,993
-NH,Bu" 0 0 a

xX : Fiir diese Verbindung konnte keine passende Kurvenanpassungen gefunden werden

a: Fiir diese Verbindung konnte bei hoherem Wasseranteil nur 1 Isomer bestimmt werden
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3.44 Untersuchungen zur Absorption des aci-Nitrointermediates

Abb. 22: Absorptionsspektrum des aci-Nitrointermediates von (2-Nitrophenyl)methyl-

acetat (1b). (Kurvenanpassung durch Lorentz-Kurve)
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Da die Chromophore je nach Rest R unterschiedlich gro8 sind, wurden abschliefend die
Absorptionsspektren einiger Modellverbindungen gemessen. Exemplarisch wird in
Abbildung 22 das Absorptionsspektrum des aci-Nitrointermediates des Essigsdure-2-
nitrophenylmethylester dargestellt. Um den EinfluB der Reste R beurteilen zu konnen,
wurden Verbindungen mit gleicher Abgangsgruppe (X= -OCOCH; b) verwendet. Da die
beiden An.x Werte fiir die jeweiligen Isomere (Messwerte: Tabelle 48-53, Seite 203-206)
im Rahmen der Mef3genauigkeit identisch sind (maximal 5 nm auseinander) wird nur der

Mittelwert der beiden Ergebnisse angegeben.
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Tabelle 8: Absorptionen der aci-Nitrointermediate der geschiitzten Essigsduren (X = b)

Verbindung A-max [nm] lg & [em'mol ]
R=H 440 2,74
R =CHj 440 2,83
R =COOCH; 460 1,99
R =COOH 450 2,12
R = 2-Nitrophenyl 490 2,91
R = Phenyl 480 2,94

Es zeigt sich, das eine a-Carboxygruppe als Rest R die Absorption um 10-20 nm

bathochrom gegeniiber einem Alkylrest oder Wasserstoff verschiebt, wobei der

Extinktionskoeffizient erheblich (auf ca. 20%) sinkt. Die Einfiihrung eines zweiten Phenyl-

bzw. Nitrophenylrings verschiebt die Absorption um ca. 40 nm bathochrom gegeniiber

einem Alkylrest R, wobei der Extinktionskoeffizient leicht ansteigt.
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3.5 Struktur-FEigenschafts-Beziehung

Nachdem in den bisherigen Kapiteln die Ergebnisse der photochemischen Messungen
vorgestellt wurden, schlieen sich nun Betrachtungen zum chromophoren System der
Nitrobenzyl-Schutzgruppen an. Wichtiger Bestandteil der Diskussion werden dabei vor
allem die Ergebnisse semi-empirischer Rechnungen sein. Fiir das Verstindnis der Struktur-
Eigenschafts-Beziehung der verschiedenen Modellverbindungen sind Informationen iiber
die Geometrie, die Standardbildungsenthalpien und die energetischen Eigenschaften der

Molekiile von groBer Bedeutung.

Ein einfaches Instrument Molekiildaten zu berechnen, bieten semi-empirische Verfahren.
Mit ihrer Hilfe kann die Atomanordnung errechnet werden, in der die giinstigste
Konformation vorliegt. Fiir organische Molekiile habt sich unter anderem die AMI-

Methode bewidhrt. Neben der Struktur wird auch die Standardbildungsenthalpie berechnet.

Fiir den Struktur-Eigenschafts-Beziehung sind verschiedene Spezies von Bedeutung. Fiir
die Quantenausbeute der Photoreaktion ist der Grundzustand und der angeregte
Triplettzustand der Molekiile ausschlaggebend, wihrend die aci-Nitrointermediate und die
5-Ring-Zwischenprodukte fiir die Zerfallsgeschwindigkeiten und damit die
Geschwindigkeit der Substrat-Freisetzung benétigt werden. Da in anderen Arbeiten
unseres Arbeitskreises bereits gezeigt wurde, dass die Photoreaktion iiber die protonierten
aci-Nitrointermediate 121 und 122 verlduft’’, wird die deprotonierte Form nicht in die

Untersuchungen einbezogen.

e S o
0.®_0 HO_®_O HO_®_O HO &
SN H N X N R N—
R R X R
X
/
121 122

R =-H, -Me, -COOMe, -COOH, -2-Nitrophenyl, -Phenyl
X = -OEt, -OCOCHj3, -NH;", -NHCOCH;, -NH,Bu'
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3.5.1 Quantenausbeute
3.5.1.1 Rechnungen zum Grundzustand und angeregtem Zustand
© — S) —t
0.9_0 0.®_0
N Il-I N Il-I
G R G R
X X

Bei der Erstellung der Eingabedateien fiir die AM1-Rechnungen wurden die Molekiile
zunéchst mit planarer Startgeometrie (auBBer X und R) , Standardbindungsldngen/—winkeln
und den benzylischen Wasserstoff auf die Nitrogruppe zeigend eingegeben. Exemplarisch
wird die Z-Matrix von N-[1-(2-Nitrophenyl)-ethyl]-essigsdureamid 2d dargestellt. Die Z-
Matrizen aller Verbindungen wurden analog aufgestellt. Da die Messungen zur
allgemeinen Saurekatalyse zeigen das die Abgangsgruppe n-Butylamin bei pH = 7 bereits
protoniert vorliegen sollte, wurde die protonierte Form dieser Abgangsgruppe in die

Rechungen einbezogen.

Abb. 23: Darstellung der Z-Matrix von N-[1-(2-Nitrophenyl)-ethyl]-essigsdureamid
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T=20000 AM1 EF PRECISE VECTORS BONDS NOMM MECI

V2d, Rechnung Grundzustand

C 0.00000000 0  0.0000000 0 0.0000000 0 0 0 O
C 1.40321782 1  0.0000000 0 0.0000000 0 1 O O
C 1.39267004 1 119.3747602 1 0.0000000 0 2 1 O
C 1.39325761 1 119.8988016 1 -0.7062476 1 3 2 1
C 1.40969309 1 121.4746001 1 13143443 1 1 2 3
C 1.39442784 1 120.3927223 1 -0.4023329 1 4 3 2
C 1.51409142 1 120.5563217 1 179.0282801 1 5 1 2
N 1.49420996 1 117.4493070 1 -178.7757296 1 1 2 3
O 1.20188821 1 118.1800807 1 -51.5873808 1 8 1 2
O 1.19873340 1 119.3488072 1 126.6539913 1 &8 1 2
H 1.10273785 1 120.4282177 1 -178.4423361 1 2 1 5
H 1.10054073 1 119.6971222 1 179.4777697 1 3 2 1
H 1.10117351 1 119.9614650 1 179.9705099 1 4 3 2
H 1.10151757 1 118.6614410 1 -179.0474217 1 6 4 3
H 1.14049655 1 107.5116733 1 -123.6374961 1 7 5 6
C 1.52965839 1 112.4363419 1 -6.7999330 1 7 5 6
H 1.11552696 1 111.9515337 1 -177.3442130 1 16 7 15
H 1.11584682 1 109.5578283 1  61.2367340 1 16 7 15
H 1.11903724 1 109.0013549 1 -57.1852514 1 16 7 15
N 1.45104071 1 110.1988210 1 120.8427727 1 7 5 6
C 1.39118950 1 120.7398389 1 160.9986941 1 20 7 5
C 1.50842812 1 116.9040880 1 176.9994229 1 21 20 7
O 1.24496661 1 121.1613553 1 -5.2956927 1 21 20 7
H 1.11738061 1 110.0317230 1 -114.7843422 1 22 21 23
H 1.11731633 1 108.6654874 1 119.1730221 1 22 21 24
H 1.11601411 1 110.9521651 1 -120.8884443 1 22 21 24
H 0.99193433 1 117.0250351 1 156.8559759 1 20 7 21

Allen Verbindungen gemeinsam ist eine dhnlich verdrillte Anordnung der Nitrogruppe, die
aus der Ebene des Aromaten herausgedreht ist. Bei den Substanzen mit zwei
Nitrophenylringen ist immer eine Nitrogruppe aus der Ebene des Aromaten herausgedreht,
wihrend die zweite meist in der aromatischen Ebene liegt. Entgegen den Uberlegungen,
dass der Diederwinkel des Benzylwasserstoff aus sterischen Griinden nahe 0° sein sollte,
liegt die Abgangsgruppe X unabhingig vom Rest R orthogonal zum Aromaten. Bei den
Substanzen mit zwei Nitrophenylringen liegt die Abgangsgruppe X orthogonal zu dem
Aromaten, in dem die Nitrogruppe mehr aus der aromatischen Ebene herausgedreht ist. Bei
den Verbindungen mit R = H sind zwei Wasserstoffatome in Benzylposition vorhanden.

Daher werden die Ergebnisse fiir beide Protonen angegeben.
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Tabelle 9: Ergebnisse der AM[-Rechnungen fiir die Grundzustidnde

R=H u [D] Elektronendichte Bindungsordnung
Benzylkohlenstoff | Benzyl-C - H
X=-OEt 5,988 -0,00130 0,93663 /0,95172
X=-0OCOCH3 3,410 0,00514 0,93640 /0,94929
X=-NH;" 10,035 -0,07691 0,93990 /0,94895
X=-NHCOCH3 2,554 0,00870 0,94942 /0,95091
X=-NH, Bu 5,823 -0,03438 0,94877 /0,95543
R=CH3;
X=-OEt 4,256 0,05078 0,93677
X=-0OCOCH3 5,075 0,06841 0,93136
X=-NH;" 9,169 -0,01600 0,93367
X=-NHCOCH3; 6,543 0,04415 0,93177
X=-NH, Bu 6,345 -0,01689 0,94420
R=COOCH;
X=-OEt 4,566 0,07795 0,91786
X=-0OCOCH3 6,121 0,08519 0,90783
X=-NH;" 5,346 -0,02199 0,92200
X=-NHCOCH3; 7,387 0,08551 0,92538
X=-NH, Bu 3,960 -0,18199 0,93205
R=COOH
X=-OEt 10,322 -0,05255 0,92299
X=-0OCOCH3 8,901 -0,02351 0,92406
X=-NH;" 8,264 -0,19149 0,94156
X=-NHCOCH3 10,270 -0,03737 0,94415
X=-NH, Bu 7,295 -0,02111 0,92413
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R= (2-Nitrophenyl) u [D] Elektronendichte Bindungsordnung
Benzylkohlenstoff | Benzyl-C — H
X=-OEt 6,909 0,08705 0,92244
X=-0OCOCH3 8,225 0,10414 0,91637
X=-NH;" 12,188 0,02481 0,91202
X=-NHCOCH3; 9,880 0,08219 0,91712
X=-NH, Bu 12,137 0,03413 0,93182
R=Phenyl
X=-OEt 4,495 0,09339 0,93264
X=-0OCOCH3 5,247 0,10901 0,92703
X=-NH;" 6,413 0,03911 0,93260
X=-NHCOCH3 6,566 0,08070 0,92857
X=-NH, Bu 7,750 0,02202 0,92624
Tabelle 10: Ergebnisse der AM[-Rechnungen fiir die angeregten Triplettzustéinde
R=H u [D] Elektronendichte Bindungsordnung
Benzylkohlenstoff | Benzyl-C — H
X=-OEt 6,352 0,11719 0,94794 / 0,95702
X=-0OCOCH3 4,103 0,01308 0,94467 / 0,94979
X=-NH;" 9,052 -0,08066 0,93507 / 0,95680
X=-NHCOCH3; 2,997 0,00757 0,95361 /0,09565
X=-NH, Bu 6,208 -0,08837 0,93986 / 0,95324
R=CH3;
X=-OEt 4,671 0,06189 0,92660
X=-0OCOCH3; 5,266 0,06780 0,92999
X=-NH;" 8,224 -0,02623 0,93633
X=-NHCOCH3 6,439 0,04760 0,92525
X=-NH, Bu 5,515 -0,02757 0,94864
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R=COOCH3 u [D] Elektronendichte Bindungsordnung
Benzylkohlenstoff | Benzyl-C — H
X=-OEt 6,133 0,07305 0,90252
X=-0OCOCH3 6,419 0,08809 0,88249
X=-NH;" 7,780 -0,02913 0,93011
X=-NHCOCH3; 7,723 0,08981 0,92625
X=-NH, Bu 5,111 -0,034021 0,92866
R=COOH
X=-OEt 8,936 -0,06056 0,91719
X=-0OCOCH3 8,505 -0,02586 0,94014
X=-NH;" 10,763 -0,09697 0,92486
X=-NHCOCH3 6,545 0,04857 0,92477
X=-NH, Bu 2,555 -0,02919 0,92908
R=(o-Nitrophenyl)
X=-OEt 9,171 0,09434 0,91407
X=-0OCOCH3 8,348 0,11112 0,91027
X=-NH;" 12,348 0,03310 0,90936
X=-NHCOCH3 11,476 0,09138 0,92021
X=-NH, Bu 14,658 -0,02280 0,91589
R=Phenyl
X=-OEt 4,467 0,11142 0,92060
X=-0OCOCH3 5,277 0,10508 0,92770
X=-NH;" 5,841 0,02874 0,93300
X=-NHCOCH3; 6,364 0,09327 0,92817
X=-NH, Bu 7,953 -0,02072 0,92154
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3.5.1.2 Struktur-Quantenausbeute-Beziehung

Bei dem Vergleich der experimentell bestimmten Quantenausbeuten mit den Ergebnissen
der semi-empirischen Rechnungen zeigt sich, das die Quantenausbeuten stark von der
Anderung der Bindungsordnung  Benzylkohlenstoff-Wasserstoff ~ wihrend  der
photochemischen Anregung (So — T,) abhingen. Trigt man die Anderung der
Bindungsordnung gegen die Quantenausbeuten der verschiedenen Abgangsgruppen X fiir

jeden Rest R auf, so ergibt sich eine exponentielle Abhéngigkeit der Quantenausbeute.

a-b

p=¢,+A%e °

®  : Quantenausbeute
a : Bindungsordnung Benzylkohlenstoff-Wasserstoff Triplett-Zustand
b : Bindungsordnung Benzylkohlenstoff-Wasserstoff Edukt

c, A : Konstanten
Als Beispiel sind die Ergebnisse fiir R = CH3; und R = COOCHj3; dargestellt.

Abb. 24: Auftragung: Quantenausbeute gegen Anderung der Bindungsordnung von 2
(R =CHj3) und 3 (R = COOCHj3)
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Tabelle 11 : Ergebnisse der Kurvenanpassung Quantenausbeute gegen Anderung der

Bindungsordnung wihrend der photochemischen Anregung

R= @, A c R’

H 0,05085 0,01542 0,00387 0,96
CH; -0,08594 0,17626 0,00686 0,994
COOCH; -0,02109 0,03677 0,01493 0,998
COOH -0,65034 0,78019 0,04020 0,98
2-Nitrophenyl 0,13461 0,01542 0,00387 0,94
Phenyl 0,05085 0,00005 0,01400 0,98

Die Konstante A ist dabei um so grofer, desto groer die Elektronendichte am Benzyl-

kohlenstoff ist.

Berechnet man die zu erwartenden Quantenausbeuten der Verbindungen, bei denen keine
Messwerte erhalten werden konnten, so wird deutlich, das die Quantenausbeuten der
Verbindungen 3¢ und 5e bei unter 0,01 liegen sollten. Bei diesen Quantenausbeuten
werden Signale von einer so geringen Intensitét erwartet, dass man sie nicht detektieren

kann.
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3.5.2. Zeitkonstanten

In den meisten Erorterungen des Einflusses der Struktur auf die Reaktivitit wird ein
Gleichgewicht zwischen den Edukten und den (Zwischen-)Produkten (transition state
theory) angenommen'”'. In diesem Gleichgewicht hingt die Geschwindigkeit mit der die
Molekiile eine Energiebarriere passieren, von der Anderung der freien Energie ab. Aus
diesem Grund ist es notwendig die Eigenschaften des Eduktes (Aci-Nitrointermediat) und
des (Zwischen)-Produktes (5-Ring-Zwischenprodukt) zu bestimmen. Die Enthalpie und die
Entropie sind von der potentiellen Energien bzw. statistischen Faktoren abhéngig. Selbst
fir ahnliche Verbindungen kann im allgemeinen nicht geschlossen werden, dass die
reaktivere Verbindung einen kleineren Zuwachs an potentieller Energie bendtigt, um den
Ubergangszustand zu durchlaufen. Aber ist es oft wertvoll gesteigerte Reaktivitit

Einfliissen zu zuschreiben, die die potentielle Energiebarriere der Reaktion herabsetzen.

Ein Beispiel fiir Einflisse im Edukt, die die Energiebarriere einer Reaktion verdndern, wird
in der HAMMETT-Gleichung wiedergegeben, in der die o-Konstanten ein Maf} fiir die

elektronischen Effekte und p eine reaktionsspezifische Konstante ist.

K
log— = po

K fiir die Gleichgewichtskonstanten
0

loi—c
gk P

0

bzw. fiir Geschwindigkeitskonstanten

Die Verwendung der Hammet-Gleichung fiir die untersuchten Modellverbindungen ist
nicht moglich, da die Systeme nicht direkt am aromatischen Ring unterscheiden. Es wird
daher auf anderen moglichen Zusammenhdngen zwischen den Ergebnissen der

Untersuchungen und berechneten Molekiileigenschaften gesucht.
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3.5.2.1 Rechnungen zu den aci-Nitro-Intermediaten

121 Z-Isomer 122 E-Isomer

Die Untersuchungen zur allgemeinen Siurekatalyse haben gezeigt, dass die protonierte
Form der aci-Nitro-Intermediate fiir die photochemische Reaktion der Nitrobenzyl-
Schutzgruppe die grofite Bedeutung hat. Daher werden nur die beiden protonierten Isomere
121 und 122 fiir die theoretischen Betrachtungen verwendet.

Bei der Erstellung der Eingabedateien fiir die AM[-Rechnungen der aci-Nitrointermediate
wurden auch hier die Molekiile zundchst mit Standardbildungslingen und —winkeln
eingegeben. Aus sterischen Griinden konnen die Nitrogruppen nicht in einer Ebene mit
dem chinoidem System und den Substituenten in Benzylposition liegen. Daher wird ein
Diederwinkel von jeweils 30° fiir die Bindungen ONC'C* und XC’C*C' (bzw. RC’C*C')
gewdhlt. (Fiir spidtere Rechnungen wurden in den FEingabedateien die optimierten

Ergebnisse der ersten AM1-Rechnungen verwendet.)

Abb. 25 Geometrie des aci-Nitrointermediates von Methyl-2-acetoxy-2-(2-nitrophenyl)-
acetat (3b) (Z-Isomer)
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Allen aci-Nitrointermediaten gemeinsam ist die starke Verdrillung des Ringsystems. Bei
Systemen mit zwei aromatischen Ringen zeigt nur der Ring, der die protonierte
Nitrogruppe trégt, die starke Verdrillung, wéhrend der zweite Ring eine planare Geometrie
besitzt. In Ubereinstimmung mit den Uberlegungen zeigen die Molekiilgeometrien einen
Diederwinkel der ONC,C; und XC;C,C; (bzw. RC3C,C;) Bindungen stark abweichend

von 0°. Die Stirke der Abweichung variiert je nach Substituent in Benzylposition, ist aber

00000.0000 0 00000.0000 0
00001.4589 1 00000.0000 O
00001.3509 1 00120.2050 1
00001.4403 1 00120.1444 1
00001.4664 1 00117.8387 1
00001.35151 00120.5666 1
00001.3636 1 00119.6978 1
00001.3453 1 00119.3122'1
00001.2074 1 00129.1769 1
00001.1012'1 00118.2716 1
00001.1000 1 00121.43211
00001.1000 1 00118.1500 1
00001.1022 1 00120.4919 1
00001.3724 1 00123.7335 1
00000.9782 1 00108.3561 1
00001.4057 1 00125.0645 1
00001.4012 1 00124.5331 1
00001.5104 1 00115.9303 1
00001.2421 1 00122.5081 1
00001.1176 1 00108.4496 1
00001.1171 1 00109.7340 1
00001.1161 1 00111.5022 1
00001.4977 1 00120.0613 1
00001.2311'1 00127.6140 1
00001.3680 1 00113.6850 1
00001.4303 1 00116.1762 1
00001.1174 1 00109.2648 1
00001.1174 1 00103.5418 1
00001.1162 1 00109.9979 1

00000.00000000
00000.00000100
00000.00000210
00000.3664 1321
00017.8308 1123
00351.40381432
00203.8063 1123
00358.2549 1712
00182.48351712
00025.3662 1217
00180.7226 1321
00171.62401432
00178.7206 164 3
00324.55351517
0022898211879
00351.22401 1456
00301.8423 116 145
00194.6203 117 16 14
00018.0656 117 16 14
00171.4091 11817 16
00106.94851 18 17 19
00228.0498 1 18 17 19
00165.87701 1456
00314.6187 123 145
00138.3971 123 145
00011.7065 1 25 23 24
00059.6612 1 26 25 23
00178.8465 126 2523
00298.3043 126 25 23

in allen Féllen groBer als in der Startgeometrie.
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Tabelle 12: Ergebnisse der AM1-Rechnungen fiir die Z-Isomere der aci-Nitrointermediate

HO . ®/8
X
1 Cé
5 R
=
R=H H°(ber.) u [D] Elektronen- | Elektronen- | Abstand
[kcal/mol] dichte C3 dichte O O-C [10"°m]
X=-Oet -3,370 0,966 0,02498 -0,47943 2,77782
X=-OCOCH; -145,594 2,865 0,01256 -0,44968 2,77720
X=-NH;" 883,218 9,904 -0,23684 -0,32809 2,75415
X=-NHCOCH; 43,500 2,327 0,00670 -0,47036 2,81234
X=-NH, Bu 771,329 5,055 -0,32906 -0,26936 2,73332
R=CHj3;
X=-OEt -3,686 0,814 0,10472 -0,46757 3,03362
X=-0OCOCHj; -143,355 1,524 0,10808 -0,44746 3,03406
X=-NH;" 815,407 8,027 -0,22946 -0,35172 2,99570
X=-NHCOCH; 27,503 3,895 0,14425 -0,45504 3,08734
X=-NH, Bu 590,742 3,843 -0,07300 -0,31812 2,81884
R=COOCH;
X=-OEt -267,458 4,366 0,03346 -0,34939 2,95230
X=-OCOCH; -403,747 3,795 0,01704 -0,31314 2,95219
X=-NH;" XX XX XX XX XX
X=-NHCOCH; -235,445 2,497 0,02316 -0,36014 2,96198
X=-NH, Bu 454,203 4,459 -0,36368 -0,17011 2,88552
R=COOH
X=-OEt -400,897 8,494 0,13472 -0,38751 3,10277
X=-0OCOCH; -596,321 9,011 0,14046 -0,47018 2,97818
X=-NH;" 31,229 9,970 -0,23928 -0,33611 3,03721
X=-NHCOCH; -421,735 7,086 0,09620 -0,43213 3,17086
X=-NH, Bu -35,043 10,126 -0,22517 -0,34425 3,01168
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R=o0-Nitrophenyl |H°(ber.) u [D] Elektronen- |Elektronen- |Abstand
[kcal/mol] dichte C3 dichte O O-C [10"°m]
X=-OEt 194,610 2,164 0,08231 -0,43467 3,06213
X=-0OCOCH3 86,194 4,135 0,13457 -0,38087 3,07170
X=-NH;" 1003,622 8,863 -0,20253 -0,25906 2,95203
X=-NHCOCH3; 259,305 3,609 0,10119 -0,39216 3,20012
X=-NH, Bu 932,157 7,749 -0,20978 -0,25319 2,86633
R=Phenyl
X=-OEt 165,245 2,386 0.10502 -0.41426 3.07345
X=-OCOCHj; 21,548 0,817 0.11847 -0.41595 3.04516
X=-NH;" 985,110 7,808 -0.19137 -0.24782 2.91077
X=-NHCOCH3 222,836 1,257 0.10722 -0.36847 3.07872
X=-NH, Bu 873,489 3,943 -0.17094 -0.34052 2.98146

Tabelle 13 : Ergebnisse der AM1-Rechnungen fiir die £-Isomere der aci-Nitrointermediate

HO ®/8
N I .
1 /2C\ N
=
R=H H°(ber.) u [D] Elektronen- |Elektronen- | Abstand
[kcal/mol] dichte C° dichte O O-C [10"°m]

X=-OEt 15,300 1,632 0,01511 -0,42657 2,92870
X=-0OCOCHj3; -122,056 0,657 0,04637 -0,46598 2,97330
X=-NH;" 898,786 6,199 -0,23482 -0,32740 3,03308
X=-NHCOCH; 49,549 2,402 0,03171 -0,47749 3,03166
X=-NH, Bu 640,707 8,559 0,00645 -0,31718 3,57686
R=CH3;
X=-OEt -0,240 1,344 0,08395 -0,44120 2,95406
X=-OCOCHj; -149,919 2,235 0,09990 -0,45120 2,96764
X=-NH;" 791,664 6,210 -0,18151 -0,46055 3,08509
X=-NHCOCH; 14,029 2,417 0,15182 -0,49680 3,16325
X=-NH, Bu 593,952 8,679 0,08579 -0,31949 3,74608
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R=COOCH; H°(ber.) u [D] Elektronen- |Elektronen- | Abstand
[kcal/mol] dichte C° dichte O O-C [10"°m]
X=-OEt -298,722 1,906 0,04132 -0,41290 2,91101
X=-OCOCH3; -440,312 3,509 0,04510 -0,41951 2,93182
X=-NH;" XX XX XX XX XX
X=-NHCOCH; -284,486 2,993 0,11976 -0,48677 3,12696
X=-NH, Bu 271,953 2,868 0,23918 -0,29895 2,85492
R=COOH -539,708 9,517 0,14200 -0,38615 3,10128
X=-OEt -468,055 6,739 0,16697 -0,52119 2,95257
X=-0OCOCH3; -539,708 9,517 0,14200 -0,38615 3,10128
X=-NH;" -15,015 10,475 -0,15960 -0,50235 3,11209
X=-NHCOCH; -490,514 2,585 0,19731 -0,67011 3,27941
X=-NH, Bu -246,819 9,764 0,13224 -0,26263 2,95604
R=o0-Nitrophenyl
X=-OEt 195,607 4,637 0,09809 -0,24488 2,82817
X=-OCOCH3; 45,727 6,095 0,07575 -0,42954 2,96676
X=-NH;" 971,802 4,068 -0,14905 -0,37227 3,03740
X=-NHCOCH; 212,418 5,107 0,07566 -0,44855 3,02144
X=-NH, Bu 905,245 4,531 -0,13648 -0,36091 3,01796
R=Phenyl
X=-OEt 159,478 2,808 0,11620 -0,23936 2,78462
X=-OCOCH3; 3,654 2,124 0,12607 -0,44526 2,98724
X=-NH;" 920,862 4,720 -0,12854 -0,46331 3,06450
X=-NHCOCH; 177,357 2,670 0,11979 -0,47518 3,05242
X=-NH, Bu 843,856 2,089 -0,10696 -0,45286 3,09867
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3.52.2

Rechnungen zum 5-Ring-Zwischenprodukt

R

/OH
N
\

0]

X

Fiir unsere theoretischen Uberlegungen werden zusitzlich die Zwischenprodukte der

Reaktion bendtigt. Daher werden auch Rechnungen zu den 5-Ring-Zwischenprodukten

durchgefiihrt.

Tabelle 14 : Ergebnisse der AM[-Rechnungen fiir die 5-Ring-Zwischenprodukte

R=H H°(ber.) u [D] Elektronen- Elektronen-
[kcal/mol] dichte C dichte Nitro-O
X=-OEt -130,100 3,950 0.18590 -0.27770
X=-0OCOCHj3; -285,900 4,700 0.19656 -0.25723
X=-NH;" 736,590 8,520 0.11438 -0.24108
X=-NHCOCH; -71,740 5,360 0.17129 -0.26421
X=-NH, Bu 631,770 4,857 0.09975 -0.22330
R=CHj;
X=-OEt -147,110 2,310 0.11996 -0.47439
X=-0OCOCHj3; -288,030 1,210 0.25189 -0.24056
X=-NH;" 714,730 7,850 0.16985 -0.24358
X=-NHCOCH; -82,240 3,560 0.23349 -0.27591
X=-NH, Bu 608,680 3,696 0.15510 -0.21643
R=COOCH;
X=-OEt -411,380 6,320 0.25354 -0.25934
X=-OCOCHj; -569,800 2,590 0.26422 -0.22246
X=-NH;" 432,780 7,810 -0.37820 -0.23727
X=-NHCOCH3; -365,790 4,000 0.23817 -0.25094
X=-NH, Bu 317,926 5,907 -0.31955 -0.27396
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R=COOH H°(ber.) u [D] Elektronen- Elektronen-
[kcal/mol] dichte C dichte Nitro-O
X=-OEt -608,060 7,300 0.13123 -0.27347
X=-OCOCHj; -747,080 6,610 0.14793 -0.22909
X=-NH;" -123,870 10,090 -0.02376 -0.24300
X=-NHCOCH3; -540,990 7,110 0.11458 -0.26079
X=-NH, Bu -218,614 10,543 -0.01487 -0.23892
R=o0-Nitrophenyl
X=-OEt 58,170 4,690 0.20985 -0.11836
X=-OCOCHj; -78,810 7,430 0.26990 -0.28305
X=-NH;" 912,060 11,080 0.22220 -0.22986
X=-NHCOCH; 136,980 7,610 0.25742 -0.24983
X=-NH, Bu 843,327 8,816 0.16800 -0.23680
R=Phenyl
X=-OEt 12,050 1,495 0.27631 -0.28025
X=-0OCOCHj3; -125,472 2,975 0.29456 -0.25111
X=-NH;" 837,290 6,417 0.22130 -0.21204
X=-NHCOCH;3 94,715 4,950 0.27588 -0.27466
X=-NH, Bu 768,987 4,606 0.22534 -0.24356
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3.5.2.3 Struktur-Zeitkonstanten-Beziehung

Vergleiche der Ergebnisse der Rechnungen mit den experimentell bestimmten
Geschwindigkeitskonstanten ~ zeigen  einen  Zusammenhang  zwischen  der
Reaktionsenthalpie und den Messwerten. Im Gegensatz zu den Quantenausbeuten, bei
denen die Werte mit den unterschiedlichen Resten R korrelierten, zeigt sich hier fiir jedes

Isomer getrennt eine Korrelation zu den Abgangsgruppen X.

AH
t:to +A*econst

t : Zeitkonstante der Photoreaktion

to,A : Konstanten

Die Ergebnisse sind in Tabelle 15 dargestellt. Die Anderung der Entropie wird bei der
Betrachtung vernachléssigt, da sie fiir die verschiedenen Verbindungen nahezu als konstant

betrachtet werden kann.

Abb. 26 : k gegen A H fiir X = Amid (d)
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Tabelle 15: Ergebnisse der Kurvenanpassungen ( t gegen A H)

Abgangsgruppe Isomer to A const R’
-OEt E [-207*10"] 2,60 *10" | 1,15*10° 0,90
z 4,64*10° | 839*10° | 1,26 * 10 0,81
-OCOCH; E 4,50* 107 | 1,23*10° | 1,10 * 10 0,77
Z -1,08 3,98 1,35 * 10 0,80
-NH;" E |-661*107 | 1,06* 10" | 3,74 * 10 0,84
Z |-1,80*10"] 8,25%*10° 8,16 0,96
-NHCOCH; E 2,96*10° | 1,25*10" | 5,30 * 10 0,79
zZ |-188*10" | 1,76 * 10" | 3,11 * 10 0,89
-NH, Bu E 1,36 * 107 | 1,60 * 10> | 2,70 * 10 0,98
z 8,24 * 10° | 1,02 *10* | 2,23 * 10 1

In einigen Fillen wurde nur ein mono-exponetieller Zerfall beobachtet (z.B. 2e, 5c¢). Die
Rechnungen legen nahe, daf} die zweite Zeitkonstante aus verschiedenen Griinden nicht
bestimmt werden konnte. Entweder liegen beide Zeitkonstanten so nahe beieinander, das
eine doppelt-exponentielle Kinetik nur sehr ungenau bestimmt werden kann (z.B. 1: 1,5 bei

5¢) oder so weit auseinander, dass die Werte nicht aufgezeichnet wurden (1:10000 bei 2e).

Die Photoreaktion der o-Nitrobenzylderivate scheint daher eindeutig einem doppel-
exponentiellem Zeitgesetz zu folgen. Die Abweichungen in der Literatur'® kénnen darauf
zuriickgefithrt werden das die Zeitkonstanten zu nah oder zu weit fiir sinnvolle

Auswertungen liegen und daher nicht bestimmt wurden.
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3.5.3 Einflufl des Losungsmittels auf die Photoreaktion

Nach der Theorie von Hughes und Ingold ,begiinstigt ein Zuwachs in der
ionensolvatisierenden Kraft des Mediums die Bildung und Konzentration von Ladungen

« 151

und hemmt ihr verschwinden® °". Um den Einfluss des Losungsmittels zu beurteilen, wird

daher die Anderung des Dipolmomentes herangezogen,

Eine Auftragung der Anderungen des Dipolmomentes wihrend der Anregung gegen den
Wasseranteil in der Messlosung zeigt in Ubereinstimmung mit obiger Theorie

unterschiedliche Phinomene:

1.  VergroBert sich das Dipolmoment wihrend der Anregung, so steigt die
Quantenausbeute bei zunehmendem Wasseranteil. Sinkt das Dipolmoment dagegen,
so nimmt die Quantenausbeute bei zunehmenden Wasseranteil ab. Die Anderung der

Quantenausbeute verlduft dabei jeweils exponentiell. (Siehe Tabelle 6, Kapitel 3.4.3)

Abb. 27: Anderung der Quantenausbeuten von Methyl-2-acetoxy-2-(2-nitrophenyl)-
acetat (3b) und Ethyl-(2-nitrophenyl-phenyl)-methylether (6a) bei zunehmendem

Wasseranteil

®  6a (Anderung des Dipols: -0,029 D)
® 3b (Anderung der Dipols: 0,298 D)
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0,28—-
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0,24—-
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0,16 -
0,14
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Da die semi-empirischen Rechnungen die Dipolmomentinderung in der Gasphase
wiederspiegeln und Effekte durch den Losungsmittelkdfig vernachlissigt werden,
kann nicht von der GroBe der Dipolmomentinderung eines Nitrobenzylderivates auf
die GroBe der Anderung der Quantenausbeute anderer Verbindungen geschlossen

werden.

Die Geschwindigkeit der Reaktion steigt mit zunehmenden Wasseranteil, wenn
wiéhrend der Reaktion des aci-Nitro-Intermediates zum 5-Ring-Zwischenprodukt das
Dipolmoment zunimmt bzw. sinkt bei abnehmendem Dipolmoment. Qualitativ
stimmen die Ergebnisse gut iiberein. Dabei zeigen die verschiedenen Isomere je nach
Anderung des Dipolmomentes unterschiedlich starke Anderungen der

Geschwindigkeitskonstanten.

Abb. 28: Relative Anderungen der Zeitkonstanten gegen zunehmenden Wasseranteil
der Verbindungen 2-Acetoxy-2-(2-nitrophenyl)essigsiure (4b) (A p=-2,401 D und
-2,901 D) und [Bis(2-nitrophenyl)methyl]-acetat (5b) ( A p = 1,335 D und 3,295 D).
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3. Die Verhiltnisse der beiden FE/Z-Isomere verschieben sich bei steigendem

Wasseranteil zum dem Isomer, welches ein grofleres Dipolmoment hat.

Abb. 29: Anderung des Verhiltnis der beiden Isomere des aci-Nitro-Intermediates

des (2-Nitrophenyl)methyl-acetat (1b) bei zunehmedem Wasseranteil
Dipolmomente: 0,657 D (E-Isomer) und 2,865 D (Z-Isomer).
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Wie bei dem Einfliissen durch den pH-Wert, ist hier zu vermuten, das durch steigende

Polaritdt des Losungsmittels eine Konformation in den Edukten bevorzugt wird, die in der

das Dipolmoment grofer ist.
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4 Zusammenfassung

Obwohl die Photoreaktionen von Nitrobenzylderivaten schon seit langem bekannt sind,
wurde der genaue Mechanismus bis heute nicht geklart. Verschiedentlich wurde ein Mono-
oder ein doppelt-exponentieller Zerfall der Intermediate gemessen und die Ergebnisse der

einzelnen Messungen wichen stark von einander ab und waren nicht vergleichbar.

In der vorliegenden Dissertation wurden neue photolabile ortho-Nitrobenzylderivate
hergestellt und die photochemischen Eigenschaften untersucht. Dabei wurde der
erfolgreiche Versuch unternommen den Mechanismus der Photoreaktion zu kldren und es
wurden Modelle entwickelt, mit denen die unterschiedlichen Eigenschaften verschiedener
Derivate in Abhidngigkeit von Substitution und Ldsungsmittel vorhergesagt werden

konnen.

Der Mechanismus der Photoreaktion verlduft nach folgendem Schema:

© _ ) _*
T
7 9
DN
~0 a) hu ®N\\O
—>
H b) ISC H
X
R X R
OH / \ OH
|
_~__N@ AN e

N=0 !

+HX «—— e}
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Aufbauend auf der Photoreaktion der 2-Nitrobenzylderivate (Schema 3, Kapitel 3.2)
wurden verschiedene Modellverbindungen synthetisiert und die photochemischen
Eigenschaften bestimmt. Als photolabile Schutzgruppen wurden dabei die Verbindungen
1-6 verwendet. Um den EinfluB der Abgangsgruppe zu untersuchen, wurden die
Abgangsgruppen a-e als Beispiele fiir funktionelle Gruppen verwendet. Dabei konnten
alle Produkte unter milden Reaktionsbedingungen in wenigen Arbeitsschritten (max. 5

Stufen) dargestellt werden.

Schema 46:
NO, hv NO
- + HX
X O

R R
1 R= -H a X= -OEt
2 = -CH; b = -OCOCH;
3 = -COOCH; c = -NH;Cl
4 = -COOH d = -NHCOCH;
5 = -(2-Nitrophenyl) e X= -NH(CH,)3;CH3;
6 R= -Phenyl

Die photochemischen Messungen zeigen einen doppelt-exponentiellen Zerfall der aci-
Nitro-intermediate. Dabei ist fiir jede Abgangsgruppe X eine Zerfallskonstante nahezu
unabhingig vom Rest R, wihrend die zweite stark mit den verschiedenen Resten R
variiert. Semi-empirische (AM-1) und ab-initio (STO 6-31 G mit Losungsmitteleffekten)
Rechnungen zeigen, dall der beobachtete doppelexponentielle Zerfall des aci-Nitro-

Intermediates durch die E / Z-Isomerie erkliart werden kann.

AuBerdem ergeben die Rechnungen, dass die protonierte Form der Intermediate reaktiver
ist, als die deprotonierte Form. Dies stimmt mit der beobachteten allgemeinen
Saurekatalyse iiberein und kann als Beleg fiir die Richtigkeit der Rechnungen verwendet

werden.



Zusammenfassung 98

Die in der Literatur auftretenden und von mir reproduzierten Abweichungen (Abb. 7,
Kapitel 3.2) von der allgemeinen Siurekatalyse konnen durch die Protonierung der

Abgangsgruppe X (z.B. Amin, Amid) oder des Restes R (z.B. -COOH) erklért werden.

o T
N
N + ~00
0o +H
YR -H" R
- ~ >~_— H I|_I

Die mit AM-I Rechnungen ermittelten eletronischen Eigenschaften der aci-Nitro-
intermediate und des 5-Ring-Ubergangszustandes zeigen eine starke Abhiingigkeit der
Zerfallsgeschwindigkeiten der Intermediate von der Reaktionsenthalpie. Dabei wird fiir die
Reaktion beider Isomere des aci-Nitrointermediates ein exponentieller Zusammenhang

beobachtet. Das Z-Isomer zerfillt dabei in der Regel schneller als das E-Isomer.

Zeitkonstanten der verschiedenen Modellverbindungen:

AH
— * t
t=t,+1,* e

t : Zeitkonstante der Photoreaktion
AH : Reaktionsenthalpie (aci-Nitrointermediat- 5-Ring-Zwischenprodukt)
to, t1 : Konstanten (Abhdngig von der Abgangsgruppe und Isomer)

Wenige Verbindungen zeigen nur ein monoexponetiellen Zerfall. Berechnungen zeigen in
diesen Fillen, dass die zweite Zeitkonstante nicht bestimmt werden kann, da sie entweder
nahezu identisch (ca. 1 : 1,5) oder so verschieden sind (1 : 10000), dass sie Geréte bedingt
nicht aufgezeichnet wurde, oder ein Isomer in so geringen Konzentrationen vorkommt

(<5 %), das es nicht bestimmt werden kann.
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Bei den Untersuchungen zur Quantenausbeute der Reaktion, zeigt sich, dass die
Quantenausbeute um so hoher ist, desto mehr die C-H Bindung des Benzylwasserstoff-

atoms wéhrend der Anregung geschwicht wird.

Dabei zeigt sich ein exponentieller Zusammenhang der Quantenausbeute fiir jeden Rest R
mit der Anderung der Bindungsordnung. Die Steigung ist dabei um so grdBer, desto groBer

die Elektronendichte am Benzylkohlenstoff ist.

a-b

D=0, +D *e ¢

®  : Quantenausbeute

a . Bindungsordnung Benzylkohlenstoff-Wasserstoff Triplett-Zustand
b : Bindungsordnung Benzylkohlenstoff-Wasserstoff Edukt

c : Konstante, Abhdngig von der Elektronendichte

®o, 01 Konstanten

Bei den Untersuchungen zum EinfluB des Losungsmittels zeigt sich, dass bei
zunehmendem Wasseranteil und damit hoherer Polaritdt des Losungsmittels, die Isomere
schneller reagieren, bei denen wéhrend der Reaktion das Dipolmoment zunimmt. Nimmt
das Dipolmoment hingegen ab, so wird die Reaktion langsamer. Dies stimmt mit den
gingigen Theorien zum Einflufl von Losungsmitteln auf Reaktionen iiberein und belegt die

bestimmte Abhédngigkeit der Reaktion von der Reaktionsenthalpie.

Vergleichbar zu dem Losungsmittel abhéngigem Verhalten der Kinetik steigt auch die
Quantenausbeute bei hoherer Polaritit des Losungsmittels, wenn wéhrend der Anregung
das Dipolmoment steigt. Dabei ist die Quantenausbeute der Reaktion um so grof3er, desto
groBer die Elektronendichte am Benzylkohlenstoff ist und je mehr die Bindungsordnung

wihrend der Anregung zunimmt.
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Im Rahmen dieser Arbeit wurde ein Modell fiir den Mechanismus der Photoreaktion der 2-
Nitrobenzyl-Schutzgruppe entwickelt. Dabei wurden weitere Modelle entwickelt, mit
denen die photochemischen Eigenschaften der Modellverbindungen, abhéngig von
Abgangsgruppe und Resten 1im Molekiil, aber auch bei verschiedenen

Reaktionsbedingungen, vorhergesagt werden konnen.
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5. Experimenteller Teil

5.1 Allgemeines

Fiir ihre Unterstlitzung mochte ich mich an dieser Stelle bei folgenden Damen und Herren

noch einmal herzlich bedanken:

Herrn Dr. Klaus Schaper fiir die grof3e Unterstiitzung bei der Arbeit.

Herrn Dr. Christoph Grewer, fiir die Unterstiitzung und die zahlreichen Tips bei den
photochemischen Messungen.

Frau Dipl. Chem. Filiz Bley, Herrn Dipl. Chem. Abdi Madani und Herrn Dipl. Chem. Dirk
Domaschke fiir die zahlreichen Anregungen und Diskussionen.

Frau M. Beuer, Herr Dipl. Chem. S. Augner und Herr Dipl. Chem. C Uhlemanns fiir die
Aufnahme der NMR-Spektren.

Frau I. Menzel und Frau H. Webers fiir die Messung von IR- und UV/Vis-Spektren

Frau I. Reinartz fiir ihre freundliche Unterstiitzung bei Sekretariatsangelegenheiten

Herr Schonstein fiir die schnelle Bereitstellung der Gasbomben und der Glasgerite

Dem Max-Planck-Institut fiir Biophysik in Frankfurt, fiir die Bereitstellung der benotigten

Gerite.
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5.1.1 Geréate und Hilfsmittel

Folgende Gerite und Hilfsmittel wurden zur Durchfithrung der Experimente verwendet:

Infrarot-Spektroskopie FT-IR, Perkin Elmer 1420

Massenspektroskopie: Varian MATICH-5, Varian MAT 311 A
Anregungsernergie 70eV

UV/Vis-Spektroskopie: Zeiss DMR 21 M4 Q IIT

Kernresonanzspektroskopie: 300 MHz Varian VXR 300
500 MHz Brooker AM 500

Elementaranalysen: Institut fir Pharmazeutische Chemie der Heinrich-Heine-

Universitat Dusseldorf

Schmelzpunkt: Thermovar Biichi 510, Fa Reichert

(Die Schmelzpunkte sind unkorrigiert)
Brechungsindices: Carl-Zeiss Refraktometer 90213
Séulenchromatographie: Kieselgel 60, KorngréBe 0,040-0,063mm, Fa. Merck

Diinnschichtchromatographie: Merck DC-Folie, Kieselgel 60 auf Aluminium,

Fluoreszenzindikator F,s4 (0,2mm)

5.1.2 Losungsmittel und Reagenzien fur die Synthesen

Folgendes wurde fiir Losungsmittel und Reagenzien beachtet:

- Die fiir die Reaktionen benoétigten trockenen Losungsmitteln werden frisch abdestilliert.
- Fiir die photochemischen Messungen wird DMSO (Reinheit: Uvasol) der Firma Aldrich
verwendet.
- Alle dargestellten Verbindungen werden unter Ausschluf von UV-Licht bei RT
gelagert.
- Bei der Reinigung der Produkte 1a-6e durch Chromatographie werden nur zwischen
0.1-1.5 g der jeweiligen Rohprodukte an ca. 250 g Kieselgel 60 verwendet. Zusitzlich
werden die Randbereiche der Produktphasen verworfen um eine moglichst hohe
Reinheit zu erzielen.
- Kaltemischungen von 0 °C bis —5 °C werden mit Eis/Kochsalz (3/1), Mischungen von -

100 °C tiber Ethanol/fliissiger Stickstoff, hergestellt.
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5.2 Darstellung der photolabilen Neurotransmittervorstufen

5.2.1 Darstellung der Vorstufen

5.2.1.1 Versuch 1

1-(Brommethyl)-2-nitrobenzol®”**

In einem braunen 100 ml Rundkolben mit RiickfluBkiihler werden 9.3 g (52 mmol) 2-
Nitrotoluol und 9.3 g (52 mmol) N-Bromsuccinimid in 60 ml Tetrachlorkohlenstoff
suspendiert. Eine Spatelspitze Dibenzoylperoxid wird als Radikalstarter zugegeben und die
Mischung 3 h unter Lichtausschlufl auf 80 °C erhitzt. Nach kurzer Zeit schwimmt eine
Schicht des gebildeten Succinimid an der Oberfldche. AnschlieBend wird noch eine
Spatelspitze Dibenzoylperoxid zugegeben und weitere 3 h erhitzt.

Die Mischung wird nach Abkiihlen auf Raumtemperatur filtriert und mit 100 ml Wasser
versetzt. Die organische Phase wird abgetrennt und die wiBrige Schicht zweimal mit
Tetrachlorkohlenstoff extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden {iber
Magnesiumsulfat getrocknet, das Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt und
das anfallende braune Ol durch Siulenchromatographic an Kieselgel 60 mit

Essigsdureethylester/Hexan 3:2 gereinigt.

Ausbeute: 8.1 g (38 mmol, 73 %)

'H-NMR Signale (300 MHZz/CDCl;) & = 8.09 (dd, *Juy = 8.4 Hz, *Juy= 1.3 Hz, 1 H, 4),
7.68 (dd, *Jyy = 7.4 Hz, *Jyu = 8.1 Hz, 1 H, 2), 7.62 (dd, Ty = 8.1 Hz, *Jyy=1.3 Hz, 1 H,
1), 7.51 (dd, *Jun = 7.4 Hz, *Jyn = 8.4 Hz, 1 H, 3), 4.80 (s, 2 H, 7)
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5.2.1.2 Versuch 2

2-(1-Bromethyl)- 1-nitrobenzol®”*
X 4 NO,
5
Br
2
ror
8
2¢g

Die Reaktion wird nach der gleichen Vorschrift wie V 1 durchgefiihrt.

Ansatz: 10.2 g (52.0 mmol) 2-Ethylnitrobenzol

9.3 g (52 mmol) N-Bromsuccinimid
Ausbeute: 10.2 g (27.2 mmol, 52 %) gelbliches Ol

'H-NMR Signale (300 MHz/CDCls) & = 8.02 (dd, *Juy = 8.3 Hz, “Jun= 1.3 Hz, 1 H, 4),
7.94 (dd, *Jyu = 7.3 Hz, *Juu = 8.1 Hz, 1 H, 2), 7.61 (dd, *Jyn = 8.1 Hz, “Jun= 1.3 Hz, 1 H,
1), 7.51 (dd, *Juy = 7.3 Hz, *Jyn = 8.3 Hz, 1 H, 2), 5.30 (q, “Jun = 6.9 Hz, 1 H, 7), 1.49 (d,
Jun = 6.9 Hz, 3 H, 8)

5.2.1.3 Versuch 3
Methyl-2-brom-2-(2-nitrophenyl)-acetat®

3g
10.0 g (55.0 mmol) 2-Nitrophenylessigsdure werden in 10 ml Tetrachlorkohlenstoff

suspendiert. 16.0 ml (220 mmol) Thionylchlorid werden hinzugegeben und die Mischung
wird unter Lichtausschlufl fiir 1.5 h auf 65 °C erhitzt. Nach dem Abkiihlen auf Raum-
temperatur werden 50 ml Tetrachlorkohlenstoff, 11.8 g (66.2 mmol) N-Bromsuccinimid
und 20 Tropfen konzentrieter Bromwasserstoffsdure zu der braunen Losung gegeben. Es
wird nochmals unter Lichtausschlufl fiir 4.5 h auf 70 °C erhitzt. Danach wird auf 0 °C
gekiihlt und 50 ml Methanol werden langsam zugetropft. Die Losung wird weitere 12 h bei
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RT geriihrt und 100 ml Wasser werden zugegeben. Die organische Phase wird mit
Methylenchlorid (dreimal mit je 100 ml) extrahiert, die organischen Phasen werden
kombiniert, {iber Magnesiumsulfat getrocknet und das Losungsmittel am
Rotationsverdampfer entfernt. Die sdulenchromatographische Aufreinigung an Kieselgel

60 mit Essigsiureethylester/Hexan 3:1 ergibt ein briunliches Ol.
Ausbeute: 11.3 g (41.0 mmol, 75 %)
'H-NMR Signale (300 MHz/CDCl;) & = 8.12 (dd, *Juy = 8.2 Hz, *Juu= 1.4 Hz, 1 H, 4),

7.97 (dd, *Juu = 7.5 Hz, *Jun = 8.0 Hz, 1 H, 2), 7.68 (dd, *Ju = 8.0 Hz, *Juu=1.3 Hz, 1 H,
1), 7.51 (dd, *Jun = 7.5 Hz, *Jun = 8.2 Hz, 1 H, 3), 6.07 (s, 1 H, 7), 2.55 (s, 3 H, 9)

5.2.1.4 Versuch 4

2-Brom-2-(2-nitrophenyl)essigsiure®

9HO” 8 ~O

4g
10.0 g (55.0 mmol) 2-Nitrophenylessigsdure werden in 10 ml Tetrachlorkohlenstoff
suspendiert. 16.0 ml (220 mmol) Thionylchlorid werden hinzugegeben und die Mischung
wird unter LichtausschluB fiir 1.5 h auf 65 °C erhitzt. Nach dem Abkiihlen auf RT werden
50 ml Tetrachlorkohlenstoff, 11.8 g (66.2 mmol) N-Bromsuccinimid und 20 Tropfen
konzentrierter Bromwasserstoffsdure zu der braunen Losung gegeben. Es wird nochmals
unter LichtausschluB fiir 4.5 h auf 70 °C erhitzt. Danach wird auf 0 °C gekiihlt und 50 ml
Wasser werden langsam zugetropft. Die organische Phase wird mit Methylenchlorid
(dreimal mit je 100 ml) extrahiert, die organischen Phasen werden kombiniert, tiber
Magnesiumsulfat getrocknet und das Losungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt. Die
sdulenchromatographische Aufreinigung an Kieselgel 60 mit Chloroform/Eisessig 10:1

ergibt ein briunliches Ol.

Ausbeute:  13.4 g (48,1 mmol, 87 %) Lit.: 99 %
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'H-NMR Signale (300 MHz/CDCl3) & = 10.20 (s, 1 H, 9), 8.18 (dd, *Juy = 8.3 Hz, *Jun =
1.3 Hz, 1 H, 1), 7.97 (dd, *Juy = 7.4 Hz, *Jyy = 8.0 Hz, 1 H, 3), 7.67 (dd, *Jyi = 8.0 Hz,
Jun=1.3 Hz, 1 H, 4), 7.50 (dd, *Jyn = 7.4 Hz, *Jyu = 8.3 Hz, 1 H, 4), 6.37 (s, 1 H, 7)

5.2.1.5 Versuch 5
Bis-(2-nitrophenyl)-keton 5f und 2-Nitrophenyl-phenyl-keton 6f°

5f of

30 g (0,16 mol) Benzophenon werden unter Eiskiihlung in 50 ml rauchende Salpetersiure

gegeben und 15 h bei Raumtemperatur geriihrt. AnschlieBend wird die Losung vorsichtig
in 1 1 Eiswasser gegossen und das ausfallende Produkt abfiltriert, mit kaltem Wasser
gewaschen und getrocknet. Die  verschiedenen Produkte werden  mittels

Sdulenchromatographie an Kieselgel 60 mit Chloroform gereinigt und getrennt.

Ausbeute: 16,3 g Bis(2-nitrophenyl)-keton (60 mmol, 38 %)
14,1 g 2-Nitrophenyl-phenyl-keton (62 mmol, 39 %)

'H-NMR Signale 5f (300 MHz/CDCl3) & = 8.01 (dd, *Jun = 8.2 Hz, *Jun = 1.5 Hz, 2 H,
4+4¢), 7.85 (dd, *Jun = 7.3 Hz, *Jun = 8.1 Hz, 2 H, 2+2°), 7.68 (dd, *Juu = 8.1 Hz, Ty =
1.4 Hz, 2 H, 1+1°), 7.55 (dd, *Jun = 7.3 Hz, *Jyy = 8.2 Hz, 2 H, 3+3°)

'H-NMR Signale 6f (300 MHz/CDCls) & = 8.05 (dd, *Juy = 8.1 Hz, *Jun= 1.5 Hz, 1 H, 4),
7.56 (dd, *Jyu = 7.4 Hz, *Jyu = 8.0 Hz, 1 H, 2), 7.68 (dd, *Jyy = 8.1 Hz, *Jyy=1.3 Hz, 1 H,
1), 7.50 (dd, *Jun = 7.3 Hz, *Jun = 8.1 Hz, 1 H, 3), 6.40 (dd, *Juy = 8.0 Hz, *Juu= 1.4 Hz, 2
H, 7+11), 6.25 (dd, *Juu = 7.2 Hz, *Juu = 8.0 Hz, 2 H, 8+10), 5.98 (dd, *Jyu = 7.2 Hz, 1 H,
9)
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5.2.1.6 Versuch 6

Bis(2-nitrophenyl)methanol”®

Si
16,0 g (59,1 mmol) Bis-(2-nitrophenyl)-keton werden mit 10,0 g (261 mmol)

Natriumborhydrid und 150 ml Ethanol (p.A.) unter Eiskiihlung versetzt und 12 h unter
Feuchtigkeitsausschlufl geriihrt. Anschliessend werden 140 ml Ethanol im Vakuum
entfernt, 40 ml 1M Salzsdure zugegeben und mit Diethylether extrahiert. Das Produkt wird
mittels Sdulenchromatographie an Kieselgel 60 mit Chloroform gereinigt und fillt als

gelblicher Feststoff an.
Ausbeute:  12.7 g (54.6 mmol, 92 %)

'H-NMR Signale (300 MHz/CDCl3) & = 10.39 (s, 1 H, 8), 8.11 (dd, *Juy = 8.2 Hz, *Jun =
1.5 Hz, 2 H, 4+4°), 7.65 (dd, *Juy = 7.3 Hz, *Jyn = 8.1 Hz, 2 H, 2+2°), 7.58 (dd, *Jyy = 8.1
Hz, *Jun= 1.4 Hz, 2 H, 1+1°), 7.50 (dd, *Juy = 7.3 Hz, *Jun = 8.2 Hz, 2 H, 3+3°), 5.77 (s, 1
H, 7)

5.2.1.7 Versuch 7

2-Nitrophenyl-phenyl-methanol”®
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Das Produkt wird nach der gleichen Vorschrift wie Produkt Si in V 6 hergestellt.

Ansatz: 14.0 g (61,0 mmol) 2-Nitrophenyl-phenyl-keton
9.0 g (24,0 mmol) Natriumborhydrid
100 ml Ethanol

Ausbeute:  11.0 g (48 mmol, 79 %)

'H-NMR Signale (300 MHz/CDCl3) & = 10.29 (s, 1 H, 14), 8.11 (dd, *Jun = 8.2 Hz, *Tyn =
1.5 Hz, 1 H, 4), 7.65 (dd, *Juy = 7.3 Hz, *Jyy = 8.1 Hz, 1 H, 2), 7.58 (dd, *Jyi = 8.1 Hz,
Jun= 1.4 Hz, 1 H, 1), 7.50 (dd, *Jyu = 7.3 Hz, *Juy = 8.2 Hz, 1 H, 3), 6.21 (dd, *Jyu = 8.1
Hz, *Jun= 1.5 Hz, 2 H, 7+11), 6.05 (dd, *Juu = 7.3 Hz, *Jun = 7.4 Hz, 2 H, 8+10), 5.98 (dd,
Jun=7.4Hz, 1 H,9), 5.57 (s, | H, 13)

5.2.1.8 Versuch 8

Bis(2-nitrophenyl)metyhl-p-toluolsulfonat’™

o 9 10
I
—3 1,
| 8
O 13712
5¢

In eine Losung von 13.4 g (50.2 mmol) p-Toluolsulfonsdurechlorid und 10.0 g (43.0
mmol) Bis(2-nitrophenyl)methanol in 20 ml Chloroform werden bei 0 °C 1.0 ml (1.4
mmol) Pyridin unter Rithren und Ausschlul von Luftfeuchtigkeit zugetropft. Man riihrt
anschlieBend noch 3 h bei RT weiter. Danach gibt man eine Mischung aus 42 g Eis und 14
ml konz. Salzsdure zu, trennt die Chloroformphase ab, wadscht mehrmals mit Wasser,
trocknet liber Magnesiumsulfat und destilliert das Losungsmittels im Vakuum ab. Das

gelbliche Produkt wird anschlieend aus Chloroform umkristallisiert.

Ausbeute:  10.6 g (27,7 mmol, 62 %) Lit.: 70 %
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'H-NMR Signale (300 MHz/CDCl;) & = 8.28 — 7.45 (m, 12 H, aromatische Protonen), 5.81
(s, 1H,7),2.34(s,3H, 14)

5.2.1.9 Versuch 9

(2-Nitrophenyl-phenyl-methyl)-p-touluolsulfonat’™

Das Produkt wird nach der gleichen Vorschrift wie Produkt 5f in V 8 hergestellt.

Ansatz: 10.0 g (44,1 mmol) 2-Nitrophenyl-phenyl-methanol
13.4 g (50.2 mmol) p-Toluolsulfonsdurechlorid
Ausbeute: 8,3 g (24 mmol, 55 %) Lit: 70 %

"H-NMR Signale (300 MHz/CDCl;) 6 = 8.28 — 7.45 (m, 13 H, aromatische Protonen), 5.80
(s, 1 H, 13),2.33 (s, 3 H, 20)
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5.2.2 Darstellung der geschiitzten Alkohole

5.2.2.1 Versuch 10
Ethyl-[(2-nitrophenyl)methyl]-ether

4
3 5 NO;

0 9
o) Ov

1 7 8

77b

1a

2.0 g (10 mmol) I-(Brommethyl)-2-nitrobenzol und eine Spatelspitze wasserfreies
Kaliumiodid werden in 50 ml Ethanol gegeben und wunter Licht- und
FeuchtigkeitsausschluB 24 h zum Riickflu erhitzt. Nach dem Abkiihlen wird das
tiberschiissige Ethanol am Rotationsverdampfer entfernt, 20 ml Wasser werden zugegeben
und es wird mit Diethylether extrahiert. Das Produkt wird mittels Sdulenchromatographie
an Kieselgel 60 dem Chloroform und anschlieBendem Umkristalliesieren aus Ethanol

gereinigt.

Ausbeute:  0.91 g (4.9 mmol, 49 %)

Sdp.: 140 °C (15 mbar) Lit.: 162 °C (70 mbar)

'H-NMR Signale (300 MHz/CDCl;) & = 7.92 (dd, *Juy = 8.2 Hz, “Juy = 1.6 Hz, 1 H, 4),
7.74 (dd, *Jy = 8.0 Hz, *Jyu= 1.6 Hz, 1 H, 1), 7.51 (dd, *Jyn = 7.3 Hz, *Jyn = 8.2 Hz, 1 H,

2), 7.30 (dd, *Jun = 7.3 Hz, *Juy = 8.0 Hz, 1 H, 3), 4.83 (s,2 H, 7), 3.49 (q, *Jyn = 7.0 Hz, 2
H, 8), 1.19 (t, *Jun = 7.0 Hz, 3 H, 9)

3C-.NMR Signale (75 MHz/CDCly) § = 147.6 (5), 135.8 (6), 133.7 (1), 129.9 (2), 129.6
(3), 125.4 (4), 103.0 (7), 69.1 (8), 15.3 (9)

IR [cm'] (KBr): 2960, 2931, 2873, 2360, 1725, 1608, 1578, 1526, 1461, 1352, 1288,
1125, 1073, 957, 786, 746, 707
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5.2.2.2 Versuch 11
Ethyl-[1-(2-nitrophenyl)ethyl]-ether’ "

4
NO
3 5 2
0 10
1 9
8
2a

Die Reaktion wird nach der gleichen Vorschrift wie V 10 durchgefiihrt.

Ansatz: 1.2 g (4.2 mmol) 2-(1-Bromethyl)-1-nitrobenzol
40 ml Ethanol

Ausbeute: 0,71 g (2.6 mmol, 59 %)

Sdp.: 145 °C (18 mbar)

'H-NMR Signale (300 MHz/CDCl;) & = 7.82 (dd, *Juy = 8.2 Hz, “Juy = 1.6 Hz, 1 H, 4),
7.73 (dd, *Jyu = 7.9 Hz, *Jyu= 1.5 Hz, 1 H, 1), 7.51 (dd, *Jyn = 7.2 Hz, *Jyn = 7.9 Hz, 1 H,

2), 7.30 (dd, *Juu = 7.2 Hz, *Juu = 7.9 Hz, 1 H, 3), 4.92 (q, *Juu = 6.3 Hz, 1 H, 7), 3.29 (q,
Jun=7.0 Hz, 2 H, 9), 1.39 (d, *Jun = 6.3 Hz, 3 H, 8), 1.09 (t, *Juu = 7.0 Hz, 3 H, 10)

3C-NMR Signale (75 MHz/CDCly) & = 148.9 (5), 140.6 (6), 132.0 (1), 131.2 (2), 129.5
(3), 124.8 (4), 73.4 (7), 15.6 (8), 65.5 (9), 24.0 (10)

IR [cm™] (Film): 2960, 2931, 2861, 2360, 1727, 1600,1579, 1527, 1463, 1380, 1276, 1125,
1073, 1040, 958, 910, 756

Elementaranalyse: C ber. 61.51 % Hber. 6.73 % N ber. 7.18 %
C gef. 62.19% H gef. 7.08 % N gef. 6.85%
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5.2.23 Versuch 12
Methyl-2-ethoxy-2-(2-nitrophenyl)-acetat

77b

3 4 5 _NO,

, 67 0.
1 10
. 8
9>0 0

3a

Die Reaktion wird nach der gleichen Vorschrift wie V 10 durchgefiihrt.

Ansatz: 2.0 g (7.3 mmol) Methyl-2-brom-2-(2-nitrophenyl)-acetat
60 ml Ethanol

Ausbeute: 0,61 g (4.4 mmol, 60 %)

Smp.: 48 °C

'H-NMR Signale (300 MHz/CDCl;) & = 8.12 (dd, *Juy = 8.1 Hz, “Juy= 1.7 Hz, 1 H, 4),
7.75 (dd, *Juu = 6.9 Hz, *Juy = 7.7 Hz, 1 H, 2), 7.58 (dd, *Juu = 7.7 Hz, *Juu= 1.6 Hz, 1 H,

1), 7.36 (dd, *Jun = 6.9 Hz, *Juu = 8.1 Hz, 1 H, 3), 5.62 (s,1 H, 7), 4.09 (q, *Juu = 6.9 Hz, 2
H, 10), 3.49 (s, 3 H, 9), 1.29 (t, *Jyu = 6.9 Hz, 3 H, 11)

*C-NMR (75 MHz/CDCl3) 8= 169.2 (8), 144.5 (5), 133.6 (6), 131.1 (1), 130.5 (2), 128.2
(3), 127.1 (4), 69.1 (10), 53.6 (7), 45.3 (9), 21.4 (11)

IR[cm™'] (Film) : 2985, 1733, 1610, 1504, 1450, 1355, 1263, 1095, 797, 752

Elementaranalyse: C ber. 55.22 % Hber. 5.49 % N ber. 5.85%
C gef. 56.16 % H gef. 6.00 % N gef. 5.49 %
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5224 Versuch 13

2-Ethoxy-2-(2-nitrophenyl)essigsiure’

4
NO
3 5 2
6 11
2 1 7 Ov
10
8
9 HO 0
4a

Die Reaktion wird nach der gleichen Vorschrift wie V 10 durchgefiihrt. Die Reinigung
erfolgt tiber Sdulenchromatographie an Kieselgel 60 mit Chloroform/Eisessig 10:1

Ansatz: 1.0 g (3.6 mmol) 2-Brom-2-(2-nitrophenyl)-essigsdure
60ml Ethanol

Ausbeute:  0.43 g (1.9 mmol, 53 %)

Smp.: Zersetzung ab 150 °C

'H-NMR Signale (300 MHz/CDCl;) & = 8.10 (dd, *Juy = 8.2 Hz, “Juy = 1.7 Hz, 1 H, 4),
7.72 (dd, *Jyy = 6.8 Hz, *Jyu = 7.6 Hz, 1 H, 2), 7.52 (dd, *Jyy = 6.8 Hz, *Jyy = 8.2 Hz, 1 H,

3), 7.33 (dd, *Jun = 7.6 Hz, *Jyn= 1.6 Hz, 1 H, 1), 6.12 (s,1 H, 7), 4.19 (q, T = 6.8 Hz, 2
H, 10), 1.24 (t, *Juu = 6.8 Hz, 3 H, 11)

BC-NMR (75 MHz/CDCl;) § = 168.6 (8), 148.0 (5), 133.9 (6), 133.5 (1), 131.0 (2), 130.0
(3), 125.2 (4), 43.0 (7), 63.1 (10), 14.5 (11)

IR[cm™'] (Film): 3260, 2965, 1729, 1614, 1530, 1454, 1350, 1260, 1095, 797, 752

Elementaranalyse: C ber. 53.32 % Hber. 4.93 % N ber. 6.22 %
C gef. 53.41 % H gef. 5.01 % N gef. 6.19 %
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5.2.2.5 Versuch 14
Ethyiodid”’

/\I

20 ml (25 mmol) Ethanol werden mit 1,3 g (40 mmol) rotem Phosphor versetzt und zum
Sieden erhitzt. Anschliessend werden langsam 12 g (50 mmol) Iod geldst in wenig Ethanol
langsam zugetropft. Nach beendeter Zugabe wird noch eine Stunde unter Riickflul3 erhitzt.
Das entstandene Produkt wird direkt abdestilliert (Sdp. 72 °C).

Ausbeute: 42 g (0,24 mol) Ethyliodid (95 %) Lit.: 97 %

Sdp.: 72 °C Lit.: 72°C

Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur tiberein.

5.2.2.6 Versuch 15
Ethyl-[bis(2-nitrophenyl)methyl]-ether

77b

2.0 g (7.3 mmol) Bis(2-nitrophenyl)methanol werden mit 5.0 g (29 mmol) Ethyliodid,
5.0 g (40 mmol) Kaliumcarbonat und 50 ml Aceton versetzt und 24 h unter Licht- und
FeuchtigkeitsausschluB zum Riickflu3 erhitzt. Anschliessend wird das Aceton vorsichtig
abdestilliert, mit 30 ml Wasser versetzt und mit Diethylether extrahiert. Das Produkt wird

durch Saulenchromatographie an Kieselgel 60 mit Chloroform gereinigt.
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Ausbeute: 1.0 g (4.7 mmol, 64 %)

Sdp.: Zersetzung ab 180 °C

'H-NMR Signale (300 MHz/CDCl;) & = 8.21 (dd, *Jun = 8.2 Hz, *Jun= 1.7 Hz, 2 H, 4+4°),
7.65 (dd, *Jun = 6.9 Hz, *Jun = 7.5 Hz, 2 H, 2+2°), 7.53 (dd, *Jun = 7.5 Hz, “Jun= 1.3 Hz, 2
H, 1+1°), 7.40 (dd, Ty = 6.9 Hz, *Juy = 8.0 Hz, 2 H, 3+3%), 4.37 (s, 1 H, 7), 4.21 (q, *Jun
=6.7 Hz, 2 H, 8), 0.94 (t, *Jyn = 6.7 Hz, 3 H, 9)

3C-NMR (75 MHz/CDCl3) & = 143.9 (5, 5°), 132.3 (6, 6°), 129.2 (1, 1°), 128.0 (2, 2°),
127.9 (3, 3°), 124.2 (4, 4°), 36.5 (7), 68.6 (8), 20.8 (9)

IR [em™] (Film): 2971, 2850, 2360, 1680, 1597, 1495, 1454, 1261, 1056, 751, 696

Elementaranalyse: C ber. 59.59 % H ber. 4.68 % N ber. 9.27 %
C gef. 60.01 % H gef. 4.94% N gef. 8.99 %

5.2.2.7 Versuch 16

Ethyl-[(2-nitrophenyl)-phenyl-methyl]-ether’”®

6a
Das Produkt wird nach der gleichen Vorschrift wie Produkt 5a in V 15 hergestellt.
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Ansatz: 1.0 g (3.8 mmol) 2-Nitrophenyl-phenylmethanol
2.5 g (15 mmol) Ethyliodid
2.5 g (20 mmol) Kaliumcarbonat
25 ml Aceton

Ausbeute: 0.6 g (2.3 mmol, 60 %)
Sdp.: Zersetzung ab 195 °C

'H-NMR Signale (300 MHz/CDCl;) & = 8.21 (dd, *Juy = 8.2 Hz, *Juy= 1.7 Hz, 1 H, 4),
8.05 (dd, *Jun = 8.3 Hz, *Jyn=1.6 Hz, 1 H, 1), 7.59 (dd, Ty = 7.6 Hz, Ty = 8.3 Hz, 1 H,
2), 7.50 (dd, *Jyn = 7.6 Hz, *Jyu = 8.2 Hz, 1 H, 3), 7.89 (d, *Jyy = 8.0 Hz, 2 H, 7+11), 7.65
(dd, *Jun = 7.6 Hz, *Juu = 8.0 Hz, 2 H, 8+10), 7.40 (d, *Jun=7.6 Hz, 1 H, 9), 6.10 (s, 1 H,
13), 3.51 (q, *Jun = 7.0 Hz, 2 H, 14), 1.15 (t, *Juz = 7.0 Hz, 3 H, 15)

3C-NMR (75 MHz/CDCLy) § = 147.6 (5), 135.2 (6), 132.7 (1), 128.3 (2), 128.1 (3), 127.9
(4), 127.1 (12), 123.8 (7), 123.6 (11), 122.6 (8), 121.7 (10), 121.4 (9), 52.7 (13), 64.3 (14),
14.1 (15)

IR [cm™'] (Film): 2978, 2855, 2340, 1670, 1596, 1495, 1453, 1265, 1056, 751, 703

Elementaranalyse: C ber. 70.01 % H ber. 5.89 % N ber. 5.44 %
C gef. 70.39 % H gef. 6.11 % N gef. 532%
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5.2.3 Darstellung der geschiitzten Carbonsiuren

5.2.3.1 Versuch 17

(2-Nitrophenyl)methyl-acetat’’

1b

1.0 g (4.2 mmol) 1-(Brommethyl)-2-nitrobenzol werden mit 1,6 ml (55 mmol) 1,8
Diazabicyclo[5,4,0]-undec-7-en, 2.2 ml (55 mmol) Eisessig und 40 ml Benzol 4 h unter
RiickfluB3 erhitzt. Anschliessend wird das Benzol im Vakuum entfernt, mit 40 ml Wasser
versetzt und dreimal mit je 50 ml Chloroform extrahiert. Die organischen Phasen werden
vereinigt, iiber Magnesiumsulfat getrocknet und das Losungsmittel entfernt. Das Produkt
wird mittels Sdulenchromatographie an Kieselgel 60 mit Chloroform und anschlieBendem

Umkristalliesieren aus Ethanol gereinigt.

Ausbeute:  0.63 g (3.2 mmol, 76 %)

Smp.: 36 °C Lit.: 37 °C

'H-NMR Signale (300 MHz/CDCl;) & = 8.09 (dd, *Juy = 8.1 Hz, “Juy= 1.7 Hz, 1 H, 4),

7.74 (dd, *Jyu = 7.5 Hz, *Jqu= 1.6 Hz, 1 H, 1), 7.55 (dd, *Jyn = 7.2 Hz, *Jyn = 7.5 Hz, 1 H,
2), 7.36 (dd, *Jun = 7.5 Hz, *Juu = 8.1 Hz, 1 H, 3), 5.43 (s,2 H, 7), 2.09 (s, 3 H, 9)

3C-NMR (75 MHz/CDCl3) § = 169.2 (8), 142.3 (5), 136.4 (6), 132.5 (1), 131.7 (2), 129.6
(3), 125.4 (4), 68.1 (7), 21.0 (9)

IR [em™] (KBr): 3010, 2935, 2875, 1739, 1612, 1578, 1524, 1439, 1381, 1364, 1235, 1038,
924, 861, 798, 738, 683, 639
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5.2.2.3 Versuch 18

77¢c

1-(2-nitrophenyl)ethyl-acetat

NO
3 5 2
) ¢ _0. 910
7 \ﬂ/
8 (@)
2b

Die Reaktion wird nach der gleichen Vorschrift wie V 17 durchgefiihrt.

Ansatz: 1.0 (4.0 mmol) 2-(1-Bromethyl)-1-nitrobenzol
1.6 g (55 mmol) 1,8-Diazabicyclo[5,4,0]undec-7-en
2.2 ml (55 mmol) Eisessig
40 ml Benzol

Ausbeute:  0.61 g (2.9 mmol, 73 %)

Sdp.: 49 °C (0.07 mbar) Lit.: 97 °C (0.6 mbar)

'H-NMR Signale (300 MHz/CDCl;) & = 8.04 (dd, *Juy = 8.2 Hz, “Juy= 1.7 Hz, 1 H, 4),
7.64 (d, *Jun = 7.5 Hz, *Jun = 8.2 Hz, 1 H, 3), 7.54 (dd, *Jun = 7.2 Hz, “Jun= 1.6 Hz, 1 H,

1), 7.36 (dd, Ty = 7.2 Hz, *Jyu = 8.2 Hz, 1 H, 3), 6.33 (q, “Jun = 8.8 Hz, 1 H, 7), 2.09 (s, 3
H, 10), 1.71 (d, *Jun = 8.8 Hz, 3 H, 8)

3C-NMR (75 MHz/CDCls) § = 170.7 (9), 147.9 (5), 134.0 (6), 132.5 (1), 129.6 (2), 129.1
(3), 125.4 (4), 65.6 (7), 23.4 (8), 21.1 (10)

IR [cm™] (KBr): 2986, 2938, 2873, 1745, 1611, 1579, 1527, 1447, 1371, 1304, 1202, 1149,
1063, 1021, 942, 859, 789, 749, 709, 679, 621, 541
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5233 Versuch 19

Methyl-2-acetoxy-2-(2-nitrophenyl)-acetat’ ™

3b

Die Reaktion wird nach der gleichen Vorschrift wie V 17 durchgefiihrt.

Ansatz: 1.2 g (4.4 mmol) Methyl-2-brom-2-(2-nitrophenyl)-acetat
1.6 g (55 mmol) 1,8-Diazabicyclo[5,4,0]Jundec-7-en
2.2 ml (55 mmol) Eisessig
40 ml Benzol

Ausbeute:  0.30 g (1.2 mmol, 27 %)

Smp.: 137 °C

'H-NMR Signale (300 MHz/CDCl;) & = 8.00 (dd, *Juy = 8.2 Hz, “Juy = 1.7 Hz, 1 H, 4),
7.63 (dd, *Jyu = 7.9 Hz, *Jyu = 8.2 Hz, 1 H, 2), 7.56 (dd, *Jyy = 8.6 Hz, *Jyy=1.6 Hz, 1 H,

1), 7.46 (dd, *Jun = 7.9 Hz, *Jun = 8.6 Hz, 1 H, 3), 5.73 (s, 1 H, 7), 3.59 (s, 3 H, 9), 2.11 (s,
3H,11)

3C-NMR (75 MHz/CDCl3) & = 169.7 (8), 168.4 (10), 148.5 (5), 133.9 (6), 130.3 (1), 130.0
(2), 129.3 (3), 125.6 (4), 70.5 (7), 53.7 (9), 20.9 (11)

IR [cm™] (KBr): 2985, 2926, 28.45, 1730, 1610, 1504, 1450, 1355, 1263, 1095, 797, 752,

Elementaranalyse: C ber. 51.76 % Hber. 435 % N ber. 5.49 %
C gef. 52.19% H gef. 4.69 % N gef. 5.22%
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5234 Versuch 20

2-Acetoxy-2-(2-nitrophenyl)essigsdure’’

Die Reaktion wird nach der gleichen Vorschrift wie V 17 durchgefiihrt. Die Reinigung
erfolg tiber Sdulenchromatographie an Kieselgel 60 mit Chloroform/Eisessig 10:1.

Ansatz: 1.2 g (4.6 mmol) 2-Brom-2-(2-nitrophenyl)-essigsiure
2.9 g (73 mmol) 1,8-Diazabicyclo[5,4,0]Jundec-7-en
2.2 ml (55 mmol) Eisessig
40 ml Benzol

Ausbeute:  0.37 mg (1.5 mmol, 33 %)

Smp.: 100 °C Lit.: 102 °C

'H-NMR Signale (300 MHz/CDCl;) & = 8.04 (dd, *Juy = 8.2 Hz, “Juy = 1.8 Hz, 1 H, 4),

7.43 (dd, *Juy = 7.0 Hz, *Jyu = 7.6 Hz, 1 H, 2), 7.35 (dd, *Jyn = 7.0 Hz, *Jyy= 1.6 Hz, 1 H,
1), 7.26 (dd, *Jun = 7.6 Hz, *Jun = 8.2 Hz, 1 H, 3), 5.53 (s, 1 H, 7), 2.12 (s, 3 H, 11)

3C-NMR (75 MHz/CDCL3) § = 170.7 (8), 169.8 (10), 149.5 (5), 134.2 (6), 133.4 (1), 132.4
(2), 129.2 (3), 125.3 (4), 63.9 (7), 20.8 (11)

IR [em™] (Film): 3300, 2970, 1739, 1624, 1525, 1457, 1353, 1262, 1098, 797, 752, 641
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5.2.3.5 Versuch 21

77c

[Bis(2-nitrophenyl)methyl]-acetat

5b

1.0 g (1.9 mmol) Bis(2-nitrophenyl)methanol werden mit 5 ml mit Essigsdurechlorid in 20
ml Benzol versetzt und 1 h unter RiickfluB} erhitzt. Anschliessend werden unter Eiskiihlung
40 ml Wasser zugegeben, wird mit Natriumcarbonat neutralisiert und mit Chloroform
extrahiert. Das Produkt wird mittels S&dulenchromatographie an Kieselgel 60 mit

Chloroform gereinigt.

Ansatz: 1.0 g (3.6 mmol) Bis(2-nitrophenyl)methanol
5.0 ml (5.0 mmol) Essigsdurechlorid
20 ml Benzol

Ausbeute:  0.95 g (2.9 mmol, 80 %)

Smp.: 48 °C

'H-NMR Signale (300 MHz/CDCl;) & = 8.10 (dd, *Jun = 8.5 Hz, *Jun= 1.7 Hz, 2 H, 4+4°),
7.62 (dd, *Jun = 8.0 Hz, *Juy = 8.5 Hz, 2 H, 2+2°), 7.58 (dd, *Jun = 8.0 Hz, *Jyu = 8.0 Hz, 2

H, 3+3%), 7.42 (dd, *Jun = 8.0 Hz, *Jyu = 1.6 Hz, 2 H, 1+1°), 5.53 (s, 1 H, 7), 2.11 (s, 3 H,
9)

3C-NMR (75 MHZz/CDCl3) & = 169.7 (8), 148.8 (5, 5°), 134.6 (6, 6°), 134.2 (1, 1), 130.4
(2,2°), 129.8 (3, 3°), 125.4 (4, 4°), 71.1 (7), 21.3 (9)

IR [cm™'] (KBr): 3010, 2934, 1739, 1612, 1578, 1524, 1439, 1364, 1235, 1038, 924, 798,
738, 683
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5.2.3.6 Versuch 22

77c

[(2-Nitrophenyl)phenyl-methyl]acetat

5 _NO;

3
2 0\1”6/15
. O
8
9
6b

.Die Reaktion wird nach der gleichen Vorschrift wie V 21 durchgefiihrt.

Ansatz: 1.0 g (3.7 mmol) 2-nitrophenyl)-phenyl-methanol
5.0 ml (5.0 mmol) Essigsdurechlorid
20 ml Benzol

Ausbeute:  0.93 mg (3.0 mmol, 80 %)

Sdp.: 145 °C (0.1 Torr) Lit.: 150 °C (0.1 Torr)

'H-NMR Signale (300 MHz/CDCl;) & = 8.20 (dd, *Juy = 8.5 Hz, “Juz = 1.8 Hz, 1 H, 4),
8.07 (dd, *Jun = 8.3 Hz, *Jyy = 8.5 Hz, 1 H, 2), 8.00 (dd, *Jyn = 8.3 Hz, *Jyn = 8.5 Hz, 1 H,
3), 7.65 (dd, *Jun = 8.3 Hz, *Jun= 1.6 Hz, 1 H, 1), 7.49 (dd, *Jun = 7.9 Hz, *Jun= 1.5 Hz, 2
H, 7+11), 7.35 (dd, *Jun = 7.6 Hz, *Jun = 7.9 Hz, 2 H, 8+10), 7.27 (d, *Jun = 7.6 Hz, 1 H,
9),5.36 (s, 1 H, 13), 2.11 (s, 3 H, 15)

*C-NMR (75 MHz/CDCl3) & = 168.0 (14), 147.3 (5), 132.6 (6), 132.3 (1), 130.4 (2), 129.4
(3), 124.4 (4), 130.5 (12), 129.3 (7), 128.9 (11), 125.5 (8), 124.2 (10), 122.8 (9), 68.1 (13),
21.3 (15)

IR [em™] (KBr): 3005, 2964, 2893, 1728, 1610, 1575, 1511, 1439, 1364, 1232, 1038, 924,
796, 728, 673
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5.2.4 Darstellung der Ammoniumchloride

5.24.1 Versuch 23
N-[(2-Nitrophenyl)methyl]phthalimid *'

4 0]
5 _NO, 11
3 10
N
2 ; 3 9 3 13
14
@)
1h

10 g (49 mmol) 2-Brommethyl-1-nitrobenzol werden in 150 ml Dimethylformamid geldst.
8.5 g (50 mmol) Kaliumphthalimid werden zugegeben und die Losung 4 h unter
Lichtausschluf3 geriihrt. Das gebildete Kaliumbromid wird abfiltriert und 500 ml Wasser
und 200 ml Chloroform werden zugegeben. Die organische Phase wird abgetrennt und die
wafirige Phase noch zweimal mit je 200 ml Chloroform extrahiert. Die vereinigten
organischen Phasen werden {iber Magnesiumsulfat getrocknet und das Chloroform
anschlieend im Vakuum entfernt. Bei Zugabe von Ethanol fillt das Produkt in Form

weiller Kristalle aus.
Ausbeute: 5.8 g (23 mmol, 45 %) Lit.: 62 %

"H-NMR Signale (300 MHz/CDCl3) 6 = 8.19 (dd, 3un = 8.0 Hz, Tan= 1.5 Hz, 1 H, 4),
7.78 (dd, *Jyy = 7.6 Hz, *Jyu= 1.5 Hz, 1 H, 1), 7.65 (dd, *Jun = 7.4 Hz, *Jyn = 7.6 Hz, 1 H,
2), 7.46 (dd, *Jyn = 7.6 Hz, *Juy = 8.0 Hz, 1 H, 3), 6.72 (d, *Jun = 7.4 Hz, 2 H, 11+14),
6.59 (d, *Jun = 7.4 Hz, 2 H, 12+13), 5.83 (s,2 H, 7)
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5.24.2 Versuch 24
N-[1-(2-Nitrophenyl)ethyl]-phthalimid®’

4
2 7 N
0 14
1 16
8 0O 15

2h
Die Reaktion wird nach der gleichen Vorschrift wie V 23 durchgefiihrt.

Ansatz: 11.5 g (50.0 mmol) 2-(1-Bromethyl)-1-nitrobenzol
8.5 g (50 mmol) Kalium-phthalimid

Ausbeute: 8.2 g (28 mmol, 56 %) Lit.: 62 %

'H-NMR Signale (300 MHz/CDCl;) & = 8.04 (dd, *Jun = 8.2 Hz, “Juu= 1.5 Hz, 1 H, 4),
7.64 (d, *Juu = 7.5 Hz, *Jun = 8.2 Hz, 1 H, 2), 7.54 (dd, *Juu = 7.2 Hz, *Juu= 1.5 Hz, 1 H,
1), 7.36 (dd, *Juu = 7.2 Hz, *Jun = 8.2 Hz, 1 H, 3), 6.72 (d, *Juu = 7.4 Hz, 2 H, 12+15),
6.59 (d, *Jun = 7.4 Hz, 2 H, 13+14), 5.93 (q, *Juy = 7.8 Hz 1 H, 7), 1.19 (d, *Jy = 7.8 Hz, 3
H, 8)

5243 Versuch 25
Methyl-2-(2-Nitrophenyl)-2-phthalimido-acetat”

Die Reaktion wird nach der gleichen Vorschrift wie V 23 durchgefiihrt.
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Ansatz: 2.5 g (9.2 mmol) Methyl-2-brom-2-(2-nitrophenyl)-acetat
1.7 g (9.2 mmol) Kalium-phthalimid

Ausbeute: 1.8 g (5.2 mmol, 56 %) Lit.: 62 %

'H-NMR Signale (300 MHz/CDCl;) & = 8.00 (dd, *Juy = 8.2 Hz, *Juy = 1.6 Hz, 1 H, 4),
7.63 (dd, *Juy = 7.9 Hz, *Jyy = 8.2 Hz, 1 H, 2), 7.56 (dd, *Jyn = 8.6 Hz, *Jyy=1.5Hz, 1 H,
1), 7.46 (dd, *Juy = 7.9 Hz, *Juny = 8.6 Hz, 1 H, 3), 6.72 (d, *Jun = 7.4 Hz, 2 H, 14+17),
6.59 (d, *Jun = 7.4 Hz, 2 H, 15+16), 5.93 (s, 1 H, 7), 3.59 (s, 3 H, 9)

5244  Versuch 26
N-[Bis(2-nitrophenyl)methyl]phthalimid®’

5h
Die Reaktion wird nach der gleichen Vorschrift wie V 23 durchgefiihrt.

Ansatz: 10 g (23 mmol) p-Toluolsulfonsdure-bis(2-nitrophenyl)methylester
3.9 g (23 mmol) Kalium-phthalimid

Ausbeute: 4.8 g (12 mmol, 52 %) Lit.: 62 %

'H-NMR Signale (300 MHz/CDCl3) & = 8.19 (dd, *Jun = 8.0 Hz, *Jun= 1.6 Hz, 2 H, 4+4°),
7.78 (dd, *Jun = 7.6 Hz, *Juu= 1.5 Hz, 2 H, 1+1°), 7.65 (dd, *Juu = 7.4 Hz, *Juu = 7.6 Hz, 2
H, 2+2°), 7.46 (dd, *Jun = 7.6 Hz, *Juu = 8.0 Hz, 2 H, 3+3°), 6.72 (d, *Juu = 7.4 Hz, 2 H,
12+15), 6.59 (d, *Jyu = 7.4 Hz, 2 H, 13+14), 5.83 (s,1 H, 7)



Experimentalteil 126

5.2.4.5 Versuch 27
N-[(2-nitrophenyl)phenyl-methyl]phthalimid”’

6 h
Die Reaktion wird nach der gleichen Vorschrift wie V 23 durchgefiihrt.

Ansatz: 10 g (26 mmol) p-Toluolsulfonsdure-(2-nitrophenyl)phenyl-methylester
4.3 g (26 mmol) Kalium-phthalimid

Ausbeute: 3.6 g (9.4 mmol, 36 %) Lit.: 62 %

'H-NMR Signale (300 MHz/CDCl;) & = 8.20 (dd, *Juy = 8.5 Hz, “Juy = 1.6 Hz, 1 H, 4),
8.07 (dd, *Jun = 8.3 Hz, *Juu = 8.5 Hz, 1 H, 2), 8.00 (dd, *Jun = 8.3 Hz, *Jun = 8.5 Hz, | H,
3), 7.65 (dd, *Jun = 8.3 Hz, “Jun= 1.5 Hz, 1 H, 1), 7.49 (dd, *Jyu = 7.9 Hz, *Juu= 1.6 Hz, 2
H, 7+11), 7.35 (dd, *Juy = 7.6 Hz, Ty = 7.9 Hz, 2 H, 8+10), 7.27 (d, *Jun = 7.6 Hz, 1 H,
9), 6.72 (d, *Juu = 7.4 Hz, 2 H, 18+21), 6.59 (d, *Jun = 7.4 Hz, 2 H, 19+20), 5.36 (s, 1 H,
13)

5.2.4.6 Versuch 28

[(2-Nitrophenyl)methyl]Jammoniumchlorid”’

4
3@?:)2

+
) N CI
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Eine Suspension aus 7.8 g (28 mmol) N-[(2-Nitrophenyl)methyl]-phthalimid aus V 23 in
einer Mischung aus konz. Salzsdure und konz. Essigsdure (3/2, 50 ml) wird hergestellt und
5 h unter Lichtausschlu zum Riickflu} erhitzt. Die Mischung wird anschlieBend auf
Raumtemperatur abgekiihlt und 12 h bei 4 °C aufbewahrt. Die freigesetzte Phthalsdure
wird abfiltriert und das Filtrat im Vakuum eingeengt. Das Produkt wird durch

Umkristallisation aus Ethanol gereinigt.

Ausbeute: 2.9 g (15 mmol, 54 %) Lit.: 57 %

Smp.: Zersetzung ab 245°C Lit.: Zersetzung ab 250°C

Spektren der deprotonierten Form:

'H-NMR Signale (300 MHz/CDCl;) & = 8.19 (dd, *Juy = 8.2 Hz, *Juy= 1.6 Hz, 1 H, 4),

8.04 (dd, *Jun =7.5 Hz, *Jun = 8.2 Hz, 1 H, 2), 7.82 (dd, *Jyu = 7.3 Hz, *Jun = 8.2 Hz, 1 H,
3), 7.36 (dd, *Jyy = 8.2 Hz, *Jyn= 1.6 Hz, 1 H, 1), 5.23 (s,1 H, 7), 3.84 —3.70 (b, 3 H, 8)

3C-NMR (75 MHZz/CDCL3) & = 140.2 (5), 135.2 (6), 132.3 (1), 131.5 (2), 128.6 (3), 126.4
(4), 39.8 (7)

IR [em™'] (KBr): 3386, 3050, 2930, 2003, 1699, 1530, 1404, 1343, 1281, 1072, 980, 797,
738, 674, 623

5.2.4.7 Versuch 29

[1-(2-Nitrophenyl)ethylJammoniumchlorid”

L NS N0,
5 6 _NHj'Cr
P77
8
2¢

Die Reaktion wird nach der gleichen Vorschrift wie V 28 durchgefiihrt.
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Ansatz: 8.3 g (28 mmol) N-[1-(2-Nitrophenyl)ethyl]-phthalimid
30 ml konz. Salzsiure

20 ml konz. Essigsdure
Ausbeute: 1.5 g (7.4 mmol, 26 %)
Smp.: Zersetzung ab 250 °C

'H-NMR Signale (300 MHz/CDCl;) & = 8.95- 8.86 (m, 3 H, 9), 8.17 (dd, *Juy = 8.2 Hz,
Jun= 1.6 Hz, 1 H, 4), 7.94 (dd, *Juu = 8.2 Hz, *Juu= 1.3 Hz, 1 H, 1), 7.72 (dd, *Juu = 7.5
Hz, *Jun = 8.2 Hz, 1 H, 2), 7.48 (dd, *Juy = 7.5 Hz, *Juu = 8.2 Hz, 1 H, 3), 4.93 (q, *Juu =
6.7 Hz, 1 H, 7), 1.69 (d, *Jun = 6.7 Hz, 3 H, 8)

3C-NMR (75 MHZz/CDCL3) & = 148.3 (5), 133.9 (6), 129.3 (1), 128.7 (2), 124.4 (3), 103.0
(4), 46.1 (7), 20.6 (8)

IR [cm™'] (KBr): 3414, 3010, 2995, 2034, 1700, 1600, 1529, 1502, 1403, 1351, 1211, 1148,
1093, 1072, 855, 787, 745, 704, 670

5.24.8 Versuch 30

[Methoxycarbonyl-(2-nitrophenyl)-methyl Jammoniumchlorid”'
A 5 _NO;

) 6 7 NH;'CrI
: 10

™07 80

3c
10 g (66 mmol) Phenylglycin werden vorsichtig unter Eiskiihlung in 20 ml rauchende
Salpetersdure gegeben und 12 h bei Raumtemperatur geriihrt, in 300 ml Eiswasser gegeben
und neutralisiert. Das Wasser wird anschliefend im Vakuum entfernt und der Feststoff 12
h unter Vakuum in der Trockenpistole getrocknet. Zu dem trockenen Feststoff werden 10
ml (70 mmol) Thionylchlorid in 50 ml Methanol gegeben und 2 h unter Riickfluss erhitzt.

Anschlieffend werden 20 ml Wasser zugegeben, die Losung mit verdiinnter Natronlauge
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alkalisch gemacht und das iiberschiissige Methanol unter vermindertem Druck abdestilliert.
Die Losung wird 3 mal mit Chloroform extrahiert, mir Magnesiumsulfat getrocknet und
das Losungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt. Das Produkt wird durch

Umkristallisieren aus Ethanol gereinigt.

Ausbeute: 4.5 g (18 mmol, 27 %) Lit.: 50 %

'H-NMR Signale (300 MHz/CDCls) & = 9.95- 9.84 (b, 3 H, 10), 7.77 (dd, *Juu = 8.2 Hz,
Yun= 1.7 Hz, 1 H, 4), 7.72 (dd, *Juu = 7.5 Hz, *Jun = 8.2 Hz, 1 H, 2), 7.54 (dd, *Juu = 8.0
Hz, *Jyn=1.7Hz, 1 H, 1), 7.28 (dd, *Juy = 7.2 Hz, *Jyy = 8.2 Hz, 1 H, 3), 5.91 (s, | H, 7),
3.59 (s,3 H, 9)

>C-NMR (75 MHz/CDCl3) 8= 170.1 (8), 145.1 (5), 131.6 (6), 128.3 (1), 127.7 (2), 125.4
(3), 123.0 (4), 56.1 (7), 15.6 (9)

IR [cm™'] (KBr): 3444, 2995, 2880, 2030, 1723, 1605, 1529, 1512, 1400, 1148, 1093, 1072,
855, 787

Elementaranalyse: C ber. 43.81 % H ber. 4.50 % Nber. 11.36 %
C gef. 43.90 % H gef. 4.61 % N gef. 11.20 %

5.2.49 Versuch 31

[Carboxy-(2-nitrophenyl)methylJammoniumchlorid”'

4c
Die Reaktion wird nach der gleichen Vorschrift wie V 28 durchgefiihrt.
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Ansatz: 2.0 g (6.0 mmol) Methyl-2-(2-nitrophenyl)-2-phthalimido-acetat
30 ml konz. Salzsiure

20 ml konz. Essigsdure
Ausbeute:  0.60 g (2.6 mmol, 43 %) Lit.: 57 %
Smp: 141 °C Lit.: 143 °C
'H-NMR Signale (300 MHz/CDCl3) & = 10.31 (s, 1 H, 9), 7.63 (dd, *Jun = 8.4 Hz, *Juu =
1.6 Hz, 1 H, 4), 7.54 (dd, *Juu = 8.2 Hz, *Juu= 1.7 Hz, 1 H, 1), 7.50 (dd, *Juu = 7.4 Hz,

Juu = 8.2 Hz, 1 H, 2), 7.29 (dd, *Jun = 7.4 Hz, *Juu = 8.4 Hz, 1 H, 3), 7.05-6.94 (b, 3 H,
10), 5.00 (s, 1 H, 7)

>C-NMR (75 MHz/CDCl3) 8= 169.1 (8), 148.1 (5), 134.1 (6), 130.7 (1), 129.8 (2), 127.4
(3), 127.0 (4), 61.1 (7)

IR [cm™] (KBr): 3304,2994, 2031, 1705, 1598, 1403, 1201, 1148, 1092, 1068, 851, 771

5.2.4.10  Versuch 32

[Bis(2-nitrophenyl)methylJammoniumchlorid’’

Die Reaktion wird nach der gleichen Vorschrift wie V 28 durchgefiihrt.

Ansatz: 2.8 g (10 mmol) N-[Bis-(2-nitrophenyl)methyl]-phthalimid
30 ml konz. Salzsdure

20 ml konz. Essigsdure
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Ausbeute: 1.3 g (4.3 mmol, 43 %) Lit.: 57 %

'H-NMR Signale (300 MHz/CDCl3) & = 9.21-9.11 (m, 3 H, 8), 8.13 (dd, *Juy = 8.2 Hz,
Jun = 1.6 Hz, 2 H, 4+4°), 7.94 (dd, *Juy = 7.5 Hz, *Jun = 7.6 Hz, 2 H, 2+2¢), 7.70 (dd,
Jun = 7.5 Hz, *Jun = 1.6 Hz, 2 H, 1+1¢), 7.59 (dd, *Juu = 7.6 Hz, *Juu = 8.1 Hz, 2 H,
3+3¢),5.10 (s, 1 H, 7)

BC-NMR (75 MHZ/CDCls) & = 131.9 (5+5%), 130.9 (6+6°), 129.3 (1+1°), 123.7 (2+29),
120.1 (343%), 117.6 (4+4°), 64.2 (7)

IR [em™] (KBr): 3021, 2928, 1998, 1702, 1516, 1400, 1340, 1276, 1076, 981, 801, 736,
674, 621

Elementaranalyse: C ber. 51.57 % H ber. 3.67 % N ber. 13.88 %
C gef. 51.60 % H gef. 3.63 % N gef. 13.62 %

5.2.4.11 Versuch 33

(2-nitrophenyl)phenyl-methylJammoniumchlorid”’

6c
Die Reaktion wird nach der gleichen Vorschrift wie V 28 durchgefiihrt.

Ansatz: 2.7 g (10 mmol) N-[(2-nitrophenyl)phenylmethyl]phthalimid
30 ml konz. Salzsdure

20 ml konz. Essigsdure
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Ausbeute: 1.3 g (5.0 mmol, 50 %) Lit.: 57 %

Smp.: Zersetzung 240 °C

'H-NMR Signale (300 MHz/CDCls) & = 8.81-8.70 (m, 3 H, 14), 8.21 (dd, *Juu = 8.9 Hz,
Jun= 1.6 Hz, 1 H, 4), 8.07 (dd, *Jyu = 8.3 Hz, Ty = 8.5 Hz, 1 H, 2), 8.02 (dd, *Jj; = 8.5
Hz, Ty =1.5Hz, 1 H, 1), 7.66 (dd, Ty = 8.3 Hz, *Jyy = 8.9 Hz, 1 H, 3), 7.09 (dd, *Jyn =
7.8 Hz, *Jun= 1.6 Hz, 2 H, 7+11), 6.85 (dd, *Jyn = 7.7 Hz, *Juu = 8.3 Hz, 2 H, 8+10), 6.77
(dd, *Jun = 8.3 Hz, *Juu = 8.3 Hz, 1 H, 9), 5.06 (s, 1 H, 13)

BC-NMR (75 MHz/CDCls) § = 129.7 (5), 128.4 (6), 126.1 (1), 122.1 (2), 120.1 (3), 117.6
(4), 109.3 (12), 106.2 (7), 105.8 (11), 105.0 (8), 104.6 (10), 104.2 (9), 40.1 (13)

IR [em™] (KBr): 3011, 2932, 2031, 1696, 1506, 1411, 1331, 1076, 821, 715, 628
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5.2.5 Darstellung der geschiitzten Amide

5.2.5.1 Versuch 34
N-[(2-Nitrophenyl)methyl]-acetamid’’

4
NO
3 S 2
5 ¢ NH_g 10
8

1 7

o

1d
1.0 g (5.0 mmol) 2-Brommethyl-1-nitrobenzol wird mit 9,0 g (0,16 mol) Acetamid versetzt
und 24 h auf 200 °C erhitzt. Nach dem Abkiihlen werden 50 ml Wasser zugegeben und es
wird mit 3 mal mit 100 ml Chloroform extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen
werden mit Magnesiumsulfat getrocknet und das Losungsmittel am Rotationsverdampfer
entfernt. Das Produkt wird durch Saulenchromatographie an Kieselgel 60 mit dem

Laufmittel Chloroform gereinigt.

Ausbeute:  0.60 g (3.1 mmol, 64 %) Lit.: 51 %
Smp.: 99 °C Lit.: 100 °C
'H-NMR Signale (300 MHz/CDCl3) & = 8.09 (dd, *Juy = 8.2 Hz, “Jun= 1.5 Hz, 1 H, 4),

7.74 (dd, *Jy = 8.0 Hz, *Jyu= 1.5 Hz, 1 H, 1), 7.55 (dd, *Jyn = 7.4 Hz, *Jyn = 8.0 Hz, 1 H,
2), 7.36 (dd, *Jun = 7.4 Hz, *Juu = 8.2 Hz, 1 H, 3), 4.83 (s,2 H, 7), 1.79 (s, 3 H, 10)

3C-NMR (75 MHz/CDCly) §=167.4 (9), 136.9 (5), 133.1 (6), 131.8 (1), 129.2 (2), 127.6
(3), 126.3 (4), 60.0 (7), 20.4 (10)

IR[cm']( Film): 3414, 3021, 2985, 2844, 2726, 1704, 1675, 1632, 1551, 1397, 1213, 1150,
1103, 784, 762, 723, 665
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5.2.5.2 Versuch 35
N-[1-(2-Nitrophenyl)ethyl]-acetamid’’

4
NO

3 5 2

¢ - NH
2 7 1011
1 9 \ﬂ/

8 0
2d

Die Reaktion wird nach der gleichen Vorschrift wie V 34 durchgefiihrt.

Ansatz: 1.0 g (4.9 mmol) [1-(2-Nitrophenyl)ethyl]-bromid
10 g (0,18 mol) Acetamid

Ausbeute:  0.50 g (2.4 mmol, 49 %)

'H-NMR Signale (300 MHz/CDCl3) & = 7.79 (dd, *Juy = 8.3 Hz, “Jun= 1.6 Hz, 1 H, 4),
7.54 (dd, *Jyu = 7.5 Hz, *Jyu = 7.6 Hz, 1 H, 2), 7.35 (dd, *Jyy = 7.6 Hz, *Jyy=1.5Hz, 1 H,
1), 7.30 (dd, *Jun = 7.5 Hz, *Jun = 8.3 Hz, 1 H, 3), 5.33 (q, *Juu=7.3 Hz,1 H, 7), 1.90 (s, 3
H, 11), 1.41 (d, *Jyu = 7.3 Hz, 3 H, 8)

3C-NMR (75 MHz/CDCl3) 5= 169.6 (10), 149.1 (5), 138.9 (6), 133.7 (1), 130.1 (2), 129.1
(3), 125.3 (4), 103.4 (7), 23.5 (8), 21.8 (11)

IR [cm™'] (Film): 3390, 2984, 2492, 2360,2341, 1706, 1556, 1470, 1394, 1204, 1152, 1014,
856, 653

Elementaranalyse: C ber. 57.95 % Hber. 536 % Nber. 13.52%
C gef. 57.31 % H gef. 5.40 % N gef. 14.99 %
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5.2.5.3 Versuch 36

Methyl-2-acetamido-2-(2-nitrophenyl)-acetat’’

5 NO,

3
) 7 {\(T)H\lﬂl/lz
9\0 80 0
3d

2.0 g (8.1 mmol) [Methoxycarbonyl-(2-nitrophenyl)methyl]Jammoniumchlorid werden mit
verdiinnter Natronlauge alkalisch gewaschen und 20 ml Essigsdurechlorid werden langsam
unter Kiihlung zugetropft. Nach 1 h rithren bei Raumtemperatur werden vorsichtig 50 ml
Wasser zugegeben, neutralisiert und drei mal mit 50 ml Chloroform extrahiert. Die
vereinigten organischen Phasen werden mit Magnesiumsulfat getrocknet und das
Losungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt. Das Produkt wird durch Umkristallisieren

aus Ethanol als gelblicher Feststoff erhalten.

Ausbeute: 1.1 g (4.4 mmol, 54 %) Lit.: 80 %

Smp.: 101 °C

'H-NMR Signale (300 MHz/CDCl3) & = 7.59 (dd, *Juy = 8.2 Hz, “Jug = 1.7 Hz, 1 H, 4),
7.44 (dd, *Jy = 8.1 Hz, *Jyu= 1.6 Hz, 1 H, 1), 7.35 (dd, *Jyy = 7.4 Hz, *Jyn = 8.1 Hz, 1 H,

2), 7.06 (dd, *Juu = 7.4 Hz, *Jun = 8.2 Hz, 1 H, 3), 5.53 (s,1 H, 7), 3.59 (s, 3 H, 9), 1.94 (s,
3 H, 12)

3C-NMR (75 MHz/CDCl3) 8= 170.4 (8), 169.5 (11), 145.2 (5), 140.8 (6), 134.8 (1), 134.7
(2), 133.3 (3), 129.6 (4), 51.2 (7), 24.6 (9), 22.6 (12)

IR [cm™] (Film): 3409, 2974, 2881, 2728, 2494, 1720, 1618, 1445, 1383, 1257, 1217,
1151, 1103, 1045, 883, 601

Elementaranalyse: C ber. 52.58 % Hber. 4.42 % Nber. 11.15 %
C gef. 52.60 % H gef. 4.51 % N gef. 11.03 %
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5.2.54 Versuch 37

2-Acetamido-2-(2-nitrophenyl)essigsédure’’

4

3 5 NO,
6 5 NH
) 7 1112
; 10 \”/
0
9HO” 80
4d

2.0 g (8.6 mmol) [Carboxy-(2-nitrophenyl)methyl]ammoniumchlorid werden in verdiinnter
Natronlauge gelost und 25 ml Essigsidurechlorid werden langsam unter Kiihlung
zugetropft. Nach 2 h riihren bei Raumtemperatur werden vorsichtig 50 ml Wasser
zugegeben, mit Salzsdure auf pH = 2 angesduert und drei mal mit 50 ml Chloroform
extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden mit Magnesiumsulfat getrocknet
und das Losungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt. Das Produkt wird durch

umkristallisieren aus Ethanol als gelblicher Feststoff erhalten.

Ausbeute: 1.6 g (6.7 mmol, 78 %) Lit.: 80 %

Smp.: 87 °C

'H-NMR Signale (300 MHz/CDCl3) & = 10.21 (s, 1 H, 9), 7.59 (dd, *Jun = 8.3 Hz, *Juu =
1.7 Hz, 1 H, 4), 7.44 (dd, *Juu = 7.9 Hz, *Jun= 1.5 Hz, 1 H, 1), 7.35 (dd, *Jun = 7.6 Hz,

Jun = 7.9 Hz, 1 H, 2), 7.06 (dd, *Juu = 7.6 Hz, *Jyu = 8.3 Hz, 1 H, 3), 5.50 (s,1 H, 7), 1.94
(s,3H, 12)

>C-NMR (75 MHz/CDCl3) 5= 170.1 (8), 168.5 (11), 148.2 (5), 141.8 (6), 134.9 (1), 134.6
(2), 133.2 (3), 128.6 (4), 61.2 (7), 22.6 (12)

IR [cm™'] (Film): 3451, 2981, 2718, 2514, 1704, 1600, 1451, 1260, 1211, 1155, 1081,
1045, 878, 612
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5.2.5.5 Versuch 38
N-[Bis(2-nitrophenyl)methyl]-acetamid’’

Die Reaktion wird nach der gleichen Vorschrift wie V 34 durchgefiihrt.

Ansatz: 1.0 g (1.9 mmol) Bis(2-nitrophenyl)metyhl-p-toluolsulfonat
10 g (18 mmol) Acetamid

Ausbeute:  0.25 g (0.79 mmol, 42 %) gelbliches Ol

'H-NMR Signale (300 MHz/CDCl;) & = 8.09 (dd, *Jun = 8.4 Hz, *Jun= 1.7 Hz, 2 H, 4+4°),
8.04 (dd, *Juy = 7.9 Hz, *Juy= 1.6 Hz, 2 H, 1+1°), 7.75 (dd, *Juy = 7.5 Hz, *Juy = 7.9 Hz,
2 H, 2+2°), 7.70 (dd, *Juy = 7.5 Hz, *Juy = 8.4 Hz, 2 H, 3+3°), 5.82 (s, 1 H, 7), 1.90 (s, 3 H,
10)

PBC-NMR (75 MHz/CDCl;) 8= 168.5 (9), 145.2 (5+57), 140.9 (6+6°), 135.0 (1+1°), 134.8
(242), 132.7 (3+3°), 129.6 (4+ 4°), 64.2 (7), 24.6 (10)

IR[cm™'] ( Film): 3407, 2973, 2732, 2506, 1711, 1619, 1445, 1399, 1334, 1258, 1217,
1152, 1103, 1045, 880, 753, 654, 600, 518

Elementaranalyse: C ber. 57.13 % Hber. 4.16 % Nber. 13.33%
C gef. 57.00 % H gef. 4.11 % N gef. 13.42%
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5.2.5.6 Versuch 39

N-[(2-nitrophenyl)phenyl methyl]-acetamid’’

Die Reaktion wird nach der gleichen Vorschrift wie V 34 durchgefiihrt.

Ansatz: 1.0 g (1.8 mmol) (2-Nitrophenyl-phenyl-methyl)-p-touluolsulfonat
10 g (18 mmol) Acetamid

Ausbeute:  0.34 g (1.3 mmol, 72 %) gelbliches Ol

'H-NMR Signale (300 MHz/CDCl;) & = 8.20 (dd, *Juy = 8.3 Hz, “Jug= 1.7 Hz, 1 H, 4),
8.07 (dd, *Jyn = 8.0 Hz, *Jyy= 1.6 Hz, 1 H, 1), 8.02 (dd, *Jyy = 7.4 Hz, *Jyu = 8.0 Hz, 1 H,
2), 7.86 (dd, *Juy = 7.4 Hz, *Jun = 8.3 Hz, 1 H, 3), 7.79 (dd, *Juny = 7.8 Hz, *Jyy= 1.7 Hz, 2
H, 7+11), 7.55 (dd, *Jun = 7.5 Hz, *Juu = 7.8 Hz, 2 H, 8+10), 7.47 (dd, *Juu = 7.5 Hz, *Jun
=7.5Hz, 1 H,9),6.04 (s, 1 H, 13), 1.98 (s, 3 H, 16)

3C-NMR (75 MHz/CDCL3) 8= 169.7 (15), 148.0 (5), 140.8 (6), 134.6 (1), 134.2 (2), 130.4
(3), 130.0 (4), 129.8 (12), 128.9 (7), 125.5 (11), 123.3 (8), 122.8 (10), 122.7 (9), 71.1 (13),
21.3 (16)

IR[cm™] (Film): 3398, 2971, 2722, 2491, 1701, 1614, 1441, 1401, 1314, 1224, 1150,
1103, 1037, 748, 641, 581

Elementaranalyse: C ber. 66.65 % Hber. 523 % Nber. 10.37 %
C gef. 66.57 % H gef. 531 % N gef. 10.61 %
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5.2.6 Darstellung der geschiitzten Amine

5.2.6.1 Versuch 40
N-Butyl-N-[(2-nitrophenyl)methyl]Jamin’’

4
NO
3@/2
6
) I%IH 9 5 11 12

1 7

le
In einem braunen 100 ml Dreihalskolben werden 50 g (0.75 mol) Butylamin mit 20 g (0.24
mol) Natriumhydrogencarbonat und 20 ml Wasser vermischt und auf 90-95 °C erhitzt.
Unter starkem Riithren werden sehr langsam 1.0 g (5.0 mmol) 1-(Brommethyl)-2-
nitrobenzol aus zugetropft. Nach der Zugabe (Dauer: 2 h) wird weitere 2 h erhitzt um die
Reaktion zu vervollstdndigen. AnschlieBend wird auf Raumtemperatur abgekiihlt und drei
mal mit je 50 ml Chloroform extrahiert. Die organischen Phasen werden vereinigt, mit
gesittigter Kochsalzlosung gewaschen und iiber Magnesiumsulfat getrocknet. Das
Losungsmittel wird unter Vakuum und schwachem Erwérmen entfernt. Das Produkt wird
nach sdulenchromatographischer Aufarbeitung an Kieselgel 60 und Chloroform als

gelbliches Ol erhalten.

Ausbeute:  0.85 g (4.1 mmol, 84 %) Lit.: 4.6 g (90 %)

Sdp.: Zersetzung ab 200 °C

'H-NMR Signale (300 MHz/CDCls) & = 8.09 (dd, *Juy = 8.1 Hz, *Jun= 1.6 Hz, 1 H, 4),
8.04 (dd, *Jun = 8.2 Hz, *Juu= 1.6 Hz, 1 H, 1), 7.65 (dd, *Juu = 7.4 Hz, *Juy = 8.2 Hz, 1 H,
2), 7.36 (dd, *Juy = 7.4 Hz, *Juy = 8.1 Hz, 1 H, 3), 5.46 (d,*Jun = 6.4 Hz, 2 H, 7), 4.12 (dt,
Jun = 6.4 Hz, *Jyu = 7.4 Hz, 2 H, 8), 2.93 (dt, *Jyy = 7.0 Hz, *Jyy = 7.3 Hz, 2 H, 9), 1.37
(tt, *Jyn = 7.0 Hz, *Juy = 7.3 Hz, 2 H, 10), 1.20 (tq, *Juy = 7.3 Hz, *Jyu = 7.5 Hz, 2 H, 11),
0.81 (t, *Jun = 7.5 Hz, 3 H, 12)

3C-NMR (75 MHz/CDCLy) 5= 148.0 (5), 138.2 (6), 134.2 (1), 133.7 (2), 128.7 (3), 125.4
(4), 52.8 (9), 46.5 (10), 44.9 (7), 31.1 (11), 14.0 (12)




Experimentalteil 140

IR[cm’'] (Film): 3323, 3068, 2958, 2930, 2871, 1650, 1610, 1525, 1462, 1347, 1059, 951,
857, 787, 729

5.2.6.2 Versuch 41
N-Butyl-N-[ 1-(2-nitrophenyl)ethyl]amin”’

4

NO
3 5 2
¢ 4 NH
2 : 7N 10N2;
8
2e

Die Reaktion wird nach der gleichen Vorschrift wie V 40 durchgefiihrt.

Ansatz: 50 g (0.75 mol) Butylamin
20 g (0.24 mol) Natriumhydrogencarbonat
1.4 g (6.2 mmol) 2-(1-Bromethyl)-1-nitrobenzol

Ausbeute:  0.64 g (2.9 mmol, 42 %) Lit.: 90 %

Sdp.: Zersetzung ab 180 °C

'H-NMR Signale (300 MHz/CDCl;) & = 7.84 (dd, *Juy = 7.8 Hz, “Jug = 1.7 Hz, 1 H, 4),
7.76 (dd, *Jyu = 8.2 Hz, *Jyu= 1.6 Hz, 1 H, 1), 7.52 (dd, *Jyn = 7.3 Hz, *Jyn = 8.2 Hz, 1 H,
2), 7.33 (dd, *Jun = 7.3 Hz, *Jun = 7.8 Hz, 1 H, 3), 5.56 (dq, *Juu = 6.6 Hz, *Ju = 6.9 Hz, 1
H, 7), 4.22 (dt, *Juu = 6.9 Hz, *Jyn = 7.4 Hz, 1 H, 9), 2.43 (dt, *Jun = 6.4 Hz, *Jyy = 7.4 Hz,
2 H, 10), 1.36 (tt, *Jyy = 6.6 Hz, *Jyu = 6.9 Hz, 2 H, 11), 1.28 (d, *Juy = 6.6 Hz, 3 H, 8),
1.20 (tq, *Jyn = 6.6 Hz, Ty = 7.4 Hz, 2 H, 12), 0.80 (t, *Jun = 7.4 Hz, 3 H, 13)

>C-NMR (75 MHZz/CDCl3) 8= 150.2 (5), 141.1 (6), 133.4 (1), 128.2 (2), 127.7 (3), 124.5
(4), 53.4 (7), 47.9 (10), 32.7 (11), 24.1 (8), 20.7 (12), 14.3 (13)

IR [cm™] (Film): 3453, 2959, 2929, 2872, 1608, 1525, 1445, 1356, 1297, 1128, 854, 785,
748, 667
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Elementaranalyse: C ber. 64.83 % H ber. 8.18 % N ber. 12.60 %
C gef. 64.14 % H gef. 8.43 % N gef. 12.75%

5.2.6.3 Versuch 42
Methyl-2-(butylamino)-2-(2-nitrophenyl)acetat’’

2.0 g (12 mmol) [Methoxycarbonyl-(2-nitrophenyl)methyl]ammoniumchlorid werden mit
verdiinnter Natronlauge alkalisch gewaschen und getrocknet. Nach dem Trocknen werden
50 ml Aceton zugegeben, zum Riickfluss erhitzt und langsam werden 2.2 g (12 mmol)
Iodbutan zugetropft. Nach beendeter Zugabe wird noch 2 h zum Riickfluss erhitzt und nach
dem Abkiihlen wird mit Salzsdure auf pH = 2 angesduert. AnschlieBend wird die wissrige
Phase mit dreimal mit 50 ml Chloroform extrahiert, mit Magnesiumsulfat getrocknet und
das Losungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt. Das Produkt wird durch

sdulenchromatographische Reinigung an Kieselgel 60 mit Chloroform erhalten.

Ausbeute:  0.24 g (0.90 mmol, 43 %)

'H-NMR Signale (300 MHz/CDCl;) & = 8.34 (dd, *Juy = 8.2 Hz, “Juy = 1.7 Hz, 1 H, 4),
7.36 (dd, *Jyn = 8.4 Hz, *Jyu= 1.6 Hz, 1 H, 1), 7.32 (dd, *Jyn = 7.9 Hz, *Jyn = 8.4 Hz, 1 H,
2), 7.23 (dd, *Juu = 7.9 Hz, *Jun = 8.2 Hz, 1 H, 3), 7.06 (d, *Juu = 7.3 Hz, 1 H, 7), 4.52 (dt,
Juu = 7.3 Hz, *Jun = 7.0 Hz, 1 H, 10), 3.43 (dt, *Juu = 7.0 Hz, *Jun = 7.4 Hz, 2 H, 11),
3.16 (s, 3 H, 9), 1.48 (tt, *Jyy = 7.0 Hz, *Jyy = 7.3 Hz, 2 H, 12), 1.36 (tq, *Juu = 7.3 Hz,
3Jun = 7.5 Hz, 2 H, 13), 0.85 (t, *Jyn = 7.5 Hz, 3 H, 14)

>C-NMR (75 MHZz/CDCl3) 8= 161.8 (8), 140.3 (5), 138.4 (6), 126.2 (1), 121.7 (2), 121.6
(3), 120.9 (4), 108.4 (7), 64.1 (9), 37.8 (11), 30.8 (12), 19.1 (13), 12.0 (14)
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IR [em™] (Film): 3409, 2936, 2895, 2361, 1771, 1712, 1613, 1537, 1453, 1405, 1319,
1253, 1059, 940, 756, 712

Elementaranalyse: C ber. 58.62 % H ber. 6.83 % N ber. 10.52 %
C gef. 58.54 % H gef. 6.93 % N gef. 10.45%

5.2.6.4 Versuch 43

2-(Butylamino)-2-(2-nitrophenyl)essigsiure’’

4
3 5 _NO,
6 7 NH_j1
) 1 7% >34
9HO 80
4e

Die Reaktion wird nach der gleichen Vorschrift wie V 42 durchgefiihrt. Die Reinigung
erfolgt hier {iber sdulenchromatographische Reinigung an Kieselgel 60 mit

Chloroform/Eisessig 10:1.

Ansatz: 2.0 g (10 mmol) 2-Nitrophenylglycin

Ausbeute:  0.80 g (3.2 mmol, 32 %)

'H-NMR Signale (300 MHz/CDCl;) & = 8.14 (dd, *Juy = 8.1 Hz, *Juy= 1.6 Hz, 1 H, 4),
7.46 (dd, *Jyy = 8.0 Hz, *Jyu= 1.6 Hz, 1 H, 1), 7.32 (dd, *Jun = 7.6 Hz, *Jyn = 8.0 Hz, 1 H,
2), 7.13 (dd, *Jyu = 7.6 Hz, *Juu = 8.1 Hz, 1 H, 3), 5.26 (d, *Jun = 7.3 Hz, 1 H, 7), 4.57 (dt,
Jun = 7.1 Hz, *Jun = 7.4 Hz, 1 H, 10), 4.13 (dt, *Jun = 7.1 Hz, *Jug = 7.4 Hz, 2 H, 11),
1.78 (tt, *Jyn = 7.1 Hz, *Jun = 7.4 Hz, 2 H, 12), 1.46 (tq, *Jun = 7.4 Hz, *Jun = 7.5 Hz, 2 H,
13), 1.05 (t, *Juy = 7.5 Hz, 3 H, 14)

*C-NMR (75 MHZz/CDCl3) 8= 162.9 (8), 149.0 (5), 134.1 (6), 129.7 (1), 126.4 (2), 124.0
(3), 122.0 (4), 53.8 (7), 41.6 (11), 33.4 (12), 20.3 (13), 14.0 (14)
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IR [em™] (Film): 3451, 2936, 2401, 1702, 1610, 1537, 1438, 1405, 1253, 1059, 953, 748,
710

Elementaranalyse: C ber. 57.12 % Hber. 6.41 % Nber. 11.11 %
C gef. 57.30 % H gef. 6.61 % N gef. 11.05%

5.2.6.5 Versuch 44
N-Butyl-N-[bis(2-nitrophenyl)methyl]amin’’

Die Reaktion wird nach der gleichen Vorschrift wie V 40 durchgefiihrt.

Ansatz: 33 g (0.50 mol) Butylamin
12 g (0.14 mol) Natriumhydrogencarbonat
2.0 g (3.8 mmol) Bis-(2-nitrophenyl)metyhl-p-toluolsulfonat

Ausbeute:  0.71 g (0.22 mmol, 57 %) Lit.: 90 %

'H-NMR Signale (300 MHz/CDCl3) & = 8.09 (dd, *Jun = 8.2 Hz, *Jun= 1.7 Hz, 2 H, 4+4°),
8.04 (dd, *Jyn = 8.1 Hz, *Jyy= 1.7 Hz, 2 H, 1+1°), 7.65 (dd, *Jyn = 7.5 Hz, Ty = 8.1 Hz, 2
H, 2+2°), 7.36 (dd, *Juu = 7.5 Hz, *Jun = 8.2 Hz, 2 H, 3+3¢), 5.76 (d, *Juu = 6.4 Hz, 1 H, 7),
4.16 (dt, *Jun = 6.4 Hz, *Juu = 7.4 Hz, 1 H, 8), 2.93 (dt, *Juu = 7.0 Hz, *Jun = 7.4 Hz, 2 H,
9), 1.37 (tt, *Jyy = 7.0 Hz, Ty = 7.3 Hz, 2 H, 10), 1.20 (tq, *Jyy = 7.3 Hz, Ty = 7.5 Hz, 2
H, 11), 0.81 (t, *Jun = 7.5 Hz, 3 H, 12)
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BC-NMR (75 MHz/CDCly) § = 145.2 (5+5°), 140.6 (6+6), 137.3 (1+1°), 135.4 (2+2"),
134.9 (3+3°), 132.0 (4+4°), 66.1 (7), 43.9 (9), 32.5 (10), 20.3 (11), 12.2 (12)

IR [em™] (Film): 3286, 3057, 2933, 2872, 1665, 1534, 1453, 1385, 1319, 1253, 1098,
1059, 755, 661

Elementaranalyse: C ber. 61.98 % H ber. 5.83 % N ber. 12.76 %
C gef. 62.11 % H gef. 5.73 % N gef. 12.71 %

5.2.6.6 Versuch 45

N-Butyl-N-[2-nitrophenyl-phenyl-methyl]amin”’

Die Reaktion wird nach der gleichen Vorschrift wie V 40 durchgefiihrt.
Ansatz: 33 g (0.50 mol) Butylamin

12 g (0.14 mol) Natriumhydrogencarbonat
2.0 g (3.9 mmol) (2-Nitrophenyl-phenyl-methyl)-p-touluolsulfonat

Ausbeute:  0.77 g (2.7 mmol, 68 %) Lit.: 90 %
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'H-NMR Signale (300 MHz/CDCl3) & = 8.20 (dd, *Juy = 8.3 Hz, “Jug= 1.7 Hz, 1 H, 4),
8.07 (dd, *Jyn = 8.0 Hz, *Jyy= 1.7 Hz, 1 H, 1), 7.72 (dd, Ty = 7.4 Hz, *Jyu = 8.0 Hz, 1 H,
2), 7.33 (dd, *Jyy = 7.4 Hz, *Jyu = 8.3 Hz, 1 H, 3), 7.59 (d, Ty = 7.0 Hz, 2 H, 7+11), 7.53
(dd, *Jun = 6.9 Hz, *Juy = 7.0 Hz, 2 H, 8+10), 7.17 (dd, *Juu = 6.9 Hz, *Jun = 6.9 Hz, 1 H,
9), 6.06 (d, *Jun = 6.6 Hz, 1 H, 13), 4.16 (dt, *Jyu = 6.5 Hz, *Juy = 7.3 Hz, 1 H, 14), 2.93
(dt, *Juy = 7.0 Hz, *Juy = 7.3 Hz, 2 H, 15), 1.37 (tt, *Jyy = 7.0 Hz, *Jyu = 7.3 Hz, 2 H, 16),
1.20 (tq, *Jyn = 7.3 Hz, *Jyn = 7.5 Hz, 2 H, 17), 0.81 (t, *Jun = 7.5 Hz, 3 H, 18)

>C-NMR (75 MHz/CDCl3) 8= 147.4 (5), 142.6 (6), 142.3 (1), 136.4 (2), 135.9 (3), 133.0
(4), 132.0 (12), 128.6 (7), 128.2 (11), 126.0 (8), 124.0 (10), 121.9 (9), 69.6 (13), 41.9 (15),
30.5 (16), 20.4 (17), 12.5 (18)

IR [em™'] (Film): 3341, 3021, 3014, 2925, 2875, 1645, 1514, 1455, 1405, 1321, 1248,
1098, 1054, 751, 665

Elementaranalyse: C ber. 71.79 % Hber. 7.10 % Nber. 9.85%
C gef. 72.03 % H gef. 7.03 % N gef. 10.10 %
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5.3. Darstellung der fixierten Verbindungen

5.3.1 Darstellung des Z-Isomers

5.3.1.1 Versuch 46

104-106

2-Ethoxycarbonyl-1,2,3,4-tetrahydronathalin-1-on

55 123

In einem Dreihalskolben mit einem Tropftrichter fiir Pulver, KPG-Riithrer und

Riickflusskiihler werden 50 g (0.34 mol) Tetralon mit 100 ml Diethylcarbonat vermischt
und zum Riickfluss erhitzt. Dann werden langsam 31 g (1.3 mol) Natriumhydrid
zugegeben. Bereits nach Zugabe geringer Mengen Natriumhydrid setzt eine stark
exotherme Reaktion ein und es bildet sich ein schleimiger, gelblicher Niederschlag. Nach
beendeter Zugabe wird noch 2 h zum Riickfluss erhitzt um die Reaktion zu
vervollstindigen. AnschlieBend wird der entstandene Feststoff vorsichtig in 1 1 Wasser
gegeben, mit Diethylether extrahiert, iiber Magnesiumsulfat getrocknet und das
Losungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt. Das Produkt wird {iber fraktionierte
Destillation (102 °C/ 0.1 mbar) als Tautomerengemisch von 55 und 123 im Verhéltnis 3 : 1

erhalten.

Ausbeute: 37 g (0.17 mol, 55 %) gelblicher Feststoff Lit.: 55 %

Smp.: 33°C Lit.: 35°C
Sdp.: 102 °C /0.1 mbar Lit.: 110 °C/ 0.3 mbar

"H-NMR Signale von 55 (300 MHz/CDCl3) 6 = 8.01 (dd, 3Jun = 7.8 Hz, Tan=1.3 Hz, 1
H, 1), 7.55 (dd, *Juu = 7.6 Hz, *Juu = 7.8 Hz, 1 H, 3), 7.33 (dd, *Juu = 7.6 Hz, *Jyu = 7.9
Hz,1 H, 2), 7.23 (dd, *Jun = 7.9 Hz, *“Tuy= 1.3 Hz, | H, 4), 4.21 (q, *Juu = 7.0 Hz, 2 H, 12),
3.64 (dd, *Jyu = 5.8 Hz, *Juy = 7.6 Hz,1 H, 7), 3.00 (dd, *Jyu = 6.2 Hz, *Jyy = 7.5 Hz, 2 H,
5),2.35-2.22 (m, 2 H, 6), 1.51 (t, *Jun = 7.0 Hz, 3 H, 13)
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'H-NMR Signale von 123 (300 MHz/CDCl3) & = 12.51 (s, 1 H, 11), 7.93 (dd, *Juu = 7.5
Hz, *Tun= 1.3 Hz, 1 H, 1), 7.35 (dd, Ty = 7.5 Hz, *Jyy = 7.5 Hz, 1 H, 3), 7.28 (dd, *Jyn =
7.5 Hz, *Jyu = 7.6 Hz,1 H, 2), 7.23 (dd, *Jun = 7.6 Hz, *Juu= 1.3 Hz, 1 H, 4), 4.21 (q, *Jun
=7.0 Hz, 2 H, 13), 2.82 (t, *Jun = 6.7 Hz, 2 H, 5), 2.61 (t, *Jun = 6.7 Hz, 2 H, 6), 1.51 (t,
Jun=7.0 Hz, 3 H, 14)

53.1.2 Versuch 47
2-Ethoxycarbonyl-2-[(2-ethoxycarbonyl)-ethyl]-1,2,3,4-tetrahydronaphthalin-

l_on])101,106

57
3.2 g (0.14 mol) Natrium werden in 500 ml Ethanol p.A. geldst und 20 g (92 mmol) des

Isomerengemisch von 2-Ethoxycarbonyl-1,2,3,4-tetrahydronathalin-1-on (55 und 123) (aus
V 46) werden mit 12 g (0,12 mol) Acrylsdureethylester (50) gelost und 4 h bei
Raumtemperatur geriihrt. Die Losung verférbt sich dabei schnell von Gelb zu dunkel Rot.
AnschlieBend wird ein Teil des Losungsmittels im Vakuum entfernt, 500 ml Wasser
werden zugegeben und die Losung dreimal mit je 150 ml Diethylether extrahiert. Nach
dem Trocknen iiber Magnesiumsulfat wird das Losungsmittel im Rotationsverdampfer
entfernt und das Produkt kann durch fraktionierte Destillation (155 °C / 0.01 Torr) rein

erhalten werden.

Ausbeute: 14 g (44 mmol) gelbliches Ol, 48 % Lit.: 55 %

Sdp.: 155 °C/0.01 mbar Lit.: 150 °C /0.01 mbar
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'H-NMR Signale von (300 MHz/CDCl3) & = 8.01 (dd, *Juy = 7.9 Hz, *Juy= 1.3 Hz, 1 H,
1), 7.53 (dd, *Jyn = 7.6 Hz, *Juu = 7.9 Hz, 1 H, 3), 7.33 (dd, *Jun = 7.6 Hz, *Jyu = 7.7 Hz,1
H, 2), 7.23 (dd, *Juny = 7.7 Hz, *Jun= 1.3 Hz, 1 H, 4), 4.21 (q, *Jun = 7.0 Hz, 2 H, 12), 4.11
(q, *Jun = 7.0 Hz, 2 H, 17), 3.04-2.95 (m, 2 H, 5), 2.64-2.54 (m, 2 H, 6), 2.35-2.22 (m, 2 H,
14), 2.14-2.06 (m, 2 H, 15), 1.31 (t, *J = 7.0 Hz, 13), 1.21 (t, *Jun = 7.0 Hz, 2 H, 18)

5.3.1.3 Versuch 48
2-(2-Carboxyethyl)-1,2,3,4-tetrahydronaphthalin-1-on'*"'*®

12 g (38 mmol) 2-Ethoxycarbonyl-2-[(2-ethoxycarbonyl)-ethyl]-1,2,3,4-tetrahydro-
naphthalin-1-on]) 57 werden mit 150 ml 2 N Natronlauge und 75 ml Dioxan fiir 8 h zum
Riickfluss erhitzt. Nach dem Abkiihlen werden 200 ml Wasser zugegeben und es wird mit
konzentrierter Salzsdure auf pH = 1 bis 2 gebracht. AnschlieBend wird dreimal mit je 100
ml Diethylether extrahiert, mit Magnesiumsulfat getrocknet und das Losungsmittel im
Rotationsverdampfer entfernt. Das Produkt wird rein durch Umkristallisieren aus Wasser

erhalten.

Ausbeute: 7.4 g (34 mmol, 90 %) gelblicher Feststoff Lit.: 85 %

Smp.: 109 °C Lit.: 110 °C

'H-NMR Signale von (300 MHz/CDCls) & = 10.05 (s, 1 H, 14) 8.01 (dd, *Juu = 8.0 Hz,
Jun= 1.3 Hz, 1 H, 1), 7.53 (dd, *Juu = 7.8 Hz, *Jun = 8.9 Hz, 1 H, 3), 7.33 (dd, *Juu = 7.7
Hz, *Juu = 7.8 Hz,1 H, 2), 7.23 (dd, *Juu = 7.7 Hz, *Jun= 1.3 Hz, 1 H, 4), 3.04-2.95 (m, 2
H, 5), 2.64-2.54 (m, 1 H, 7), 2.35-2.22 (m, 2 H, 6), 2.14-2.06 (m, 2 H, 11), 1.91-1.82 (m, 2
H, 12)
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BC-NMR (75 MHz/CDCL3) & = 199.8 (13), 179.5 (8), 143.8 (9), 133.3 (10), 132.3 (1),
128.7 (4), 127.4 (2), 126.6 (3), 67.0 (5), 46.5 (7), 31.6 (12), 28.7 (6), 24.8 (11)

53.14  Versuch 49
2-(2-Carboxyethyl)-1,2,3,4-tetrahydronaphthalin-1-o01 '

7.4 g (34 mmol) 2-(2-Carboxyethyl)-1,2,3,4-tetrahydronaphthalin-1-on 58 aus V 48
werden in 200 ml Ethanol p.A. gelost und 5.0 g (0.13 mol) Natriumborhydrid werden
langsam unter Eiskiihlung zugegeben. Nach beendeter Zugabe wird noch 7 h bei
Raumtemperatur gerithrt und ein Teil des Losungsmittels im Vakuum entfernt.
AnschlieBend werden 100 ml Wasser zugegeben, mit konzentrierter Salzsdure auf pH = 1
bis 2 angesduert und dreimal mit je 50 ml Diethylether extrahiert. Nach dem Trocknen
iiber Magnesiumsulfat wird das Losungsmittel im Rotationsverdampfer entfernt. Das
Produkt wird durch umkristallisieren aus Ethanol als Diastereomerengemisch (cis/trans, ca.

1/1,5) erhalten.
Ausbeute: 5.5g (25 mmol, 74%) gelblicher Feststoff Lit.: 80 %

'H-NMR Signale von (300 MHz/CDCls) & = 10.05 (s, 1 H, 14), 8.01 (dd, *Juu = 8.0 Hz,
Jun= 1.3 Hz, 1 H, 1), 7.53 (dd, *Juu = 7.8 Hz, *Jun = 8.9 Hz, 1 H, 3), 7.33 (dd, *Jun = 7.7
Hz, *Jun = 7.8 Hz,1 H, 2), 7.23 (dd, *Jun = 7.7 Hz, *Juu= 1.3 Hz, 1 H, 4), 4.13 (d, *Jyu =
5.7 Hz, 0.4 H, 8 (trans)), 3.83 (d, *Juy = 7.7 Hz, 0.6 Hz, 8 (cis)), 3.04-2.95 (m, 2 H, 5),
2.64-2.54 (m, 1 H, 7), 2.35-2.22 (m, 2 H, 6), 2.14-2.06 (m, 2 H, 11), 1.91-1.82 (m, 2 H, 12)
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5.3.1.5 Versuch 50
1,2,3,4-Tertrahydro-naphthalin-1 ,2-ethanlacton'!

60
In 200 ml absolutem Tetrachlormethan erhitzt man 5.5 g (25 mmol) 2-(2-Carboxyethyl)-
1,2,3,4-tetrahydronaphthalin-1-ol (59) (V 49) und 5.5 ml Thionylchlorid fiir 16 h unter
Riickfluss. Dann gibt man unter Eiskiihlung vorsichtig 50 ml Wasser hinzu, bringt die
Losung mit verdiinnter Natronlauge auf pH = 9, extrahiert dreimal mit ja 50 ml
Chloroform, wascht mit gesittigter Ammoniumchloridldsung und trocknet {iber
Magnesiumsulfat. Nach dem Entfernen des Losungsmittels am Rotationsverdampfer wird

das Produkt durch umkristallisieren aus Essigsdureethylester/Hexan (3/1) erhalten.

Ausbeute: 2.1 g (10 mmol) 39 % Lit.: 68 %

'H-NMR Signale von (300 MHz/CDCl3) & = 7.71 (dd, *Juy = 7.6 Hz, *Juy= 1.3 Hz, 1 H,
1), 7.63 (dd, *Juu = 7.6 Hz, *Juu = 7.8 Hz, 1 H, 3), 7.33 (dd, *Juu = 7.7 Hz, *Juu = 7.8 Hz,1
H, 2), 7.23 (dd, *Jun = 7.8 Hz, *Juu = 1.3 Hz, 1 H, 4), 423 (d, *Juu = 5.7 Hz, 0.5 H, 8
(trans)), 3.93 (d, *Juu = 7.5 Hz, 0.5 Hz, 8 (cis)), 3.04-2.95 (m, 2 H, 5), 2.64-2.54 (m, 1 H,
7),2.35-2.22 (m, 2 H, 11), 2.14-2.06 (m, 2 H, 6), 1.91-1.82 (m, 2 H, 12)




Experimentalteil 151

5.3.1.6 Versuch 51
6-(1,2,3,4-Tertrahydro-naphthalin-1,2-ethanlacton)sulfonsiurechlorid "’

3.5 g (30 mmol) Chlorsulfonsdure werden in 50 ml trockenem Chloroform auf 0 °C
gekiihlt und 2.0 g (9.8 mmol ) 1,2,3,4-Tertrahydro-naphthalin-1,2-ethanlacton (60) (aus V
50) werden unter gutem Riihren so zugetropft, das die Innentemperatur stets unter 5 °C
bleibt. Nach beendeter Zugabe wird geriihrt, bis die Chlorwasserstoffentwicklung vortiber
ist. AnschlieBend wird die Losung vorsichtig in 200 g zerstoBenes Eis gegossen und
dreimal mit je 100 ml Chloroform extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden
mit  Wasser, Natriumhydrogencarbonatlosung und Wasser gewaschen, iiber
Magnesiumsulfat getrocknet und das Losungsmittel wird am Rotationsverdampfer entfernt.
Das Produkt wird durch sdulenchromatographische Reinigung an Kieselgel 60 mit

Chloroform erhalten.

Ausbeute: 0.60 g (1.9 mmol, 20 % ) Lit.: 60 %

'H-NMR Signale von (300 MHz/CDCl3) & = 8.21 (d, *Jun = 7.9 Hz, 1 H, 2), 7.93 (d, *Jyu =
7.9 Hz, 1 H, 1), 7.63 (s, 1 H, 4), 4.23 (d, *Jun = 5.7 Hz, 0.5 H, 8 (trans)), 3.93 (d, *Juu = 7.5
Hz, 0.5 Hz, 8 (cis)), 3.04-2.95 (m, 2 H, 5), 2.64-2.54 (m, 1 H, 7), 2.35-2.22 (m, 2 H, 11),
2.14-2.06 (m, 2 H, 6), 1.91-1.82 (m, 2 H, 12)
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5.3.1.7 Versuch 52
8-Nitro-1,2,3,4-tetrahydronaphthalin- 1 -on*®

62
2.0 g (14 mmol) 1,2,3,4-Tetrahydronaphthalin-1-on (54) werden langsam unter Eiskiihlung
in 20 ml rauchende Salpetersdure getropft und anschlieend 20 h bei Raumtemperatur
gerithrt. Die Losung wird nach dieser Zeit in 500 ml Eiswasser gegossen und der
ausfallende Niederschlag abgesaugt, mehrfach mit Wasser gewaschen und getrocknet. Das
Produkt kann durch sdulenchromatographische Reinigung an Kieselgel 60 mit Chloroform

von den anderen isomeren Nitrierungsprodukten getrennt werden.

Ausbeute: 0.1 g (0.5 mmol, 4 %) gelber Feststoff

"H-NMR Signale von (300 MHz/CDCl3) 6 = 8.01 (dd, 3Jun = 8.0 Hz, Tan= 1.7 Hz, 1 H,
2), 7.61 (dd, *Jyy = 7.8 Hz, *Tyy= 1.5 Hz, 1 H, 4), 7.53 (dd, Ty = 7.8 Hz, *Jyu = 8.0 Hz,1
H, 3), 2.65 (t, *Jun = 6.1 Hz, 2 H, 7), 2.40 (t, *Jyn = 7.2 Hz, 2 H, 5), 2.05-1.92 (m, 2 H, 6)

53.1.8 Versuch 53
3-Nitrophthalsiureanhydrid'"*
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Man erhitzt 211 g (1.00 mol) 3-Nitrophthalsdure in 190 ml Acetanhydrid unter Riickfluf,
bis aller Feststoff geldst ist (30 min) und dann weitere 10 min. Das Reaktionsgemisch wird
heil auf einen Porzellanteller gegossen, wo man es erkalten ldsst. Die kristalline gelbe
Masse wird im Morser zerkleinert und dann abgesaugt. Den festen Riickstand verreibt man
zweimal im Morser mit je 150 ml Diethylether und saugt ab. Das Produkt wird

anschlieend fiir 7 h bei 105 °C in einer Trockenpistole getrocknet.

Ausbeute: 166 g (0.860 mol, 86 %) Lit.: 90 %

Smp.: 164 °C Lit.: 163-164 °C

'H-NMR Signale von (300 MHz/CDCl3) & = 8.11 (dd, *Jyy = 8.1 Hz, *Jyn= 1.6 Hz, 1 H,

2), 7.63 (dd, *Juu = 7.8 Hz, *Jun= 1.6 Hz, 1 H, 4), 7.53 (dd, *Jun = 7.8 Hz, *Jyu = 8.1 Hz,1
H, 3)

5.3.1.9 Versuch 54

2-Methoxycarbonyl-3-nitrobenzoesiure'

NO, O
1
2 7 0/8
3 2 9 OH
1 10
0
65

In 1.5 1 absolutem Methanol erhitzt man 100 g (518 mmol) 3-Nitrophthalsdureanhydrid 64
fiir 2 h unter Riickfluss. Anschlieend entfernt man den groften Teil des Losungsmittels
im Vakuum und gieBt in 3 1 Eis/Wasser. Uber Nacht flockt das Produkt aus, welches
abgesaugt und fiir 12 h in der Trockenpistole bei 110 °C getrocknet wird.

Ausbeute: 85.3 g (364 mmol, 73 %) weilles Pulver Lit.: 47 %

Smp.: 152 °C Lit.: 152-153 °C
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'H-NMR Signale von (300 MHz/CDCl3) & = 8.21 (dd, *Juy = 8.1 Hz, *Juy= 1.6 Hz, 1 H,
2), 7.63 (dd, *Ju = 7.8 Hz, *Tyy= 1.6 Hz, 1 H, 4), 7.53 (dd, Ty = 7.8 Hz, *Jyu = 8.1 Hz,1
H, 3), 4.05 (s, 3 H, 8)

5.3.1.10 Versuch 55

Methyl-2-amino-6-nitrobenzoat'"°

NO, O
2 L 6 7 O/8
5
3
NH,
49
66

Man suspendiert 35.0 g (155 mmol) 2-Methoxycarbonyl-3-nitrobenzoesdure 65 in 140 ml
Thionylchlorid und erhitzt unter Riickfluss bis der Feststoff geldst ist. Das iiberschiissige
Thionylchlorid wird bei 15 mbar entfernt und der Riickstand in 350 ml absolutem Aceton
aufgenommen. Das tropft man langsam 40.4 g (621 mmol) Natriumazid in 140 ml Wasser
hinzu und riihrt nach beendeter Zugabe noch 15 min. AnschlieBend gieft man auf 4 1
Eis/Wasser und saugt den schwach gelben Niederschlag ab. Er wird mit Wasser gewaschen
und dann in 60 ml Wasser und 175 ml Eisessig fiir 2 h auf 130 °C erhitzt, wobei bald eine
heftige Gasentwicklung einsetzt. Nach 3 h ist diese beendet und man gief3t in 2 1 Eiswasser
und saugt den ausfallenden gelben Niederschlag ab. Dieser wird in 250 ml Methanol in der
Hitze gelost und noch warm vom ausfallendem weillen Niederschlag abgesaugt.
AnschlieBend engt man die Losung im Vakuum ein, saugt ab und trocknet das orangegelbe

Produkt fiir 7 h bei 85 °C.

Ausbeute: 19.2 g (98,0 mmol, 62 %) Lit.: 84 %

Smp.: 106 °C Lit.: 105-107 °C

'H-NMR Signale von (300 MHz/CDCl3) & = 7.31 (dd, *Juy = 8.1 Hz, *Juy= 1.6 Hz, 1 H,

2), 7.03 (dd, *Jyu = 7.8 Hz, *Jyu= 1.6 Hz, 1 H, 4), 6.93 (dd, *Jun = 7.8 Hz, *Jyu = 8.1 Hz,1
H, 3),5.31(s,2 H,9),3.81 (s,3 H, 8)
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5.3.1.11 Versuch 56
Methyl-2-i0d-6-nitrobenzoat

117,118

NO, O
2 1670/8
3 3,
4
67

In 50 ml Eisessig und 100 ml konz. Salzsdure suspendiert man 10.0 g (51,0 mmol) Methyl-
2-amino-6-nitrobenzoat (66) und kiihlt auf —5 °C ab. Langsam tropft man dann eine
Losung von 3.8 g (0.10 mol) Natriumnitrit in 15 ml Wasser so hinzu, dass die Temperatur
unter 0 °C bleibt und riihrt nach beendeter Zugabe 30 min bei —5 °C. Dann tropft man die
Losung des Diazoniumsalzes in eine auf 0 °C gekiihlte Losung von 12.7 g (76,0 mmol)
Kaliumjodid und riihrt noch weitere 15 min. AnschlieBend erhitzt man fiir 5 min auf dem
Wasserbad auf 70 °C, extrahiert nach dem Abkiihlen zweimal mit je 300 ml Diethylether
und wischt die tiefrote organische Phase zweimal mit je 100 ml 4 %ige Natriumpyrosulfit-
Losung und 100 ml 10 %iger Natronlauge, wobei sich die Losung entfarbt. Man trocknet
mit Magnesiumsulfat und entfernt das Losungsmittel im Rotationsverdampfer. Das

Produkt wird durch fraktionierte Kristallisation aus Diethylether/Hexan 1:1 gereinigt.
Ausbeute: 9.6 g (31 mmol, 60 %) weilles Pulver Lit.: 80 %

Smp.: 93 °C Lit.: 94 °C

'H-NMR Signale von (300 MHz/CDCl3) & = 8.15 (dd, *Juy = 8.3 Hz, *Juy= 1.6 Hz, 1 H,

2), 8.03 (dd, *Jyn = 8.1 Hz, *Jyu= 1.6 Hz, 1 H, 4), 7.33 (dd, *Jun = 8.1 Hz, *Jyy = 8.3 Hz,1
H, 3),4.01 (s, 3 H, 8)
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5.3.1.12 Versuch 57
Methyl-4-chlorbutanoat®™

0112340\5

O
69

Zu einer eisgekiihlten Losung von 13.6 ml Pyridin und 10 ml absolutem Methanol tropft
man langsam 28.3 g (200 mmol) 4-Chlorbuttersdaurechlorid hinzu und riihrt 24 h bei 27 °C
im Wasserbad. AnschlieBend verdiinnt man mit 100 ml absolutem Methanol und gibt 92
ml eisgekiihlte, 55%ige Schwefelsdure hinzu. Es wird dreimal mit 100 ml Diethylether
extrahiert, mit Wasser gewaschen, mit Magnesiumsulfat getrocknet und das Losungsmittel
am Rotationsverdampfer entfernt. Das Produkt wird durch fraktionierte Destillation (1

mbar, 32 °C) gereinigt.
Ausbeute: 16.5 g (124 mmol, 61 %) farbloses Ol.  Lit.: 77%
Sdp.: 32°C, 1 mbar Lit.: 27-29 °C, 1 mbar

'H-NMR Signale von (300 MHz/CDCls) & =3.65 (s, 3 H, 5), 3.53 (t, *Jun = 6.3 Hz, 2 H,
1), 2.53 (t, *Jyu = 7.2 Hz, 2 H, 3), 2.11-2.02 (m, 2 H, 2)

5.3.1.13 Versuch 58
Methyl-4-iodbutanoat' '’

70
In 65 ml absolutem Aceton erhitzt man 9.0 g (66 mmol) Methyl-4-chlorbuatnoat (69) und
11.7 g (78.1 mmol) Natriumiodid fiir 65 h unter Riickfluss. Danach wird das Aceton am

Rotationsverdampfer entfernt und der braune Riickstand mit 100 ml Diethylether
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aufgenommen. Die etherische Losung wird mit 50 ml 5%iger Natriumthiosulfat-Losung
und mit 50 ml geséttigter Natriumchloridlosung gewaschen, wobei sie sich entfarbt. Nach
dem Trocknen mit Magnesiumsulfat wird das Losungsmittel am Rotationsverdampfer

entfernt und das Produkt im Olpumpenvakuum fraktioniert destilliert.

Ausbeute: 7.5 g (33 mmol, 50 %), farbloses O1  Lit.: 78 %
Sdp.: 34-37 °C, 0.2 mbar Lit.: 50-52 °C , 0.5 mbar

'H-NMR Signale von (300 MHz/CDCLy) & = 3.65 (s, 3 H, 5), 3.23 (t, *Jun = 6.7 Hz, 2 H,
1),2.53 (t, *Jyy = 7.2 Hz, 2 H, 3), 2.11-2.02 (m, 2 H, 2)

5.3.1.14  Versuch 59
Bis(tri-o-tolylphosphin)palladium (II)-chlorid”®

Pj@
PdCL
) 2

72

In 20 ml absolutem Methanol werden 50 mg (0.30 mmol) Palladium(II)chlorid und 56 mg
(1.3 mmol) Lithiumchlorid geldst. Zu der orangen Ldssung werden 0.18 g (0.60 mmol)
Tri-o-tolyphosphin gegeben und 45 min unter Stickstoff zum Riickfluss erhitzt. Der
ausfallende gelbe Feststoff wird abgesaugt, mit Methanol gewaschen und an der Luft

getrocknet.

Ausbeute: 170 mg (0.20 mmol, 77 %) gelbes Pulver
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5.3.1.15 Versuch 60

Methyl-2-[(3-Methoxycarbonyl)propyl]-6-nitrobenzoat ™

3 0~ 0713

72
In einem Dreihalskolben mit GaseinlaB, Tropftrichter, RiickfliiBkiihler —und
Uberdruckventil legt man 2,46 g Zink-Kupfer-Paar vor und sekuriert dreimal.
AnschlieBend tropft man unter Stickstoffatmosphdre 5.6 g (24 mmol) Methyl-3-
iodpropancarboxylat in 50 ml absolutem Benzol und 3.0 ml absolutes Dimethylacetamid
(DMA) hinzu. Die Losung wird 1 h bei Raumtemperatur und 4 h bei 60 °C geriihrt.
AnschlieBend gibt man eine Losung von 0.13 g (0.2 mmol) Bis(tri-o-
tolylphosphin)palladium(II)-chlorid (71), 5.0 g (16 mmol) Methyl-2-i0d-6-nitrobenzoat
(66) in 90 ml absolutem Benzol und 3 ml absolutem Dimethylacetamid hinzu. Man riihrt
eine 1 h bei 60 °C, gibt Wasser hinzu und extrahiert 3 mal mit je 100 ml Ethylacetat. Die
organische Phase wird mit 5%iger Natiumthiosulfatlosung gewaschen, mit
Magnesiumsulfat getrocknet und das Losungsmittel im Rotationsverdampfer entfernt. Das
Produkt wird durch sdulenchromatographische Reinigung an Kieselgel 60 mit

Diethylether/Hexan 1:1 als orangerote Kristalle erhalten.

Ausbeute: 3.6 g (12 mmol, 75 %) orangerote Kristalle

Smp.: 50 °C

"H-NMR Signale von (300 MHz/CDCIl3) 6 = 8.01 (dd, 3Jun = 8.0 Hz, Tan= 1.6 Hz, 1 H,
2), 7.61 (dd, *Jyy = 7.8 Hz, *Tyu= 1.6 Hz, 1 H, 4), 7.53 (dd, Ty = 7.8 Hz, *Jyu = 8.0 Hz,1

H, 3), 4.05 (s, 3 H, 8), 3.71 (s, 3 H, 13), 2.71 (t, *Jyn = 7.8 Hz, 2 H, 9), 2.40 (t, *Jyn = 7.2
Hz, 2 H, 11),2.05-1.92 (m, 2 H, 10)
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5.3.1.16  Versuch 61

8-Nitro-2-methoxycarbonyl-1,2,3,4-tetrahydro-naphthalin-1-on”’

NO, O O
I
2711 o 12
3 6
10
73

In einem Dreihalskolben mit Riickflusskiihler mit Trockenrohr, Tropftrichter und Riihrer
bedeckt man 0.12 g (5.0 mmol) Natrium mit 5 ml Toluen und erhitzt ohne Rithren zum
leichten Sieden. Nun bringt man den Riihrer schnell auf die volle Tourenzahl und riihrt bis
das Natrium zu einer weilen Suspension zerschlagen ist. Zu der lebhaft geriihrten noch
heiBen Mischung werden 1.4 g (5.0 mmol) Methyl-2-[(3-Methoxycarbonyl)propyl]-6-
nitrobenzoat (72) mit wenigen Topfen absolutem Ethanol getropft. Nachdem die erste
heftige Reaktion vorriiber ist, wird weitere 6 h unter Riickflul erhitzt und nach dem
Abkiihlen vorsichtig auf ein Gemisch aus 5 g Eis und 10 mmol konz. Salzsdure gegeben.
Es wird dreimal mit je 20 ml Diethylether extrahiert, mehrfach mit wenig Wasser
gewaschen, mit Magnesiumsulfat getrocknet und das LoOsungsmittel am
Rotationsverdampfer entfernt. Das Produkt wird durch sdulenchromatographische

Reinigung an Kieselgel 60 mit Diethylether/Hexan 1:1 erhalten.
Ausbeute: <0.1 g (<0.3 mmol) gelbliches Ol. <5 %.

'H-NMR Signale von (300 MHz/CDCl3) & = 8.01 (dd, *Juy = 8.0 Hz, *Juy= 1.6 Hz, 1 H,
2), 7.61 (dd, *Jyu = 7.8 Hz, *Jyu= 1.6 Hz, 1 H, 4), 7.53 (dd, Ty = 7.8 Hz, *Jy = 8.0 Hz,1
H, 3), 3.65 (s, 3 H, 12), 2.65 (t, *Juu = 6.1 Hz, 1 H, 7), 2.40 (t, *Juu = 7.2 Hz, 2 H, 5), 2.05-
1.92 (m, 2 H, 6)
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5.3.1.17 Versuch 62
3- Chlorpropinalaldehyd'**"**

|
Cl/\)

76
3.0 g (18 mmol) 3-Chlorpropionaldehyddiethylacetal werden mit wenigen Tropfen
konzentrierter Schwefelsdure und 20 ml Aceton 24 h geriihrt. AnschlieBend wird die
Losung mit Natriumcarbonat neutralisiert und das Losungsmittel am Rotationsverdampfer

entfernt. Das Produkt wird durch fraktionierte Destillisation (60 °C , 15 mbar) gereinigt.

Ausbeute: 1.0 g (13 mmol, 72 %) gelbliches Ol. Lit.: 80 %

5.3.1.18 Versuch 63

Methyl-6-chlor-4-hydroxy-hexanoat'**'**

8OH

ar N PE NG ONT

O

78
1.0 g (13 mmol) 3-Chlorpropinalaldehyd werden mit 2.8 g (13 mmol) Methyl-3-
iodpropinoat, 0.85 g (13 mmol) aktiviertes Zink und 50 ml Tetrahydrofuran vermischt und
vorsichtig zum Sieden erhitzt. Nachdem alles Zink verbraucht ist (2 h) wird noch eine 1 h
unter Riickfluss erhitzt um die Reaktion zu vervollstindigen. AnschlieBend wird die
Losung in 200 ml Eiswasser gegossen, mit verdiinnter Salzsdure angesduert und dreimal
mit je 50 ml Methylenchlorid extrahiert, mit Magnesiumsulfat getrocknet und das
Losungsmittel im Rotationsverdampfer entfernt. Das Produkt wird durch fraktionierte

Destillation (Sdp. 47 °C, 0.1 mbar) rein erhalten.
Ausbeute: 1.5 g (8.2 mmol, 62 %), farbloses Ol

Sdp.: 47 °C, 0.1 mbar
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'"H-NMR Signale von (300 MHz/CDCl3) § = 10.01 (s, 1 H, 8), 4.14-4.08 (m, 1 H, 3), 3.65
(s, 3H,7),3.23 (t, *Ju = 6.7 Hz, 2 H, 1), 2.53 (t, Ty = 7.2 Hz, 2 H, 5), 2.11-2.02 (m, 2 H,
4), 1.95-1.85 (m, 2 H, 2)

5.3.1.19 Versuch 64

122-124

Methyl-6-i0d-4-hydroxy-hexanoat

8OH
11234560\7
O

79
1.5 g (8.2 mmol) Methyl-6-chlor-4-hydroxy-hexanoat werden mit 10 g (67 mmol)
Natriumjodid in 50 ml Aceton fiir 48 h unter Riickfluss erhitzt. AnschlieBend wird das
Losungsmittel im Rotationsverdampfer entfernt und das Produkt durch fraktionierte

Destillation (Sdp. 68 °C, 0.1 mbar) gereinigt.

Ausbeute: 2.5 g (8.0 mmol, 98 %)

Sdp.: 68 °C, 0.1 mbar

'H-NMR Signale von (300 MHz/CDCl:) & = 10.01 (s, 1 H, 8), 4.14-4.08 (m, 1 H, 3), 3.65

(s,3H,7),3.03 (t, Jun = 6.7 Hz, 2 H, 1), 2.53 (t, *Jun = 7.2 Hz, 2 H, 5), 2.11-2.02 (m, 2 H,
4),1.95-1.85 (m, 2 H, 2)
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5.3.1.20 Versuch 65

2-Hydroxymethyl-3-nitrobenzoeséure’’

NO, 8OH

75
24 g (63 mmol) Natriumborhydrid werden unter Eiskiihlung in 100 ml trockenem
Methanol geldst. Langsam werden 5.0 g (21 mmol) 2-Methoxycarbonyl-3-nitrobenzoe-
sdure gelost in wenig Methanol so zugetropft, das die Innentemperatur unter 5 °C bleibt.
Nach beendeter Zugabe wird noch 1 h bei Raumtemperatur geriihrt und vorsichtig auf

Eiswasser gegossen. Das Produkt wird durch Umkristallisieren aus Ethanol rein erhalten.

Ausbeute: 1.1 g (4.3 mmol, 23 %)

Smp.: 108 °C

'H-NMR Signale von (300 MHz/CDCls) & = 9.81 (s, 1 H, 8), 8.21 (dd, *Juy = 8.1Hz, *Jyu=
1.6 Hz, 1 H, 2), 7.63 (dd, *Jun = 7.8 Hz, *Jyu = 1.6 Hz, 1 H, 4), 7.53 (dd, *Jun = 7.8 Hz,
Jun = 8.1 Hz,1 H, 3), 5.35 (s, 2 H, 7)

5.3.1.21 Versuch 66

2-Diacetoxymethyl-3-nitro-bezoesaure”®

0
NO, o)Sk9
1
6
2 7 OTIOKH
3 o)
x 12 O
OH

13
82
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In 75 ml Eisessig und 75 ml Acetanhydrid 16st man 7.5 g (77 mmol) 2-Methyl-3-
nitrobenzoesdure und tropft unter Eiskiihlung 10 ml konzentrierte Schwefelsdure hinzu.
Dann tropft man unter Eiskiihlung 11.0 g (105 mmol) Chrom(VI)oxid in 200 ml
Acetanhydrid hinzu, wobei die Innentemperatur unter 5 °C gehalten wird (Dauer 3 h). Es
wird noch 30 min bei gleicher Temperatur geriihrt und auf Eis gegossen. Den ausfallenden
Niederschlag saugt man ab, wischt mehrfach mit Wasser und trocknet fiir 16 h bei 45 °C
unter Vakuum in der Trockenpistole. Das Produkt wird durch Flash-

Saulenchromatographie an Kieselgel 60 mit Diethylether/Hexan 1 : 1 gereinigt.
Ausbeute: 2.4 g (8.0 mmol, 11 %)

'H-NMR Signale von (300 MHz/CDCls) & = 10.81 (s, 1 H, 13), 8.21 (dd, *Juyu = 8.1 Hz,
Yun= 1.6 Hz, 1 H, 2), 7.63 (dd, *Jun = 7.8 Hz, “Juu = 1.6 Hz, 1 H, 4), 7.53 (dd, *Jyu = 7.8
Hz, *Jun = 8.1 Hz,1 H, 3), 6.04 (s, 1 H, 7), 4.05 (s, 6 H, 9+ 11)

5.3.1.22 Versuch 67

2-Amino-6-nitrotoluol*"'**
NO,
2> N 7
3 5NH
4 g
85

Zu einer unter RiickfluBl kochenden Losung von 9.6 g (60 mmol) 2,6-Dinitrotoluol in 200
ml Methanol und 125 ml Dioxan werden langsam 30 ml konz. Salzsdure getropft.
Anschliessend werden langsam 9.0 g (0.16 mol) Eisenpulver so zugegeben, das die Losung
weiter siedet. Die dunkle Losung wird nach der Zugabe weiter 45 min unter Riickflul3
geriihrt. Nach dem Abkiihlen wird die Losung am Rotationsverdampfer eingeengt und 200
ml Wasser werden zugegeben. Der ausfallende Niederschlag wird abgesaugt, mehrfach mit
Waser gewaschen, getrocknet und durch Saulenchromatographie an Kieselsel 60 mit

Chloroform gereinigt.

Ausbeute: 5.5 g (40 mmol, 67 %) Lit.: 71 %
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Smp.: 189 °C Lit.: 190 °C

'H-NMR Signale von (300 MHz/CDCl3) & = 7.31 (dd, *Juy = 8.1 Hz, *Jun= 1.7 Hz, 1 H,
2), 7.03 (dd, *Juu = 7.8 Hz, *Jun= 1.7 Hz, 1 H, 4), 6.93 (dd, *Juu = 7.8 Hz, *Juu = 8.1 Hz,1
H, 3), 5.61 (s,2 H, 7),3.81 (s, 2 H, 8)

5.3.1.23 Versuch 68
N-(2-Methyl-3-nitrophenyl)-acetamid’’

NO,
2 1 6 ! 0
: 5 NHJQlO
4 8
86

5.0 g (37 mmol) 2-Amino-6-nitrotoluol werden in 100 ml absolutem Toloul geldst und
langsam werden 10 ml Essigsdurechlorid zugegeben. Nach beendeter Zugabe wird flir 1 h
bei Raumtemperatur geriihrt und anschlieBend auf 200 ml Eiswasser gegossen. Die
organische Phase wird abgetrennt und mehrfach mit Wasser gewaschen. Nach dem
entfernen des Losungsmittels am Rotationsverdampfer wird das Produkt durch

Saulenchromatographie an Kieselgel 60 mit Chloroform gereinigt.

Ausbeute: 5.1 g (30 mmol, 83 %)

Smp.: 151 °C

'H-NMR Signale von (300 MHz/CDCl3) & = 7.51 (dd, *Juy = 8.0 Hz, *Jun= 1.6 Hz, 1 H,
2), 7.23 (dd, *Juu = 7.9 Hz, *Jun= 1.6 Hz, 1 H, 4), 7.10 (dd, *Juu = 7.9 Hz, *Juu = 8.0 Hz,1
H, 3), 5.61 (s,2 H, 9),4.50 (s, 1 H, 8), 1.81 (s, 3 H, 10)
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5.3.1.24 Versuch 69

6-Brom-2-nitrobenzylbromid'*

89

In 60 ml absolutem Tetrachlormethan werden 10.3 g (47.6 mmol) 2-Brom-6-nitrotoluol

und 8.47 g (47.6 mmol) N-Bromsuccinimid fiir 18 h unter Riickfluss erhitzt. Dabei wird

alle 2 h eine kleine Spatelspitze Azo-bis-isobutylnitril zugegeben. Das aufschwimmende,

Succinimid wird abgesaugt, mit Tetrachlormethan gewaschen und vom Filtrat das

Losungsmittel im Rotationsverdampfer entfernt. Das bei 4 °C auskristallisierende Produkt

wird dann durch Sdulenchromatographie an Kieselgel 60 mit Diethylether/Hexan (5 : 1)

rein erhalten.

Ausbeute: 8.2 g (28 mmol, 58 %), gelbe Kristalle

Smp.: 35°C

'H-NMR Signale von (300 MHz/CDCl3) & = 7.91 (dd, *Juy = 8.0 Hz, *Jun= 1.7 Hz, 1 H,

2), 7.63 (dd, *Juu = 7.9 Hz, *Jun= 1.7 Hz, 1 H, 4), 7.40 (dd, *Juu = 7.9 Hz, *Juu = 8.0 Hz,1

H, 3),6.01 (s,2H,7)

5.3.1.25 Versuch 70
6-Brom-2-nitrobenzaldehyd''
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10 g (34 mmol) 2-Brom-6-nitrobenzylbromid werden mit 200 ml Toluol und 2.5 g (41
mmol) N-Hydoxy-dimethyl-amin fiir 16 h bei Raumtemperatur geriihrt. Anschliessend
wird am Wasserabscheider erhitzt, bis sich kein Wasser mehr abscheidet (Dauer ca. 4 h).
Nach dem entfernen des Losungsmittels am Rotationsverdampfer werden 50 ml Wasser
zugegeben und 3 mal mit Chloroform extrahiert, mit Magnesiumsulfat getrocknet und das
Chloroform am  Rotationsverdampfer  entfernt. Das  Produkt wird  durch

Saulenchromatographie an Kieselgel 60 mit Essigester/Hexan (1 : 3) rein erhalten.
Ausbeute: 2.0 g (8.7 mmol, 26 %), gelbliches Ol

'H-NMR Signale von (300 MHz/CDClLs) & = 10.51 (s, 1 H, 7), 7.96 (dd, *Juu = 8.0 Hz, *Jun

=1.8 Hz, 1 H, 2), 7.64 (dd, *Juu = 7.9 Hz, *Jun= 1.8 Hz, 1 H, 4), 7.41 (dd, *Juu = 7.9 Hz,
3Jun = 8.0 Hz,1 H, 3)
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5.3.2 Darstellung des E-Isomers

5.3.2.1 Versuch 71

132,133

5-(Isopropyl)inden

93

16 g (0.11 mol) Inden 91 werden mit 100 g (588 mmol) Isopropyliodid, 264 g (2.43 mol)
50 %ige Kaliumhydroxidldsung und 2 Tropfen Aliquat 336 vermischt und fiir 4 h auf 60
°C erhitzt. Nach dem Neutralisieren wird dreimal mit je 100 ml Petrolether (40/60)
extrahiert und mehrfach mit Wasser gewaschen. Nach dem Trocknen iiber
Magnesiumsulfat wird das Losungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt und das

Produkt durch fraktionierte Destillation (110 °C / 20 mbar) gereinigt.
Ausbeute:  10.1 g (63.8 mmol, 58 %) farbloses Ol Lit.: 60%

Sdp.: 110 °C /20 mbar

'H-NMR Signale von (300 MHz/CDCl3) & = 7.45 (dd, *Juy = 7.6 Hz, *Juy= 1.3 Hz, 1 H,
1), 7.40 (dd, *Jy = 7.5 Hz, *Jyu= 1.3 Hz, 1 H, 4), 7.30 (dd, *Juy = 7.5 Hz, *Jyn = 7.5 Hz,1
H, 2), 7.21 (dd, *Jun = 7.5 Hz, *Jun = 7.6 Hz, 1 H, 3), 6.21 (t, *Juu = 6.5 Hz, 1 H, 6), 3.30
(d, *Jun = 6.5 Hz, 2 H, 7), 2.91-2.83 (m, 1 H, 10), 1.32 (d, *Juu = 8.0 Hz, 6 H, 11+12)
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5.3.2.2 Versuch 72

2-[2-(2-Methyl-1-oxo-propyl)phenyl]-essigsdure'**

Eine Losung aus 18 g (61 mmol) Kaliumdichromat, 0.8 g p-Toluolsulfonsdure, 50 ml
konzentrierter Schwefelsdure in 270 ml Wasser wird auf 55 °C (Innentemperatur) erhitzt
und 7.9 g (50 mmol) Isopropylinden werden iiber einen Zeitraum von 30 min langsam so
zugetropft, das die Innentemperatur zwischen 50-55 °C liegt. AnschlieBend wird noch 30
min bei gleicher Temperatur geriihrt. Nach dem Abkiihlen wird auf 200 ml Eiswasser
gegossen und der Niederschlag abgesaugt und mehrfach mit kaltem Wasser gewaschen.

Das Produkt wird durch Umkristallisation aus Benzol rein erhalten.

Ausbeute: 6.2 g (30 mmol, 49 %) Lit.: 60 %

Smp.: 145 °C

"H-NMR Signale von (300 MHz/CDCl3) 6 = 10.51 (s, 1 H, 13), 7.65 (dd, 3y = 7.6 Hz,
Jun= 1.3 Hz, 1 H, 1), 7.56 (dd, *Juy = 7.5 Hz, *Jyu = 1.3 Hz, 1 H, 4), 7.40 (dd, *Jyu = 7.5

Hz, *Jun = 7.5 Hz,1 H, 2), 7.34 (dd, *Juu = 7.5 Hz, *Jun = 7.6 Hz, 1 H, 3), 3.81 (s, 2 H, 11),
2.35-2.25 (m, 1 H, 8), 1.12 (d, *Jun = 8.0 Hz, 6 H, 9+10)
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5.3.2.3 Versuch 73

2-[2-(1-Hydroxy-2-methyl-propyl)phenyl]-essigsiure' >

95
Die Reaktion wird nach der gleichen Vorschrift wie V 49 durchgefiihrt.

Ansatz: 6.0 g (29 mmol) 2-[2-(2-Methyl-1-oxy-propyl)phenyl]-essigsdure 94
5.0 g (0.13 mol) Natriumborhydrid
50 ml Ethanol

Ausbeute: 3.1 g (15 mmol, 50 %)

'H-NMR Signale von (300 MHz/CDCl3) & = 10.51 (s, 1 H, 14), 9.85 (s, 1 H, 11), 7.45 (dd,
Juu = 7.6 Hz, “Jyu= 1.5 Hz, 1 H, 1), 7.36 (dd, *Jun = 7.5 Hz, “Jun= 1.5 Hz, 1 H, 4), 7.20
(dd, Ty = 7.5 Hz, *Jyn = 7.5 Hz,1 H, 2), 7.14 (dd, *Jyn = 7.5 Hz, *Jyu = 7.6 Hz, 1 H, 3),
543 (d, *Juu =73 Hz, 1 H, 7), 3.75 (s, 2 H, 12), 2.45-2.36 (m, 1 H, 8), 1.22 (d, *Juu = 8.0
Hz, 6 H, 9+ 10)

5.3.2.4 Versuch 74

1-Isopropyl-3-oxo-isocroman'*'”
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Die Reaktion wird nach der gleichen Vorschrift wie V 50 durchgefiihrt.

Ansatz: 3.1 g (15 mmol) 2-[2-(1-Hydroxy-2-methyl-propyl)phenyl]-essigsdure
5.5 ml Thionylchlorid
50 ml Tetrachlorkohlenstoff

Ausbeute: 1.3 g (6.0 mmol, 40 %)

'H-NMR Signale von (300 MHz/CDCl3) & = 7.55 (dd, *Juy = 7.6 Hz, *Juy= 1.5 Hz, 1 H,
1), 7.38 (dd, *Jyu = 7.5 Hz, *Tyy= 1.5 Hz, 1 H, 4), 7.25 (dd, Ty = 7.5 Hz, *Jyu = 7.5 Hz,1
H, 2), 7.14 (dd, *Jyu = 7.5 Hz, *Jyn = 7.6 Hz, 1 H, 3), 5.23 (d, *Jyu = 7.4 Hz, 1 H, 7), 3.85
(s, 2 H, 11), 2.45-2.36 (m, 1 H, 8), 1.25 (d, *Jun = 8.0 Hz, 6 H, 9+ 10)

5.3.2.5 Versuch 75

6-(1-Isopropyl-3-oxo-isocroman)sulfonsiurechlorid ”’

97

Die Reaktion wird nach der gleichen Vorschrift wie V 51 durchgefiihrt.

Ansatz: 1.3 g (6.0 mmol) 1-Isopropyl-3-oxo-isocroman 96
2.4 g (20 mmol) Chlorsulsonsédure
30 ml Chloroform

Ausbeute: 0.3 g (1.0 mmol, 17 %)

'H-NMR Signale von (300 MHz/CDCl;) & = 8.15 (s, 1 H, 4), 8.01 (d, *Junu = 7.5 Hz, | H,
2), 7.85 (d, *Jun = 7.5 Hz, 1 H, 1), 5.43 (d, *Jun = 7.6 Hz, 1 H, 7), 4.15 (s, 2 H, 11), 2.45-
2.36 (m, 1 H, 8), 1.25 (d, *Juu = 8.0 Hz, 6 H, 9+ 10)
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5.3.2.6 Versuch 76

. o 136
o-(N-Acetamino)benzoesdure

0O
7

e e
OH
>
2 4
3
100

50 g (0.36 mol) 2-Aminobenzoesdure werden in 150 ml Dioxan geldst und langsam in eine
Losung aus 100 ml Essigsdureanhydrid und 150 ml Dioxan getropft. Nach beendeter
Zugabe wird fiir 4.5 h geriihrt, wobei langsam ein weiller Feststoff ausfillt. Anschlieend
wird die Losung in 2.5 1 Eiswasser gegossen, mit verdiinnter Salzsdure angesduert und der
ausfallende Feststoff abgesaugt. Das Produkt wird durch Umkristallisation aus Ethanol als

weiller Feststoff erhalten.

Ausbeute: 47 g (0.26 mol, 73 %) weiller Feststoff

Smp.: 184 °C

'H-NMR Signale von (300 MHz/CDCl3) 8 =9.85 (s, 1 H, 11), 6.55 (dd, *Juyu = 7.5 Hz, *Juy

=1.4Hz | H,4),6.31 (dd, *Jyy = 7.5 Hz, *Juy= 1.5 Hz, 1 H, 1), 6.13 (dd, *Jyy = 7.5 Hz,
Iy =7.5Hz, 1 H, 2), 6.03 (dd, *Juy = 7.5 Hz, *Jun = 7.5 Hz, 1 H, 3), 1.95 (s, 3 H, 9)

5.3.2.7 Versuch 77

o-(N-Acetamido)benzoesaurechlorid'’

9/LLIZIH 0
6 o
1 el
2 4
3
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40 g (0.22 mol) o-(N-Acetamino)benzoesidure werden mit 200 ml Tetrachlorkohlenstoff
und 70 g (0.59 mol) Thionylchlorid fiir 4 h zum Riickfluss erhitzt, bis kein Gas mehr
entsteht. Nach beendeter Reaktion wird das Losungsmittel und das iiberschiissige
Thionylchlorid vorsichtig unter vermindertem Druck entfernt. Das Produkt wird aus

Tetrahydrofuran umkristallisiert.
Ausbeute: 44 g (0.21 mol, 99 %) oranger Feststoff  Lit.: 99 %

'H-NMR Signale von (300 MHz/CDCl3) & = 6.50 (dd, *Juy = 7.5 Hz, *Juy= 1.5 Hz, 1 H,
4), 6.34 (dd, *Jy = 7.5 Hz, *Jyu= 1.4 Hz, 1 H, 1), 6.18 (dd, Ty = 7.5 Hz, *Jyn = 7.5 Hz, 1
H, 2), 6.03 (dd, *Jyy = 7.5 Hz, *Jyuy = 7.5 Hz, 1 H, 3), 1.95 (s, 3 H, 9)

5.3.2.8 Versuch 78
o-(N-Acetamido)benzaldehyd'*®

102
28 g (0.14 mol) o-(N-Acetamido)benzoesdurechlorid werden in 500 ml Tetrahydrofuran
gelost und auf —78 °C gekiihlt. Langsam werden 25 g Lithiumaluminiumtri-tert-
butoxyhydrid in 200 ml Tetrahydrofuran zugegeben und die Losung wird iiber 2 h auf
Raumtemperatur erwidrmt. Anschliefend wird die Losung in 2 1 Eis/Wasser gegossen und
das ausfallende Produkt abgesaugt, mehrfach mit Wasser und Ethanol gewaschen und

getrocknet. Durch umkristallisieren aus Hexan kann das Produkt rein erhalten werden.
Ausbeute: 10 g (62 mmol, 44 %)
'H-NMR Signale von (300 MHz/CDCls) 8 = 10.43 (s, 1 H, 10), 6.50 (dd, *Juy = 7.5 Hz,

Tuu=1.5Hz, 1 H, 4), 6.34 (dd, *Jyn = 7.5 Hz, *Tyy= 1.6 Hz, 1 H, 1), 6.18 (dd, *Jy = 7.5
Hz, Jun=7.5Hz, 1 H, 2), 6.03 (dd, *Jyu = 7.5 Hz, *Jun = 7.5 Hz, 1 H, 3), 1.95 (s, 3 H, 9)
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5.3.29 Versuch 79

o-(N-Acetamido)-(2-methyl-1-hydroxypropyl)benzol >
O
)J\ 7 11
98 NH OH

1 10 13

3 5 14

103

2,46 g Zink-Kupfer-Paar (Lancaster CAS 53801-63-1) werden in 50 ml absolutem
Tetrahydrofuran geldost und 5 g (30 mmol) iso-Propyliodid werden langsam zugetropft.
Dabei werden zuerst einige Tropfen iso-Propyliodid zugetropft und nach dem anspringen
der Reaktion der Rest so zugetropft das die Losung leicht unter Riickfluss kocht. Nachdem
alles Zink verbraucht ist (Dauer 2 h), werden 5.0 g (31 mmol) o-(N-Acet-
amino)benzaldehyd langsam in der Hitze zugetropft und weitere 4 h zum Riickfluss erhitzt.
Zur Reinigung wird die Losung in 200 ml Eiswasser gegossen und dreimal mit je 100 ml
Methylenchlorid extrahiert. Die organischen Phasen werden mit Magnesiumsulfat
getrocknet und das Losungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt. Das Rohprodukt wird

ohne weitere Aufreinigung direkt in V 80 eingesetzt.
Ausbeute: 4.0 g (20 mmol, 67 %) Rohprodukt Lit.: 70 %

'H-NMR Signale von (300 MHz/CDCls) 8 =9.53 (s, 1 H, 11), 6.60 (dd, *Juu = 7.5 Hz, *Jun
=1.6 Hz, 1 H, 2), 6.44 (dd, *Jun = 7.5 Hz, *Jun= 1.6 Hz, 1 H, 5), 6.28 (dd, *Jun = 7.5 Hz,
Juu = 7.5 Hz, 1 H, 3), 6.13 (dd, *Juu = 7.5 Hz, *Jun = 7.5 Hz, 1 H, 4), 5.23 (d, *Jyu = 7.3
Hz, 1 H, 10), 2.35-2.28 (m, 1 H, 12), 1.95 (s, 3 H, 9), 1.12 (d, *Jun = 6.8 Hz, 6 H, 13+14)
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5.3.2.10  Versuch 80

[(1-0-(N-Acetamido)-phenyl)-2-methyl)propyl]chloracetat'*

104

4.0 g (20 mmol) o-(N-Acetamido)-(2-methyl-1-hydroxypropyl)benzol werden langsam bei
0°C in eine Losung von 6.1 g (50 mmol) Chloracetylchlorid in 50 ml Tetrachlorkohlenstoff
getropft und 12 h bei Raumtemperatur geriihrt. AnschlieBend werden 50 ml Wasser
zugetropft, dreimal mit 50 ml Diethylether extrahiert, mit Magnesiumsulfat getrocknet und
das Losungsmittel im Rotationsverdampfer entfernt. Das Produkt wird durch fraktionierte

Destillation ( 90 °C /0.02 mbar) rein erhalten.

Ausbeute: 3.2 g (12 mmol, 60 %) gelbliches Ol

Sdp.: 90 °C /0.02 mbar

"H-NMR Signale von (300 MHz/CDCl3) 6 = 6.55 (dd, 3Jun = 7.5 Hz, Tan= 1.5 Hz, 1 H,
2), 6.40 (dd, *Jyn = 7.5 Hz, *Jyn= 1.6 Hz, 1 H, 5), 6.28 (dd, Ty = 7.5 Hz, *Jyy = 7.5 Hz, 1

H, 3), 6.13 (dd, *Juy = 7.5 Hz, *Jun = 7.5 Hz, 1 H, 4), 5.13 (d, *Jun = 7.3 Hz, 1 H, 10), 4.15
(s, 2 H, 15),2.35-2.28 (m, 1 H, 11), 1.95 (s, 3 H, 9), 1.12 (d, *Jun = 6.8 Hz, 6 H, 12+13)
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5.3.2.11 Versuch 81

1-[ (0-(N-Acetamido-phenyl)-(2-methyl-propyl)]-¢riphenyl-phosphonium-

bromid”’

106

5.0 g (14 mmol) Triphenylphosphoniumbromid werden mit 3.0 g (14 mmol) o-(N-
Acetamido)-(2-methyl-1-hydroxypropyl)benzol (103) aus V 79 und 50 ml Methylenchlorid
zusammen gegeben und fiir 2 h bei Raumtemperatur geriihrt. AnschlieBend wird ein Teil
des Losungsmittels im Vakuum entfernt und die Losung in 500 ml Diethylether gegossen.

Der entstehende Niederschlag wird abgesaugt, mit Diethylether gewaschen und getrocknet.

Ausbeute: 3.2 g (5.9 mmol, 42 %) weiller Feststoff Lit.: 55 %
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5.3.3 Darstellung der Pydridinium-Derivate

5.3.3.1 Versuch 82
N-[3-(2-Chlorpyridyl)]benzylimin’’

8
7 9
3 10
2 ANENTTIN
S Is
Ny Cl
117

12.8 g (100 mmol) 3-Amino-2-chlorpyridin werden mit 10.6 g (100 mmol) Benzaldehyd,
0.2 g p-Toluensulfonsédure und 200 ml Toluen versetzt und 3 h am Wasserabscheider unter
Riickfluss erhitzt, bis kein Reaktionswasser mehr abgeschieden wird. Zur Beseitigung der
p-Toulolsulfonsdure wird zweimal mit je 50 ml Wasser gewaschen, iiber Magnesiumsulfat
getrocknet und das Losungsmittel im Rotationsverdampfer entfernt. Das Produkt wird

durch sdulenchromatographische Reinigung an Kieselgel 60 mit Chloroform rein erhalten.
Ausbeute:  17.3 g (80.1 mmol, 81 %) Lit.: 80 %
Smp.: 134 °C

'H-NMR Signale von (300 MHz/CDCl3) & = 8.01 (dd, *Juy = 5.5 Hz, *Jun= 1.9 Hz, 1 H,
1), 7.49 (dd, *Juu = 7.9 Hz, *Juu= 1.5 Hz, 2 H, 7+11), 7.35 (dd, *Jun = 7.6 Hz, *Juu = 7.9
Hz, 2 H, 8+10), 7.27 (d, *Juu = 7.6 Hz, 1 H, 9), 6.91 (dd, *Juu = 5.5 Hz, *Juu=7.5 Hz, 1 H,
2), 6.86 (dd, *Jup = 7.6 Hz, *Jyu= 1.9 Hz, 1 H, 3), 5.43 (s, 1 H, 13)
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5.3.3.2 Versuch 83

N-3-(2-Cyanopyridyl)benzylimin-'*?

/7©9
3 10
— 1
5
N 14
N =N
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In einem Rundkolben mit Intensivkithler werden 2.2 g (10 mmol) N-[3-(2-
Chlorpyridyl)]benzylimin (117) und 1.5 g (16 mmol) Kupfer(I)cyanid vorgelegt und der
Kolben locker mit Baumwolle verschlossen. Langsam erhitzt man ohne Riihren bis der
Grofiteil des Feststoffes geschmolzen ist. Nun heizt man vorsichtig unter langsamen
Riithren weiter. Sobald die heftige Reaktion einsetzt, wird die Apparatur fiir 15 s unter
Vakuum (0.01 mbar) gesetzt und die Heizquelle entfernt. Nach dem Abkiihlen wird Aceton
zugesetzt und der Niederschlag abgetrennt und vom Filtrat das Losungsmittel entfernt. Das
Produkt wird durch Flash-Sdulenchromatograhie an Kieselgel 60 mit Dichlormethan rein

erhalten.
Ausbeute: 1.1 g (5.1 mmol, 51 %) Lit. : 45 %

'H-NMR Signale von (300 MHz/CDCl3) & = 8.21 (dd, *Juy = 5.5 Hz, *Jun= 1.9 Hz, 1 H,
1), 7.49 (dd, *Juu = 7.9 Hz, *Jyu = 1.5 Hz, 2 H, 7+11), 7.35 (dd, *Jyu = 7.6 Hz, *Jyu = 7.9
Hz, 2 H, 8+10), 7.27 (d, *Juu = 7.6 Hz, 1 H, 9), 7.26 (dd, *Juu = 5.5 Hz, *Juu=7.5 Hz, 1 H,
2), 7.05 (dd, Ty = 7.6 Hz, *Jyn=1.9 Hz, 1 H, 3), 5.43 (s, 1 H, 13)
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5.3.33 Versuch 84

3-Amino-2-cyanopyridin

119

1.0 g (4.6 mmol) N-3-(2-Cyanopyridyl)benzylimin 118 werden fiir 8 h in 20 ml konz.
Natronlauge zum Riickfluss erhitzt. Anschliessend wird vorsichtig mit Natriumcarbonat
neutralisiert, und das Wasser am Rotationsverdampfer entfernt. Der Riickstand wird mit
wenig Aceton aufgenommen und filtriert. Nach dem entfernen des Losungsmittels am
Rotationsverdampfer wird das Produkt durch Flash-Sdulenchromatographie an Kieselgel

60 mit Dichlormethan gereinigt.
Ausbeute: 0.2 g (0.6 mmol, 8 %)
'H-NMR Signale von (300 MHz/CDCl3) & = 7.84 (dd, *Juy = 5.5 Hz, *Jun= 1.9 Hz, 1 H,

1), 7.06 (dd, *Jun = 5.5 Hz, *Jun= 7.5 Hz, 1 H, 2), 6.75 (dd, *Jun = 7.6 Hz, *Jyu= 1.9 Hz, 1
H, 3),3.73 (s, 2 H, 8)
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5.4. Photochemische Messungen

5.4.1 Apparaturaufbau

Lampe (6) -*-
Monochromator (1) |:|:|
Linse {2

H »
Eivette (3)

Laser (1)

_ Toulemeter () mit
Filter (&) Dscilloskop (0)

O —O® Photodiode (9)
| |

Trigger(12)
. W,

Dectlloskop (11) Vorverstaetker (107

Abb. 30: Schematische Zeichnung der Apparatur'

1)  XeCl Laser Lambda Physiks ,,Lextra 50 150mJ*“
2)  Fokussierlinse UV 254nm =156 nm
3)  Quarzglaskiivette Hellma ,, Prdzisions-Kiivette *“ aus Suprasil
Typ: 117.104F-OS  10mm*2mm*30mm
4)  Joulemeter RBM Braumann GmbH, “ED-500 S/N 98483, IMeg 3,2 V /J
5)  Oszilloskop Nicolet 3091
6) Lampe Zeisss, XBO 75 W/2
7)  Monochromator Wellenldnge variiert je nach Messung
8)  Filter Andover Corporation, Schmalband-Inteferenzfilter
9)  Photodiode Eigenbau
10) Vorverstdrker Advanced Research Instruments, “PMT Amplifier”
11) Oscilloskop Lecroy ,,9310 AM Oscilloscope Dual 400 MHz

12) Trigger Eigenbau
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5.4.2 Verwendete Chemikalien

Da einige der zu untersuchenden Substanzen nicht sehr lange in den verwendeten

Losungsmittelgemischen stabil sind, wurden die Proben jeden Tag frisch angesetzt und bei

-20 °C im Dunkeln bis zur Verwendung gelagert.

Als Losungsmittel wurden verwendet:

Dimethylsulfoxid p.A.

Tridest. Wasser

Folgende Puffersysteme bzw. Sduren wurden verwendet um die pH-Werte einzustellen:

pH

O 0 3 N N Bk~ W N

—_
[e)

System/Séure

Salzsdure, 1 M

Salzsaure, 0,1 M

Citrat/HCI (ca. 1/10), 0,1 M

Citrat/HCl (ca. 1/1), 0,1 M

Essigsaure/Acetat (ca. 10/1), 0,1 M

Essigsdure/Acetat (ca. 1/1), 0,1 M
Kaliumhydrogenphosphat/Kaliumdihydrogenphosphat (ca. 10/1), 0,1 M
Kaliumhydrogenphosphat/Kaliumdihydrogenphosphat (ca. 1/1), 0,1 M
Kaliumhydrogenphosphat/Kaliumdihydrogenphosphat (ca. 1/10), 0,1 M
Kaliumcarbonat/Kaliumhydrogencarbonat (ca. 1/1), 0,1 M
Kaliumcarbonat/Kaliumhydrogencarbonat (ca. 10/1), 0,1 M
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54.3 Messergebnisse

Um die Messungen vergleichen zu konnen, wird jeweils zuerst eine Losung der Probe in
DMSO mit definierter Konzentration hergestellt, mit einer entsprechenden Menge
Pufferlosung (0,1 M) versetzt und mit Wasser auf die entsprechende Ldsungsmittel-
konzentration eingestellt. Um eine gleichméfBige Bestrahlung des gesamten Probenvolumens
zu erreichen wurde die Konzentration der Substrate so gewihlt (im Bereich von. 10° pmol/l),
das maximal 75 % des Laserlichtes absorbiert wurden. Fiir die Messungen wurden je 80 pl
der Losungen verwendet und nach die Probe nach jedem Laserpuls geriihrt. Nach maximal 5
Laserpulsen wurde eine neue Probe verwendet. Um den Einfluss der verschiedenen
Komponenten (Ldsungsmittel, pH-Wert, Pufferkonzentration, ...) auf die Photoreaktion zu
untersuchen, werden 50% DMSO, 50% 0,1 M Puffer, pH 7 als Standardbedingungen

verwendet und nur die zu untersuchende GroBe je nach System variiert.

Bei den Standardbedingungen wird jede Messung 6-10 mal (varriert mit der Giite der
Ergebniskurven) mit je minimum 5 Laserpulsen durchgefiihrt. Alle anderen Messungen
werden 3 mal durchgefiihrt. Zu jeder Messkurve werden 5 exponetielle Kurvenanpassungen

(mono und doppelt) vorgenommen und die Ergebnisse iiber alle Messungen gemittelt.

Als Ungenauigkeit jedes MeBwertes wird die Standardabweichung angegeben, die nach den
Regeln der Fehlerfortpflanzung abgeschétzt wurde. Um die Werte besser vergleichen zu
konnen, wird die Standardabweichung (relativ zum MeBwert) angegeben. Da bei der
Berechnung des molaren dekadischen Extinktionskoeffizienten des bestrahlten Volumens
geschitzt werden muB, liegt der Fehler durch die Schétzung bereits so hoch, das die weiteren
Fehlerquellen nur eine untergeordnete Rolle spielen. Es wird daher fiir alle Messungen ein

Fehler von 30 % fiir den molaren dekadischen Extinktionskoeffizienten angenommen.

Die Zuordnung der Ergebnisse von t; und t; zu den Isomeren E/Z befindet sich in Kapitel 3.3

und wird bei der Erfassung der Messdaten nicht vorgenommen.
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5.4.3.1 Messungen unter Standardbedingungen

Um den Einfluss der verschieden Abgangsgruppen und Substituenten in Benzylposition

beurteilen zu konnen, wurden alle Modellverbindungen unter Standardbedingungen

vermessen.

Bei den Verbindungen 3¢ und Se sind die Absorptionsdnderungen sehr niedrig. Das

Signal/Rausch-Verhiltnis (ca.1,5/1) wird dabei so ungilinstig, dass keine sinnvollen

Kurvenanpassungen vorgenommen werden konnten. Daher wird kein MeBBwert angegeben.

Tabelle 16: Zeitkonstanten bei 50 % DMSO Anteil, 50 % 0,1 M Puffer pH =7

R=H t; [ms™] o (relativ) t) [ms™'] o (relativ)
-OCH,CH;3 1,18 *10™ 0,28 2,54 *107° 0,27
-O0OCH; 4,95 *102 0,27 3,64 *10" 0,16
-NH;" 1,02 *107° 0,55 1,09 *10™ 0,53
-NHCOCH; 9,54 *10°° 0,49 8,78 *10° 0,03
-NH,Bu" 2,23 *10" 0,47 2,84 *107? 0,91
R= CH3

-OCH,CH;3 2,01 *107 0,27 8,24 *107° 0,17
-O0CH; 5,39 *107? 0,12 4.45 *10 0,07
-NH;" 2,01 *10° 0,65 5,19 *10° 0,25
-NHCOCH; 6,00 *10" 0,29 3,00 *107° 0,20
-NH,Bu" 2,29 *10° 0,05 yy yy
R = COOCH;

-OCH,CH;, 3,67 *107° 0,76 1,46 *10™ 0,73
-O0CH; 5,20 *107? 0,69 3,37 *10" 0,40
-NH;" XX XX XX XX
-NHCOCH; 9,19 *107° 0,14 2,47 *107° 0,32
-NH,Bu" 4,66 *107 0,17 2,24 *107? 0,13
R = COOH

-OCH,CH;, 3,71 *107 0,43 1,17 *10™ 0,56
-O0OCH; 5,46 *107? 0,33 4.44 *10™ 0,22
-NH;" 2,52 *107° 0,08 1,88 *10” 0,16
-NHCOCH; 3,32 *10" 0,41 5,13 *107° 0,34
-NH,Bu" 1,35 *107 0,54 3,17 *107? 0,51
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R = o-Nitrophenyl t; [ms™] o (relativ) t [ms™] o (relativ)
-OCH,CHj; 1,44 *107 0,18 2,24 *10™ 0,09
-OOCH; 6,20 *10 0,13 1,02 *107 0,27
-NH;" 1,09 *10 0,30 yy yy
-NHCOCHj 3,58 *10 0,22 yy yy
-NH,Bu" XX XX XX XX
R = Phenyl

-OCH,CHj; 2,44 *10° 0,33 1,33 *10™ 0,35
-OOCH; 3,24 *107 0,05 4,30 *10™ 0,30
-NH;" 3,13 *10™ 0,87 1,59 *107° 0,24
-NHCOCH; 7,15 *10% 0,19 2,81 *10% 0,11
-NH,Bu" 3,98 *10 0,37 vy vy

xX : Fiir diese Verbindung konnte keine passenden Kurvenanpassungen gefunden werden

yy: Fiir diese Verbindung wurde eine mono-exponentielle Kurvenanpassung vorgenommen

Tabelle 17: ¢, log €, [somerenverteilung bei 50 % DMSO Anteil, 50 % 0,1 M Puffer pH =7

R=H ) o (relativ) log ¢ Anteil o (relativ)
[mol™ cm™] | Isomer 1 [%]
-OCH,CH3 0,29 0,17 3,09 60 0,12
-OOCH3 0,15 0,08 2,09 51 0,05
-NH;" 0,03 0,54 1,64 100 0,00
-NHCOCH; 0,34 0,24 2,14 80 0,11
-NH,Bu" 0,19 0,03 1,14 45 0,04
R =CH;3;
-OCH,CH3 0,42 0,06 2,95 55 0,04
-OOCH3 0,12 0,25 2,41 51 0,06
-NH;" 0,41 0,28 1,31 31 0,01
-NHCOCH; 0,39 0,28 2,91 93 0,04
-NH,Bu" 0,01 0,54 1,02 100 0,00
R = COOCHj3;
-OCH,CH3 0,08 0,54 1,34 74 0,11
-OOCH3 0,18 0,03 2,10 78 0,08
-NH;" XX XX XX XX XX
-NHCOCH; 0,01 6,14 2,04 61 0,04
-NH,Bu" 0,03 1,62 1,66 86 0,13
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R =COOH ) o (relativ) log ¢ Anteil o (relativ)
[mol™ cm™] | Isomer 1 [%)]
-OCH,CHj3 0,22 0,21 1,78 98 0,04
-OOCHj; 0,61 0,39 2,10 34 0,11
-NH;" 0,59 0,12 1,12 74 0,14
-NHCOCH;3; 0,60 0,09 1,11 52 0,21
-NH,Bu" 0,05 0,62 1,65 77 0,13
R = o-Nitrophenyl
-OCH,CHj3 0,19 0,27 2,05 55 0,14
-OOCHj; 0,15 0,14 2,56 93 0,04
-NH;" 0,10 0,29 1,66 100 0,00
-NHCOCH; 0,05 0,13 1,87 100 0,00
-NH,Bu" XX XX XX XX XX
R = Phenyl
-OCH,CHj3 0,34 0,03 2,11 58 0,01
-OOCHj 0,18 0,04 2,74 80 0,04
-NH;" 0,47 0,99 2,37 93 0,10
-NHCOCH;3; 0,11 0,24 2,23 72 0,04
-NH,Bu" 0,16 0,11 1,18 100 0,00

xx : Fiir diese Verbindung konnte keine passenden Kurvenanpassungen gefunden werden
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5.4.3.2 Messungen zur allgemeinen Sdurekatalyse

Da cine allgemeine Saurekatalyse der Photoreaktion der Nitrobenzylschutzgruppe vermutet
wird, sollten sowohl der pH-Wert, als auch die Pufferkonzentration bei konstantem pH-Wert,
einen groflen Einfluss auf die Kinetik der Photoreaktion haben. Zuerst wurde der Einfluss der
Pufferkonzentration auf die Messungen bestimmt. Als Modellverbindung wurde o-

Nitrobenzylessigsdureester 1b verwendet.

Tabelle 18: Zeitkonstanten bei 50 % DMSO Anteil, Variable Pufferkonzentrationen, pH =
7, Verbindung 1b

Pufferkonzentration t; [ms™] o (relativ) to [ms™ ] o (relativ)
0,05 M 4,90*10 0,30 3,64*10™ 0,26
0,005 M 6,30*10 0,05 4,76*10™ 0,05
0,0005 M 6,30*107 0,04 4,86*10™ 0,04
0,00005 M 7,10*10 0,05 6,69*10™ 0,03
Probe ohne Puffer 7,40*10 0,09 6,52*10" 0,06
Tabelle 19: ¢, log &, Isomerenverteilung bei 50 % DMSO Anteil, Variable

Pufferkonzentrationen, pH =7, Verbindung 1b

Pufferkonzentration ) o (relativ) log ¢ Anteil o (relativ)
[mol cm™] | Isomer 1 [%)]
0,05 M 0,17 0,08 2,31 43 0,13
0,005 M 0,13 0,08 2,45 42 0,08
0,0005 M 0,16 0,06 2,38 45 0,14
0,00005 M 0,16 0,04 2,34 35 0,11
Probe ohne Puffer 0,07 0,26 2,58 32 0,21
Der EinfluB der Pufferkonzentration wird relativ stark deutlich. Wihrend die

Quantenausbeute und die Absorption relativ unabhingig von der Pufferkonzentration sind,
zeigen die Geschwindigkeitskonstanten einen erheblichen Unterschied. Je mehr Puffer
vorhanden ist, desto schneller wird die Photoreaktion (ca. 40 % schneller). Die Messungen
komplett ohne Puffer sind nur unter Vorbehalt zu betrachten, da sich dort durch die

Freisetzung der Essigsdure der pH-Wert wihrend der Messungen éndert.
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Bei der Untersuchung, wie der pH-Wert sich auf die photochemische Reaktion auswirkt, sind
verschiedene Messungen nétig, da einige Reste R (z. B. die Carbonsduren 4a-e) und einige
Abgangsgruppen X (z.B. -NH;" (¢), -NHBu (e)) selber Siuren oder Basen sind, und damit je
nach pH-Wert protoniert oder deprotoniert vorliegen. Um den unterschiedlichen Einfluss der
verschiedenen Reste und Abgangsgruppe besser beurteilen zu konnen, wird jeweils eine der
beiden Komponenten gleich gehalten. Da sich die Abgangsgruppe Essigsdure bei den
Messungen zur Pufferkonzentration bewihrt hat, werden die verschiedenen Reste R mit dieser
Abgangsgruppe untersucht (1b-6b). Bei der Untersuchung der verschiedenen
Abgangsgruppen werden die Verbindungen mit dem Rest H (1a-e) untersucht, da hier der

kleinste Einfluss des Restes auf die Messung zu vermuten ist.

Tabelle 20: Zeitkonstanten bei 50 % DMSO Anteil, 50 % 0,1 M Puffer, pH variabel,
Verbindung 1b

pH t; [ms™] o (relativ) t [ms™] o (relativ)
3 1,94 *1072 0,33 4,93 *107 0,14

4 2,35 *102 0,08 1,31 107 0,10

5 2,57 *10° 0,06 1,52 *10™ 0,24

6 3,55 *107 0,11 2,24 %107 0,53

7 4,90 *107 0,10 3,64 *107 0,17

8 1,70 *10™ 0,22 6,60 *10™ 0,25

9 3,95 *10" 0,24 8,78 *10™ 0,37
10 6,99 *10" 0,31 1,22 *10° 0,24

Tabelle 21: ¢, log €, [somerenverteilung bei 50 % DMSO Anteil, 50 % 0,1 M Puffer, pH
variabel, Verbindung 1b

pH ) o (relativ) log ¢ Anteil o (relativ)
[mol cm™] | Isomer 1 [%]

3 0,28 0,54 1,66 20 0,13

4 0,23 0,32 1,74 28 0,04

5 0,21 0,29 1,81 30 0,05

6 0,18 0,14 1,87 33 0,01

7 0,15 0,63 2,31 35 0,14

8 0,17 0,24 2,25 37 0,08

9 0,21 0,34 2,23 40 0,16
10 0,24 0,18 1,90 42 0,10




Experimentalteil 187

Tabelle 22: Zeitkonstanten bei 50 % DMSO Anteil, 50 % 0,1 M Puffer, pH variabel,
Verbindung 3b

pH t; [ms™] o (relativ) t [ms™] o (relativ)
3 XX XX 3,03 *10 0,56

4 XX XX 4,65 *10 0,32

5 XX XX 5,26 *10 0,14

6 1,13 107 0,03 7,76 *10° 0,24

7 5,64 *10 0,50 1,09 *10™ 0,07

8 1,38 *10™ 0,25 1,68 *10™ 0,26

9 1,60 *10™ 0,48 2,62 *10™ 0,00
10 2,03 *10™ 0,75 3,13 *10™ 0,15

xx : Fiir dieses Isomer konnte keine passenden Kurvenanpassungen gefunden werden

Tabelle 23: ¢, log €, [somerenverteilung bei 50 % DMSO Anteil, 50 % 0,1 M Puffer, pH
variabel, Verbindung 3b

pH ) o (relativ) log € Anteil o (relativ)
[mol” cm™] | Isomer 1 [%]

3 XX XX XX XX 0,13

4 0,40 0,06 -0,87 XX 0,04

5 0,39 0,06 -0,57 XX 0,05

6 0,41 0,05 0,03 XX 0,01

7 0,59 0,03 0,10 48,2 0,14

8 0,71 0,10 1,40 62,0 0,08

9 0,89 0,01 1,89 65,5 0,16
10 0,92 0,07 2,19 68,2 0,10

xx : Fiir dieses Isomer konnte keine passenden Kurvenanpassungen gefunden werden
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Tabelle 24: Zeitkonstanten bei 50 % DMSO Anteil, 50 % 0,1 M Puffer, pH variabel,
Verbindung 4b

pH t; [ms™'] o (relativ) ty [ms™'] o (relativ)
0 1,16 *107 0,06 6,71 *107° 0,18
1 2,70 *1072 0,51 4,87 *10' 0,49
2 2,60 *10" 0,64 3,14 *10° 0,25
3 9,56 *107 0,40 1,33 *10° 0,93
4 7,16 *107 0,10 6,84 *10™" 0,05
5 4,85 *107? 0,15 3,93 *10™" 0,26
6 4,89 *107° 0,14 3,90 *10™" 0,26
7 4,85 *107? 0,22 3,69 *10™" 0,23
8 5,58 *107? 0,16 6,37 *10™ 0,12
9 8,99 *107 0,13 1,11 *10° 0,12
10 1,44 *107 0,15 1,53 *10° 0,15

Tabelle 25: ¢, log €, [somerenverteilung bei 50 % DMSO Anteil, 50 % 0,1 M Puffer, pH
variabel, Verbindung 4b

pH ) o (relativ) log ¢ Anteil o (relativ)
[mol™ cm™] | Isomer 1 [%]

0 0,40 0,07 2,41 76 0,01
1 0,30 0,56 1,89 73 0,03
2 0,23 0,11 1,52 15 0,14
3 0,22 0,03 1,65 22 0,10
4 0,19 0,04 1,82 31 0,08
5 0,27 0,00 1,80 35 0,07
6 0,27 0,20 1,63 36 0,03
7 0,18 0,12 1,99 39 0,10
8 0,26 0,05 1,69 43 0,04
9 0,16 0,22 2,01 51 0,13
10 0,13 0,07 1,95 58 0,05
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Tabelle 26: Zeitkonstanten bei 50 % DMSO Anteil, 50 % 0,1 M Puffer, pH variabel,
Verbindung 5b

pH t; [ms™'] o (relativ) ty [ms™'] o (relativ)
2 7,91 *10° 0,08 2,57 *107° 0,49

3 1,03 *1072 0,07 2,90 *107? 0,50

4 1,09 *107? 0,08 3,25 *107? 0,50

5 1,08 *107? 0,04 3,56 *107° 0,42

6 1,09 *1072 0,04 2,64 *107° 0,13

7 1,07 *107? 0,13 4,27 *107? 0,35

8 1,42 *107 0,05 1,64 *107? 0,30

9 1,25 *1072 0,16 1,98 *1072 0,16
10 1,28 *107? 0,06 1,83 *102 0,15

Tabelle 27: ¢, log €, [somerenverteilung bei 50 % DMSO Anteil, 50 % 0,1 M Puffer, pH
variabel, Verbindung 5b

pH ) o (relativ) log € Anteil o (relativ)
[mol™ cm™] | Isomer 1 [%]

2 0,16 0,63 2,65 99 0,02
3 0,13 0,13 2,55 96 0,06
4 0,16 0,00 2,36 91 0,04
5 0,19 0,14 2,40 85 0,05
6 0,14 0,38 2,44 81 0,02
7 0,17 0,59 2,39 78 0,04
8 0,18 0,25 3,04 75 0,06
9 0,15 0,05 2,92 75 0,10
10 0,18 0,12 2,90 74 0,13
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Tabelle 28: Zeitkonstanten bei 50 % DMSO Anteil, 50 % 0,1 M Puffer, pH variabel,
Verbindung 6b

pH t; [ms™] o (relativ) t [ms™] o (relativ)
2 9,23 *10°° 0,09 3,23 *107 0,43

3 1,84 *107? 0,06 1,07 *107 0,31

4 2,84 *107? 0,09 2,09 *10 0,13

5 3,03 *107 0,06 3,21 *10™" 0,12

6 3,19 *1072 0,12 3,93 *10™" 0,27

7 3,33 *107? 0,10 4,04 *10 0,27

8 3,43 *107 0,09 4,63 *10 0,34

9 3,33 *107 0,11 5,43 *10" 0,18
10 2,22 *107? 0,18 6,54 *10™ 0,05

Tabelle 29: ¢, log €, [somerenverteilung bei 50 % DMSO Anteil, 50 % 0,1 M Puffer, pH
variabel, Verbindung 6b

pH ) o (relativ) log ¢ Anteil o (relativ)
[mol' cm™'] | Isomer 1 [%]
2 0,15 0,43 2,73 65 0,10
3 0,13 0,32 2,78 67 0,10
4 0,13 0,10 2,78 69 0,03
5 0,13 0,29 2,80 72 0,05
6 0,13 0,34 2,65 76 0,03
7 0,16 0,10 2,68 80 0,02
8 0,14 0,32 2,81 83 0,05
9 0,14 0,16 2,69 85 0,06
10 0,15 0,04 2,31 91 0,03
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Tabelle 30: Zeitkonstanten bei 50 % DMSO Anteil, 50 % 0,1 M Puffer, pH variabel,

Verbindung 1a
pH t; [ms™'] o (relativ) ty [ms™'] o (relativ)
3 4,13 *10™ 0,19 1,43 *10°° 0,17
4 1,55 *1073 0,23 7,01 *10°° 0,17
5 6,43 *10° 0,18 8,24 *10°° 0,07
6 2,45 *107? 0,42 2,53 *107° 0,57
7 2,54 *107? 0,11 1,18 *107" 0,05
8 2,77 *107? 0,38 1,44 *107 0,13
9 2,60 *107 0,07 1,77 *107 0,10
10 2,87 *107? 0,47 2,04 *10™ 0,09

Tabelle 31: ¢, log €, [somerenverteilung bei 50 % DMSO Anteil, 50 % 0,1 M Puffer, pH

variabel, Verbindung 1a

pH ) o (relativ) log ¢ Anteil o (relativ)
[mol cm™] | Isomer 1 [%]

3 0,34 0,51 1,55 52 0,06

4 0,30 0,05 2,51 94 0,07

5 0,31 0,25 2,77 77 0,08

6 0,35 0,92 2,67 72 0,07

7 0,29 0,17 3,28 61 0,07

8 0,30 0,06 2,91 55 0,02

9 0,39 0,03 2,64 28 0,09
10 0,36 0,26 2,67 23 0,07
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Tabelle 32: Zeitkonstanten bei 50 % DMSO Anteil, 50 % 0,1 M Puffer, pH variabel,
Verbindung 1d

pH t; [ms™] o (relativ) t [ms™] o (relativ)
2 1,94 *10” 0,43 4,37 *10™ 0,62

3 5,65 *1072 0,53 2,38 *10" 0,62

4 3,89 *107? 0,20 1,50 *107 0,65

5 2,34 *107° 0,79 1,51 *107 0,52

6 3,63 *10° 0,97 6,82 *107 0,79

7 8,72 *10° 1,83 5,94 *107? 0,64

8 1,21 *107? 1,30 1,02 *107" 0,82

9 3,35 *107? 0,57 1,12 *107 0,56
10 3,59 *107? 0,42 1,22 *107 0,89

Tabelle 33: ¢, log €, [somerenverteilung bei 50 % DMSO Anteil, 50 % 0,1 M Puffer, pH
variabel, Verbindung 1d

pH ) o (relativ) log ¢ Anteil o (relativ)
[mol' cm™'] | Isomer 1 [%]

2 0,29 0,04 0,11 41 0,35
3 0,17 0,13 0,46 47 0,21
4 0,33 0,15 0,59 49 0,13
5 0,17 0,20 0,87 55 0,13
6 0,17 0,06 1,14 61 0,16
7 0,25 1,02 2,62 90 0,10
8 0,23 0,04 2,43 88 0,08
9 0,14 0,63 0,89 46 0,03
10 0,32 0,43 0,71 40 0,15
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Tabelle 34: Zeitkonstanten bei 50 % DMSO Anteil, 50 % 0,1 M Puffer, pH variabel,

Verbindung 1e

pH t; [ms™] o (relativ) t [ms™] o (relativ)
1 2,10 *10* 0,09 9,39 *10* 0,62
2 2,21 *10% 0,06 1,16 *10™ 0,20
3 2,66 *10 0,13 1,73 *10™ 0,13
4 3,72 *10* 0,12 2,09 *10™ 0,16
5 9,39 *10 1,17 3,78 *10™ 0,70
6 4,28 *10 0,21 3,54 *10™ 0,33
7 2,84 *10* 0,91 2,23 *10™ 0,60
8 4,81*10° 0,29 4,04 *10™ 0,45
9 4,48 *10” 0,47 4,69 *10™ 0,16
10 1,04 *10™ 0,91 4,54 *10™ 0,55

Tabelle 35: ¢, log €, [somerenverteilung bei 50 % DMSO Anteil, 50 % 0,1 M Puffer, pH

variabel, Verbindung le

pH ) o (relativ) log € Anteil o (relativ)
[mol” cm™] | Isomer 1 [%]
1 0,02 0,55 2,67 86 0,13
2 0,14 0,52 1,33 73 0,15
3 0,17 0,31 1,51 59 0,11
4 0,15 0,57 1,37 47 0,10
5 0,17 0,12 1,42 48 0,13
6 0,27 0,18 1,34 49 0,11
7 0,19 0,03 1,14 46 0,10
8 0,46 0,17 0,98 46 0,12
9 0,48 0,29 1,06 44 0,13
10 0,52 0,12 1,10 51 0,15
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5.4.3.3 Messungen zur Losungsmittelabhingigkeit

Frithere Arbeiten aus unserem Arbeitskreis haben bereits gezeigt, dass das Losungsmittel-

gemisch einen Einfluss auf die Quantenausbeute der Photoreaktion hat. Ahnliches wird fiir

die Kinetik der Reaktion erwartet. Da die Polaritit der verschiedenen Modellsysteme stark

unterschiedlich ist, werden alle Modellverbindungen in verschiedenen L&sungsmittel-

gemischen (Wasseranteil 50 % - 80.4 %) vermessen. Ein groerer Wasseranteil ist nicht

moglich, da die meisten Verbindungen in reinem Wasser nicht 16slich sind.

Tabelle 36: Zeitkonstanten bei variablem DMSO Anteil, 50 % 0,1 M Puffer, pH = 7, Rest

R=H (1)

Abgangs- Wasseranteil t; [ms™'] o (relativ) t [ms™] o (relativ)

Gruppe X

-OCH,CHj 50% 2,54 %107 0,04 1,18 *107 0,02
68% 3,13 *10” 0,27 5,62 ¥10™ 0,10
80,4% 1,38 ¥10~ 0,20 2,08 ¥10™ 0,23

-OOCHj3 50% 9,88 *10~ 0,26 7,57 ¥10™ 0,159
60% 9,31 ¥10™ 0,13 8,63 *10™! 0,120
68% 8,15 *10™ 0,19 9,60 *10™ 0,128
74,6% 7,77 ¥107 0,17 1,05 *10° 0,123
80,4% 7,88 ¥10~ 0,16 1,14 *10° 0,121

-NH;" 50% 1,08 ¥10~ 0,55 1,23 ¥10™ 0,23

-NHCOCH;  |50% 8,23 *10™ 0,04 1,31 *107 0,14
68% 8,21 *10™ 0,05 1,33 ¥10” 0,09
80,4% 7,70 ¥10™ 0,13 1,48 ¥107 0,02

NH,Bu" 50% 2,63 ¥107 0,38 XX XX
68% 1,12 ¥10” 0,41 XX XX
80,4% 1,22 #10™ 0,15 XX XX

xx : Fiir dieses Isomer konnte keine passenden Kurvenanpassungen gefunden werden
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Tabelle 37: ¢, log €, Isomerenverteilung bei variablem DMSO Anteil, 50 % 0,1 M Puffer,
pH =7, Rest R=H (1)

Abgangs- Wasser o G (relativ) log € Anteil o (relativ)
Gruppe X -anteil [mol ! cm™] Isomer 1 [%]
-OCH,CHj3 50% 0,29 0,23 3,28 60 0,14
60% XX XX XX XX XX
68% 0,33 0,13 2,75 55 0,13
74,6% XX XX XX XX XX
80,4% 0,31 0,21 2,11 49 0,12
-OOCH3; 50% 0,21 0,08 2,05 51 0,13
60% 0,19 0,08 2,40 54 0,05
68% 0,17 0,06 2,51 56 0,08
74,6% 0,17 0,04 2,56 58 0,04
80,4% 0,15 0,26 2,61 61 0,06
-NH;" 50% 0,03 0,54 1,64 XX 0,41
60% XX XX XX XX XX
68% XX XX XX XX XX
74,6% XX XX XX XX XX
80,4% XX XX XX XX XX
-NHCOCH;3; 50% 0,34 0,24 2,14 80 0,12
60% XX XX XX XX XX
68% 0,37 0,19 2,05 82 0,05
74,6% XX XX XX XX XX
80,4% 0,41 0,54 2,18 84 0,08
NH,Bu" 50% 0,19 0,03 1,14 45 0,05
60% XX XX XX XX XX
68% 0,23 0,14 1,54 53 0,12
74,6% XX XX XX XX XX
80,4% 0,26 0,13 1,37 68 0,14

xx : Fiir dieses Isomer konnte keine passenden Kurvenanpassungen gefunden werden
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Tabelle 38: Zeitkonstanten bei variablem DMSO Anteil, 50 % 0,1 M Puffer, pH = 7,Rest

R=CHj; (2)
Abgangs- Wasseranteil t; [ms™'] o (relativ) t) [ms] o (relativ)
Gruppe X
-OCH,CHj 50% 2,01 ¥107 0,27 8,24 *10™ 0,17

60% XX XX XX XX
68% 1,18 ¥10~ 0,10 1,82 ¥10~ 0,08
74,6% XX XX XX XX
80,4% 8,19 *10™ 0,05 9,90 ¥10™ 0,50
-OOCH; 50% 5,39 ¥10™ 0,11 2,66 ¥107! 0,03
60% XX XX XX XX
68% 2,41 ¥10~ 0,50 1,84 *10” 0,04
74,6% XX XX XX XX
80,4% 9,63 *10™ 0,63 9,25 *10™ 0,08
-NH;" 50% 1,83 *10~ 4,60 4,51 *10” 1,58
60% XX XX XX XX
68% 2,02 ¥10” 3,72 535 *10™ 1,85
74,6% XX XX XX XX
80,4% 2,25 %107 4,11 5,74 *10” 1,48
-NHCOCH;  |50% 3,57 ¥10™ 0,20 5,97 *10™ 0,29
60% XX XX XX XX
68% 2,31 ¥10” 0,10 3,39 *10° 0,43
74,6% XX XX XX XX
80,4% 1,63 ¥10~ 0,03 2,45 %10 0,24
NH,Bu" 50% 2,29 ¥107! 0,05 XX XX
60% XX XX XX XX
68% XX XX XX XX
74,6% XX XX XX XX
80,4% XX XX XX XX

xx : Fiir dieses Isomer konnte keine passenden Kurvenanpassungen gefunden werden




Experimentalteil 197

Tabelle 39: ¢, log €, I[somerenverteilung bei variablem DMSO Anteil, 50 % 0,1 M Puffer,
pH =7, Rest R=CHj (2)

Abgangs- Wasser o G (relativ) log € Anteil o (relativ)
Gruppe X -anteil [mol ! cm™] Isomer 1 [%]
-OCH,CHj3 50% 0,42 0,06 2,95 55 0,07
60% XX XX XX XX XX
68% 0,20 0,28 2,55 73 0,03
74,6% XX XX XX XX XX
80,4% 0,16 0,02 2,45 89 0,10
-OOCH3; 50% 0,12 0,25 2,11 51 0,10
60% XX XX XX XX XX
68% 0,14 0,76 2,23 60 0,10
74,6% XX XX XX XX 0,04
80,4% 0,17 0,43 2,36 68 0,06
-NH;" 50% 0,53 0,21 1,31 31 0,11
60% XX XX XX XX XX
68% 0,40 0,00 0,99 15 0,13
74,6% XX XX XX XX XX
80,4% 0,28 0,13 -0,21 12 0,04
-NHCOCH;3; 50% 0,39 0,28 3,31 93 0,06
60% XX XX XX XX XX
68% 0,46 0,17 3,21 94 0,05
74,6% XX XX XX XX XX
80,4% 0,59 0,32 3,12 95 0,08
NH,Bu" 50% 0,01 0,54 XX 100 0,05
60% XX XX XX XX XX
68% XX XX XX XX XX
74,6% XX XX XX XX XX
80,4% XX XX XX XX XX

xx : Fiir dieses Isomer konnte keine passenden Kurvenanpassungen gefunden werden
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Tabelle 40: Zeitkonstanten bei variablem DMSO Anteil, 50 % 0,1 M Puffer, pH = 7, Rest

R=COOCH; (3)

Abgangs- Wasseranteil t; [ms™'] o (relativ) t) [ms] o (relativ)
Gruppe X
-OCH,CHj 50% 3,67 ¥10™ 0,97 1,96 *10™ 0,84
60% 4,34 %10~ 0,73 1,78 ¥10™ 0,76
68% 3,15 *¥10™ 0,12 1,46 ¥107 0,11
74,6% 3,86 ¥10™ 0,63 1,23 *107 0,57
80,4% 3,24 ¥10™ 0,14 1,07 ¥10™ 0,00
-OOCH; 50% 1,77 ¥10~ 0,09 XX XX
60% 1,08 *107 0,26 XX XX
68% 8,21 ¥10™ 0,20 XX XX
74,6% 6,84 ¥10™ 0,16 XX XX
80,4% 5,68 ¥10™ 0,27 XX XX
-NH;" 50% XX XX XX XX
60% XX XX XX XX
68% XX XX XX XX
74,6% XX XX XX XX
80,4% XX XX XX XX
-NHCOCH;  |50% 2,47 ¥107 0,32 9,19 *10™ 0,38
60% 1,87 ¥10~ 0,19 7,55 ¥10™ 0,30
68% 1,94 ¥10~ 0,35 1,09 *10™ 0,19
74,6% 2,64 %107 0,30 1,37 *107 1,00
80,4% 1,88 ¥10~ 0,19 1,04 *10™ 0,28
NH,Bu" 50% 2,24 ¥10~ 0,16 4,66 *107! 0,60
60% 2,09 ¥10™ 0,06 2,21 *107 0,58
68% 2,21 *10™ 0,20 2,15 %10 0,50
74,6% 2,12 ¥10™ 0,07 2,19 #107! 0,31
80,4% 2,12 ¥107 0,13 1,90 *107 0,38

xx : Fiir dieses Isomer konnte keine passenden Kurvenanpassungen gefunden werden




Experimentalteil 199

Tabelle 41: ¢, log €, [somerenverteilung bei variablem DMSO Anteil, 50 % 0,1 M Puffer,
pH =7, Rest R = COOCHj3 (3)

Abgangs- Wasser o G (relativ) log € Anteil o (relativ)
Gruppe X -anteil [mol ! cm™] Isomer 1 [%]
-OCH,CHj3 50% 0,05 0,54 1,49 74 0,11
60% 0,10 0,14 0,92 60 0,10
68% 0,13 0,04 0,81 54 0,13
74,6% 0,16 0,11 0,76 48 0,06
80,4% 0,17 0,18 0,41 32 0,10
-OOCH3; 50% 0,08 0,03 0,94 100 0,00
60% 0,15 0,12 0,99 100 0,00
68% 0,18 0,02 0,96 100 0,10
74,6% 0,20 0,00 0,70 100 0,04
80,4% 0,33 0,03 0,39 100 0,06
-NH;" 50% XX XX XX XX XX
60% XX XX XX XX XX
68% XX XX XX XX XX
74,6% XX XX XX XX XX
80,4% XX XX XX XX XX
-NHCOCH; 50% 0,01 6,14 1,94 61 0,06
60% 0,01 7,96 2,05 63 0,09
68% 0,06 1,43 1,30 64 0,05
74,6% 0,00 9,78 2,33 73 0,05
80,4% 0,01 1,70 1,94 77 0,08
NH,Bu" 50% 0,03 1,62 1,38 86 0,06
60% 0,03 0,27 1,59 86 0,09
68% 0,02 0,32 1,78 84 0,12
74,6% 0,03 0,11 1,87 84 0,12
80,4% 0,05 2,54 2,01 83 0,14

xx : Fiir dieses Isomer konnte keine passenden Kurvenanpassungen gefunden werden
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Tabelle 42: Zeitkonstanten bei variablem DMSO Anteil, 50% 0,1 M Puffer, pH = 7, Rest R

= COOH (4)

Abgangs- Wasseranteil t; [ms™'] o (relativ) t) [ms] o (relativ)

Gruppe X

-OCH,CHj 50% 3,71 ¥10™ 0,52 4,45 %107 0,41
60% 3,20 ¥10™ 0,14 2,85 %10 0,58
68% 1,80 ¥10~ 0,61 2,45 %107 0,58
74,6% 1,94 ¥10~ 0,91 1,85 *107 0,65
80,4% 1,22 *107 0,36 1,81 *10™ 0,37

-OOCH; 50% 3,32 %10~ 0,33 2,39 *107! 0,22
60% 4,41 *107 1,00 5,43 *10™ 0,85
68% 8,04 ¥10~ 0,14 8,90 *10"" 0,53
74,6% 9,32 ¥10™ 0,14 9,90 *10™ 0,30
80,4% 9,50 ¥10™ 0,09 1,01 *10° 0,17

-NH;" 50% 2,52 %10~ 0,08 1,88 *10” 0,17
60% 2,53 ¥10~ 0,11 1,51 *107 0,23
68% 2,51 ¥10” 0,07 1,55 %107 0,34
74,6% 1,99 *10~ 0,43 1,11 *10™ 0,35
80,4% 2,24 ¥10™ 0,13 9,90 ¥10™ 0,14

-NHCOCH;  |50% 5,13 ¥10™ 0,35 3,32 %107 0,41
60% 4,42 *107 0,31 1,97 *10” 0,26
68% 4,12 ¥10™ 0,64 2,43 %107 0,40
74,6% 4,77 *107 2,24 2,01 *107! 0,36
80,4% 3,43 *10” 4,50 1,66 *10™ 0,37

NH,Bu" 50% 3,17 ¥10™ 0,51 8,12 %10~ 0,55
60% 2,69 ¥10™ 0,52 6,34 ¥10~ 0,89
68% 3,74 ¥10™ 0,72 1,27 ¥10~ 1,12
74,6% 5,20 *10™ 0,16 5,35 %107 0,00
80,4% 7,20 ¥10™ 0,00 3,90 *10° 0,00

xx : Fiir dieses Isomer konnte keine passenden Kurvenanpassungen gefunden werden
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Tabelle 43: ¢, log €, [somerenverteilung bei variablem DMSO Anteil, 50 % 0,1 M Puffer,
pH =7, Rest R =-COOH (4)

Abgangs- Wasser o G (relativ) log € Anteil o (relativ)
Gruppe X -anteil [mol ! cm™] Isomer 1 [%]
-OCH,CHj; 50% 0,22 0,21 0,81 98 0,04
60% 0,20 0,46 0,99 97 0,05
68% 0,50 0,87 1,20 95 0,04
74,6% 0,67 0,62 1,40 92 0,03
80,4% 0,79 0,01 1,65 88 0,10
-OOCH;3 50% 0,13 0,09 2,09 34 0,03
60% 0,17 0,15 2,54 43 0,04
68% 0,10 0,04 2,29 56 0,03
74,6% 0,05 0,16 2,56 58 0,04
80,4% 0,04 0,62 1,99 61 0,06
-NH;" 50% 0,66 0,02 1,14 74 0,13
60% 0,69 0,01 1,49 76 0,05
68% 0,83 0,01 1,45 78 0,15
74,6% 0,89 0,00 1,33 79 0,07
80,4% 0,81 0,01 1,45 80 0,09
-NHCOCHj3 50% 0,64 0,09 -0,06 52 0,12
60% 0,58 0,09 -0,12 45 0,15
68% 0,58 0,07 -0,17 37 0,15
74,6% 0,73 0,04 -0,57 28 0,15
80,4% 0,71 0,02 -0,67 16 0,18
NH,Bu" 50% 0,05 0,62 1,18 77 0,06
60% 0,06 0,54 1,49 69 0,15
68% 0,06 0,05 1,71 60 0,12
74,6% 0,06 0,18 1,52 53 0,13
80,4% 0,09 0,07 0,44 46 0,12

xx : Fiir dieses Isomer konnte keine passenden Kurvenanpassungen gefunden werden
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Tabelle 44: Zeitkonstanten bei variablem DMSO Anteil, 50 % 0,1 M Puffer, pH = 7, Rest
R=2-Nitropheny]l (5)

Abgangs- Wasseranteil t; [ms™'] o (relativ) t, [ms™'] o (relativ)
Gruppe X
-OCH,CH; 50% 1,44 ¥10™ 0,18 2,24 *10™ 0,09
60% 1,53 ¥10~ 0,25 2,67 ¥107 0,20
68% 1,06 ¥10~ 0,26 2,31 *107! 0,23
74,6% 1,04 ¥10™ 0,05 2,04 *107 0,11
80,4% 1,00 ¥10~ 0,04 1,86 *10™ 0,10
-OOCH3 50% 1,02 ¥10~ 0,18 6,20 ¥10~ 0,11
60% 8,79 *10~ 0,03 4,01 *107 0,30
68% 7,43 ¥10” 0,11 3,62 ¥10™ 0,13
74,6% 7,33 *10™ 0,05 3,35 *10~ 0,25
80,4% 6,02 *107 0,10 3,09 *107 0,50
-NH;" 50% 1,09 ¥10~ 0,03 XX XX
60% 1,15 *10~ 0,16 XX XX
68% 1,40 ¥10™ 0,19 XX XX
74,6% 1,44 ¥10~ 0,16 XX XX
80,4% 1,43 ¥10~ 0,19 XX XX
-NHCOCH; [50% 3,58 *107 0,31 XX XX
60% 4,33 ¥10™ 0,27 XX XX
68% 3,33 ¥10~ 0,17 XX XX
74,6% XX XX XX XX
80,4% XX XX XX XX
NH,Bu" 50% XX XX XX XX
60% XX XX XX XX
68% XX XX XX XX
74,6% XX XX XX XX
80,4% XX XX XX XX

xX : Fiir dieses Isomer konnte keine passenden Kurvenanpassungen gefunden werden
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Tabelle 45: ¢, log €, [somerenverteilung bei variablem DMSO Anteil, 50 % 0,1 M Puffer,
pH =7, Rest R = 2-Nitrophenyl (5)

Abgangs- Wasser o G (relativ) log € Anteil o (relativ)
Gruppe X -anteil [mol ! cm™] Isomer 1 [%]
-OCH,CHj3 50% 0,21 0,27 1,97 55 0,06
60% 0,14 0,29 1,94 55 0,09
68% 0,16 0,30 2,08 55 0,05
74,6% 0,15 0,08 2,00 55 0,05
80,4% 0,15 0,18 2,03 54 0,10
-OOCHj3 50% 0,11 0,14 2,65 93 0,08
60% 0,14 0,31 2,62 91 0,06
68% 0,14 0,17 2,56 89 0,09
74,6% 0,14 0,10 2,63 87 0,12
80,4% 0,18 0,05 2,59 85 0,06
-NH;" 50% 0,10 0,29 1,54 100 0,02
60% 0,24 0,24 2,01 100 0,02
68% 0,38 0,11 1,91 100 0,03
74,6% 0,54 0,00 2,72 100 0,01
80,4% 0,68 0,11 2,65 100 0,04
-NHCOCH3; 50% 0,05 0,13 0,65 100 0,06
60% 0,07 0,76 0,41 100 0,09
68% 0,07 0,01 0,31 100 0,05
74,6% XX XX XX XX XX
80,4% XX XX XX XX XX
NH,Bu" 50% XX XX XX XX XX
60% XX XX XX XX XX
68% XX XX XX XX XX
74,6% XX XX XX XX XX
80,4% XX XX XX XX XX

xx : Fiir dieses Isomer konnte keine passenden Kurvenanpassungen gefunden werden
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Tabelle 46: Zeitkonstanten bei variablem DMSO Anteil, 50% 0,1 M Puffer, pH = 7, Rest R=

Phenyl (6)

Abgangs- Wasseranteil t; [ms™'] o (relativ) t) [ms] o (relativ)

Gruppe X

-OCH,CH; 50% 1,33 *10™' 0,33 9,88 *107! 0,35
60% 1,00 *10™' 0,10 6,29 *10™' 0,38
68% 8,22 *10~ 0,11 5,19 *107! 0,20
74,6% 6,18 *10™ 0,52 4,01 *10™ 0,48
80,4% 4,65 *107 0,89 2,82 *10" 0,69

-OOCH; 50% 3,24 *10~ 0,05 4,30 *10™' 0,30
60% 2,53 *107 0,12 2,15 *10™" 0,64
68% 2,08 *10™ 0,15 1,62 ¥10°" 0,38
74,6% 2,01 *107 0,05 1,41 *10™ 0,26
80,4% 1,88 *10™ 0,15 1,44 *10™" 0,13

-NH;" 50% 3,19 *10™ 0,87 1,54 *107 0,24
60% 3,27 *10™ 0,30 1,75 *10™ 0,19
68% 4,10 *10™ 0,38 2,04 *107 0,15
74,6% 4,02 %10 0,68 1,93 ¥10~ 0,61
80,4% 5,03 *10™ 0,24 2,74 *107 0,78

-NHCOCH;  |50% 2,81 %107 0,11 7,15 *107 0,19
60% 2,40 *10™ 0,11 7,70 *10™ 0,33
68% 2,32 %107 0,05 6,69 *10™ 0,24
74,6% 2,00 *107 0,17 4,86 %107 0,25
80,4% 1,95 *¥10™ 0,26 4,35 *10™ 0,16

NH,Bu" 50% 4,26 *107 0,37 XX XX
60% 4,40 *107 0,28 XX XX
68% 5,56 *10™ 0,19 XX XX
74,6% 6,20 *10~ 0,30 XX XX
80,4% 7,40 *107 0,20 XX XX

xx : Fiir dieses Isomer konnte keine passenden Kurvenanpassungen gefunden werden
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Tabelle 47: ¢, log €, [somerenverteilung bei variablem DMSO Anteil, 50 % 0,1 M Puffer,
pH =7, Rest R = Phenyl (6)

Abgangs- Wasser o G (relativ) log € Anteil o (relativ)
Gruppe X -anteil [mol ! cm™] Isomer 1 [%]
-OCH,CHj; 50% 0,34 0,03 2,12 58 0,14
60% 0,31 0,07 2,13 60 0,11
68% 0,28 0,10 1,74 60 0,10
74,6% 0,26 0,02 1,74 61 0,06
80,4% 0,19 0,01 1,64 61 0,10
-OOCH;3 50% 0,13 0,04 2,85 80 0,03
60% 0,15 0,03 2,84 80 0,05
68% 0,15 0,11 2,83 82 0,11
74,6% 0,16 0,08 2,71 80 0,14
80,4% 0,18 0,24 2,61 82 0,06
-NH;" 50% 0,40 0,99 2,73 93 0,05
60% 0,47 0,02 2,54 85 0,11
68% 0,58 0,00 2,40 82 0,09
74,6% 0,80 0,03 2,31 79 0,01
80,4% 0,85 0,02 2,02 75 0,03
-NHCOCHj3 50% 0,11 0,24 2,27 72 0,06
60% 0,13 0,28 2,31 80 0,09
68% 0,15 0,01 2,26 84 0,05
74,6% 0,21 0,16 2,10 89 0,05
80,4% 0,26 0,14 2,07 92 0,08
NH,Bu" 50% 0,16 0,11 0,17 100 0,02
60% 0,18 0,40 0,08 100 0,04
68% 0,20 0,25 0,01 100 0,03
74,6% 0,29 0,09 -0,30 100 0,02
80,4% 0,31 0,06 -0,33 100 0,04

xx : Fiir dieses Isomer konnte keine passenden Kurvenanpassungen gefunden werden
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5.4.3.4 Messungen zur Absorption des Acinitro-Intermediates

Da die Chromophore der verschiedenen Modellsysteme stark unterschiedlich sind, werden die

Absorptionsspektren der aci-Nitrointermediate bestimmt. Zusétzlich wurde die maximale

Lichtintensitdt der Messwellenldnge moglichst auf gleichem Niveau gehalten, damit der durch

die Gerite bedingte Fehler in den Messungen vergleichbar bleibt.

Tabelle 48: Absorptionen bei 50 %DMSO Anteil, 50 % 0,1 M Puffer, pH = 7, Verbindung

1b, Messwellenlinge variabel

Wellenlinge A nm™ Al o (relativ) A2 o (relativ) log €
[mol” cm™]
381,6 0,012 0,15 0,016 0,01 1,09
399,3 0,030 0,03 0,034 0,04 1,67
4227 0,038 0,05 0,070 0,00 2,10
440,7 0,058 0,05 0,067 0,00 2,73
459.9 0,060 0,02 0,072 0,00 2,60
481,1 0,033 0,01 0,046 0,03 1,87
496,8 0,023 0,01 0,032 0,00 1,77
516,8 0,015 0,14 0,016 0,01 1,13
540,9 0,005 0,18 0,011 0,06 0,59
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Tabelle 49: Absorptionen bei 50 %DMSO Anteil, 50 % 0,1 M Puffer, pH = 7, Verbindung

2b, Messwellenlinge variabel

Wellenlinge A nm™ Al o (relativ) A2 o (relativ) log €
[mol” cm™]
381,6 0,012 0,15 0,022 0,21 1,43
399,3 0,017 0,16 0,031 0,01 1,84
4227 0,047 0,02 0,062 0,03 2,11
440,7 0,051 0,01 0,069 0,02 2,53
459,9 0,033 0,00 0,056 0,00 2,10
481,1 0,022 0,08 0,037 0,00 1,43
496,8 0,016 0,02 0,023 0,01 1,52
516,8 0,015 0,04 0,018 0,34 0,33
540,9 0,006 0,49 0,014 0,00 0,29

Tabelle 50: Absorptionen bei 50 %DMSO Anteil, 50 % 0,1 M Puffer, pH = 7, Verbindung

3b, Messwellenlinge variabel

Wellenléinge A nm™ Al o (relativ) A2 o (relativ) log €
[mol” cm™]
381,6 0,042 0,02 0,011 0,13 0,89
399,3 0,102 0,04 0,013 0,10 1,39
4227 0,118 0,33 0,023 0,11 1,35
440,7 0,138 0,20 0,026 0,10 1,58
459,9 0,227 0,02 0,037 0,05 1,71
481,1 0,210 0,06 0,028 0,02 2,00
496,8 0,216 0,37 0,011 0,01 1,72
516,8 0,197 0,00 0,005 0,03 1,49
540,9 0,200 0,32 0,000 0,02 0,85
579,7 0,147 0,57 0,000 0,02 0,61
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Tabelle 51: Absorptionen bei 50 %DMSO Anteil, 50 % 0,1 M Puffer, pH = 7, Verbindung

4b, Messwellenlinge variabel

Wellenlinge A nm™ Al o (relativ) A2 o (relativ) log €
[mol” cm™]
381,6 0,013 0,51 0,011 0,64 1,02
399,3 0,018 0,18 0,023 0,38 1,38
4227 0,025 0,07 0,043 0,49 1,72
440,7 0,033 0,05 0,042 0,03 2,13
459,9 0,032 0,19 0,036 0,31 1,75
481,1 0,017 0,44 0,018 0,57 1,04
496,8 0,009 0,58 0,017 0,62 0,72
516,8 0,010 0,76 0,003 XX 0,02
540,9 0,007 0,69 0,000 XX -0,55

Tabelle 52: Absorptionen bei 50 %DMSO Anteil, 50 % 0,1 M Puffer, pH = 7, Verbindung

5b, Messwellenléinge variabel

Wellenléinge A nm™ Al o (relativ) A2 o (relativ) log €
[mol” cm™]
381,6 0,072 0,41 0,050 0,24 2,48
3993 0,119 0,03 0,040 0,07 2,50
4227 0,185 0,03 0,029 0,12 2,63
440,7 0,244 0,01 0,020 0,49 2,61
459,9 0,274 0,02 0,000 XX 2,74
481,1 0,282 0,01 0,000 XX 2,82
496,8 0,292 0,07 0,000 XX 2,64
516,8 0,241 0,01 0,000 XX 2,51
540,9 0,198 0,01 0,000 XX 2,34
579,7 0,154 0,01 0,000 XX 2,02
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Tabelle 53: Absorptionen bei 50 %DMSO Anteil, 50 % 0,1 M Puffer, pH = 7, Verbindung

6b, Messwellenlinge variabel

Wellenlinge A nm™ Al o (relativ) A2 o (relativ) log €
[mol” cm™]
381,6 0,042 0,02 0,000 0,00 2,40
399,3 0,046 0,00 0,019 0,01 2,69
422.7 0,074 0,05 0,030 0,38 2,74
440,7 0,114 0,02 0,028 0,29 2,85
459.9 0,135 0,03 0,026 0,43 2,94
481,1 0,121 0,01 0,010 0,56 2,89
496,8 0,108 0,02 0,018 0,16 2,79
516,8 0,111 0,04 0,025 0,28 2,72
540,9 0,079 0,06 0,017 0,15 2,39
579,7 0,050 0,18 0,008 0,13 2,05
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