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Kurzzusammenfassung

Caged Compounds werden flr biochemische und biophysikalische Untersuchungen einge-
setzt, da sie eine gezielte photochemische Freisetzung von biologischen Wirkstoffen durch
den Einsatz von photolabilen Schutzgruppen ermdglichen. Die Verbesserung dieser Caged
Compounds im Hinblick auf ihre physikalischen und photochemischen Eigenschaften ist In-
halt dieser Dissertation.

Der erste Teil dieser Arbeit befasst sich mit der Synthese von Derviaten

o) NO,
von Caged Compounds. Hierbei wurde ein bereits bekanntes Caged < coot
Compound erfolgreich zu 29 modifiziert. Durch Einflhrung einer zweiten ©

NO, AG
Nitrogruppe wurde eine Verschiebung der Absorption von 250 nm auf 29 ’

Uber 400 nm erreicht. Zusatzlich konnte durch Einfihrung einer Car-

Br NO
boxylgruppe am a-Kohlenstoffatom die Quantenausbeute erhéht wer- \@L/z
den. Erstmalig konnte auch das Caged Compound 22 erfolgreich syn-
thetisiert werden, dass uUber den Bromsubstituenten zur metallorgani-

AG = Abgangsgruppe
schen Kopplung an Sensibilisatoren befahigt ist. Das Abbauverhalten

von ausgewahlten Caged Compounds wurde bei 360 nm untersucht.

In vorherigen Arbeiten wurde gezeigt, dass die photochemische Abbaugeschwindigkeit von
o] Caged Compounds durch Hinzugabe des Sensibilisators Thioxanthon

Ri gesteigert werden konnte. Aus diesem Grund wurde im zweiten Teil

O s O dieser Arbeit substituierte Thioxanthone 178 mit einem breiten Spekt-
178 Ro rum an elektronischen Eigenschaften Gber drei verschiedene Synthe-
Ri=H,NO,, NH,, I,Br,  sestrategien synthetisiert und die Abbaugeschwindigkeit von o-Nitro-

COOH, CHO, OH, , . . .
OMe, Me, NHCOCH, benzylacetat in Gegenwart dieser Thioxanthonderivate NMR-spektros-

Rz =H. COOH kopisch untersucht. Die Geschwindigkeit konnte durch Einfihrung ge-
eigneter Substituenten am Thioxanthon deutlich gesteigert werden. UV/Vis-spektros-
kopischen Untersuchungen zeigten, dass durch Substituenten mit +M-Effekt die Absorption
weiter in den bathochromen Bereich verschoben wird und mit -M-Effekt héhere Absorptions-

intensitaten der bathochromsten Bande erreicht werden.

o} AG
Im dritten Teil der Arbeit konnten die funktionalisierten l ! O NO
2
S

Caged Compounds und Sensibilisatoren Uber verschie-
dene Methoden erfolgreich zu den Bichromophoren 126 128
und 128 gekoppelt werden. In Bestrahlungsversuchen 0 AG
wurde mittels NMR festgestellt, dass beim Bichromophor ‘fi‘/n\ﬂ/mz
126 eine dreimal schnellere photochemische Freisetzung O S O o}

126

der Abgangsgruppe erreicht wird, als beim monochro-
mophoren Caged Compound.
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Abstract

Caged compounds are applied to biochemical and biophysical studies. Due to their photola-

bile protecting group, they are able to photochemically release a biological active compound.

The improvement of these Caged compounds in regard to their physical and photochemical

properties is the topic of this thesis.

In the first part of this thesis the synthesis of derivatives of caged com-
pounds is described. Here, a well known caged compound is modified
successfully to 29. The incorporation of a second nitro group leads to a
shift of the absorption from 250 nm to 400 nm. Additionally, the quantum
yield is increased by introducing a carboxyl group at the a—carbon atom.
For the first time, caged compound 22 is synthesized, which is enabled
to do a metal organic coupling via a bromo substitution with sensitizers.
The photodegradation of selected caged compounds is studied at
360 nm.

O N02
o COCH
NO, AG

29

Br N02
Tl

22
AG = leaving group

Previous publications show, that the rate of photochemical cleavage of Caged compounds

increases by addition of the sensitizer thioxanthone. For this reason,

o}
Ri  part two of this thesis deals with the synthesis of substituted thioxan-

O < O thones 178 with a broad range of electronic properties. They are syn-
178 Re thesised by three different strategies and the efficiency of sensitization

R1 = H, N02, NH2, |, Br,
COOH, CHO, OH,
OMe, Me, NHCOCHj3

R, = H, COOH

of o-nitrobenzylacetate is analyzed by NMR. The substituted thioxan-
thone increases the rate drastically. UV/Vis investigations indicate that
spectral signatures of +M substituted thioxanthones are shifted bato-

chromic and -M substituted thioxanthones show an increased intensity of the batochromic

peak.

tizers are coupled successfully to bichromophores 126

In part three functionalized caged compounds and sensi- o l G

NO
and 128 via different methods. In radiation experiments, O O ’
s

visualized by NMR, it is observed that bichromophore

126 releases photochemically the leaving group three o AG
times faster than the monochromophoric caged com- “H\VKG\/N\O
2
LT
S
126

pound.

-X] -






Inhaltsverzeichnis

KurzzusammenfassSung ..........ooiiiieeeeciiiiiiissssscssssss s s s e s s s s e s e e nmnn s IX
72N o =3 - 1o O Xl
Abklrzungsverzeichnis .........ccccccci XVl
oY L=y Q| V=Y =Y e T 4T XXI
Einleitung.......ooe 1
Problemstellung ... e 3
Hauptteil........ e e e e e 5
3.1 Theoretische Grundlagen von Caged Compounds ..................ccseeeeeeee. 5
3.1.1 Definition des Begriffs Caged Compounds ..............ccouueeveeeeeevieieeeeennnnnn. 6
3.1.2  Historisches zur o-Nitrobenzylschutzgruppe ..........ccccoiiiiniiiiiinn. 7
3.1.3  PhotolysemechaniSmUuS...........coviiiiiiiiieiieeee e 8
3.1.4  Anforderungsprofil und photolabile Schutzgruppen...............cccoovvvnnnnnnn. 10

3.1.5  Sensibilisierung zur Verbesserung von physikalischen und

photochemischen Eigenschaften...........ccccce 13

3.1.6  Elektronischer Energietransfer..............ccccoiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiies 15

3.1.6.1 Forster-Resonanz-Energietransfer.............ccccoeeeeeee. 16

3.1.6.2 Dexter-Energietransfer..........oooooviiiiii 17

3.2 Einfache Caged Compounds..............ccoeerrininnnnnnnnnnsnnssssssssssssssssssssssnes 18
3.2.1 Darstellung von o-Nitrobenzylacetat (8) und ............cccciiiiiiiiiiiiinn.
o-Nitrobenzylbenzoat (33) .......oovvuiiiiiiei e 18

- XIlI -



Inhaltsverzeichnis

3.2.2  Darstellung von Caged Glycin (37a) und Caged GABA (37b)............... 19
3.2.3  Darstellung von a,a-Dideutero-o-nitrobenzylalkohol (40)...................... 21
3.2.4  Darstellung von bathochrom absorbierenden Caged Compounds........ 22

3.2.4.1 Darstellung von Methylenbis(oxy)-Modellverbindungen....22

3.24.2 Darstellung von Methylenbis(oxy)-Modellverbindungen

mit einer a—CarboXygruppe.......ccoeeeevvieeiviiiieieeeee e 24
3.24.3 Darstellung von Dimethoxy-Modellverbindungen ............. 26
3.24.4 Darstellung der Dimethoxy-Modellverbindung mit einer
0-CarboXYGrUPPE .....cooeeiieieeiieeeee e 27
3.245 Darstellung von 3-(4,5-Dimethoxy-2-nitrobenzyl)-L-serin
(Caged Serin) (T0) ........oovvvieeieeeeeeeeceee e 28
3.2.5 Darstellung von 4-(Chlorcarbonyl)-2-nitrobenzylacetat (75) .................. 30

3.2.6  Darstellung von 4-[Acetoxy(carboxy)methyl]-3-nitrobenzoesaure (84)..31

3.2.7 Darstellung von (4-Brom-2-nitrobenzyl)-acetat (88) und (4-Brom-2-
nitrobenzyl)-benzoat (89)..........covviviiiiiiiiii 33

3.2.8  Darstellung von 2-Acetoxy-2-(4-brom-3-nitrophenyl)essigsaure (95)....35

3.2.9  Darstellung von 4-Methyl-3-nitroanilin (98) ............ccccoviimmiiiiminiiiiinnnnns 36
B TG T Y =Y 0 L3 1 o T =321 oY (= o 37
3.3.1 Darstellung von Thioxanthonderivaten durch SNAr .......ooovvvvvviviiiiieeeee. 38

3.3.2  Darstellung von Thioxanthonderivaten tber Ullmann analoge

REaKLON ..o 40

3.3.3 Darstellung von Thioxanthonderivaten durch SgAr .........ooovvvvvvvvvvieenee.. 43

3.4 Bichromophore Caged Compounds ............ccccoeeeerrnnrrsnssssssssssssssssnnnnns 47

3.4.1 (o] o] o] [0 g e [T =T=To =T o 4 [= o LR 48
3.4.1.1 Darstellung von [4-(4,6-Dimethoxy-1,3,5-triazin-2-yl)-4-

methylmorpholinium]-chlorid (DMTMM) (133) ........ccccc..... 52

3.4.2 Direkte Kopplung von Sensibilisator und o-Nitrobenzylschutzgruppe
Uber eine AMIdDINAUNG ........uuiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiie i 53

3.4.3 Direkte Kopplung von Sensibilisator und o-Nitrobenzylschutzgruppe
Uber eine Biarylbindung ... 56

- XIV -



Inhaltsverzeichnis

3.4.4 Darstellung von o-Nitrobenzyl-Linker-Konjugaten.................cccoovvvnnenn. 57

3.4.5 Darstellung von 2-[(Thioxanthon)carboxamido]-essigsaure
(TX-AMIAINKEr) (154) ... e 59

3.4.6  Darstellung von 2-Allylthioxanthon (Tx-Allyllinker) (156) ....................... 60

3.5 UV/Vis-spektroskopische Untersuchungen ausgewahlter

Verbindungen......... e ———————— 62
3.5.1 Einfache Caged Compounds.............ccccooeeiiiiiiiiiiiiieeeeiceee e, 62
3.5.2  SensibiliSatoren .........cuuiiiiii 63
3.5.3 Bichromophore Caged Compounds............ccccceeeeeiiiieiiiiiiciiieeeeieiinnn. 67
3.6 NMR-spektroskopische Untersuchung der Photolyse........................ 69
3.6.1  Einfache Caged COmMPOUNGS ..............uuuuuuuuuiuuuiiiiiiiiiiiiiiiiieiieniiiennnnnnnanns 72
3.6.2  Konzentrationseffekt bei der sensibilisierten Bestrahlung ..................... 75

3.6.3  Bestrahlung von o-Nitrobenzylacetat in Gegenwart von

SENSIDIlISAIONEN ...ttt 79

3.6.4  Bichromophore Caged Compounas.............couuuueeiiiieieiiiiiiiiaaeaeeeeaeeennns 82

3.7 Weitere Synthesen...........ccccciiiiiiiinininn 84
3.7.1  2-Isopropyl-nitrobenzol (159) ..........uuuuiuiimiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieiiiiieaeees 84

3.7.2  1,4,6-Trimethyl-2H-pyrimidin-2-0n (165) ...............ouuuiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieeee 84

3.7.3  5-Methoxy-2-(1H-naphtho[2,3-d]imidazol-2-yl)phenol (MNIP) (170)......86

3.8 Benzalacetophenon-Konjugate ............ccccceeiiimmmeciiimscescss e eresmsneens 87
ZusammenfasSUuUNg.......cccceiiiiimrieciirrrrr e 91
N =3 o1 T, G 97
Experimentalteil...........oooeiiir 99
6.1  AllgEeMEINES......ccccci 99
6.1.1  Gerate und Hilfsmittel ..o 99

- XV -



Inhaltsverzeichnis

6.1.2  Lésungsmittel und Reagenzien..............cooovvviiiiiiiiiiiiiieceee e 100

6.2 Beschreibung der Versuche............cccooiiiiiiiiiniiiinnininnns 101
6.2.1 Caged COMPOUNGS..........ccooeiiiieeieeeeeee 101

6.2.2  SenSIDIlISAIOrEN ........uuiiiiiiiiiiiiiiiii 228

6.2.3  KOPPIUNGSIEAGENZIEN ......uuuiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieieeeieeeeeeeeeeeeeeeeeeeaaee 281

6.2.4  Bichromophore Caged Compounds............ccccceeeiieiiiiiiiiiiiiiiaae e, 285

6.2.5 Weitere SYNtheSEN .........uuiiiiiiiiiiiiiiiiiii 328

6.2.6  Benzalacetophenon-Derivate............ccooiiiiiiiii i, 337

AR 0 L= 1413 €ST= T 1113 ' 349
8. Literatur.........ooeeeiiiiiiiciiire 351

- XVI -



Abkurzungsverzeichnis

A

Ak

Ac

AG

aliquat 336
ATP

BAP

Boc
Br-NBAc
cAMP

cC

CDMT
COosy

d

Do

DBPO
DBU

DCC

DET

DMF
DMNBACc
DMNBAc-COOH
DMSO
DMTMM
EAM-NBAc
El

ESI

Fmoc

FRET

Absorption

Akzeptor

Acetat

Abgangsgruppe

Tricaprylammoniumchlorid

Adenonsintriphosphat

Benzalacetophenon

tert-Butyloxycarbonyl

4-Brom-2-nitrobenzylacetat

Cyclisches Adenosinmonophosphat

Caged Compound
2-Chlor-4,6-dimethoxy-1,3,5-triazin

Correlation Spectroscopy

Dublett

Donor

Dibenzoylperoxid
1,8-Diazabicyclo[5.4.0Jundec-7-en

N, N-Dicyclohexylcarbodiimid
Dexter-Energietransfer

Dimethylformamid
4,5-Dimethoxy-2-nitrobenzylacetat
2-Acetoxy-2-(4,5-dimethoxy-2-nitrophenyl)essigsaure
Dimethylsulfoxid
4-(4,6-Dimethoxy-1,3,5-triazin-2-yl)-4-methylmorpholiniumchlorid
Ethyl-2-[4-(acetoxymethyl)-3-nitrobenzamido]acetat
Electron lonisation

Electron Spray lonisation
Fluorenylmethoxycarbonylgruppe

Forster-Resonanz-Energietransfer

- XVII -



Abklrzungsverzeichnis

GABA

GC
GSH-BAP
HMBC
HMQC
HOMO
HPLC
HSQC

MDdiNBAc
MDNBAc
MDNBAc-COOH
MNIP

MS
NAC-BAP
NADPH
NBAc
NBAc-d,
NBS
NIBC-BAP
NMR
NOESY

p.a.
Pd(dppf)Cl.

y-Aminobuttersaure

Gaschromatographie
L-Glutathion-benzalacetophenon

Hetreonuclear Multiple Bond Coherence
Hetreonuclear Multiple Quantum Coherence
Highest Occupied Molecular Orbital

High Performance Liquid Chromatography
Heteronuclear Single Bond Coherence

Intensitat

Internal Conversion

Infrarot (Spektroskopie)

Inter-System-Crossing

Kopplungskonstante

konzentriert

Lowest Unoccupied Molecular Orbital

Multiplett
4,5-[Methylenbis(oxy)]-2,6-dinitrobenzylacetat
4,5-Methylenbis(oxy)-2-nitrobenzylacetat
2-Acetoxy-2-[4,5-methylenbis(oxy)-2-nitrophenyl]acetat
5-Methoxy-2-(1H-naphtho[2,3-d]imidazol-2-yl)phenol
Massenspektrometrie
N-Acetyl-L-cystein-benzalacetophenon
Nicotinamidadeninnukleotidphosphat (reduzierte Form)
o-Nitrobenzylacetat
a,a-Dideutero-o-nitrobenzylacetat
N-Bromsuccinimid
N-Isobutyryl-D-cystein-benzalacetophenon

Nuclear Magnetic Resonanz

Nuclear Overhauser Enhancement Spectroscopy
zur Analyse

[1,1'-Bis(diphenyl-phosphino)ferrocene]dichloro-palladium(ll)

- XVIII -



Abklrzungsverzeichnis

PyCloP

q
qui
Ry

°TsP

TEA

TFA

THF

Tx
Tx-2COOH
Tx-4COOH
Tx-Amid
Tx-Amid-NBAc
Tx-Br
Tx-CHO
Tx-I

Tx-Me
Tx-NBAc
Tx-NH,
Tx-NO,
Tx-OH
Tx-OMe
uv

Vis
[Bmim]PFg
@

¢

Chlortripyrrolidinophosphoniumhexafluorophosphat
Quartett

Quintett

Retentionsfaktor

Singulett

Singulettzustand

Triplett

Triplettzustand

Propylphosphoranhydrid

Triethylamin

Trifluoressigsaure

Tetrahydrofuran

Thioxanthon

Thioxanthon-2-ylcarbonsaure
Thioxanthon-4-ylcarbonsaure

2-Acetamidothioxanthon
{2-Nitro-4-[N-(thioxanthon-2-yl)-carbamoyl]benzyl}-acetat
2-Bromthioxanthon

Thioxanthon-2-ylcarbaldehyd

2-lodthioxanthon

2-Methylthioxanthon
3-Nitro-4-(thioxanthon-2-yl)benzyl-acetat
2-Aminothioxanthon

2-Nitrothioxanthon

2-Hydroxythioxanthon

2-Methoxythioxanthon

Ultraviolett Bereich des elektromagnetischen Spektrums
Sichtbarer Bereich des elektromagnetischen Spektrums
1-Butyl-3-methylimidazol-hexafluorophosphat

bei

Quantenausbeute

- XIX -






Molekulverzeichnis

Im Molekulverzeichnis soll zu den wichtigsten, verwendeten Abkilrzungen die Struktur der

einzelnen Verbindungen veranschaulicht werden. Die Verbindungen werden in folgende

Verbindungsklassen eingeteilt:
= Einfache Caged Compounds
= Sensibilisatoren
= Bichromophore Caged Compounds
= Kopplungsreagenzien

= Benzalacetophenon-Konjugate

Einfache Caged Compounds

NO,

Ac

NO, DD
[:::]:;V/A NBAc-d;
c .
a,0-Dideutero-2-benzylacetat 40
NBAc
o N02
O:©/\/ Ac
NO,

o-Nitrobenzylacetat 8
MDdiNBAc

4,5-[Methylenbis(oxy)]-
2,6-dinitrobenzylacetat 45

0 NO,
O:©/\/ Ac
MDNBAc

4,5-Methylenbis(oxy)-
2-nitrobenzylacetat 44a

O N02
OI);/ Ac
COOH
MDNBAc-COOH

2-Acetoxy-2-[4,5-methylenbis(oxy)-
2-nitrophenyljacetat 53

(0]
N
(@) Ac
EAM-NBAc

Ethyl-2-[4-(acetoxymethyl)-3-
nitrobenzamido]acetat 151

Ac = Acetat

Br NO,
\@L/ Ac
Br-NBAc
4-Brom-2-nitrobenzylacetat 88

S0y
Ac
o

DMNBAc

4,5-Dimethoxy-
2-nitrobenzylacetat 57

o NO,
N Ac

COCH

DMNBAc-COOH
2-Acetoxy-2-(4,5-dimethoxy-
2-nitrophenyl)acetat 64

- XXI -



Molekulverzeichnis

Sensibilisatoren
(o] (¢}
S S
Tx-NO, o _ Tx
2-Nitrothioxanthon 106 l o Thioxanthon 99
S l
Q Tx-CHO .
COOH Thioxanthon-2-ylcarbaldehyd 114d ““OMe
S o S
Tx-2COOH | Tx-OMe
Thioxanthon-2-ylcarbonséure 114b O O 2-Methoxythioxanthon 122
S

Tx-I

2-lodthioxanthon 109

NH, Br

{:%
{:%

H
Tx-NH, N Tx-Br
2-Aminothioxanthon 107 O \[( 2-Bromthioxanthon 120
S

O
1) Tx-Amid o
2-Acetamidothioxanthon 108
S S
Tx-OH Tx-Me
2-Hydroxythioxanthon 121 2-Methylthioxanthon 114¢
S
COOH
Tx-4COOH

Thioxanthon-4-ylcarbonsaure 114a

Bichromophore Caged Compounds

¢} O

o) o)J\ o O o)J\
NO,

NO,
o}
s

ZT
(7]

Tx-Amid-NBAc Tx-NBAc
{2-Nitro-4-[N-(thioxanthon-2-yl)- 3-Nitro-4-(thioxanthon-2-yl)-
carbamoyl]benzyl}-acetat 139 benzyl-acetat 147

- XXII -



Molekulverzeichnis

Kopplungsreagenzien

PyCloP DCC TsP
Chlortripyrrolidinophosphonium- N,N-Dicyclohexyl- Propylphosphor-
hexafluorophosphat 129 carbodiimid 130 anhydrid 131

Cl

)\ Cl

N” N N| N
~ )\ “ e ~ = e
O N (0] (0] N (0]
CDMT DMTMM
2-Chlor-4,6-dimethoxy- 4-(4,6-Dimethoxy-1,3,5-triazin-2-yl)-
1,3,5-triazin 132 4-methylmorpholiniumchlorid 133

Benzalacetophenon-Konjugate

(0] (0]
H H
N N
HO j( HO
O O
0} S 0} S
NAC-BAP NIBC-BAP
N-Acetyl-L-cystein- N-Isobutyryl-D-cystein-
benzalcetophenon 171b benzalacetophenon 171¢

I

:§

I=
ZT
@]
I

(0] (0] (0]
(0] S
GSH-BAP
L-Glutathion-

benzalacetophenon 177

- XXIII -






Kapitel
Einleitung

Licht ist ein Elexier des Lebens. Im menschlichen Kérper wird mit Licht Vitamin D in der Haut
gebildet und reguliert im Zusammenspiel mit Hormonen den Stoffwechsel. Pflanzen hinge-
gen benétigen Licht als Energie fiir die Photosynthese.!" Licht wird durch die Anordnung von
chlorophyllhaltigen Komplexen gesammelt, die wie eine Antenne wirken und das Adsorpti-
onsspektrum der Photosyntheseapparates verbreitern. Hierbei wird ein Chromophor, der aus
Licht-absorbierenden Farbstoffen besteht, in einen angeregten Zustand tberflhrt. Mit einem
Energietransferprozess wird anschlieRend die Energie des angeregten Zustands als elektro-
nische Anregungsenergie bis zum Reaktionszentrum geleitet, wo die energiereichen Verbin-
dungen Adenonsintriphosphat (ATP) und die reduzierte Form von Nicotinamidadeninnukleo-
tidphosphat (NADPH) gebildet werden. Mittels dieser Verbindungen wird das in der Luft und
Wasser vorhanden Kohlendioxid organisch in Form von Glucose gebunden. Die Netto-
Reaktionsgleichung, die der oxygenen Photosynthese zugrunde liegt ist folgende:

h
6CO, +  6H,0 Y » CgHipOs  + 60,

Abbildung 1: Netto-Reaktionsgleichung der oxygenen Photosynthese.

Licht spielt auch in der Entwicklung von Photographien eine wichtige Rolle. Im Jahre 1826
konnte J. Nicéphore Niépe die erste lichtbestadndige schwarz-wei} Photographie ent-
wickeln.”” Bei der Belichtung findet die Reduzierung der in Silberhalogeniden vorhanden Sil-
berionen zu Silber statt. Dies fuhrt an den beleuchteten Stellen zu einer Dunkelfarbung. Die
Fixierung der Photoplatte ist notwendig, da ansonsten die Photoreaktion an Licht weiter ver-

[Auft.

Alle chemischen Reaktionen die durch Einwirkung von Licht initiiert werden, werden unter
dem Begriff Photochemie verstanden. Die Photochemie basiert auf der Absorption eines
Lichtquants. Dabei wird ein Molekul aus dem Grundzustand in einen energetisch angeregten
Zustand Uberfuhrt und es kommt in Folge der Anregung zur chemischen Reaktion, die im

Grundzustand nicht ablaufen wirde.




1. Einleitung

Die Cyclisierung von 2,4-Hexadien 1 zu Dimethylcyclobuten 2a und 2b ist ein gutes Beispiel
dafur, dass nicht alle Reaktion photochemisch ablaufen. So erfolgt ein disrotatorischer Ring-

schluss nur photochemisch, wahrend der konrotatorische nur thermisch verlauft.

h )ik disrotatorisch
/"V
7\ 2
A
1 \ Iik konrotatorisch
2b

Abbildung 2: Cyclisierung von 2,4-Hexadien 1 photochemisch und thermisch.

Eine weitere Reaktion, die nur unter photochemischen Bedingungen ablauft, ist die Umlage-

rung von o-Nitrobenzaldehyd 3 zu o-Nitrosobenzoesaure 4.

NO, NO
hv
_0 o (o]

3 4 OH

Abbildung 3: Photolyse von o-Nitrobenzaldehyd 3.

C. Ciamician und P. Silber konnten in ihrer Arbeit ,Chemische Lichteinwirkung“ von 1901
diese Umlagerung beobachten und somit nachweisen, dass organische Verbindungen unter
Lichteinstrahlung ihre Struktur verandern kénnen.®! Das Prinzip dieser Photoreaktion, ist fur
den Einsatz von Schutzgruppen des o-Nitrobenzyltyps, die als Werkzeuge zur Untersuchung
von biochemischen und biophysikalischen Prozessen in biologischen Systemen dienen, ent-
scheidend. Der Wirkstoff, der auf das zu untersuchende System wirkt, wird kovalent an eine
photolabile Schutzgruppe gebunden und somit in eine biologisch inaktive Form Uberfihrt.
Durch Bestrahlung dieser Verbindung mit Licht wird die photolabile Schutzgruppe abgespal-
ten und eine gezielte Freisetzung des biologischen Wirkstoffs geht einher. Verbindungen

dieser Art werden als Caged Compounds bezeichnet.

J. H. Kaplan konnte dieses Verfahren erstmalig 1978 zur Untersuchung von ATP abhangigen
Prozessen in biologischen Systemen nutzen. Hierzu tberfiihrte er ATP mit einer Schutz-
gruppe zum Caged ATP und war in der Lage die Prozesse in einer bis dahin nicht zeitlich

zuganglichen Auflésung zu untersuchen.
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Die Photochemie der Caged Compounds, die zur gezielten Freisetzung von biologischen
Wirkstoffen mit Licht fihrt, wird fur die Biochemie und Biophysik immer bedeutsamer, da sich
hiermit Prozesse in biologischen Systemen untersuchen lassen. Die Anforderungen an die
Caged Verbindungen variieren je nach Anwendungsgebiet. Da es bislang keine photolabile
Schutzgruppe gibt, die allen Anforderungen gerecht wird, sind weitere Modifikationen dieser

Systeme zur Verbesserung ihrer Eigenschaften notwendig.

Ein Ziel dieser Arbeit ist es, die Absorption von Caged Compounds bathochrom zu verschie-
ben, sowie eine Erhdhung der Quantenausbeute zu erreichen. Dieses soll zu einer hohen
Effizienz der Photolyse bei bathochromer Anregung fihren. Auf Basis des o-Nitrobenzyltyps

5 sollen deshalb neue photolabile Schutzgruppen entworfen und synthetisiert werden.

AG = Abgangsgruppe
AG

5

Des Weiteren sollen Caged Compounds dargestellt werden, die fir die Kopplung an Sensibi-

lisatoren Uber eine funktionelle Gruppe am o-Nitrobenzylgerust verfiigen.

Neben der Modifikation der o-Nitrobenzylschutzgruppe bietet sich eine zweiter Weg an, bat-
hochrom absorbierende Systeme zu erhalten. Dies wird durch den Einsatz von Triplett-
Sensibilisatoren erreicht. In vorangegangen Arbeiten™ ® wurde Thioxanthon als Sensibilisa-
tor bei Photolyseuntersuchungen an Caged Compounds verwendet. Flr eine noch weitere
Verschiebung der Absorption in den bathochromen Bereich, sowie zum Aufbau von Bichro-
mophoren, sollen substituierte Thioxanthone mit einem breiten Spektrum an elektronischen

Eigenschaften synthetisiert werden.

Dabei ist es wichtig, einen moglichst effektiven Energietransfer vom Sensibilisator auf das
Caged Compound zu erreichen, um unerwlnschte Reaktionen in biologischen Systemen zu
vermeiden. Aus diesem Grund wird der Aufbau von Bichromophoren, bestehend aus Sensi-
bilisator und Caged Compound, die Uber einen Linker miteinander verknipft sind, ange-
strebt.
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3.1 Theoretische Grundlagen von Caged Compounds

.Bezlglich der Wirkung des Lichtes auf organische, die Nitrogruppen enthaltende Koérper
haben wir bisher leider kein groRes positives Beobachtungsmaterial sammeln kénnen; um
uns indessen gleichsam fur die vielen fruchtlosen Versuche zu entschadigen, haben wir eine
Reaktion gefunden, die den interessantesten, bisher bekannten, photochemischen Reaktio-
nen an die Seite gestellt werden kann.*

(G. Ciamician, P. Silber, ,Chemische Lichteinwirkungen®, 1901)"!
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Abbildung 4: G. Ciamician (stehend) und P. Silber auf dem Laborbalkon in Bologna.™ Gedruckt

mit der Genehmigung von Universita di Bologna.
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3.1.1 Definition des Begriffs Caged Compounds

Der Begriff Caged Compounds bezeichnet einen biologischen Wirkstoff, der mit einer photo-
labilen Schutzgruppe gekoppelt ist (,Caging®). Beim Caging wird die Aktivitat des biologi-
schen Wirkstoffs durch die Schutzgruppe ausgeschaltet (,Caged®). Nach Einbringung der
Caged Verbindung in das zu untersuchende System, wird durch Einstrahlung eines Photo-
nenpulses die photolabile Schutzgruppe von dem biologischen Wirkstoff abgespalten (,Un-
caging®). Dies geschieht unter gezielter Freisetzung des biologischen Wirkstoffs und haufig

unter Umlagerung der photolabilen Schutzgruppe.

k biologischer Wirkstoff
L N
—). )
‘ photolabile Schutzgruppe

Abbildung 5: Schematische Darstellung zur Freisetzung des biologischen Wirkstoffs.

Biochemische Prozesse sind nur schwer zu untersuchen, da sie in der Regel sehr schnell
und raumlich begrenzt ablaufen. Damit kinetische Untersuchungen erfolgreich durchgefiihrt
werden kénnen, missen schnelle Konzentrationsspriinge der Wirkstoffe am Wirkort stattfin-
den. Diese Konzentrationsspriinge sollen zu einem definierten Zeitpunkt und an einem defi-
nierten Ort erfolgen.”® Deswegen ist die Anwendung von Caged Compounds bei kinetischen
Untersuchungen von groRem Interesse. Durch gezieltes Einbringen an den Wirkungsort
kann der lokale Wirkmechanismus von biologischen Wirkstoffen untersucht werden. Des
Weiteren kann durch die Wahl der geeigneten Bedingungen die zeitliche Auflésung der Frei-
setzung, sowie die Menge des freigesetzten biologischen Wirkstoffs gesteuert werden.® Fir
die Darstellung eines Caged Compounds kann im Allgemeinen jeder Wirkstoff verwendet

werden, der sich mit einer photolabilen Schutzgruppe versehen lasst.

Abgeleitet von der oben beschriebenen Photochemie des o-Nitrobenzaldehyds 3 Iasst sich
der o-Nitrobenzylrest als photolabile Schutzgruppe verwenden. Diese photolabile Schutz-
gruppe wurde kontinuierlich, durch die Entwicklung von Derivaten, auf neue Anwendungsge-
biete angepasst. In modernen Caged Compounds verwendet man bichromophore Systeme,
die sich von den einfachen monochromophoren Systemen darin unterscheiden, dass sie
zusatzlich zum photoreaktiven Chromophor einen zweiten Chromophor als Sensibilisator
enthalten, der als Antenne zusatzlich Energie absorbiert und auf den photoreaktiven Chro-
mophor Ubertragen kann. Ein Vorteil ist, dass durch den Sensibilisator die Absorptionswel-
lenlange in den bathochromen Bereich verschoben werden kann. AuRerdem wird bei Ver-
wendung des Sensibilisators eine héhere Quantenausbeute erreicht und somit die Effizienz

gesteigert.
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3.1.2 Historisches zur o-Nitrobenzylschutzgruppe

Im Jahre 1896 gelang E. Fischer erstmals die Synthese von o-Nitrosobenzoesaure 4. Die
erste photochemische Synthese zur Darstellung von o-Nitrosobenzoesdure 4 wurde 1901
von C. Ciamician und P. Silber durchgefiihrt.”! Diese erfolgt unter der photolytische Um-
lagerung von o-Nitrobenzaldehyd 3 und legte den Grundstein fur die Chemie der photo-

labilen Schutzgruppen.

NO, NO
hv
0 O

3 4 OH

Abbildung 6: Photolyse von o-Nitrobenzaldehyd 3.

Bis in die achtziger Jahre blieb diese Reaktion unbeachtet. Erst R. B. Woodward benutzt
1970 die o-Nitrobenzylschutzgruppe um Amine zu schitzen und um diese durch photo-

chemische Abspaltung in der Peptidsynthese wieder freizusetzen.!"”

NH,
N
</ | SN o-Nitrobenzyl-cAMP
/) (Caged cAMP) 6
NT SN
NO 0]
@/2 (lj
O—P
IS0 OH
(0] NH,

N
</ SN o-Nitrobenzyl-ATP

NO, ‘ (Caged ATP) 7
I N
0-P—-0—-P—-0—-P-0

| | | (0]

OH OH

Abbildung 7: Caged Compounds der ersten Stunde. Die photolabile Schutzgruppe ist blau

gekennzeichnet und die biologisch aktive Substanz rot.

Diese Caging-Verfahren nutzte 1977 J. Engels'"" '? um die o-Nitrobenzylschutzgruppe an
cyclisches Adenosinmonophosphat (CAMP) zu koppeln (Caged cAMP 6). Nachdem die Ver-
bindung in Zellen injiziert war, konnte er mittels Licht cAMP freisetzen. Im Jahre 1978 be-
schrieb J. H. Kaplan'*! die erste biochemische Studie mit Caged ATP 7 und filhrte den Aus-
druck Caged Compound ein. Heutzutage werden Caged Compounds zum einen zur zeitauf-
gelésten Untersuchung von Enzymreaktionen!™ und zum anderen fiir die Freisetzung von
Signalmolekulen in Zellen eingesetzt. Des Weiteren kénnen Caged Compounds die Ex-

pression von spezifischen Genen an- oder abschalten.!'
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3.1.3 Photolysemechanismus

Obwohl die Reaktion der lichtinduzierten Umlagerung von o-Nitrobenzaldehyd 3, wie bereits
in Kapitel 3.1.2 beschrieben, 1901 von G. Ciamician und P. Silber entdeckt worden ist, konn-
te der Mechanismus der Photolyse nicht vollstandig aufgeklart werden. Der von Schaper et
al™ postulierte Reaktionsmechanismus wird als allgemein giiltiger angesehen und von

H. Gérnert™® und J. Wirtz bewiesen.

Die photolytische Spaltung von 5 erfolgt mit Licht geeigneter Wellenldange (308 nm bis
330 nm)!""! zu den Produkten 18 und der Abgangsgruppe (AG). Nach Bestrahlung mit einem
Photonenpuls geht die o-Nitrobenzylverbindung 5 im ersten Schritt in einen angeregten Sin-
gulettzustand (S4) Uber. Aus diesem Zustand wird durch Inter-System-Crossing (ISC) ein
Triplettzustand (T,) erreicht, von dem aus eine [1,5]-Wasserstoffwanderung zu den beiden
diastereomeren aci-Nitrointermediaten 12a und 12b stattfindet.”® T. Schmierer et al.!"® haben
gezeigt, dass diese [1,5]-Wasserstoffwanderung ebenfalls aus dem angeregten Singulett-

zustand 11a maglich ist. Die Ergebnisse sind in Abbildung 8 schematisch dargestellit.

T3=8pS 10

Abbildung 8: Schematische Darstellung der Kinetik der Photoreaktion von o-Nitrobenzyl-

acetat 8.'

Aus dem folgenden aci-Nitrointermediat wird im wassrigen Milieu die reaktive Spezies 14a
und 14b Uber die deprotonierte Form 13a und 13b gebildet. Der anschlielende geschwin-
digkeitsbestimmende Schritt fuhrt Uber den elektrocyclischen Ringschluss zu den Zwischen-
produkten (Isoxazole) 15a und 15b. Die Ubergangszustande (Isoxazol-Anionen) 16a und
16b zerfallen durch die Ringdffnung zum Nitroso-Halbacetalanion 17 und schlief3lich unter
Abspaltung der Abgangsgruppe AG zur Nitrosocarbonylverbindung 18, welche im Gleich-

gewicht mit ihnrem Dimer 19 steht.

-8-
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Abbildung 9: Photolysemechanismus der o-Nitrobenzylschutzgruppe.
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3.1.4 Anforderungsprofil und photolabile Schutzgruppen

Zur Untersuchung von biochemischen und biophysikalischen Prozessen in biologischen
Systemen haben sich Caged Compounds bewahrt. Hierbei setzt die Schutzgruppe in einem
photochemischen Prozess die fir die Untersuchung relevanten biologisch aktiven Sub-
stanzen mittels Laser-Puls-Photolyse frei. Flr den erfolgreichen Einsatz in entsprechenden
Experimenten wurde das Design der Schutzgruppe in Bezug auf ihre chemischen, physi-
kalischen und biochemischen Eigenschaften angepasst. Fur biophysikalische Experimente

sollen Caged Compounds eine Reihe von Kriterien erfillen.

1. Die Darstellung von Caged Compounds soll in kurzen Syntheserouten mit hohen

Ausbeuten Uber einen modularen Baukasten erfolgen.

2. Zur Vermeidung einer vorzeitigen Freisetzung der aktiven Substanz sollte das Caged

Compound hydrolytisch stabil sein.

3. Fur den Einsatz in physiologischen Systemen sollte das Caged Compound eine hohe

Hydrophile besitzen und Diffusionsbarrieren Gberwinden.

4. Caged Compounds sollen nicht mit dem zu untersuchenden System in Wechsel-

wirkung treten.

5. Die Nebenprodukte der Photoreaktion sollen im Untersuchungsmedium I6slich sein

und keine Reaktivitat aufweisen.

6. Die Freisetzungsgeschwindigkeit der aktiven Substanz sollte Uber der Geschwindig-

keit des zu untersuchenden Prozesses liegen.

7. Zur photochemischen Abspaltung der aktiven Substanz sollte die Verbindung mog-
lichst bathochrom bei Wellenlangen tber 320 nm absorbieren und einen grof3en Ab-

sorptionskoeffizienten (g) besitzen.
8. Die Quantenausbeute (®) der Photolyse sollte méglichst hoch sein.
Die aufgefiihrten Punkte sind in Abbildung 10 noch einmal schematisch aufgefihrt.

Unter Beachtung dieser Designkriterien konnte in den vergangenen Jahren unter anderem
durch die Arbeitsgruppe K. Schaper der modulare Baukasten hinsichtlich der Schutzgruppen
erweitert werden."® '®?2 Hierzu wurden an der urspriinglichen o-Nitrobenzylschutzgruppe

verschiedene Modifikationen durchgefiihrt. Es ist aber erwartungsgemaf nicht mdglich, alle

-10 -
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aufgeflihrten Kriterien mit einer Verbindung zu erflillen. Je nach Anwendungsbereich wird

aus der Substanzbibliothek (Abbildung 12) das geeignete Caged Compound ausgewahlt.

Caged Compounds sollen keinen
Einfluss auf die Zelle haben

Schnelle Freisetzung Nebenprodukte missen
der aktiven Substanz biologisch inert sein

Caged
Modularer Baukasten Gute Wasserloslichkeit

Compound

Hohe Quantenausbeute Hydrolysestabil

Niedrige Anregungsenergie

Abbildung 10: Schematische Darstellung der Designkriterien fir Caged Compounds. Die im

Rahmen dieser Dissertation adressierten Punkte sind rot hinterlegt.

Die o-Nitrobenzylschutzgruppe 20 stellt, trotz einiger Nachteile, die meist benutzte photo-
labile Schutzgruppe dar. Grund hierfir ist die einfache Darstellung und wie bereits in Kapitel
3.1.3 erwahnt, die vollstandige Aufklarung des Photolysemechanismus. Die Kriterien 3 bis 7
werden von der o-Nitrobenzylschutzgruppe 5 nur hinlanglich bzw. gar nicht erflllt. Jedoch
konnten durch unterschiedliche Synthesestrategien Substituenten, wie der Ringsubstituent
R+ und der a-Substituent R, eingeflihrt werden, die die photochemischen Eigenschaften der

Schutzgruppe in Abhéngigkeit der einzelnen Substituenten veréndern.’® % 2!

N
I\ ©

—_ AG = Abgangsgruppe
Ry P AG gangsgrupp

20 R
Abbildung 11: Caged Compound des o-Nitrobenzyltyps mit Substitutionspositionen Ry und R2.

Mit der Einfuhrung von Carboxygruppen in R- und/oder R,-Position (siehe Verbindung 24,
28, 29 und 30) ist es gelungen, die Loslichkeit in wassrigen Puffersystemen, sowie die Quan-
tenausbeute der Photolyse zu steigern und die Toxizitat der Zerfallsprodukte zu ver-
ringern."® '* 22 Dariiber hinaus kann die Carboxygruppe als reaktive Gruppe zum Aufbau
von Bichromophoren bestehend aus Caged Compound und einem Sensibilisator dienen
(Amidbindung).

-11 -
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NO,
@(/ AG

o-Nitrobenzylgruppe 5

HOOC NO,
T

4-Carboxy-2-nitrobenzylgruppe 23

o) NO,
<O:©/\/AG

4,5-Methylenbis(oxy)-
2-nitrobenzylgruppe 25

O N02
COOCH

2-Acetoxy-2-[4,5-methylenbis(oxy)-
2-nitrophenyl]gruppe 28

NO,
AG

DD

a,0-Dideutero-2-benzylgruppe 21

HOOC

o) NO,
O:©/\/ AG
NO,

4,5-[Methylenbis(oxy)]-
2,6-dinitrobenzylgruppe 26

O N02
NO, COOH

2-Acetoxy-2-[4,5-methylenbis(oxy)-
2,6-dinitrophenyllgruppe 29

AG = Abgangsgruppe

Br N02
Tl

4-Brom-2-nitrobenzylgruppe 22

AG

COOH

a,4-Carboxy-2-nitrobenzylgruppe 24

4,5-Dimethoxy-
2-nitrobenzylgruppe 27

o NO,
~ AG

COCH

2-Acetoxy-2-(4,5-dimethoxy-
2-nitrophenyl)gruppe 30

Abbildung 12: Auszug aus der Substanzbibliothek der Caged Compounds (Arbeitsgruppe

K. Schaper).

Zur Erhdhung der Bathochromie werden nach dem Verteilungssatz der Auxochrome von
H. Kauffmann Methylenbis(oxy)- sowie Dimethoxysubstituenten an die o-Nitrobenzylschutz-

gruppen eingefiihrt.”

< AG AG
(e} \o

25 26

AG = Abgangsgruppe

Abbildung 13: Beispiel fur bathochrom absorbierende Caged Compounds.

Diese haben im Gegensatz zu den nicht substituierten und carboxylierten o-Nitrobenzyl-
schutzgruppen den Vorteil, dass sie auf Grund der Absorbanz im bathochromen Bereich

(A > 300 nm) keine zellschadigende Anregungswellenlange mehr bendtigen.

-12 -
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Die Synthese des bromierten Caged Compounds 22 wurde im Hinblick auf den Aufbau von
Bichromophoren vorgenommen (metallorganische Kopplung). Die Eigenschaften der

bromierten Verbindung &hneln, der der Stammverbindung.

3.1.5 Sensibilisierung zur Verbesserung von physikalischen und

photochemischen Eigenschaften

Caged Compounds mussen, wie bereits in Kapitel 3.1.4 beschrieben, bestimmte Design-
anforderung erfilllen, um sie fur Untersuchungen von biochemischen und biophysikalischen
Prozessen in biologischen Systemen einzusetzen. Im Rahmen dieser Arbeit sollen Systeme
synthetisiert werden, die die Effizienz der Photolyse erhéhen und die Absorption in den
bathochromen Bereich verschieben. Die Effizienz geht einher mit der Quantenausbeute (),
die das Verhaltnis zwischen dem Ereignis der chemischen Reaktion durch die Anzahl der
absorbierten Photonen beschreibt. In verdiinnten Lésungen A < 0.1 wird die Effizienz durch
€+ ® beschrieben, wahrend in konzentrierten Lésungen A > 2 die Effizienz nur durch @ be-
schrieben wird. In den letzten Jahrzehnten konnten zwar zahlreiche Derivate mit unter-
schiedlichem Substitutionsmuster synthetisiert werden. Jedoch konnte, wie bereits im vor-
herigen Kapitel erwahnt, durch die Einfihrung von Methylenbis(oxy)- sowie Dimethoxy-
substituenten an o-Nitrobenzylschutzgruppen die Absorption nur bis zu einem gewissen

Grad in den bathochromen Bereich verschoben werden.

Caged Compounds kénnen chemisch Uber spezifische Funktionalitaten an Triplett-Sensibili-
satoren zum bichromophoren Caged Compound (Bichromophor) gekoppelt werden. Der Ein-
satz dieser Triplett-Sensibilisatoren erhoht die Effizienz der Photolyse und verschiebt die Ab-
sorption in den bathochromen Bereich. Fur eine erfolgreiche Sensibilisierung ist keine kova-
lente Bindung zwischen Sensibilisator und Caged Compound notwendig. Dies konnte
D. Maydt bereits in ihrer Dissertation® zeigen. Unter Sensibilisierung wird die Induktion einer
Photoreaktion durch einen in der Gesamtbilanz nicht an der Photoreaktion beteiligten

Absorber verstanden.?*

Der Triplett-Sensibilisator Ubertragt seine Anregungsenergie auf das Caged Compound. Vor-
aussetzung fir solch eine erfolgreiche Ubertragung (Sensibilisierung) ist, dass der verwen-
dete Triplett-Sensibilisator eine héhere Triplett-Energie besitzt als das Caged Compound und
eine mdglichst hohe ISC Quantenausbeute aufweist.”” Somit kann ein Triplett-Triplett-Ener-
gietransfer stattfinden, der nach dem Dexter-Mechanismus verlauft und nicht nach dem be-

kannten Forster-Mechanismus. Fir einen Energietransfer muss der Abstand zwischen dem

-13 -
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Sensibilisator und dem Caged Compound moglichst kurz sein. Ein effektiver Energietransfer
ist nur moglich, wenn hohe Caged Compound Konzentrationen vorliegen oder eine kovalente
Bindung zwischen dem Sensibilisator und der o-Nitrobenzylschutzgruppe des Caged Com-
pounds besteht. Bei ineffizienter Sensibilisierung besteht das Problem, dass auf das bio-
logische System, aufgrund des Triplett-Energietransfers, unerwilinschte Reaktionen statt-
finden kénnen. Daher wird in dieser Arbeit der Aufbau von Bichromophoren angestrebt, bei
denen der Triplett-Sensibilisator kovalent Uber einen Linker an die o-Nitrobenzyl-
schutzgruppe des Caged Compounds gebunden ist. Durch eine geeignete Lange des
Linkers kann sich der Sensibilisator parallel tUber dem Caged Compound anordnen. Diese

geometrische Anordnung der Molekule verbessert die elektronische Energietbertragung.

[ sensibilisator

o L o
G@ . O[} -

Abbildung 14: Schematische Darstellung fiir den Energietransfer zwischen Sensibilisator und

Caged Compound.

G. P. Hess weitete 1989 die Verwendung von Caged Compounds auf Neurotransmitter aus,
um die Abldufe bei neuralen Reiziibertragung zu studieren.®™ In Abbildung 14 ist der
Energietransfer zwischen Sensibilisator und Caged Compound (Caged Neurotransmitter)
dargestellt, die Uber eine kovalente Bindung miteinander verbunden sind. Nach der selek-
tiven Anregung, durch Bestrahlung mit Licht geeigneter Wellenlange, geht der Sensibilisator
in den angeregten Singulett-Zustand und wechselt anschlieBend durch ISC in den Triplett-
Zustand. Diese Triplett-Energie wird mittels Dexter-Mechanismus auf das Caged Compound
Ubertragen. Bei diesem Vorgang fungiert der Sensibilisator als Donor und geht aus seinem
angeregten Zustand in seinen Grundzustand uber, wahrend das Caged Compound als
Akzeptor diese Energie aufnimmt und in den angeregten Zustand utbergeht. Anschlief3end
spaltet sich der Neurotransmitter ab und bindet am lonenkanal, der anschlielend 6ffnet. Fur
den Aufbau solcher Bichromophore wird in dieser Arbeit die Synthese von Caged Com-
pounds und Sensibilisatoren mit zur Kopplung geeigneten funktionellen Gruppen angestrebt.
Die dargestellten Caged Compounds und Sensibilisatoren sollen zum Aufbau von kovalent

verknipften bichromophoren Systemen genutzt werden.

-14 -
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3.1.6 Elektronischer Energietransfer

Der elektronische Energietransfer findet, wie bereits in Kapitel 3.1.5 erwahnt, bei der Sen-
sibilisierung eines photoreaktiven Systems statt. Durch den Einsatz des Sensibilisators wird
die Photolyse effizienter und das Absorptionsspektrum breiter. Dies erlaubt den Einsatz von
Licht langerer Wellenlange und die Verwendung geringerer Lichtintensitaten, wodurch die
Licht induzierte Zellschadigung reduziert wird. Allgemein wird beim Energietransferprozess
die Energie eines Triplettzustands eines Donors (Do), als elektronische Anregungsenergie

an einen im Grundzustand befindlichen Akzeptor (Ak) Gbergeben.

SDo + Ak —» Do + 3Ak

Der Donor befindet sich nach dem Energietransfer im Grundzustand und der Akzeptor im
Triplettzustand. Im Falle der Sensibilisierung stellt der Sensibilisator den Donor dar, wahrend

das photoreaktive System als Akzeptor bezeichnet wird.

—» Anregung

A --» Inter-System-Crossing (ISC)
E —_— ~nre  Internal Conversion (IC) und Vibrationsrelaxation
S, EE —> Emission
S
S1 TTese
Y
—— I
T/ =
1
) | Energietransfer >
——
So So
Donor Akzeptor

Abbildung 15: Darstellung des vereinfachten Jablonski-Termschemas mit Triplett-Triplett-

Energietransfer zwischen Donor und Akzeptor.

In Abbildung 15 ist der Triplett-Triplett-Energietransfer dargestellt. Der Chromophorabstand
und die Spinauswahlregeln, sowie die Lage der elektronischen Zustidnde von Donor und
Akzeptor sind fir den jeweiligen Singulett-Singulett-, Singulett-Triplett-Energietransfer von
entscheidender Bedeutung.” Der Gesamtspin eines Systems muss nach den Spinaus-
wahlregeln erhalten bleiben, weswegen Singulett-Triplett- und Triplett-Singulett-Energie-

transfers verboten sind und Sonderfille darstellen.® Es wird zwischen verschiedene Arten
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von Energietransfers unterschieden. Im Folgenden werden der Forster-Resonanz-Energie-

transfer und der Dexter-Energietransfer beschrieben.

3.1.6.1 Forster-Resonanz-Energietransfer

Der Forster-Resonanz-Energietransfer (FRET) wird auch als Fluoreszenz-Resonanz-
Energietransfer oder Dipol-Dipol-Energietransfer bezeichnet.”® Hierbei ist die Coulomb-
wechselwirkung zwischen dem Ubergangsdipolmoment von Donor mit dem des Akzeptor
entscheidend. Durch das schwingende Ubergangsdipolmoment des angeregten Donors wird
eine entsprechende Dipoloszillation des Ubergangsdipolmonents im Akzeptor induziert. Eine
effiziente Energielibertragung zwischen den Transferpartnern findet nur statt, wenn die Dis-
tanz der Chromophoren weniger als 10 nm betrégt und das Uberlappungsintegral zwischen
Emissionsspektrum des Donors und dem Absorptionsspekirum des Akzeptors grofd ist.
AuRerdem sollten die Ubergangsdipolmomente von Donor und Akzeptor eine parallele

Orientierung aufweisen.

Singulett-Singulett

LUMO 4@ _—
_ —l— LUMO

: A
HOMO 4 ' m* + | + HOMO
| V] Ty |
Do’ + 1Ak Do + 1AK"

Abbildung 16: Schematische Darstellung eines Singulett-Singulett-Energietransfers nach dem

Mechanismus des Forster-Resonanz-Energietransfers (FRET).

Wie in Abbildung 16 gezeigt, tritt FRET als sogenannter Singulett-Singulett-Energietransfer
auf. Diese Ubergange sind nach den Spinauswahlregeln erlaubt. Ein Triplett-Triplett-
Energietransfer ist verboten, weil das Uberlappungsintegral des Emissionsspektrums vom
Donor und des Absorptionsspektrum vom Akzeptor eingeht und sowohl die Emission, als

auch die Absorption spinverboten ist.
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3.1.6.2 Dexter-Energietransfer

Der Dexter-Energietransfer (DET) beruht auf einem quantenmechanischen Vorgang, der auf
Austauschwechselwirkung zwischen den beteiligten Elektronen von Donor und Akzeptor ba-
siert.”” 1 In Abbildung 17 ist der Dexter-Mechanismus fiir die beiden méglichen Energie-
transfers dargestellt. Hierbei findet kein Elektronenaustausch statt, es Iasst sich aber so be-
schreiben, als ob ein Elektron vom Donor zum Akzeptor und simultan ein anderes vom Ak-

zeptor zum Donor wechseln wirde.

Singulett-Singulett

LUMO —@— \“‘ -
S ﬂ— LUMO

HOMO T @T ? l ? HOMO

Do’ + 1Ak Do + 1AK"

Triplett-Triplett

LUMO —% “‘ -
- 4% LUMO

HOMO T @T T l ? HOMO

3po” + 1Ak Do + 3AKT

Abbildung 17: Schematische Darstellung eines Singulett-Singulett- und Triplett-Triplett-

Energietransfers nach dem Mechanismus des Dexter-Energietransfers (DET).

Fir den DET ist eine Uberlappung der Orbitale von Donor und Akzeptor notwendig. Daher
soll die Distanz zwischen den Transferpartnern fur einen effizenten DET kleiner 1 nm sein.
AuRerdem darf der Gesamtspin des Systems durch die Energielbertragung nicht geandert

werden.®
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3.2 Einfache Caged Compounds

Im Folgenden werden die Synthesen der einfachen Caged Compounds beschrieben. Hierbei
handelt es sich um monochromophore o-Nitrobenzylsysteme. Die o-Nitrobenzylschutzgruppe
5 stellt das einfachste Derivat dar und absorbiert bei ca. 250 nm. Wie aus Kapitel 3.1.4 her-

vorgeht, sind bereits bathochrom absorbierende Derivate bekannt.

NO,
AG = Abgangsgruppe
AG

5

Abbildung 18: o-Nitrobenzylschutzgruppe 5 als einfachstes Derivat.

Fir zuklnftige biochemische und biophysikalische Untersuchungen ist von groflem Interesse
noch bathochromer absorbierende photolabile Schutzgruppen des o-Nitrobenzyltyps, die mit
hoher Quantenausbeute photolysieren, zu entwickeln. Die Entwicklung und die Synthese
solcher Schutzgruppen ist das Ziel dieser Arbeit. Soweit in den folgenden Kapiteln nichts
anderes fur die Verwendung beschrieben ist, werden die hier dargestellten Caged Com-

pounds in spateren Kapiteln auf ihren Absorptionsbereich und ihre Photolyse hin untersucht.

3.2.1 Darstellung von o-Nitrobenzylacetat (8) und o-Nitrobenzyl-
benzoat (33)

Die Synthese von o-Nitrobenzylacetat 8 und o-Nitrobenzylbenzoat 33 erfolgen, wie bei
D. Maydt® beschrieben, (iber einen zweistufigen Syntheseweg (Abbildung 19). Im ersten
Schritt konnte die Synthese der aktivierten photolabilen o-Nitrobenzylschutzgruppe 32 Uber
eine radikalische Substitution realisiert werden. Ausgehend von kauflichem o-Nitrotoluol 31
wurde Uber eine Wohl-Ziegler-Bromierung in trockenem Tetrachlorkohlenstoff mit NBS und
DBPO als Radikalstarter die Schutzgruppe 32 in einer Ausbeute von 66 % dargestellt. Im
zweiten Schritt erfolgt, in Gegenwart von DBU als Base, die Veresterung von 32 unter Licht-
ausschluss mit der jeweiligen Abgangsgruppe zu den gewiinschten Modellverbindungen 8

und 33, die mit einer Ausbeute von 84 % bzw. 77 % erhalten werden.
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: NO,

31
NO,
66 % | NBS, DBPO >

o 84 % O\n/
N : o

HO” R
NO,
©/\/
77 % o
33 o

NO,
R =-Me, -Ph
©;Br DBU
Abbildung 19: Synthese der Modellverbindungen 8 und 33.

32

3.2.2 Darstellung von Caged Glycin (37a) und Caged GABA (37b)

Zur massenspektrometrischen Analyse von Photolyseprodukten mit ESI-MS im Arbeitskreis
R. Weinkauf wird das positiv geladene O-(o-Nitrobenzyl)glycinium-trifluoracetat (Caged
Glycin) 37a bzw. 4-(o-Nitrobenzyloxy)-4-oxobutylaminium-trifluoracetat (Caged GABA) 37b
nach einer Synthesevorschrift von D. Maydt® jeweils {iber vier Stufen synthetisiert. Wie be-
reits in Kapitel 3.2.1 beschrieben, lasst sich die o-Nitrobenzylschutzgruppe 32 ausgehend
von o-Nitrotoluol 31 in einer Stufe mit einer Ausbeute von 66 % darstellen. Da die Amino-
sauren 34a und 34b jeweils eine Carboxygruppe und Aminogruppe besitzen und somit an
zwei Stellen zur Kopplung an die photolabile Schutzgruppe 32 befahigt sind, wird parallel zur
Synthese von 32 die Aminofunktion dieser Aminosauren geschutzt. Dabei hat sich die
tert-Butoxycarbonyl-Schutzgruppe, die sich im schwach bis stark sauren Milieu leicht ab-
spalten lasst, bewahrt.”® Zur Einfiihrung der tert-Butoxycarbonyl-Schutzgruppe an die Amino-
funktion wird Glycin 34a bzw. GABA 34b mittels (Boc),O umgesetzt. Das Boc-geschitzte
Glycin 35a wird mit einer Ausbeute von 94 % in Form eines weil-gelben Feststoffes erhal-
ten, wahrend die Ausbeute des Boc-geschiitzten GABA 35b 99 % betragt und als ein vis-
koses, farbloses Ol erhalten wird, das nach mehreren Tagen bei 4 °C im Kuihlschrank zu

einem weilen Feststoff auskristallisiert.
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V1

V4

V9

Im Anschluss erfolgte unter Licht-
Mechanismus, die Kopplung der bromierten photolabilen Schutzgruppe 32 an das Car-
boxylat, der jeweiligen Boc-geschitzten Aminosaure 35a bzw. 35b. Diese Reaktion wird in
Gegenwart der Base DBU durchgefiihrt und flhrt zum geschitzten Caged Glycin 36a bzw.
Caged GABA 36b. Die Ausbeute der Kopplung betragt 98 % bzw. 100 %.

Im letzten Schritt erfolgt unter Licht- und Feuchtigkeitsausschluss durch Zugabe von TFA in

NO,
,H\ n=1:34a
HOOC™ /7NH, n=3:34b

31

66 % | NBS, DBPO di-BOC, K,CO3

EIN/% "
Br
_COOt-Bu =1: 9
Hooc’H;H n=1:35a (94 %)

n = 3: 35b (99 %)

32

J DBU

NO,
n=1:36a (98 %)
OW COOt-Bu n=3: 36b (100 %)
N/
n

TFA

o)
NO, S&F
F n=1:37a (100 %)
o e F n = 3:37b (84 %)
nNH;
o)

Abbildung 20: Synthese von Caged Glycin 37a bzw. Caged GABA 37b.

I

Dichlormethan die Abspaltung der Boc-Schutzgruppe.

-20 -

und Feuchtigkeitsausschluss, Uber einen Sy2-



3. Hauptteill

3.2.3 Darstellung von a,a-Dideutero-o-nitrobenzylalkohol (40)

Analog zu o-Nitrobenzylacetat 8 soll ein deuteriertes Derivat synthetisiert werden. Dieses soll
eingesetzt werden, um an bifunktionalen Substraten chromatische Orthogonalitat zu er-
reichen.™ Unter chromatischer Orthogonalitit wird die Mdglichkeit verstanden, bei einer
gewissen Wellenldnge eine Schutzgruppe abzuspalten, ohne dass dabei gleichzeitig ein
anderer Chromophor reagiert.? A. Blanc und C. G. Bochet haben in ihrer Arbeit® (iber
chromatische Orthogonalitat gezeigt, dass die Photolysereaktion bei Anregung mit einem
Laserblitz mit deuterierten Verbindungen langsamer ablaufen als mit der nicht deuterierten
Verbindung und somit die Quantenausbeute sinkt. Fur spatere Untersuchungen, die sich an
den Ergebnissen von A. Blanc und C. G. Bochet anlehnen und deren Systeme verbessern

sollen, wird a,o-Dideutero-o-nitrobenzylalkohol 40 synthetisiert.

NaBD,, H,O:Dioxan 1:1
O\ 82 % OH

0 D D
38 39

7504 l Pyridin,

Acetylchlorid
NO,
. /XOY
D D o
40

Abbildung 21: Synthese von a,a-Dideutero-o-nitrobenzylalkohol 40.

Im ersten Syntheseschritt erfolgt die Umsetzung von 38 zu 39 mit dem Reduktionsmittel
Natriumbordeuterid in einer Mischung aus Dioxan:Wasser 1:1. In vorangegangen Bachelor-
arbeiten von M. Gorzka®® und P. Appel®" zeigte sich mittels NMR-Spektroskopie, dass dies
im Gegensatz zu Natriumborhydrid aufgrund des primaren kinetischen Isotopeneffekts von
Deuterium zu langeren Reaktionszeiten fiihrt.” Um eine Reduzierung der Nitrogruppe zu
vermeiden wird die Reaktionszeit von vier auf zwei Wochen verringert. Nach mehrmaligem
Waschen mit verdiinnter Salzsdure wird das Produkt 39 mit einer Ausbeute von 82 % rein

erhalten.

Im zweiten Schritt wird der deuterierte Alkohol 39 Uber die Einhorn-Variante der Schotten-
Baumann-Reaktion mit Pyridin und Acetylchlorid zu 40 umgesetzt. Die Base Pyridin reagiert
mit dem Saurechlorid zur hochreaktiven Pyridiniumverbindung, die von dem Alkohol nukleo-
phil angegriffen wird. Nach einer saulenchromatischen Aufarbeitung an Kieselgel 60 mit

Ethylacetat wird das Produkt mit 75%iger Ausbeute analysenrein erhalten.

-21 -
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3.2.4 Darstellung von bathochrom absorbierenden Caged Com-

pounds

In vielen Fallen ist eine mdglichst bathochrome Absorption der Caged Compounds
wulnschenswert. Durch Einfuhrung von Donoren in die o-Nitrobenzylschutzgruppe kann ein

starker bathochrom absorbierendes System erhalten werden.

3.241 Darstellung der von Methylenbis(oxy)-Modellverbindungen

Um eine bathochrome Absorption zu erhalten, werden 4,5-Methylenbis(oxy)-2-nitrobenzyl-

Modellverbindungen synthetisiert.

Die Synthese zu den Verbindungen des Strukturtyps 44a-c mit dem Stammgerist
o-Nitrobenzyl und den Abgangsgruppen Acetat, Benzoat und p-Nitrobenzoat kann aus-
gehend vom kauflich erworbenen 3,4-[Methylenbis(oxy)]benzylalkohol 41 Uber zwei ver-

schiedene zweistufige Synthesewege (Abbildung 22) erfolgen.

Beim ersten Syntheseweg wird der aktivierte Aromat 41 nach Synthesevorschriften von
F. Bley®* und T. Lechner® in einer Mischung aus rauchender Salpetersdure und Eisessig
bei -10 °C nitriert. Die Reaktionszeit wird bei dieser Synthesestufe mdglichst kurz gehalten,
um eine doppelte Nitrierung am aktivierten Aromaten zu verhindern. Innerhalb kiirzester Zeit
kristallisiert das gewlnschte Produkt 42 mit 54%iger Ausbeute in Form eines gelben Fest-

stoffs aus. In der nachfolgenden Stufe erfolgt die Veresterung mittels Einhorn-Variante.

Beim zweiten Syntheseweg wird 41 unter gleichen Bedingungen, wie in der zweiten Stufe
des erstens Synthesewegs beschrieben, mit Pyridin und einem entsprechenden Saurechlorid
Uber die Einhorn-Variante der Schotten-Baumann-Reaktion verestert. Im Anschluss wird der
Aromat des Strukturtyps 43a-b Uber eine elektrophile aromatische Substitution mit 70%iger

Salpetersaure, bzw. bei 43¢ mit rauchender Salpetersaure nitriert.

Im direkten Vergleich der beiden zweistufigen Synthesewege ist der Zweite bzgl. der Aus-
beute effizienter. Ein weiterer Vorteil ist, dass die Zwischenstufe nicht lichtempfindlich ist.
Dies lasst sich auf die nicht nitrierte Form der photolabilen Schutzgruppe zurtckfihren. Im
Gegensatz zum ersten Syntheseweg wird bereits in der ersten Stufe die Abgangsgruppe

festgelegt, was zu keiner Variation dieser im letzten Syntheseschritt fuhrt.
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1. Syntheseweq

HNO,, CHy;COOH | 54 %

<Z:©/\N/O;H <:I>\/O\H/R

42 43a-c

R=-Me,-Ph O

R Cl
Pyridin

R =-Me 44a (100 %) 0 NO,
R =-Ph 44b (99 %) <
o o_ _R
b

44a-c o)
HNOs l 19 %
o NO,
NO, o}
45

2. Syntheseweq

o R = -Me, -Ph,
)J\ -Ph-NO,
R” ¢l
Pyridin

R = -Me 43a (81 %)
R = -Ph 43b (33 %)
R = -Ph-NO, 43¢ (87 %)

70%ige HNO3
bzw. HNO;

R = -Me 44a (98 %)
R = -Ph 44b (80 %)
R = -Ph-NO, 44c (45 %)

Abbildung 22: Synthese von bathochrom absorbierenden Methylenbis(oxy)-Modellverbindungen.

Bei der Modellverbindung des Strukturtyps 44a kann, wie in den Arbeiten von L. Siebrechtt

32]

und B. Bier™ beschrieben, mit rauchender Salpeterséure bei 0 °C eine weitere Nitrogruppe in

die zweite o-Position zur Abgangsgruppe eingefuhrt werden. Hierbei wird im Verhaltnis 1:1

44a und 45 erhalten. Nach Saulenchromatographie an Kieselgel 60 mit Dichlormethan wird

45 in einer Ausbeute von 19 % erhalten. Problematisch ist jedoch die schlechte saulen-

chromatographische Trennung der Verbindungen voneinander.
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3.24.2 Darstellung von Methylenbis(oxy)-Modellverbindungen mit einer

o—Carboxygruppe

Die Caged Compounds 44a und 45, deren Synthese in Kapitel 3.2.4.1 beschrieben sind,
weisen eine geringe Hydrophile auf. Deswegen wird Uber zwei verschiedene, jeweils vier-
stufige Synthesewege, ausgehend von Piperonal 46 ein a-Carboxysubstituent in diesen Ver-
bindungen eingeflhrt. Dies hat dariber hinaus den Vorteil, dass die Einflihrung einer

Carboxygruppe in aller Regel die Quantenausbeute der Photolyse erhéht.[' 3% 34

CIOIL
1. Syntheseweq [e) 0 2. Syntheseweq

46
o/ i 0, 0 KCN» HZO,
70%ige HNO3 l 98 % 73 A;l CH,COOH
S .
o 0 o) OH
47 50 CN
EESNCSE?_' l 77 % 50 % l HCI
V20 ahds ¢
o OH o OH
- 48  CN 51 COOH
Acetylchlorid,
V27 HCI l 76 % 93 % l 40°C. 72 h
<o NO, <o
o OH o COOH
49  COOH 52 o__o

Acetylchlorid | 75 % ‘ \f

HNO,, CH;COOH

l 91 %

NO NO
<O 2 HNO, <O 2
_ "
o COOH 45 % o COOH
53 o 0

(o) NO, O
T w T
Abbildung 23: Darstellung von bathochrom absorbierenden Methylenbis(oxy)-Modellverbindungen

mit einer a-Carboxygruppe.

Beim ersten Syntheseweg wird zuerst die Nitrogruppe in o-Position zum Aldehyd mittels

70%iger Salpetersaure eingeflihrt. Die Reaktionstemperatur sollte, wie bei Darstellung von
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42, kurz gehalten werden, um eine doppelte Nitrierung zu vermeiden. Das Produkt 47 wird

nach Umkristallisation aus Ethanol mit 98 % Ausbeute rein erhalten.

In der zweiten Stufe wird Uber die Cyanhydrin-Synthese der nitrierte Aldehyd durch lang-
sames Zutropfen einer Kaliumcyanid-Lésung in Essigsaure p.a. mit 77%iger Ausbeute zum

Cyanhydrin 48 umgesetzt. Eine Aufreinigung ist nicht erforderlich.

Im Anschluss wird Uber die Verseifung des Cyanhydrins 48 der a-Carboxysubstituent zur
Verbesserung der Hydrophilie und der Quantenausbeute eingefuhrt. Die Verseifung wird in
20%iger Salzsaure und anschlieBender basischer Aufarbeitung mit 76 % Ausbeute durch-
gefluhrt.

Im letzten Syntheseschritt findet in Anlehnung an F. Bley®® die Veresterung des Alkohols 49
mit Acetylchlorid statt. Die Aufarbeitung des Rohproduktes erfolgt mit Natriumhydrogen-
carbonat-Lésung, Extraktion mit Dichlormethan, Ansauern der wassrigen Phase mit 20%iger
Salzsaure und Extraktion des Filtrats mit Ethylacetat. In der Arbeit von F. Bley*** wurde zur
analysenreinen Darstellung eine Saulenchromatographie angeschlossen. Dies ist hier nicht

notwendig, da das Produkt mit 75 % Ausbeute analysenrein erhalten wird.

Beim zweiten Syntheseweg wird zuerst das Piperonal 46 zum Cyanhydrin 50 umgesetzt. Mit
der Reaktionszeit von 12 h sowie dem Eduktverhaltnis Piperonal:Kaliumcyanid 1:4 wird eine

Ausbeute von 73 % erzielt.

Cyanhydrine kénnen nicht basisch verseift werden.?® Weswegen in der zweiten Stufe die
Umsetzung mit konz. Salzsaure und anschliefender basischer Aufreinigung erfolgt. Das
Produkt 51 wird mit 50 % Ausbeute erhalten.

Gefolgt von der Veresterung und anschlieBenden Nitrierung mit einer Mischung aus
rauchender Salpetersdure und Eisessig bei -15°C wird das Produkt 2-Acetoxy-2-[4,5-

methylenbis(oxy)-2-nitrophenyl]essigsaure 53 mit 91 % Ausbeute erhalten.

Im Vergleich der beiden Synthesewege kann im letzten Schritt des Ersten die Abgangs-
gruppe variiert werden, wahrend beim Zweiten die Abgangsgruppe in der dritten Stufe fest-
gelegt wird. Die Photostabilitat ist beim zweiten Syntheseweg hdéher, da die Einfihrung der
Nitrogruppe am Aromaten erst im letzten Schritt erfolgt.

Beim Caged Compound 53 kann analog zur Synthese von 45 eine weitere Nitrogruppe in
o-Position zur Abgangsgruppe eingefuhrt werden. Dies geschieht in einer Ausbeute von
45 %. Hierbei wird die Reaktionszeit wegen auftreten der Folgereaktionen auf 15 min be-

grenzt.
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3.24.3 Darstellung von Dimethoxy-Modellverbindungen

Die in Kapitel 3.2.4.1 beschriebenen Synthesewege zu den Methylenbis(oxy)-Modell-
verbindungen 44a und 44b zeigen, dass durch Veresterung in der ersten Stufe und an-
schliefender Nitrierung bessere Ausbeuten realisiert werden. Aufgrund dieser Erfahrung

wird der Syntheseweg auch bei der Synthese der analogen Dimethoxy-Derivate genutzt.

In der ersten Stufe erfolgt eine Sy2t-Reaktion von (3,4-Dimethoxybenzyl)alkohol 55 mit ent-
sprechenden Saurechloriden in Gegenwart von Pyridin zu den Estern 56 und 58. Bei dieser
Reaktion handelt es sich um die Einhorn-Variante der Schotten-Baumann-Reaktion. Im Fall
von (4,5-Dimethoxybenzyl)-acetat 56 wird eine Ausbeute von 45 % erzielt, wahrend (4,5-Di-

methoxybenzyl)-benzoat 58 mit 79 % Ausbeute dargestellt wird.

/
I j\ LOH
\O

55

(0]
)J\ R =-Me, -Ph

Cl R

Pyridin

56 (0] 58 o}
70%ige HNO3 | 68 % 70%ige HNO3
S0y SoeNe
o O
\O j( \O
57 o 59 o}

Abbildung 24: Synthese von bathochrom absorbierenden Dimethoxy-Modellverbindungen.

Unter Lichtausschluss werden die Ester in einer weiteren Stufe bei 0 °C unter langsames
hinzutropfen von 70%iger Salpetersaure am Aromaten nitriert. Die Nitrierung erfolgt Gber
eine elektrophile Substitution in o-Position zur Ester-Funktionalitdt. Die Reaktionszeit wird
moglichst kurz gehalten, um eine doppelte Nitrierung am Aromaten zu vermeiden. Diese

Stufe verlauft beim Acetat 57 mit 68 % Ausbeute. Bei der Umsetzung von 58 zur Modellver-
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bindung 59 kann unter den vorliegenden Reaktionsbedingungen kein Umsatz festgestellt

werden.

3.24.4 Darstellung der Dimethoxy-Modellverbindung mit einer a-Carboxy-

gruppe

Im vorherigen Kapitel 3.2.4.3 wurde die Synthese von Dimethoxy-substituierten o-Nitro-
benzylverbindungen beschrieben. Durch die Einfihrung einer o-Carboxygruppe soll die

Hydrophilie der Verbindung und die Quantenausbeute der Photolyse gesteigert werden.

Die Synthesestrategie zu 2-Acetoxy-2-(4,5-dimethoxy-2-nitrophenyl)essigsaure 64 folgt dem
gleichen Syntheseweg, wie der erste Weg der Darstellung von 2-Acetoxy-2-[4,5-methylen-

bis(oxy)-2-nitrophenyl]lessigsaure 53 in Kapitel 3.2.4.2.

Alle Synthesestufen werden unter Lichtausschluss durchgefihrt. In der ersten Stufe wird der
Aldehyd 60 mit 70%iger Salpetersaure in o-Position nitriert. Eine Umkristallisation des Roh-

produktes aus Ethanol liefert das gewtinschte Produkt 61 mit 52 % Ausbeute.

o) o NO

0 - 0

\O 7 52 % \O 7
60

KCN, H,0
0, ) 2%,
% l CH5COOH
o NO o NO
- 2 20%ige HCI - 2
OH OH
~o 86 % ~o
63  cooH 62 N

35% J Acetylchlorid

o NO,
COOH
o

64 o\n/

0]

Abbildung 25: Synthese von bathochrom absorbierende Dimethoxy-Modellverbindung mit einer

a-Carboxygruppe.

Im Anschluss erfolgt die Umsetzung des nitrierten Aldehyds mit Kaliumcyanid zum Cyan-

hydrin. Verbindung 62 wird mit einer Ausbeute von 71 % erhalten und direkt in einer weiteren
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Stufe mit 20%iger Salzsaure verseift. Nach basischer Aufarbeitung wird 63 mit 86 % Aus-

beute analysenrein erhalten.

In der letzten Stufe wird 63 mit Acetylchlorid zur Zielverbindung 64 umgesetzt. Nachdem
Uberschissiges Acetylchlorid mittels Destillation entfernt wird, wird das Rohprodukt basisch
aufgearbeitet. Trotz Komplikation bei der Entfernung des S&urechlorids kann 2-Acetoxy-2-
(4,5-dimethoxy-2-nitrophenyl)essigsaure 64 mit einer Ausbeute von 35 % analysenrein iso-

liert werden.

3.24.5 Darstellung von 3-(4,5-Dimethoxy-2-nitrobenzyl)-L-serin
(Caged Serin) (70)

Zur invivo Synthese von Proteinen im Arbeitskreis L. Schmitt, ist es ein weiteres Ziel dieser
Arbeit, Caged Serin 70 in Anlehnung an die Synthesevorschrift von W. F. Veldhuyzen™® zu
synthetisieren. Diese Synthesevorschrift ist in Bezug auf die Versuchsdurchflihrung grob
fehlerhaft und die Ausbeuten sowie Verbindungscharakterisierungen unvollstandig, wes-

wegen nur eine Orientierung an dieser erfolgt.

Uber eine fiinfstufige Synthese (Abbildung 26) kann das Caged Serin 70 dargestellt werden.
Im ersten Schritt wird das kauflich erworbene N-Fmoc-L-Serin 65 zu 66 unter Einflhrung der
Allyl-Funktion umgesetzt. Hierzu wird 65 langsam mit Natriumhydrogencarbonat-Losung ver-
setzt und mit dem Phasen-Transfer-Katalysator aliquat 336 die Allyl-Funktion, Uber eine
Sn2‘-Reaktion durch Zugabe von Allybromid, eingefigt. Das gewinschte Produkt 66 wird

quantitativ erhalten.

Parallel hierzu erfolgt im zweiten Syntheseschritt, ausgehend vom Alkohol 55 die Nitrierung
zu 67. Diese Nitrierung erfolgt anstatt mit einer Mischung aus rauchender Salpetersdure und
Eisessig, mit 40%ige Salpetersaure bei -10 °C. Dies hat den Vorteil, dass es nicht zu einer
doppelten Nitrierung am Aromaten kommt. Jedoch fallt das Nitrierungsprodukt 67 nur mit
einer Ausbeute von 15 % in Form von gelblichen Kristallen aus. Im anschlieBenden Schritt
wird das nitrierte Produkt 67 Uber eine Additionsreaktion zum Trichloracetimidat 68 umge-
setzt. Dies erfolgt unter Feuchtigkeitsausschluss in trockenem Dichlormethan durch Zugabe
von Kaliumcarbonat p.a., Trichloracetonitril und trockenem Triethylamin mit einer quanti-

tativen Ausbeute.

Die zuvor synthetisierten Produkte 66 und 68 werden in einem weiteren Syntheseschritt Uber

eine S\y2-Reaktion miteinander zu 69 gekoppelt. Die Kopplung erfolgt unter Licht- und
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Feuchtigkeitsausschluss in trockenem Dichlormethan und regelmaliiger Zugabe von Tri-
fluormethansulfonsaure bei Raumtemperatur unter Ausbildung eines Ethers. Das Arbeiten
unter vollstandigem Feuchtigkeitsausschluss hat zur Folge, dass doppelt so hohe Ausbeuten
im Vergleich zu W. F. Veldhuyzen® erzielt werden kénnen. Nach diesem Syntheseschritt ist
es empfehlenswert die erheblichen Mengen an Verunreinigungen durch Saulenchromato-
graphie an Kieselgel 60 zu entfernen. Beide funktionellen Gruppen der Aminosaure sind ge-
schutzt und weisen somit gegenuber der freien Carbonsaure- und Aminofunktion eine deut-

lich geringere Polaritat auf, was zu einem guten Sdulenchromatographie-Ergebnis fihrt.

0 o
HO/\HkOH I j\ OH
o

NH
Fmoc” 55

65

NaHCO;,
aliquat 336, | 100 %

(0] NO,
Br/\/ -
\O OH

OH
67
Fmoc N O\/\
N KoCOs,
(0] 100 % | CCIsCN,
66 (CoHs)3N

o) NO
CH,Cl,,
N o _ccCl,
RT l 33% 0

o} ., Fmoc
/\/ j‘j ‘N
H
69 ©
_0 NO,
~N
1. Pd(Ph3P),, CH3COoH o
2. NaHCO; - o
86 %
HO ",
NH,
o

Abbildung 26: Synthese von Caged Serin 70.

In Zusammenarbeit mit dem Arbeitskreis L. Schmitt wurde zuerst die Abspaltung der Allyl-

gruppe von 69 Palladium katalysiert durchgefiihrt. Dies erfolgt mit Eisessig angesauertem
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Chloroform  und Zugabe von N-Methylmorpholin und Tetrakis(triphenylphosphin)-
palladium(0).

Anschlieend erfolgt im gleichen Syntheseschritt die Abspaltung der Fmoc-Schutzgruppe mit
Natriumhydrogencarbonat-Losung. Es wird das gewilnschte Produkt 70 mit Verunreini-
gungen erhalten, welche bei den Untersuchungen im Zellsystem Uberaus stérend sind. Wie
bereits oben erwahnt, ist aufgrund der hohen Polaritdt der freien Carbonsaure- sowie der
Aminofunktion die Trennung durch Saulenchromatographie an Kieselgel 60 schwierig reali-
sierbar. Daher wird ODS-A Kieselgel (RP-18) verwendet.

3.2.5 Darstellung von 4-(Chlorcarbonyl)-2-nitrobenzylacetat (75)

Durch Einfihrung einer Carboxygruppe bei den bathochrom absorbierenden Caged Com-
pounds zeigte sich, dass die Loslichkeit in wassrigen Puffersystemen, sowie die Quanten-
ausbeute der Photolyse gesteigert werden konnte. Aus diesem Grund wird im Folgenden
zuerst eine o-Nitrobenzylschutzgruppe mit einer Carbonsaurefunktion am aromatischen Ring
versehen und anschlieBend die biologische Modellverbindung eingefiihrt. Uber diese funkti-
onelle Gruppe bzw. durch Uberfiihrung dieser in ein Saurechlorid kann zusatzlich die Kopp-

lung des Caged Compounds an Sensibilisatoren ermoéglicht werden.

HOOC\©\

71

cloc NO,
NBS, DBPO | 60 %
l C /VOY
HOOC 75 (0]
\©\/Br

72
100 % | SOCI,

HNO, l 86 %

Natriumacetat,

HOOC NO, HOOC NO,
CH4COOH
Br 81 % - Om/

73 74 o)

Abbildung 27: Synthese von 4-(Chlorcarbonyl)-2-nitrobenzylacetat 75.

In der ersten Stufe wird nach einer Synthesevorschrift von D. L. Tuleen und Jr. B. A. Hess?"!

Verbindung 72 synthetisiert. Ausgehend von p-Methylbenzoesaure 71 erfolgt eine Wohl-
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Ziegler-Bromierung mit NBS und DBPO als Radikalstarter am o-Kohlenstoffatom. Das Pro-

dukt wird in einer Reinausbeute von 60 % in Form weil3er Kristalle erhalten.

In Anlehnung an eine Synthesevorschrift von F. R. Shaw und E. E. Turner® wird in der fol-
genden Stufe mit rauchender Salpetersaure in m-Position zur Carboxygruppe zum 4-Brom-
methyl-3-nitrobenzoesaure 73 nitriert. Nach Umkristallisation und Kihlung bei 4 °C fallen

weill-gelbe Kristalle mit 86 % Ausbeute aus.

Die Darstellung von 4-(Chlorcarbonyl)-2-nitrobenzylacetat 75 erfolgt unter Lichtausschluss
Uber zwei Stufen. Die aktivierte Schutzgruppe 73 wird mit wasserfreiem Natriumacetat in
Eisessig bei 100 °C zu 74 verestert. Die Reinigung des Rohproduktes erfolgt mittels Umkris-

tallisation aus Ethylacetat mit anschlieliender Zugabe von Petrolether 40-60 °C.

Im letzten Schritt wird die Carboxygruppe mit Thionylchlorid quantitativ zum Saurechlorid 75
Uberfuhrt. Das Saurechlorid wird in Kapitel 3.4.2 zur Darstellung von bichromophoren Caged
Compounds verwendet. Da eine Lagerung des Saurechlorids aufgrund der Hydrolyse nicht

maoglich ist, wird es direkt in weiteren Synthesen eingesetzt.

3.2.6 Darstellung von 4-[Acetoxy(carboxy)methyl]-3-nitrobenzoe-

saure (84)

Aufgrund interessanter Aggregationseigenschaften von hydrophilen Caged Compounds, die
im Arbeitskreis M. Schmitt untersucht werden, wird nach der Synthesevorschrift von
D. Maydt® und K. Schaper et al"® 4-[Acetoxy(carboxy)methyl]-3-nitrobenzoeséure 84 syn-
thetisiert.

Die Synthese erfolgt ausgehend von p-Methylbenzoesauremethylester 76. Im ersten Syn-
theseschritt erfolgt eine radikalische Substitution von elementarem Brom in Benzol unter Be-
strahlung mit einer 300 W Glihbirne an die Methylgruppe, die hierdurch aktiviert wird. Hier-
bei wird als Nebenreaktion auch die doppelte Bromierung beobachtet. Zur analysenreinen
Darstellung ist im Anschluss eine fraktionierte Destillation im Olpumpenvakuum erforderlich.
Das einfach bromierte Produkt wird mit einer Ausbeute von 58 % in Form eines gelb-weil3en

Feststoffes erhalten.

Im zweiten Syntheseschritt wird das Bromid 77 Uber eine Kolbe-Nitril-Synthese zum Alkyl-
nitril 78 umgesetzt. Auf eine Reinigung des Rohproduktes wurde verzichtet und das Rohpro-

dukt direkt in die nachfolgende Synthesestufe eingesetzt.
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H,COOC Bra, hv, H,COOC
Benzol
58 % Br

2

76 77
l NaCN, EtOH
1. NaOH
HOOC 1 H,CO0C
COOH 37 % CN
79 78

HNOs, | - &
H,SO, J 75 %

HOOC NO, ¢-BuOOC NO,
Isobuten _
COOH o COOt-Bu

%

80 81
l NBS, DBPO
t-BuOOC NO, CH3COOH, ¢ ByoOC NO,
DBU
-
COOt-Bu COOt-Bu

82

83 OY Br

TFA l 0

HOOC NO,
\©;/COOH
84 O\ﬂ/
0

Abbildung 28: Synthese von 4-[Acetoxy(carboxy)methyl]-3-nitrobenzoesaure 84.

Es folgt eine doppelte Verseifung zum Produkt 79, welches in 37%iger Ausbeute als weilRer
Feststoff erhalten wird. Wie sich bereits in den Arbeiten von S. A. Madani Mobarekeh™ zeig-
te, ist eine basische Verseifung mit Natriumhydroxid empfehlenswert, da die Dicarbonsaure
79 unter basischen Bedingungen und anschlieRendem Ansauern mit Salzsaure in relativ
guten Ausbeuten ausfallt. Bei der sauren Hydrolyse hingegen ist die Isolierung des ge-
wunschten Produktes wesentlich schwieriger und langwieriger, da erst nach Lagerung bei
4 °C (iber mehrere Tage ein Auskristallieren erfolgt.”! Zur analysenreinen Darstellung kann
eine Umkristallisation aus Eisessig nur bei niedrigen Temperaturen (95 °C) angeschlossen
werden, da ansonsten das Rohprodukt im Siedebereich des Eisessigs zur Decarboxylierung

der Carboxygruppen neigt.

Beim Edukt 79 handelt sich um einen reaktionstragen Aromaten. Die Nitrogruppe wird mittels

aromatischer elektrophiler Substitution in Gegenwart von Nitriersdure und unter Eiskiihlung
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bei 0°C in m-Position zur Carboxygruppe eingefiihrt. Die Ausbeute an (4-Carboxy-2-
nitrophenyl)essigsaure 80 als gelben Feststoff betragt 75 %.

In Abbildung 28 ist auch der weitere Syntheseweg aufgeflhrt. Die Einfihrung der Essigsaure
als Modell einer ,biologischen aktiven® Verbindung erfolgt in weiteren vier Stufen und ist nur
zur Vollstandigkeit aufgefihrt. Die Synthese bis zur Zielverbindung 84 wurde wahrend der

Promotion von D. Maydf® durchgefiihrt.

3.2.7 Darstellung von (4-Brom-2-nitrobenzyl)-acetat (88) und
(4-Brom-2-nitrobenzyl)-benzoat (89)

Zum Aufbau von neuartigen bichromophoren Caged Compounds Uber metallorganische
Kopplungsreaktionen werden halogenierte Caged Compounds synthetisiert. Hierzu sind die
o-Nitrobenzyl-Derivaten 88 und 89 mit einem Brom-Substituenten als Kopplungsstelle ver-

sehen.

Die Darstellung der bromierten o-Nitrobenzylschutzgruppe 87, die im Anschluss mit Essig-

saure bzw. Benzoesaure verestert wird, geschieht in zwei Syntheseschritten.

Im ersten Schritt erfolgt nach der Synthesevorschrift von F. R. Shaw et al.”® die Nitrierung
von kauflich erworbenen p-Bromtoluol 85 in m-Position zum Bromsubstituenten mittels rau-
chender Salpetersaure bei -15 °C. Die Reaktionstemperatur sowie die Reaktionszeit von
45 min sollten wegen der Mdglichkeit einer doppelten Nitrierung nicht Uberschritten werden.
Das Produkt 86 wird vom Edukt Uber eine fraktionierte Destillation getrennt. Bei Raum-

temperatur kristallisiert das hellgelbe Ol mit einer Ausbeute von 27 % aus.

Im nachsten Schritt wird Uber eine Wohl-Ziegler-Bromierung am a-Kohlenstoff mit NBS und
DBPO als Radikalstarter in trockenem Tetrachlorkohlenstoff die gewlinschte Substanz 87 mit
einer Ausbeute von 40 % erhalten. Hierbei kann es zu einer doppelten Bromierung am
a-Kohlenstoffatom kommen, die durch Verringerung an NBS und Begrenzung der

Reaktionszeit auf 48 h minimierte werden kann.
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L

85
HNO; | 27 %
Br< : N02

86 Br N02

>
NBS, 0 O
pepo | 40% o e g
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HO R

Br NO, R = -Me, -Ph
\@/Br DBU
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L >
44 % \©/\/O\'(©
89 0

Abbildung 29: Synthese von (4-Brom-2-nitrobenzyl)-acetat 88 und (4-Brom-2-nitrobenzyl)-benzoat
89.

Das gewunschte Produkt 87 und die Verunreinigung 90 kénnen mittels Saulenchromato-
graphie nicht vollstandig voneinander getrennt werden. Daher wird das Produkt in Gegen-

wart der Verunreinigung weiter zu den Modellverbindungen 88 und 89 umgesetzt.

Br NO,
\©;/Br

90  pBr

87 wird in Gegenwart der Base DBU mit einem Uberschuss an Essigsdure bzw. Benzoe-
saure in Benzol verestert. Das Acetat 88 wird Uber eine automatische Saulenchromato-
graphie gereinigt. Beim Benzoat 89 werden die Reste der Benzoesaure durch mehrmaliges
Waschen mit gesattigter Natriumhydrogencarbonat-Lésung entfernt. Beide Produkte werden

rein erhalten.

Der in Abbildung 29 gezeigte Syntheseweg zu den Zielverbindungen 88 und 89 besitzt, trotz
langwieriger fraktionierter Destillation und Saulenchromatographie, den Vorteil, dass die Ab-
gangsgruppe im letzten Syntheseschritt eingefuhrt wird und somit das Arbeiten unter Licht-

ausschluss nur im letzten Schritt erfolgen muss.
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3.2.8 Darstellung von 2-Acetoxy-2-(4-brom-3-nitrophenyl)essig-

saure (95)
Nachteil der in Kapitel 3.2.7 beschriebenen Systeme 88 und 89 des (4-Brom-2-nitrobenzyl)-
Typs ist die geringe Hydrophilie der Verbindungen. Um diese Systeme fur biochemische An-

wendungen nutzbar zu machen, wird ein a-Carboxysubstituent eingefihrt. Dieser bewirkt

eine erhohte Léslichkeit in wassrigen Puffer bei pH = 7 und erhdht die Quantenausbeute der

Photolyse.*"!
Br Br
KCN, H,0, CHsCOOH
0 80 % OH

91 92 CN

78 % J 20%ige HCI

Br Br
Acetylchlorid
COOH 54 % OH
94 o\n/ 93 COOH
(0]
HNO; | 58 %
NO,
Br
COOH
C
(0]

Abbildung 30: Synthese von 2-Acetoxy-2-(4-brom-3-nitrophenyl)essigsaure 95.

In Anlehnung an die Synthesevorschrift von N. Campbell et al.*" wird im ersten Schritt aus-
gehend von p-Brombenzaldehyd 91 in Eisessig das Cyanhydrin 92 unter hinzutropfen von
Kaliumcyanid-Losung synthetisiert. Dabei erfolgt eine nucleophile Addition des Cyanid-lons
an den Carbonylkohlenstoff. Das Rohprodukt wird mit einer Ausbeute von 80 % erhalten und

direkt weiter umgesetzt.

Es folgt die Verseifung mit 20%iger Salzsdure unter Rickfluss, die nach basischer Auf-

arbeitung mit 78 % Ausbeute zur gewunschten Saure 93 fuhrt.

Die Veresterung der Hydroxygruppe Uber die Schotten-Baumann-Methode mit Acetylchlorid

liefert die Vorstufe 94 mit einer Ausbeute von 54 %. Aufgrund der hohen Polaritat der
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Carboxygruppe wird auf eine Sdulenchromatographie an Kieselgel 60 verzichtet und basisch

aufgearbeitet.

Br N02
COOH

g

o)

96

Im letzten Syntheseschritt wird 94 unter Lichtausschluss mit rauchender Salpetersaure bei
0 °C umgesetzt. Dies fuhrt nicht zum eigentlich gewunschten Produkt 96 mit der Nitrogruppe
in m-Position zum Bromid, sondern Verbindung 95 mit der Nitrogruppe in o-Position zum
Brom wird mit 58%iger Ausbeute erhalten. Verbindung 95 konnte NMR-spektroskopisch ein-
deutig Uber einen Kreuzpeak im NOESY nachgewiesen werden. Auch durch Einsatz von
Nitriersaure, 70%ige wassrige Salpetersaure oder Mischung aus rauchender Salpetersaure
und konz. Schwefelsaure, sowie Variation der Reaktionszeit und Reaktionstemperatur konn-
te 96 nicht erhalten werden. Eine Umstellung der Reaktionssequenz, bei der die Nitrierung

frGher erfolgt, wird zurzeit von V. Wachter wahrend ihrer Masterarbeit durchgefuhrt.

3.2.9 Darstellung von 4-Methyl-3-nitroanilin (98)

Die in den vorangegangenen Kapiteln beschriebenen Modellsysteme weisen zur Kopplung
an Sensibilisatoren entweder eine Carboxygruppe bzw. ein Bromid auf. Damit die Kopplung
auch ausgehend von einem carboxylierten Sensibilisator unter Ausbildung einer Amid-
bindung erfolgen kann, wird die o-Nitrobenzylschutzgruppe in m-Position zur Nitrogruppe mit

einer Aminofunktion versehen (Abbildung 31).

H,N H,N NO
2 HNO3, H,SO, 7 2
100 %

97 98

Abbildung 31: Synthese von 4-Methyl-3-nitroanilin 98.

Die Nitrierung von p-Toluidin 97 wird in Nitriersaure tber eine elektrophile aromatische Sub-
stitution durchgefiihrt. Bei Zugabe des Feststoffes p-Toluidin zur Nitriersaure, kommt es trotz
Kihlung bei -10 °C zu einer sehr exothermen Reaktion. Aus diesem Grund wurde die
Reaktionsdurchflhrung soweit geandert, das p-Toluidin 97 zuerst in konz. Schwefelsaure
geldst und anschliefliend zur -10 °C kalten Nitriersaure zugetropft wird. Das Produkt 98 wird

quantitativ erhalten.
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3.3 Sensibilisatoren

In den folgenden Kapiteln wird der vereinfachte Name Thioxanthon fir den IUPAC-Name
9H-Thioxanthen-9-on bzw. 9-Oxo-9H-thioxanthen verwendet. In Abbildung 32 ist die Num-

merierung der Ringatome von Thioxanthon dargestellt.

Abbildung 32: Nummerierung der Ringatome von Thioxanthon 99.

E. G. Davis und S. Smiles konnten bereits Anfang des 20. Jahrhunderts einfach substituierte
Thioxanthone darstellen.? Im Allgemeinen sind aber nur wenige direkte Methoden zur Ein-
fuhrung von funktionellen Gruppen an Thioxanthon bekannt. Hierunter zahlen zu einem die
Nitrierung von Thioxanthon 99 zu 2-Nitrothioxanthon 106 oder 2,7-Dinitrothioxanthon, sowie
die Bromierung zu 2,7-Dibromthioxanthon.”® *¥ In dieser Arbeit werden Thioxanthone mit
verschiedenen elektronischen Eigenschaften hergestellt. Wie bereits erwahnt sollen die Thio-
xanthone ein gutes ISC zeigen, eine geeignete Lage des Triplettzustands aufweisen und

bathochrom absorbieren.

Der Aufbau des heterocyclischen Systems von Thioxanthonderivaten erfolgt durch ent-
sprechend substituierte Bausteine Uber drei mechanistisch verschiedene Methoden. Allen
drei Methoden ist gemeinsam, dass sie als Ausgangssubstanz o-Mercaptobenzoesaure 103

und ein substituiertes Benzolderivat als Edukt verwenden.

Die erste Methode erfolgt nach J.-K. Moon*! {iber einen SyAr-Mechanismus und anschlie-
Render Friedel-Crafts-Acylierung. Uber diesen Reaktionsweg kann nur 2-Nitrothioxanthon
106 dargestellt werden. Dieses wird durch weitere Reaktionen zuerst in das
2-Aminothioxanthon 107 und anschliefend ins 2-Acetamidothioxanthon 108 bzw. 2-lod-
thioxanthon 109 Uberfuhrt (Kapitel 3.3.1).

Eine weitere Methode Thioxanthonderivate aufzubauen ist durch eine Ullmann analoge
Reaktion gegeben. Genau wie in der ersten Methode erfolgt anschlie@end der hetero-
cyclische Ringschluss in einer Friedel-Crafts-Acylierung. Hierbei ist man in der Lage uber
halogenierte Benzolderivate die gewinschte funktionelle Gruppe schon vor dem Aufbau des
heterocyclischen Systems einzubauen. Uber diese Methode werden in 2- und 4-Position

substituierte Thioxanthone aufgebaut (Kapitel 3.3.2).
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Die dritte Methode wurde von S. Smiles*® *"! eingefiihrt und verlauft im Gegensatz zu den
beiden anderen in einem Syntheseschritt. Dies bedeutet, dass der Aufbau des Heterocyclus
in einer SgAr-Reaktion gefolgt von einer Friedel-Crafts-Acylierung stattfindet. Durch diesen
einstufigen Aufbau werden in 2-Position substituierte Thioxanthone hergestellt (Kapitel
3.3.3).

Fur den Aufbau von Thioxanthonderivaten muss je nach Art des Substituten, der beim Auf-
bau des heterocyclischen Ringsystems eingefihrt werden soll, die geeignete Methode ge-

wahlt werden.

3.3.1 Darstellung von Thioxanthonderivaten durch SyAr

2-Aminothioxanthon 107 wird aus 2-Nitrothioxanthon 106 synthetisiert. Beide sind Sensibili-
satoren, jedoch unterscheiden sie sich auf Grund der funktionellen Gruppen und des somit
einhergehenden mesomeren Effektes voneinander, was sich auch im Absorptionsspektrum
bemerkbar machen soll. 2-Aminothioxanthon 107 stellt aullerdem fir die spateren Kopp-
lungen an o-Nitrobenzylschutzgruppen, die eine Carbonsadurefunktion metastandig zur Nitro-
gruppe tragen, eine wichtige Ausgangsverbindung dar. Ausgehend von 2-Aminothioxanthon
107 kdénnen auch die Sensibilisatoren 2-Acetamidothioxanthon 108 und 2-lodthioxanthon
109 dargestellt werden. Fur die Darstellung von 2-Nitrothioxanthon 106 sind zwei verschie-
dene Synthesevorschriften bekannt. Beide fuhren im ersten Schritt Gber eine SyAr-Reaktion,

jedoch zu unterschiedlichen Intermediaten (Abbildung 33).

Nach P. V. Arur et al.:
HOOC NO, HOOC NO,
©\ ' j@/ g ©\ J@/
SH Cl S
100 101 102

() Q
T o
o
I
+
Q
z
o
N
Y

S
105

Abbildung 33: Darstellung des Intermediats nach P. V. Arur et al. 102 und J.-K. Moon et al. 105.

103 104

Im zweiten Schritt wird bei beiden Synthesevorschriften Uber Friedel-Crafts-Acylierung das
2-Nitrothioxanthon 106 erhalten. Nach der Literatur von P. V. Arur et al.*® kann das 2-Nitro-

thioxanthon 106 aus 2-Chlor-5-nitrobenzoesaure 101 und Thiophenol 100 hergestellt wer-
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den. Wegen der kostenglinstigeren Edukte erfolgt in dieser Arbeit jedoch die Herstellung von

2-Nitrothioxanthon 106 nach der zweistufigen Synthesevorschrift*! von J.-K. Moon et al..

In der ersten Stufe erfolgt eine Deprotonierung von o-Mercaptobenzoesaure 103 mittels
2%iger Natriumethanolat-Lésung zum Salz. Durch Zugabe von 1-Chlor-4-nitrobenzol 104
wird Uber eine SyAr-Reaktion 2-Carboxy-4‘-nitrodiphenylsulfid 105 erhalten. Dieses fallt nach

hinzutropfen von 15%ige Salzsaure mit einer Ausbeute von 98 % rein aus.

In der zweiten Stufe findet die Cyclisierung unter Ketonbildung mit 85%iger Polyphosphor-
saure und Eisessig bei 140 °C statt. Bei der Umsetzung von 105 nur mit Polyphosphorsaure
oder Eisessig findet keine Reaktion statt.*®! Ein Nachteil dieser Methode ist, dass die Iso-
lierung des Produktes nur durch Einsatz von groRen Lésungsmittelmengen mdglich ist. Das

Produkt 2-Nitrothioxanthon 106 wird mit 83 % Ausbeute in Form brauner Kristalle erhalten.

Mit elementarem Eisen in Anwesenheit von Ethanol, Wasser und Ammoniumchlorid wird 106

zum entsprechenden 2-Aminothioxanthon 107 reduziert.

COOH NO, COOH NO,
@E /©/ oy Eji /©/
+ -
o
SH Cl 98 % S

103 104 105

P,0s5, H3POy,
83 % | HOAc,
3h,140°C

S

o 106
HOAc, Ac,O

36 % Fe, NH,Cl,
99 % | EtOH, H,0

w ;
pdu
o:<
A

|

NH,
i — L1
| 1. NaNO, HCI S
2. Kl
- 107
s 58 %

Abbildung 34: Darstellung von Thioxanthonderivaten 106-109 ausgehend von o-Mercaptobenzoe-
saure 103 und 1-Chlor-4-nitrobenzol 104 (iber SyAr-Reaktion.
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2-Acetamidothioxanthon 108 kann durch Umsetzung von 107 mit Essigsaureanhydrid er-

halten werden. Nach Umkristallisation aus Chloroform wird eine Ausbeute von 36 % erzielt.

Fir die sensibilisierte Photolyse von o-Nitrobenzyl-Modellverbindungen ist auch das iodierte
Thioxanthon interessant. Nach einer Synthesevorschrift von A. M. Shoevaars"® wird
2-Aminothioxanthon 107 mit Salzsaure und Natriumnitrit zum Diazoniumsalz umgesetzt. In
Gegenwart von Kaliumiodid wird Uber eine autokatalytischen Sandmeyer-Reaktion das
2-lodthioxanthon 109 mit 58 % Ausbeute erhalten.

3.3.2 Darstellung von Thioxanthonderivaten uber Ullmann analoge

Reaktion

Im Gegensatz zu der in Kapitel 3.3.1 beschriebenen Methode, besteht die Méglichkeit, sub-
stituierte Thioxanthone im ersten Syntheseschritt tGber eine Ullmann analoge Reaktion auf-
zubauen. Dieser Aufbau erfolgt genau wie bei der SyAr-Reaktion Uber eine gezielte, zwei-
stufige Synthese. Zuerst wird ein Thiophenol mit einem Halogenbenzol in einer kupfer-
katalysierten Reaktion umgesetzt. Die beiden aromatischen Ringe werden hierbei Uber eine
Sulfidbriicke miteinander verknupft. AnschlieBend erfolgt eine Friedel-Crafts-Acylierung unter
Ringschluss mit Ausbildung einer Carbonylgruppe. Es gibt zwei verschiedene Strategien, die

in Abbildung 35 gezeigt sind.

COOH /@
+ —R  Methode A
[ :[ o)
X HS Z \ c00
H
110 111 @ /@R — mR
S Z S Z
COOH
. = 113a-c 114a-c
| /—R Methode B
SH X
103 112

X=-l,-Br
R =-COOH, -Me

Abbildung 35: Darstellung von o-Phenylthiobenzoesduren 113a-c Uber zwei verschiedene

Methoden und anschlieRendem Ringschluss zu Thioxanthonderivaten 114a-c.*”

Methode A verlauft ausgehend von 2-Halogenbenzoesauren 110 mit aromatischen Thiolen
111, wahrend die Umsetzung nach Methode B mit o-Mercaptobenzoesdure 103 und
Halogenaromaten 112 moglich ist. Beide Methoden werden unter den gleichen Reaktions-
bedingungen durchgefiihrt. Die letztere Methode wurde in der Literatur®" °? u.a. fiir die Syn-

these einer Vielzahl von Esterderivaten des Thioxanthons verwendet.?* In dieser Arbeit wur-
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de der Aufbau von o-Phenylthiobenzoesaurederivaten 113 nach Methode B durchgefihrt

und wird im Weiteren beschrieben.

In der ersten Synthesestufe werden die o-Phenylthiobenzoesaurederivate 113a-d in Anleh-
nung an die Synthesevorschrift von E. Filippatos®™® dargestellt. Hierzu wird o-Mercapto-
benzoesaure 103 mit einem entsprechenden lodbenzolderivat bzw. Brombenzolderivat in
Anwesenheit von elementarem Kupfer, Kaliumiodid und Kaliumcarbonat umgesetzt. Zur Ent-
fernung von Uberschissigem Halogenbenzol wird mit Diethylether extrahiert. Das jeweilige
Produkt 113a-d fallt nach ansauern aus der wassrigen Phase aus. Diese kupferkatalysierte

Synthese ist eine spezielle Variante der Ullmann-Reaktion und in Abbildung 36 dargestellt.

COOH o)
X
[ Qe
SH X Z

103 112

(%]

X=-l,-Br 114a COOH

R= -COOH, -Me, -Cszoz

Cu, KiI, (0]
K,COs, DMF
s
COOH R = 4-COOH 113a (98 %)
| N R=2COOH 113b (53 %) 114b
_ R=-Me  113c (85 %)
s R = -C,Hs0, 113d (19 %)
113a-d o
H,S0, S
114c
Q R = 4-COOH 114a (69 %) Q
R = 2-COOH 114b (33 %) N
R=-CHO 114d (92 %)
sNF ° s
114a-d 114d

Abbildung 36: Zweistufige Synthese von Thioxanthonderivaten 114a-d Uber Ullmann analoge

Reaktion und anschlielende intramolekulare Friedel-Crafts-Acylierung.

In der organischen Chemie sind zwei verschiedene Reaktionsvarianten als Ullmann-
Reaktion bekannt. Die ,klassische® Ullmann-Reaktion ist die Synthese von symmetrischen
Biarylen in Gegenwart von Kupfer als Katalysator. Analog hierzu gibt es die zweite Variante.
Diese verlauft tGber eine kupferkatalysierte nukleophile aromatische Substitution von Nukleo-
philen mit Arylhalogeniden (Abbildung 37). Hierbei kommt es zu einer oxidativen Addition

des Kupfers an das Arylhalogenid. Durch die Komproportionierung des entstandenen
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Kupfer(ll) mit elementarem Kupfer zu Kupfer(l) wird das Kupferaryl und das Kupfer(l)-
halogenid ausgebildet. Dieses Kupfer(l)-halogenid geht in den Katalysezyklus ein und wird
durch seine starke Thiophilie an den Schwefel des Thiols gebunden. Die Kupfer(l)-
Verbindung wird im Anschluss durch oxidative Addition in das Arylhalogenid insertiert. An-
schlielRend werden die Diarylsulfidderivate 113a-d durch eine reduktive Eliminierung des

Kupfers erhalten und der Katalysezyklus ist geschlossen.
0
+ Cu
X
COOH
oxidative
X=1,Br Addition
SH HX
: CuX
COOH
0
Cu I
S—Cu
1
CuX

A2

reduktive
Eliminierung

oxidative
Addition

Abbildung 37: Kupferkatalysierte Synthese des Diarylsulfids analog zur Ullmann-Reaktion.

In der zweiten Stufe der Synthese erfolgt Uber eine intramolekulare Friedel-Crafts-Acylierung
die Darstellung der Thioxanthonderivate 114a-d. Normalerweise werden bei der elektro-
philen aromatischen Substitution Lewis-Sauren verwendet. Jedoch kénnen Carbonsauren
auch ohne Umweg Uber das Saurechlorid direkt in eine Friedel-Crafts-Acylierung eingesetzt

werden.®¥ In Gegenwart der Protonensiure Schwefelséure kommt es zur Cyclisierung.

Die substituierten Thioxanthone 114a-d werden Uber die zweistufige Synthese in sehr guten

Ausbeuten erhalten. Fir die Darstellung des 2-Carbaldehydthioxanthons 114d erfolgt nach
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Synthesevorschrift von D. WéI*Y ausgehend von 91 unter Acetalisierung der Aldehydgruppe
die Synthese des Arylhalogenidacetals 115 (Abbildung 38), welches den Syntheseweg zum

cyclisieren mit o-Mercaptobenzoesaure 103 6ffnet.

O/>
Ethylenglykol,

@O p-Toluolsulfonséure o
Br 86 % Br

91 115

Abbildung 38: Darstellung von 2-(4-Bromphenyl)-1,3-dioxolan 115.

Die Acetalisierung erfolgt ausgehend von p-Brombenzaldehyd 91 mit Ethylenglykol und
p-Toluolsulfonsaure. Die Lage der Gleichgewichtsreaktion wird durch das Entfernen des ent-
stehenden Wassers Uber einen Wasserabscheider zum 2-(4-Bromphenyl)-1,3-dioxolan 115
verschoben. Das substituierte Thioxanthon 114d wird im Anschluss, wie die anderen Thio-
xanthonderivate 114a-c, Uber eine Ullmann analoge Reaktion und anschlieRender Friedel-

Crafts-Acylierung erhalten.

Der Nachteil des in Kapitel 3.3.1 angewendeten Reaktionstyps gegenuber dem hier verwen-
deten ist, dass die SyAr-Reaktion nur beschrankt auf die Darstellung von 2-Nitrothioxanthon
106 ist und alle anderen Thioxanthonderivate ausgehend davon synthetisiert werden mus-
sen. Bei der verwendeten Ullmann analogen Reaktion ist man im Gegensatz zur SyAr-
Reaktion in der Lage, gezielt Thioxanthonderivate aufzubauen ohne eine spatere Transfor-
mation der funktionellen Gruppe durchfiihren zu missen. Jedoch verlaufen beide Synthese-
methoden regiospezifisch ab, da die Schwefel-Kohlenstoffbindung an der ehemaligen

Halogenposition gebildet wird.¥

3.3.3 Darstellung von Thioxanthonderivaten durch SgAr

Der einfachste Aufbau von substituierten Thioxanthonen 109, 120-122 stellt die einstufige
Synthese dar, die in Abbildung 39 gezeigt ist. Hierbei wird o-Mercaptobenzoesaure 103 mit
den entsprechenden Benzolderivaten 116-119 in konzentrierter Schwefelsaure bei
ca. 80-100 °C umgesetzt. Dieser Syntheseweg geht auf S. Smiles™® *"} zuriick, der friih die
Wirkung von konzentrierter Schwefelsdure auf aromatische Disulfide untersuchte und somit

einige Thioxanthonderivate synthetisierte.
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0
COOH R R
+ - -
SH s
103 116-119 109, 120-122
R=-1116 R = -1109 (92 %)
R = -Br 117 R = -Br 120 (80 %)
R=-OH 118 R =-OH 121 (10 %)
R = -OMe 119 R = -OMe 122 (29 %)
o) o)
s s
109 120
o) o)
s s
121 122

Abbildung 39: Einstufige Synthese von Thioxanthonderivaten 109, 120-122 aus o-Mercapto-
benzoesaure 103 mit den entsprechenden Benzolderivaten 116-119.

In Anlehnung an die Literatur von S. Smiles®*? und H. Gilman®" wurden die substituierten
Thioxanthone 109, 120-122 nach dem oben beschriebenen Verfahren hergestellt. Die Aus-
beuten konnten gegeniber der Literatur durch Einleitung von Luftsauerstoff in die Reaktions-
I6sung wesentlich gesteigert werden bzw. wird die Darstellung von 2-Hydroxythioxanthon
121 erst moglich. Zuvor schlug Gilman et al. eine Oxidation durch Schwefelsaure mit an-
schlieRender Reaktion (iber ein Sulfeniumion vor, konnte dies aber nicht beweisen.”?* Die
Erkenntnis, dass die Anwesenheit von Luftsauerstoff bei dieser Reaktion von wichtiger Be-
deutung ist, I&sst den von mir postulierten Reaktionsmechanismus in Abbildung 40 plausibel

erscheinen.

Die o-Mercaptobenzoesaure 103 wird in Gegenwart von Luftsauerstoff unter Wasserab-
spaltung zu Schwefelradikalen oxidiert. Diese bilden miteinander eine Disulfandiyl-
[di(benzoesaure)], welche vom Benzolderivat unter Abspaltung des Sulfidions angegriffen
wird. Dieses Sulfidion geht nach Protonierung erneut in den Zyklus ein. Im letzten Schritt

kommt es durch eine Friedel-Crafts-Reaktion unter Ketonbildung zum Ringschluss.
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COOH
COOH COOH
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Abbildung 40: Mdglicher Reaktionsmechanismus zur einstufigen Darstellung von substituierten

O «-—

Thioxanthonderivaten ber ein Disulfid.

Die Aufarbeitung des Rohproduktes konnte aufgrund der schlechten Ldslichkeit der Thio-
xanthone nur durch Einsatz groRer Losungsmittelmengen erfolgen. Die Reste der Schwefel-
saure kénnen durch aufkochen der Losungen mit Aktivkohle entfernt werden. Eine anschlie-
Rende Saulenchromatographie ist bei den Produkten 2-lodthioxanthon 109 und 2-Hydroxy-

thioxanthon 121 empfehlenswert.

Der Vorteil dieser Darstellung von Thioxanthonderivate ist, dass sie als Eintopf-Synthese
uber mehrere Stufen ablauft. Jedoch verlauft diese Reaktion im Gegensatz zu den vor-
herigen hier nicht regiospezifisch ab, dies ist durch die funktionellen Reste begriindet, da
Haupt- und Nebenprodukt erhalten werden.

Die Darstellung von 2-(5,5-Dimethyl-1,3,2-dioxaborinan-2-yl)-thioxanthon 124 erfolgt in einer
Stufe nach der Synthesevorschrift von D. Wéll ! ausgehend von 2-Bromthioxanthon 120 mit
Bis(neopentylglycolato)diboron 123. Hierzu wird der Komplex [1,1'-Bis(diphenylphosphino)-
ferrocene]dichloro-palladium(ll) [Pd(dppf)Cl,] als Katalysator mit Kaliumacetat als Base in

DMSO eingesetzt. Diese Reaktion verlauft mit 74 % Ausbeute.
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o Pd(dppf)Cl,,
Br KOAc, DMSO,
V75 O\ /o 80 °C,4h
+ B—B
s o/ \O 74 %
120 123

Abbildung 41: Synthese von 2-(5,5-Dimethyl-1,3,2-dioxaborinan-2-yl)-thioxanthon 124.

Der Boronsaureester 124 wird bei den bichromophoren Caged Compounds zur Kopplung an

eine o-Nitrobenzylschutzgruppe verwendet.
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3.4 Bichromophore Caged Compounds

Die Synthese von funktionalisierten Caged Compounds sowie Sensibilisatoren wurde nicht
nur durch das Ziel getrieben, jeweils Bibliotheken mit einem breiten Spektrum an elektro-
nischen Eigenschaften zu generieren, sondern auch in Hinblick auf den Aufbau von bi-
chromophoren Caged Compounds, die durch eine kovalente Bindung zwischen der
o-Nitrobenzylschutzgruppe des Caged Compounds und dem Sensibilisator (Thioxanthon)
aufgebaut werden sollen. Durch den Aufbau von Bichromophoren soll wie in Kapitel 3.1.5
beschrieben eine effektive Sensibilisierung erreicht werden. Der Sensibilisator nimmt dabei
die Strahlungsenergie wie eine Antenne auf und Ubertragt die Energie mittels Dexter-
Energietransfer auf das photoreaktive Substrat (Caged Compound), das normalerweise
durch eine direkte Bestrahlung nicht so effektiv zur Reaktion gebracht werden kann. Fur die
Darstellung von Bichromophoren sollen dargestellten Thioxanthonderivate und funktionali-
sierte o-Nitrobenzylschutzgruppen als mogliche Kopplungspartner fir eine direkte Kopplung

diskutiert werden.

Thioxanthonderivate o-Nitrobenzylschutzgruppen Bichromophore

23

(0]
0 0 AG
COOH HZN\CLN/OZ /©\/\
N NO
CLC e QLT
S ]
127

114b 125

\

-~

Y PSS
“ C@ Lo
S
124 128

AG = Abgangsgruppe

Abbildung 42: Mdogliche Varianten von Thioxanthonderivaten mit o-Nitrobenzylschutzgruppen

unter Ausbildung verschiedener Kopplungsbindungen.

Bei den ersten beiden Varianten, in Abbildung 42, ist die Kopplung Uber die Ausbildung eines
Amidlinkers maoglich, wahrend bei der dritten Paarung die kovalente Bindung Uber eine

Suzuki-Kupplung erfolgen kann. Fir eine erfolgreiche Ausbildung einer Amidbindung muss
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die Carbonsaurefunktion vor der Kopplung durch Uberfiihrung in das entsprechende S&u-
rechlorid oder entsprechende Kopplungsreagenzien aktiviert werden. Kopplungsreagenzien
kénnen wie bereits an Kopplungsvorversuchen von D. Maydf® gezeigt, zum Aufbau von

bichromophoren Caged Compounds genutzt werden.

Wie bereits in Kapitel 3.1.5 beschrieben, ist bei geeigneter Lange eines Linkers eine gesta-
pelte Anordnung von Sensibilisator und Caged Compound maoglich, was zu einer hoch effi-
zienten elektronischen Energielbertragung fihrt. Aufgrund dieser Uberlegungen sollen
o-Nitrobenzylschutzgruppen oder Thioxanthone mit einem Linker versehen werden. Nach
EinfGhrung des Linkers, soll dessen freies Ende mit einem entsprechenden Pendant zum

Bichromophor gekoppelt werden.

HOOC NO,
AG = Abgangsgruppe
\T::::IZV/AG gangsgrupp

23
(o) O (l)/jL
S S
114b 124

Abbildung 43: Auswahl moglicher Thioxanthonderivate bzw. o-Nitrobenzylschutzgruppen zur

Anfligung eines Linkers.

Die in Abbildung 43 dargestellten Thioxanthonderivate und o-Nitrobenzylschutzgruppe wur-
den in dieser Arbeit dargestellt und sollen aufgrund ihrer funktionellen Gruppen mit einem

Linker gekoppelt werden.

3.4.1 Kopplungsreagenzien

Eine Mdglichkeit zum Aufbau von bichromophoren Caged Compounds besteht in der Kopp-
lung von einem carboxylierten oder aminierten Thioxanthonderivat mit einem entsprech-
enden Caged Compound. Dies erfolgt unter Ausbildung einer Amidbindung. Wird zusétzlich
ein Linker zwischen den beiden Kopplungspartnern eingesetzt, so werden zwei Amid-
bindungen gebildet. Im Allgemeinen lassen sich Amidbindungen nicht direkt aus Carbon-
sauren und Aminen aufbauen, sondern die Carboxygruppe wird mit dem entsprechenden
Kopplungsreagenz unter milden Bedingungen aktiviert und mit der Aminofunktion des

zweiten Molekils verknlpft (Abbildung 44).
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HO R

O = Kopplungsreagenz ll

Abbildung 44: Allgemeines Reaktionsschema zur Kniipfung einer Amidbindung mittels Kopplungs-

reagenz.

Die einfachste Methode Molekile miteinander Uber eine Amidbindung zu koppeln, ist die
Uber ein Saurechlorid. Hierbei wird die Carbonsaurefunktion des einen Molekils in ein
Saurechlorid Uberfihrt und mit der Aminofunktion des anderen Molekiils zur Reaktion ge-
bracht. Die Entstehung von HCI-Gas, sowie die starke Reaktivitat und damit verbundene

schlechte Selektivitat des Saurechlorids sind Nachteile dieser Methode.

Folgende Kopplungsreagenzien wurden fir den Aufbau von bichromophoren Caged Com-
pounds, zwischen Sensibilisator und Caged Compound Uber Amidbindung, in Betracht ge-
zogen (Abbildung 45).

p—
1 @
N

N=C=N _ »
SprTp
~ v
() :
129 130 131
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N™ SN
A A Sy

Cl
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©

132 133

Abbildung 45: Mdgliche Kopplungsreagenzien PyCloP 129, DCC 130, ®T3P 131, CDMT 132 und
DMTMM 133.

Im Weiteren werden die Wirkungsweisen sowie Vor- und Nachteile der in Abbildung 45 auf-

geflihrten Kopplungsreagenzien kurz beschrieben.
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1.

Chlortripyrrolidinophosphoniumhexafluorophosphat (PyCloP) 129:

Bei der Kopplung mit PyCloP 129 wird die Carboxygruppe mit der Base Diisopropyl-
ethylamin deprotoniert und bildet mit PyCloP 129 ein (Acyloxy)phosphoniumsalz.”®!
Die Verwendung von PyCloP 129 lohnt sich im Allgemeinen aufgrund des hohen

Preises nicht.

N,N-Dicyclohexylcarbodiimid (DCC) 130:

DCC 130 findet bei der Synthese von Estern und Amiden Anwendung. Der Mecha-
nismus zur Knupfung der Amidbindung erfolgt durch die Addition einer Carbonsaure
an eine C=N-Doppelbindung des DCC 130. Der so entstandene O-Acylisoharnstoff
134 ist sehr reaktiv und wird leicht in Gegenwart von Aminen, unter Abspaltung eines

dialkylierten Harnstoffes 135, zum Amid umgesetzt.” *°

o)
Ao
N=C=N o HN—C=N
OO = C O
HO
130 134

Abbildung 46: Reaktionsschema zur Darstellung einer Amidbindung unter Verwendung von DCC
130.

Haufig wird bei der Synthese 4-Dimethylaminopyridin (DMAP) als Acylierungs-
katalysator zugefigt. Die Veresterung bzw. Amidierung lauft mit DCC 130 unter sehr
milden Bedingungen ab. AuRerdem kommt es bei sterisch anspruchsvollen Edukten
zu einer deutlichen Ausbeutesteigerung gegeniber dem Kopplungsreagenz PyCloP
129.%%%°7

Propylphosphoranhydrid (*T3P) 131:

®T3P 131 konvertiert, wie die vorherigen Kopplungsreagenzien, den Sauerstoff der
Carbonsaurefunktion in eine Abgangsgruppe. Unter Abspaltung des ®T3P Kopplungs-
reagenz wird die Amidbindung mit einem Amin geknupft (Abbildung 47).
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R'. _OH
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Abbildung 47: Darstellung einer Amidbindung mit ®T3P 131.

®T3P 131 weilt gegeniiber DCC 130 und PyCloP 129 eine geringere Toxizitat auf

und erzielt bei der Darstellung von Amidbindungen gute Ausbeuten.

. 2-Chlor-4,6-dimethoxy-1,3,5-triazin (CDMT) 132:
Nach Z. J. Kaminsky®® ist CDMT 132 ein sehr effektives Kopplungsreagenz fiir die
Darstellung von Amiden und Estern. Fur die Aktivierung sind tertiare Amine als Kata-

lysatoren notwendig, die das quartare Triazinylammomiunsalz 137 bilden.

®
©  NR,
cl
N/gN
AL

137

Dies reagiert mit der Carboxygruppe zum starken Acylierungsreagenz. Anschliel3end
wird mit einem Amin, unter Abspaltung des Reagenzes, die Amidbindung ausge-
bildet. CDMT 132 lasst sich, einfach herstellen und ist sehr effizient.®! Insbesondere
bei sterisch gehinderten Substraten lasst sich die genannte Verbindungsklasse in
guten Ausbeuten, bei gleichzeitiger Erhaltung der Chiralitdt in o-Position der

Carbonylgruppe, darstellen.®

. 4-(4,6-Dimethoxy-1,3,5-triazin-2-yl)-4-methylmorpholiniumchlorid (DMTMM) 133:
DMTMM 133 ist ein Derivat des CDMT 132, das bereits als quartares Triazinyl-
ammoniumsalz und somit in aktiver Form vorliegt. Die Reaktion der Carboxygruppe
mit dem Amin erfolgt analog dem Kopplungsmechanismus mit CDMT 132. Wie in
Kapitel 3.4.1.1 dargestellt, kann DMTMM 133 durch die einfache Umsetzung von
CDMT 132 mit N-Methylmorpholin gewonnen werden. Nachteil des quartaren Tri-
azinylammoniumsalzes ist die begrenzte Lagerbarkeit. Es zahlt jedoch zu den effi-

zientesten Kopplungsreagenzien.®

-51 -



V76
V77

3. Hauptteil

Die erfolgreichen Kopplungen zum bichromophoren Caged Compound wurden mit CDMT
132 bzw. DMTMM 133 durchgeflihrt und werden im Kapitel 3.4.2 eingehend diskutiert.

3411 Darstellung von [4-(4,6-Dimethoxy-1,3,5-triazin-2-yl)-4-methylmor-
pholinium]-chlorid (DMTMM) (133)

Wie bereits in vorherigem Kapitel erwahnt, ist [4-(4,6-Dimethoxy-1,3,5-triazin-2-yl)-4-
methylmorpholinium]-chlorid (DMTMM) 133 ein sehr effizientes Kopplungsreagenz. Dies wird
ausgehend von Cyanurchlorid 138 Uber 2-Chlor-4,6-dimethoxy-1,3,5-triazin (CDMT) 132 syn-
thetisiert.

Cl Cl

NaHCO3;, MeOH
NN 2 > NN

| |
cl /kN/)\CI o \o/k N/)\O/

138

THF

;)

-

132
88 % l N-Methylmorpholin,

g
N)§N
A

133

Abbildung 48: Synthese von DMTMM 133 Giber CDMT 132.

In der ersten Synthesestufe wird in Anlehnung an die Patentschrift® von S. Masako und
H. Naoki in einer Sy2t-Reaktion das Cyanurchlorid 138 mit Methanol in Anwesenheit von
Natriumhydrogencarbonat umgesetzt. Dies fuhrt mit 69 % Ausbeute zum CDMT 132,

welches selbst ein Kopplungsreagenz zur Darstellung von Amiden und Estern ist.

In der zweiten Stufe wird nach M. Kunishima et al.®"’ CDMT 132 mit N-Methylmorpholin in
THF zu DMTMM 133 uberfuhrt. Hierbei fallt das DMTMM 133 nach wenigen Minuten in THF
als weilRer Feststoff aus. Die Ausbeute betragt 88 %. Das Kopplungsreagenz DMTMM 133
sollte immer frisch hergestellt werden, da die Lagerung in THF bei Temperaturen von 4 °C

maximal fur 3-4 Tage maoglich ist.
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3.4.2 Direkte Kopplung von Sensibilisator und o-Nitrobenzyl-

schutzgruppe uber eine Amidbindung

Der Aufbau von bichromophoren Caged Compounds bestehend aus dem Baustein 1 (Caged
Compound) und Baustein 2 (Sensibilisator), die Uber eine Amidbindung miteinander ver-
knUpft werden, erfolgt in dieser Arbeit auf zwei verschiedene Synthesewegen. Zum einen
wird der aminierte Sensibilisator in Anwesenheit eines Kopplungsreagenz mit der Carbon-
saurefunktion der o-Nitrobenzylschutzgruppe verkndpft, zum anderen kann die direkte Ver-
kntpfung mit dem Saurechlorid der o-Nitrobenzylschutzgruppe in Gegenwart einer Base er-
folgen. Als aminierter Sensibilisator wird das 2-Aminothioxanthon 107 verwendet, das wie in
Kapitel 3.3.1 beschrieben, ausgehend von o-Mercaptobenzoesaure 103 und 1-Chor-4-

nitrobenzol 104 (ber einen bekannten dreistufigen Syntheseweg hergestellt wird.

Wie bereits in Kapitel 3.4.1 erwahnt, wird das Kopplungsreagenz CDMT 132 bzw. DMTMM
133 zur Knlpfung einer Amidbindung zwischen Sensibilisator und o-Nitrobenzylschutz-
gruppe eingesetzt. CDMT 132 hat gegenlber den anderen in Kapitel 3.4.1 aufgeflihrten
Kopplungsreagenzien die Vorteile, dass die Edukte fur die Synthese (Abbildung 48) kosten-
gunstig sind und dass es Uber einen langeren Zeitraum lagerfahig ist. Durch die leichte Basi-
zitat des Triazin-Rings, lasst sich CDMT 132 durch saure, wassrige Aufarbeitung leicht ent-
fernen.®® Wie in Kapitel 3.4.1 beschrieben, ist zur erfolgreichen Aktivierung der Carbon-
saurefunktion die Anwesenheit von tertidren Amine wie N-Methylmorpholin notwendig. Bei
der Umsetzung von 2-Aminothioxanthon 107 mit 4-(Acetoxymethyl)-3-nitrobenzoesaure 74 in
Gegenwart von CDMT 132 und N-Methylmorpholin konnte das gewlnschte Produkt 139
nicht nachgewiesen werden. Dies liegt vermutlich daran, dass sich das quartére Tria-
zinylammoniumsalzes nicht bildet. Dieses wird bei steigender sterischer Hinderung des ter-
tidren Amins immer weniger gebildet und kann die Carbonsé&urefunktion nicht aktivieren. %%
%I Alternativ zu CDMT 132 kann das zuvor in Kapitel 3.4.1.1 dargestellte quartare Triazinyl-
ammoniumsalz DMTMM 133 eingesetzt werden. Wie bereits erwahnt ist dieses sehr effizient
bei Kopplungsreaktionen von Carbonsauren mit Aminen und erlaubt nach Z. J. Kaminski
eine vollstdndige Reaktion in mehreren Stunden anstatt von mehreren Tage im Falle des
CDMT 132.°% %l Nachteil ist die begrenzte Stabilitat von DMTMM 133, die nur in THF (iber
3-4 Tage gegeben ist.®"!

Alle nachfolgenden Synthesen werden unter Lichtausschluss durchgefihrt.

-53 -



3. Hauptteil

HOOC NO.
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Syntheseroute 1
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cloc NO,
Br
V80 140
\
(0] Br
H
N
NO,
(6]
S
141

6%1 DBU,

Benzoesaure o
o) OJ\O
H
N
NO,
O
S
142

Abbildung 49: Synthese von {2-Nitro-4-[N-(9-oxo-9H-thioxanthen-2-yl)carbamoyllbenzyl}-acetat
139 und {2-Nitro-4-[N-(9-ox0-9H-thioxanthen-2-yl)carbamoyl]benzyl}-benzoat 142.

In der ersten Syntheseroute wird das Produkt 139 bei der Umsetzung von 2-Aminothio-
xanthon 107 mit 4-(Acetoxymethyl)-3-nitrobenzoesaure 74 in Anwesenheit von DMTMM 133

aus THF erhalten. Die Ausbeute unter Verwendung dieser Syntheseroute betragt 55 %.

Eine einfache, aber sehr effiziente Methode, die bereits in Kopplungsvorversuchen von
D. Maydt etabliert wurde, ist die Darstellung des bichromophoren Caged Compound Uber ein
Saurechlorid. Bei dieser zweiten Syntheseroute wird das Caged Compound 4-(Acetoxy-
methyl)-3-nitrobenzoesaure 74 zuvor in das entsprechende Saurechlorid 75 (Abbildung 27)
Uberfihrt, was die Carboxygruppe aktiviert. In der Einhorn-Variante der Schotten-Baumann-
Reaktion kann das Saurechlorid 75 mit der Base Pyridin zur hochreaktiven Pyridiniumver-

bindung reagieren und durch einen nukleophilen Angriff des 2-Aminothioxanthon 107 zum
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bichromophoren Caged Compound 139 umgesetzt werden. Das Produkt fallt hierbei aus der

wassrigen Phase aus.

Diese Methode bietet den Vorteil, dass die Ausbeute gegentber der ersten Syntheseroute

von 55 % auf 100 % gesteigert werden konnte.

In der dritten Syntheseroute erdffnet eine andere Vorgehensweise die Mdglichkeit, die abzu-
spaltende Abgangsgruppe in der letzten Synthesestufe beliebig zu variieren, um diese spezi-
fisch auf das zu untersuchende System anpassen zu kdnnen. Baustein 1 ist eine bekannte
o-Nitrobenzylschutzgruppe 73, welche durch Bromierung des a-Kohlenstoffatoms von
p-Methylbenzoesaure und einer anschlieBenden Nitrierung erhalten wird (Kapitel 3.2.5).
Diese Schutzgruppe wird in ein Saurechlorid 140 tberflhrt (Kapitel 3.4.4). Anschliel3end er-
folgt in der ersten Stufe mit 39%iger Ausbeute die Kopplung mit Baustein 2

(2-Aminothioxanthon 107) Uber die Einhorn-Variante.

In der letzten Stufe wird das Benzoat als modellhafte Abgangsgruppe an das Bromid der
Verbindung 141 gekoppelt. Die Veresterung findet mit Benzoesaure in Gegenwart der Base
DBU statt. Das reine Produkt wird in 6 % Ausbeute aus der wassrigen Phase isoliert. Dies

liegt an der schlechten Loslichkeit des Produktes.

Uber alle Synthesestufen betrachtet, wird im Gegensatz zu den zwei vorherigen Synthese-
routen das Produkt mit wesentlich schlechteren Ausbeuten erhalten. Im Sinne des Bau-
kastensystems (siehe Kapitel 3.1.4) ist diese Syntheseroute, aber wegen der Variations-
moglichkeit des biologischen Wirkstoffs im letzten Schritt besser. Ein Nachteil ist, dass bei
der Kopplung die Variationsmoglichkeit der abzuspaltenden Abgangsgruppe nur Uber die
dreistufige Synthese mdglich ist. Die Syntheseroute 1 verlduft einstufig, wahrend Synthese-

route 2 zweistufig verlauft.

In Abbildung 49 ist die Synthese des bichromophoren Caged Compounds 139 und 142 durch
die Reaktion eines aminierten Thioxanthons mit einem carboxylierten Caged Compound ge-
zeigt. Alternativ kann auch ein Bichromophor aus einem carboxylietem Thioxanthon und
einem aminierten Caged Compound aufgebaut werden (Abbildung 50). Als Baustein 1 dient
in diesem Fall die aminierte o-Nitrobenzylschutzgruppe 98, die durch Nitrierung von
p-Toluidin 97 (Kapitel 3.2.9) erhalten wird. Uber eine Ullmann analoge Reaktion und intra-
molekulare Friedel-Crafts-Acylierung (Kapitel 3.3.2) wird zuvor das 4-Carboxylthioxanthon
114a dargestellt, das im Anschluss (Kapitel 3.4.5) zum Saurechlorid 143, dem Baustein 2,
uberfihrt wird. Anders als bei den vorherigen Synthesen erfolgt die a-Bromierung und die

Kopplung der Abgangsgruppe am Ende des Syntheseweges, da ansonsten die Gefahr einer
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Polymerisation besteht. Das sterisch gehinderte 2,6-Lutidin dient als Katalysator und Base.

Die Umsetzung erfolgt analog der Einhorn-Variante mit 70 % Ausbeute zu 144.

0 0
HoN NO,
+
9% 07N NO,
H
144

143 COCI

O
O O ‘ NBS, DBPO
S Br
Va1 .
0“ N NO,
H
145

(e}
DBU, Benzoeséure O O o
07N NO,
H
146

Abbildung 50: Synthese von {2-Nitro-4-[(9H-thioxanthen-9-on)-4-carboxamido]benzyl}-benzoat
146.

Die weiteren Synthesen werden von S. Jung im Rahmen ihrer Diplomarbeit fortgefuhrt und
sind nur der Vollstandigkeit wegen aufgefiihrt. Uber eine Wohl-Ziegler-Bromierung soll die
Methylgruppe der o-Nitrobenzylschutzgruppe bromiert und fir die Einfihrung von Benzoat,

als modellhafte Abgangsgruppe, im nachsten Schritt vorbereitet werden.

3.4.3 Direkte Kopplung von Sensibilisator und o-Nitrobenzyl-

schutzgruppe uber eine Biarylbindung

In vorangegangen Kapiteln wurden Bichromophore vorgestellt, bei denen das Caged Com-
pound uber eine Amidbindung an einen Sensibilisator gekoppelt ist. Alternativ kénnen Bi-
chromophore auch durch direkte Verknipfung der beiden Chromophore erhalten werden.
Dies kann durch Suzuki-Kupplung ausgehend von dem in Kapitel 3.3.3 beschrieben Boron-
saureester 124 und dem ebenfalls schon beschriebenen (Kapitel 3.2.7) halogenierten Caged
Compound 4-Brom-2-nitrobenzylacetat 88 erfolgen. Bei diesem Bichromophor 147 stehen

die aromatischen Ringe in direkter Konjugation zueinander.
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o ?/jL Br NO,
* g
s o}
124

88

Pd(dppf)Cl,,
35 % | NaOH, THF, H,0,
65°C.8h
o}

147

Abbildung 51: Synthese von 2-[(2-Nitrobenzyl)-acetat]-9H-thioxanthen-2-on 147.

Unter Lichtausschluss und Schutzgasatmosphéare werden die beiden Bausteine mit Natrium-
hydroxid im THF/Wasser-Gemisch unter Verwendung des Katalysators Pd(dppf)Cl, mit-
einander umgesetzt. Die Verbindung 147 wird nach saulenchromatographischer Reinigung in

35 % Ausbeute als gelber Feststoff erhalten.

3.4.4 Darstellung von o-Nitrobenzyl-Linker-Konjugaten

Fiur spatere Arbeiten soll der Aufbau von Bichromophoren aus Sensibilisator und Caged
Compound mit Glycin oder GABA als Linker erfolgen. Da Aminosauren bifunktional sind,
muss vor ihrer Verwendung in weiteren Synthesen die Carboxygruppe mit einer Ethylgruppe
geschitzt werden. Im weiteren Verlauf werden die Linker zum Aufbau von modifizierten

Caged Compounds eingesetzt.

o
ci
SOCl,, EtOH ® o
HZN/GECOOH 2 > HWW ~
o)
n=1148a n =1 149a (98 %)
n =3 148b n = 3 149b (100 %)

Abbildung 52: Synthese von geschiitztem Glycin 149a und GABA 149b.

Bei der einstufigen Synthese werden die Aminosauren 148a und 148b nach der Synthese-

vorschrift von S. Klossowski et al.®® jeweils in Ethanol suspendiert. Es wird auf -5 °C gekdihlt,
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3. Hauptteil

Thionylchlorid zugetropft und 3 h zum Ruickfluss gekocht. Nach abfiltrieren der weillen Sus-

pension werden die Produkte 149a und 149b in Form eines Salzes quantitativ erhalten.

HOOC NO,
\CL/ Br

73

SOCl, J 100 %

0
o NO,
cloc NO, L \[]/\ﬂ
108 ° N

V85 Br
151 o)
140
Natriumacetat
- o ,
C<I9 2,6-Lutidin 40% CH;COOH
@ o
V89 Hst ~ Syntheseroute 1
o}
n=1149a
n =3 149b 0
1N NaOH, HO NO,
vow mon "
(@) Br
%

Syntheseroute 152

n = 1150a (87 %)
n =3 150b (87 %)

Abbildung 53: Synthese von o-Nitrobenzyl-Linker-Konjugaten.

Die Synthese von Ethyl-2-[4-(acetoxymethyl)-3-nitrobenzamido]acetat 151 (Syntheseroute 1)
und 2-[4-(Brommethyl)-3-nitrobenzamido]essigsdure 152 (Syntheseroute 2) wird unter Licht-
ausschluss jeweils Uber eine dreistufige Synthese durchgefihrt. Hierbei sind die ersten

beiden Syntheseschritte zu 150a identisch.

Zunachst wird 4-Brommethyl-3-nitrobenzoesaure 73 (Kapitel 3.2.5) unter Zugabe von
Thionylchlorid zu 140 umgesetzt. In der folgenden Stufe wird das Saurechlorid mit den ge-
schitzten Aminosauren 149a und 149b in Gegenwart der Base 2,6-Lutidin zum Amid umge-
setzt. Die beiden Produkte 150a und 150b werden jeweils mit 87 % Ausbeute erhalten.

Im letzten Schritt werden die Produkte 151 und 152 jeweils ausgehend von 150a auf zwei
verschiedene Wege erhalten. Die Veresterung von Ethyl-2-[4-(acetoxymethyl)-3-nitrobenz-
amido]acetat 151 mit Natriumacetat in Eisessig wird mit 40%iger Ausbeute durchgefuhrt. Fir
die Kopplung an einen aminierten Sensibilisator muss die Ethylschutzgruppe an der
Carboxygruppe entfernt werden. Hierzu soll im Anschluss eine selektive Verseifung des
Ethylesters unter Beibehaltung der gerade an der photolabilen Schutzgruppe eingefuhrten

Modellabgangsverbindung Acetat erfolgen. Dies gelang bislang weder unter basischen noch
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unter sauren Bedingungen. Somit ist eine gezielte Kopplung an einen Sensibilisator mit

Aminogruppe unter Ausbildung der Amidbindung so nicht méglich.

Bei der Umsetzung von 150a zu 152 wird unter basischen Bedingungen Uber einen sehr
kurzen Zeitraum verseift. Die Reaktion wird mit maximal 9 % Ausbeute durchgefuhrt. Auf-
grund der freigewordenen Carboxygruppe und dem Bromid kann es zur direkten Polymeri-

sation kommen.

3.4.5 Darstellung von 2-[(Thioxanthon)carboxamido]-essigsaure
(Tx-Amidlinker) (154)

Die Darstellung des Konjugates 154, bestehend aus 4-Carboxylthioxanthon 114a und einem

geschutztem Glycin-Linker 149a erfolgt in einer dreistufigen Synthese.

(0] (@]
O O SOCIZ’ 8O°C g O O
0,
s 100 % s
114a COOH 143 COCI
2,6-Lutidin
[€)
12 % Cl ®
(e}
HsN/\n/ ~
(@]
v 149a
(o] (0]

0,
s 78 % s
o}
H

N/\’(OH o H/\[o(o\/

154 o 153

Abbildung 54: Synthese von 2-[(Thioxanthon)carboxamido]essigsaure 154.

Die Darstellung des Sensibilisators 4-Carboxylthioxanthon 114a ist in Kapitel 3.3.2 be-
schrieben und wird hier in der ersten Stufe quantitativ mit Thionylchlorid zum Saurechlorid
143 umgesetzt. Mit Wasserstrahlvakuum wird Uberschussiges Thionylchlorid entfernt. Die
weitere Umsetzung des Saurechlorids 143 findet wegen der hydrolytischen Empfindlichkeit

ohne weitere Aufreinigung statt.

In der nachsten Stufe wird das Saurechlorid 143 Gber eine Amidbindung an den Linker 149a

gekoppelt. Bei der Reaktion wird O-Ethyl-gylciniumchlorid 149a in Gegenwart der Base
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2,6-Lutidin vorgelegt und das Saurechlorid 143 zugetropft. Diese Stufe verlauft mit 12 %

Ausbeute.

In der letzten Stufe wird das Thioxanthon-Linker-Konjugat 154 mittels basischer Verseifung
in Natronlauge und Aufarbeitung mit Salzsaure in einer Ausbeute von 78 % erhalten. In der
Diplomarbeit von S. Jung wurde das Produkt 154 bereits an o-Nitrobenzylschutzgruppen

gekoppelt.

3.4.6 Darstellung von 2-Allylthioxanthon (Tx-Allyllinker) (156)

A. Seidel konnte in ihrer Diplomarbeit®! iiber eine Suzuki-Kupplung 2-Allylthioxanthon 156
synthetisieren. In dieser einstufigen Synthese wurde ausgehend von Allylboronsaurepina-
colester in Gegenwart eines Uberschusses an Casiumfluorid und Tetrakis(triphenylphos-
phin)palladium [Pd(PPhs),] das zuvor synthetisierte 2-Bromthioxanthon 120 zum 2-Allyl-
thioxanthon 156 umgesetzt (Abbildung 55).

0
Br o)
\

O O ' PN\
s o
120 155

CsF,
Pd(PPh3)g,
THF

o
oo™
S
156

Abbildung 55: Synthese 2-Allylthioxanthon 156 durch Suzuki-Kupplung.

Jedoch verlief diese Reaktion unter schlechter Ausbeute und Produktverunreinigung, daher

wird eine alternative Syntheseroute in Betracht gezogen.

In der alternativen Syntheseroute wird erneut eine Allylgruppe als Linker an das Thioxanthon
eingefugt. Dazu wird der Boronsaurester 124 (Kapitel 3.3.3) mit Allyloromid in Gegenwart
des Katalysators Pd(dppf)Cl, und Natriumhydroxid als Base zur Reaktion gebracht und

saulenchromatographisch gereinigt. Diese Suzuki-Reaktion verlauft mit 74 % Ausbeute.
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o o Pd(dppf)Cl,, NaOH, (0]
O O |I3\O Allsggrggi?,zaHF, O O = V93
s 74 % s

Abbildung 56: Synthese von 2-Allylthioxanthon 156 lber Boronsaureester 124.

Das 2-Allylthioxanthon 156 dient fir Heck-Kupplungen an o-Nitrobenzylschutzgruppen und

soll fur eventuelle weiterfuhrende Arbeiten den Grundstein legen.
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3.5 UV/is-spektroskopische Untersuchungen ausge-
wabhlter Verbindungen
3.5.1 Einfache Caged Compounds

Wie bereits in Kapitel 3.2.3, 3.2.7 und 3.4.4 beschrieben, werden die Verbindungen (4-Brom-
2-nitrobenzyl)-acetat (NBAc) 88, Ethyl-2-[4-(acetoxymethyl)-3-nitrobenzamido]acetat (EAM-
NBAc) 151 und o,a-Dideutero-o-nitrobenzylacetat (NBAc-d,) 40 synthetisiert.

Br N02 N02
D D o

(6]

Br-NBAc NBAc-d,
(4-Brom-2-nitrobenzyl)-acetat 88 a,a-Dideutero-o-nitrobenzylacetat 40
O
(0] NO,

NG \n/\ N
H
(0] OY
EAM-NBAc o

Ethyl-2-[4-(acetoxymethyl)-3-nitrobenzamido]acetat 151

Abbildung 57: Neue synthetisierte Caged Compounds.

Das Absorptionsverhalten dieser synthetisierten Verbindungen (Abbildungen 57) soll nun mit

der von o-Nitrobenzylacetat (NBAc) 8 in Acetonitril verglichen werden.

[ :[ .OY
NBAc o
o-Nitrobenzylacetat 8

Abbildung 58: o-Nitrobenzylacetat 8 als Referenzsubstanz.

Das Absorptionsspektrum von NBAc-d, 40 ist, wie erwartet, mit dem der Referenzsubstanz
NBAc 8 identisch. Das NBAc 8 weil3t bei 200 nm eine Bande auf, diese ist bei EAM-NBAc
151 und Br-NBAc 88 nach ca. 220 nm verschoben. Im Vergleich der Intensitat dieser Bande
hat nur EAM-NBAc 151 von ¢g(NBAc)= 27700 Il/(mol*cm) auf ¢(EMA-NBAC) =

34400 I/(mol*cm) zugenommen.

Die Intensitat der Bande bei 259 nm ist von EAM-NBAc 151 und Br-NBAc 88 im Gegensatz
zu NBAc 8 schwacher, sie nimmt von g(NBAc) = 11400 l/(mol*cm) auf &(Br-NBAc) =
7600 I/(mol*cm) ab.
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Durch die Einfihrung des Bromsubstituenten, tritt bei Br-NBAc 88 im Vergleich, zu den hier

betrachteten Caged Compounds, eine weitere Bande bei 312 nm auf und die Absorption wird

minimal zum bathochromen Bereich hin verschoben.

Extinktionskoeffizient/[l/(mol*cm)]

Wellenzahll(1000*cm'1)

50 45 40 35 30 25 20
40000 " 1 " 1 " 1 " 1 " 1 "
—— NBAc
—— NBAc-d,
30000 - Br-NBAc B
EAM-NBAc

20000 4% _

10000

T T T T T T T T T
200 250 300 350 400 450 500
Wellenlange/nm

Abbildung 59: UV/Vis-Spektren von NBAc 8, NBAc-d; 40, Br-NBAc 88 und EAM-NBAc 151 in

Acetonitril.

3.5.2 Sensibilisatoren

Fur sensibilisierte Photolyseuntersuchungen an NBAc 8 konnten eine Reihe von Thio-

xanthonderivaten synthetisiert werden. Zum einen wurden Substituenten mit einem -M-Effekt
(Abbildung 60) und zum anderen mit einem schiebenden Effekt (Abbildung 61) eingefuhrt.

O o
NO,
O
S S
Tx-NO, Tx-CHO
2-Nitrothioxanthon 106 Thioxanthon-2-ylcarbaldehyd 114d
O 0}
S S
COCH
Tx-2COOH Tx-4COOH
Thioxanthon-2-ylcarbonséure 114b Thioxanthon-4-ylcarbonséure 114a

Abbildung 60: Synthetisierte Thioxanthonderivate mit -M-Effekte der Substituenten.
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|
NH, S Br
Tx-l
2-lodthioxanthon 109
S S

Tx-NH; Tx-Br

2-Aminothioxanthon 107 " H 2-Bromthioxanthon 120
o
!
S

Tx-Amid

¢} e}
| | ‘ OH 2-Acetamidothioxanthon 108
I S I (¢} ‘ s ‘
Tx-OH OMe Tx-Me
2-Hydroxythioxanthon 121 O O 2-Methylthioxanthon 114¢
S

Tx-OMe
2-Methoxythioxanthon 122

Abbildung 61: Synthetisierte Thioxanthonderivate mit schiebenden Substituenten.

Durch die unterschiedlichen Substituenten sollte, wie bereits in Kapitel 3.3 erwahnt, ein
breites Spektrum an elektronischen Eigenschaften und eine maoglichst bathochrome Ab-
sorption erreicht werden. Im Folgenden wird das Absorptionsspektrum der einzelnen

Derivate mit dem der Referenzsubstanz Thioxanthon (Tx) 99 in Acetonitril verglichen.

Tx
Thioxanthon 99

Abbildung 62: Tx 99 als Referenzsubstanz.

Durch die Einfihrung von Substituenten mit —M-Effekt kann im Vergleich der UV/Vis-
Spektren (Abbildung 63) nur bei dem 2-Nitrothioxanthon (Tx-NO,) 106 und Thioxanthon-4-
ylcarbonsaure (Tx-4COOH) 114a eine minimale bathochrome Verschiebung verglichen mit
Tx 99 von 550 cm™ festgestellt werden. Beim Tx-NO, 106 ist die Bande, die im Tx 99 bei
378 nm auftritt um 6900 cm™ hypsochrom verschoben und liegt bei 338 nm. Allerdings be-
sitzt sie in Tx-NO; 106 eine doppelt so hohe Intensitat wie im Tx 99. Die bathochrome Ab-
sorptionsbande von Thioxanthon-2-ylcarbonsaure (Tx-2COOH) 114b liegt wie bei Tx 99 bei
378 nm und mit einem Extinktionskoeffizienten von &(Tx-2COOH) = 1500 I/(mol*cm) unter

der Intensitat der Referenzsubstanz ¢(Tx) = 3300 I/(mol*cm). Bei allen Thioxanthonderivaten
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ist die schwache Absorptionsbande, die beim Tx 99 normalerweise bei 298 nm auftritt, zum
bathochromeren Bereich verschoben. Die deutlichste Verschiebung der Bande tritt bei
Tx-2COO0OH 114b und Thioxanthon-2-ylcarbaldehyd (Tx-CHO) 114d auf. Das Maximum wird
bei Tx-2COOH 114b um 1500 cm™ von 298 nm auf 312 nm und bei Tx-CHO 114d auf
324 nm gegeniber der Referenz verschoben. Die Intensitat dieser Bande nimmt im Gegen-
satz zu Tx 99 bei allen Thioxanthonderivaten zu. Der Intensitatszuwachs ist bei den Deri-
vaten am groften, bei denen die starkste Verschiebung der Bande auftritt. So ist der Ab-
sorptionskoeffizient bei Tx-CHO 114d viermal héher als bei Tx 99. Bei der Hauptbande bei
254 nm ist die Intensitat der Absorption von Tx 99 mit ¢(Tx) = 23900 I/(mol*cm) am groRten.
Die Thioxanthonderivate Tx-2COOH 114b, Tx-4COOH 114a und Tx-NO, 106 liegen hierbei
nur um ¢ =15800 I/(mol*cm) und sind somit 34 % kleiner. Nur Tx-CHO 114d kommt mit einer

Intensitat von g(Tx) = 22400 I/(mol*cm) annahernd an die von Tx 99 heran.

Wellenzahll(1000*cm'1)
50 45 40 35 30 25 20
25000 " 1 " 1 " 1 " 1 " 1 "
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= Tx-NO
§ 20000 - 2 i
2 Tx-2COOH
g Tx-4COOH
§- 15000 Tx-Aldehyd | |
S
=
2
N
L
@ 10000 4
o
X
7]
=
9
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£
=
X
w

0 T T T T T T T T T T T
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Abbildung 63: UV/Vis-Spektren von Tx 99, Tx-NO, 106, Tx-2COOH 114b, Tx-4COOH 114a und
Tx-CHO 114d in Acetonitril mit -M-Effekt Substituenten.

Aus Abbildung 64 wird ersichtlich, dass durch die Einfihrung von schiebenden Substituenten
am Thioxanthongerlst das Maximum der bathochromsten Bande im Gegensatz zu Tx 99 zu
bathochromeren Wellenlange verschoben werden konnte. Die gréflite Verschiebung der
Bande findet beim 2-Aminothioxanthon (Tx-NH,) 107 statt. Dabei wird das Maximum um
2600 cm™ von 378 nm auf 419 nm verschoben und somit liegt die Absorptionskante weiter
im bathochromen Bereich. Die Intensitat der Bande steigt von g(Tx) = 3292 I/(mol*cm) auf
maximal g(Tx-Me) = 4844 I/(mol*cm) an und ist somit beim 2-Methylthioxanthon (Tx-Me)
114c um 47 % groRer als beim Tx 99. Bei 254 nm liegt eine weitere deutlich ersichtliche

Bande von Tx 99 mit ¢(Tx) = 23900 I/(mol*cm). Diese Bande liegt bei den substituierten Thio-
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xanthone im Bereich von 250 nm bis 258 nm und somit um die Wellenlange des nicht sub-
stituierten Thioxanthons. Die Intensitaten dieser Bande liegen bei den Thioxanthonderivaten
zwischen g(Tx-1) = 23600 I/(mol*cm) und &(Tx-Me) = 33500 I/(mol*cm) und konnten durch die
Einflhrung von donierenden Substituenten gegeniiber der von Tx 99 gesteigert werden.
AuRerdem ist die Schulter dieser Bande bei den Thioxanthonderivaten wesentlich starker
ausgepragt und verlduft mit hdheren Absorptionskoeffizienten Gber einen breiteren Wellen-

langenbereich.

Wellenzahl/(1000*cm™)
50 45 40 35 30 25 20
35000 " 1 " 1 " 1 " 1 " 1 "

Tx
Tx-NH, | ]
Tx-Amid | |
Tx-I T
Tx-Br 1
----- Tx-OH E
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--- Tx-Me

30000 -

25000 -

15000

10000 - '\

5000

Extinktionskoeffizient/[l/(mol*cm)]

v v = — v - v
200 350 450 500
Wellenlange/nm

Abbildung 64: UV/Vis-Spektren von Tx 99, Tx-NH2 107, Tx-Amid 108, Tx-| 109, Tx-Br 120, Tx-OH
121, Tx-OMe 122 und Tx-Me 114c in Acetonitril mit schiebenden Substituenten.

Im direkten Vergleich der Substituenteneffekte, konnte nur durch Einfihrung von schieben-
den Substituenten eine Steigerung der Intensitat bei ca. 254 nm erreicht werden. Im Gegen-

satz ist die Intensitat dieser Bande bei -M-Substituenten stark zurlickgegangen.

Auflerdem konnte durch schiebende Substituenten eine Verschiebung der bathochromsten
Bande um bis zu 2600 cm™ erreicht werden. Hierdurch ist es wie gewiinscht gelungen, den
Absorptionsbereich noch weiter in den bathochromen Bereich zu verschieben. Dies ist wich-
tig, da fir spatere Anwendung die sensibilisierte Photolyse in Zellsystemen ohne Verwen-
dung von zellschadigenden Bestrahlungswellenlangen entscheidend ist. Die Intensitat dieser

bathochromsten Bande konnte im Vergleich mit Tx 99 um bis zu 47 % gesteigert werden.

Im Bereich um 360 nm kann im Gegensatz zu allen anderen Thioxanthonen nur bei Tx-NO,
106 ¢(Tx-NO;) = 6500 I/(mol*cm) und Tx-CHO 114d ¢(Tx-CHO) = 3400 I/(mol*cm) eine
wesentliche Steigerung der Intensitat festgestellt werden. Im Hinblick auf sensibilisierte
Caging Experimente ist mit den Sensibilisatoren Tx-NO, 106 und Tx-CHO 114d eine hdhere
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Effizienz der Photolyse bei Bestrahlung um 360 nm zu erwarten, als beim Einsatz der
anderen Thioxanthonderivate. Dies soll durch Bestrahlungsversuchen, bei denen der photo-
lytische Abbau von NBAc 8 in Gegenwart von Sensibilisatoren untersucht wird, bestatigt

werden.

3.5.3 Bichromophore Caged Compounds

Wie bereits in Kapitel 3.4 erwahnt, wurde der Aufbau von funktionalisierten Caged Com-
pounds und Thioxanthonen nicht nur in Hinblick auf die Modifikation der elektronischen
Eigenschaften getrieben, sondern auch im Hinblick auf den Aufbau von Bichromophoren. Im
Folgenden sollen die UV/Vis-Spektren der Bichromophore 2-Nitro-4-[N-(thioxanthon-2-yl)-
carbamoyl]benzyl}-acetat (Tx-Amid-NBAc) 139 und 3-Nitro-4-(thioxanthon-2-yl)-benzyl-acetat
(Tx-NBAc) 147 mit denen von NBAc 8 und Tx 99, die als Referenzsubstanz dienen, in Aceto-

nitril verglichen werden.

(0] O
10 O)J\ o O O)J\
H
N
Ly T
O
S S

Tx-Amid-NBAc Tx-NBAc
{2-Nitro-4-[N-(thioxanthon-2-yl)- 3-Nitro-4-(thioxanthon-2-yl)-
carbamoyl]benzyl}-acetat 139 benzyl-acetat 147

Abbildung 65: Synthetisierte bichromophore Caged Compounds.

oy

nBac O
o-Nitrobenzylacetat 8 Thioxanthon 99

Abbildung 66: NBAc 8 und Tx 9 als Referenzsubstanz.

Aus Abbildung 67 lasst sich erkennen, dass die bathochromste Bande beider Bichromophore
im Gegensatz zu Tx 99 zu gréReren Wellenlangen verschoben ist. Das Maximum der Bande
liegt bei Tx-NBAc 147 bei 385 nm und im Fall des Tx-Amid-NBAc 139 bei 395 nm. Somit ist
eine Verschiebung von 481 cm™ bzw. 1139 cm™ gegeniiber Tx 99 erfolgt. AuRerdem konnte
die Intensitat dieser Bande bei Tx-NBAc 147 von g(Tx) = 3300 I/(mol*cm) auf &(Tx-NBAc) =

4900 I/(mol*cm) gesteigert werden. Des Weiteren weisen die Absorptionsbanden der beiden
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Bichromophoren im Bereich von 280 nm bis 350 nm wesentlich héhere Intensitaten als die

beiden Referenzsubstanzen auf.

Im direkten Vergleich mit dem Caged Compound NBAc 8 ist man durch die Verwendung von
Sensibilisatoren in der Lage, die Absorptionsbande in den bathochromen Bereich zu ver-

schieben.

Die Absorption von Tx-Amid-NBAc 139 bei 254 nm ist mit der von Tx 99 vergleichbar und
ungefahr doppelt so hoch wie von NBAc 8. Im Gegensatz liegt die Bandenintensitat von Tx-
NBAc 147 mit dem Wert von g(Tx-NBAc) = 52512 I/(mol*cm) mehr als doppelt so hoch, wie
der des Bichromophors Tx-Amid-NBAc 139.

Wellenzahl/(1000*cm™)
50 45 40 35 30 25 20
60000 " 1 " 1 " 1 " 1 " 1 "
Tx
T 50000 —— NBAc 4
O Tx-NBAc
o Tx-Amid-NBAc
£ 40000 .
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§ 30000 4
&
'] -~
2
< 20000 4
c
9
k)
'€ 10000 i
X
m I
0 T T T T T T T U T T N
200 250 300 350 400 450 500
Wellenlange/nm

Abbildung 67: UV/Vis-Spektren von Tx 99, NBAc 8, Tx-NBAc 147 und Tx-Amid-NBAc 139 in

Acetonitril.

Aus den UV/Vis-Spektren der Bichromophore lasst sich daher ableiten, dass der photo-
lytische Abbau bei der Bestrahlung mit Lichtwellenlange von 254 nm effizienter ablaufen
sollte, als beim reinen NBAc 8. Dies ist auch fiur die Bestrahlung mit Licht langerer Wellen-

lange zu erwarten und soll durch Bestrahlungsversuche bei 360 nm bestatigt werden.
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3.6 NMR-spektroskopische Untersuchung der Photolyse

Das photochemische Abbauverhalten von Caged Compounds, Caged Compounds in
Gegenwart von Sensibilisatoren und Bichromophoren sollen in den folgenden Kapiteln unter-
sucht werden. Hierzu werden Losungen der verschiedenen Acetate angesetzt, mit Stickstoff
gespult und unterschiedlich lang mit Licht der Wellenlange 360 nm bestrahlt. Die Analyse

erfolgt anschlielend NMR-spektroskopisch.

Zur Untersuchung des photochemischen Abbauverhaltens werden je 0.5 ml Messlosung in
ein Quarzglas NMR-Rdhrchen geflllt. FUr jede zu untersuchende Verbindung werden 12
Proben angesetzt. Eine Probe pro Verbindung wird nicht bestrahlt. Die restlichen Proben
werden nacheinander zuerst fur 15 min mit Stickstoff gespilt, damit ein Quenchen mit
Sauerstoff verhindert wird. AnschlielRend werden die Proben mit der Bestrahlungsapperatur
Atlas Photonics Lumos 43 bei 360 nm flr unterschiedliche Zeiten (5, 10, 15, 20, 25, 30, 60,
90, 120, 150 und 180 min) bestrahlt. Fur die gute Durchmischung der Probe wird wahrend
der Bestrahlung weiter mit Stickstoff gesplult. Die Proben mussen vor der Bestrahlung und

bis zur NMR-spektroskopischen Untersuchung unter Lichtausschluss gelagert werden.

AnschlieRend wird von der nicht bestrahlten Probe und den bestrahlten Proben 'H-NMR
Spektren aufgenommen. Die Auswertung erfolgt anhand der Signale im aliphatischen
Bereich. Hierbei werden die Signale der Methylgruppe des Acetats und die Methylgruppe der

abgespaltenen Essigsaure analysiert.

Abbildung 68: Links: Stack-Plot der Peakintensitat der Methylgruppe vom Acetat und Essigsaure

nach unterschiedlichen langen Bestrahlungszeiten von NBAc 8. Rechts: Photolyse von NBAc 8.
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In Abbildung 68 sind als Beispiel die NMR Spektren in einem Stack-Plot von bestrahltem
NBAc 8 zu sehen. Das NMR Signal mit einer chemischen Verschiebung von 2.165 ppm kann
der Methylgruppe des Acetats zugeordnet werden. Nach Bestrahlung bei 360 nm taucht ein
weiteres Signal mit einer chemischen Verschiebung von 2.10 ppm auf. Dieses stammt von
der Methylgruppe der freien Essigsdure 157. Je langer die Bestrahlungszeit gewahlt wird,
desto mehr nimmt die Menge an vorhandenem Acetat ab und die Menge an Essigsaure 157
zu. Die relative Menge an Essigsaure 157 entspricht dem Verhaltnis der Intensitat | des Sig-
nals I(CHs-Essigsdure) zu der Summe der Intensitdten beider Signale nach der ent-

sprechenden Bestrahlungsdauer.

I(CH; — Essigsaure)
I(CH3 — Acetat) + I(CH5 — Essigsaure)

= rel. Menge an Essigsaure 1)

Mit dem Verhaltnis der Intensitat | des Signals |(CHs-Acetat) zu der Summe der Intensitaten
beider Signale wird nach der entsprechenden Bestrahlungsdauer, im Gegensatz zu (1), die

relative Menge an Acetat ermittelt.

I(CH3; — Acetat)
I(CH3 — Essigsaue) + [(CH; — Acetat)

= rel. Menge an Acetat (2)

Die so ermittelten relativen Werte geben tUber den Bestrahlungszeitraum Auskunft Gber den

Abbau des Acetats bzw. der Zunahme der Essigsaure.

Wertet man die aufgenommen "H-NMR Spektren fiir jede Probe aus und trégt anschlieRend
graphisch die relative Menge an Acetat gegen die Bestrahlungszeit auf, so erhalt man eine
Messkurve. Aus der Steigung zum Zeitpunkt t = 0 min bekommt man die relative Abbau-
geschwindigkeit f/(0) zum Beginn der Bestrahlung. Zur Bestimmung der Geschwindigkeit

werden die Messpunkte durch einen mono-exponentiellen Fit beschrieben.

Eine mono-exponentielle Funktion hat die Formel:

f@) =yo+A;- e_% 3)

Aus der Ableitung der Gleichung (3) wird Gleichung (4) erhalten:

t

A, L
fr(t)=_t_11.e ty (4)

Wird Gleichung (4) t = 0 gesetzt, so erhalt man Gleichung (5).
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’ Al
f[O)=——=m (5)

ty
Mit den aus dem Fit erhaltenen Werten A; und t; wird durch einsetzen die Steigung zum

Zeitpunkt t = 0 min und die daraus resultierende Startgeschwindigkeit.

Fur die Angabe der Abbaugeschwindigkeit pro Minute [mol/(I*min)] wird die Steigung m mit

der Startkonzentration Cg,t zum Zeitpunkt t = 0 min multipliziert.

dc A _ 6
- E =~ E " Cstart = CAnderung (6)

Fir die Berechnung der Abbaugeschwindigkeit pro Sekunde [mol/(I*s)] wird durch 60 s/min

geteilt.
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3.6.1 Einfache Caged Compounds

In Abbildung 69 ist eine Auswahl der in dieser Arbeit synthetisierten Caged Compounds auf-
gefihrt, dessen photolytisches Abbauverhalten NMR-spektroskopisch, wie in Kapitel 3.6
bereits beschrieben, untersucht wird.

NO,
Ac
NO, DD Br NO,
©/\/ Ac oo \CL/ Ac
a,o-Dideutero-2-benzylacetat 40
NBAc Br-NBAc
o-Nitrobenzylacetat 8 4-Brom-2-nitrobenzylacetat 88

O NO2
O]i;(/ Ac
o N02 N02 /O N02
< MDdiNBAc
Ac
(e} Ac 4,5-[Methylenbis(oxy)]- o

2,6-dinitrobenzylacetat 45

MDNBAc DMNBAc
4,5-Methylenbis(oxy)- 4,5-Dimethoxy-
2-nitrobenzylacetat 44a 2-nitrobenzylacetat 57

O
O NO.
~o \[]/\H 2
O

o NO, Ac _© NO;
<O Ac EAM-NBAc ~ Ac
Ethyl-2-[4-(acetoxymethyl)-3- 0

COOH nitrobenzamido]acetat 151 COOH
MDNBAc-COOH DMNBAc-COOH
2-Acetoxy-2-[4,5-methylenbis(oxy)- 2-Acetoxy-2-(4,5-dimethoxy-
2-nitrophenyljacetat 53 2-nitrophenyl)acetat 64
Ac = Acetat

Abbildung 69: Auswahl synthetisierter Caged Compounds dessen Photolysegeschwindigkeit

untersucht wird.

Als erstes werden die zu untersuchenden Losungen der in Abbildung 69 gezeigten Ver-
bindungen angesetzt. Dazu wird deuteriertes Chloroform als Lésungsmittel verwendet. Die
Konzentration jeder Losung betragt nach Einwaage der Substanz 10.26 mmol/l. Die Kon-
zentration wurde so gewéhlt, dass die Signale im "H-NMR Spektrum noch gut identifizierbar
sind. Die Absorption der Messldsungen bei 360 nm betragt fir alle Proben A > 2. Nach
Bestrahlung der einzelnen Proben bei 360 nm, wird nach Auswertung der "H-NMR Spektren
die relative Menge an Caged Acetat gegen die Bestrahlungszeit fur jede Verbindung auf-
getragen (Abbildung 70).
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Abbildung 70: Graphische Auftragung der relativen Menge an Caged Acetat der NBAc 8, NBAc-d»
40, Br-NBAc 88, EAM-NBAc 151, MDNBAc 44a, MDNBAc-COOH 53, MDdiNBAc 45, DMNBAc 57
und DMNBAc-COOH 64 gegen die Bestrahlungszeit bei 360 nm.

Aus dem mono-exponentiellen Fit werden die Werte A, und t; erhalten. Durch Einsetzen

dieser Werte in Gleichung (5) wird die Steigung und somit die relative Abbaugeschwindigkeit

f(0) zum Zeitpunkt t = 0 ermittelt (Tabelle1).

Tabelle 1: Messdaten des Photoabbaus von Caged Compounds bei 360 nm in deuteriertem

Chloroform.
R2 Yo A t f(0) .
[rel. Menge Ac] [rel. Menge Ac] [min] [rel. Menge Ac/min]
NBAc 0.991 0.229 0.605 327.464 -18.47*10™
NBAc-d, 0.969 0.777 0.173 226.212 -7.65*10™
Br-NBAc 0.986 0.243 0.563 321.403 -17.52*10™
EAM-NBAc 0.998 0.007 0.765 490.232 -15.60*10™
MDNBAc 0.986 -0.590 1.183 651.011 -18.17*10™
MDNBAc-COOH | 0.995 0.051 0.955 24.089 -396.44*10™
MDdiNBAc 0.989 0.343 0.519 227.145 -22.85*10
DMNBAc 0.976 0.481 0.357 388.199 -9.19*10™
DMNBACc-COOH | 0.998 0.022 0.976 18.395 -530.58*10™

-73 -



3. Hauptteil

Mit der Gleichung (6) wird die Konzentrationsanderung pro Minute bzw. pro Sekunde be-
rechnet (Tabelle 2).

Tabelle 2: Photolysegeschwindigkeit der Caged Compounds.

Abbaugeschwindigkeit pro min Abbaugeschwindigkeit pro s
[umol/I*min] [umol/I*s]

NBAc 19.0 0.32
NBAc-d, 7.9 0.13
Br-NBAc 18.0 0.30
EAM-NBAc 16.0 0.27
MDNBAc 18.6 0.31
MDNBAc-COOH 406.8 6.78
MDdiNBAc 23.4 0.39
DMNBAc 9.4 0.16
DMNBAc-COOH 544.4 9.07

Aus Abbildung 70 Iasst sich bereits erkennen, dass die Caged Compounds MDNBA-COOH
53 und DMNBAc-COOH 64 wesentlich schneller unter den vorliegenden Versuchsbe-
dingungen abgebaut werden, als die Ubrigen. Dies spiegelt sich auch in der relativen Abbau-
geschwindigkeit in Tabelle 1 wieder. Der Grund fir das schnelle Abbauverhalten ist die
Carboxyfunktion am a-Kohlenstoffatom. Diese bewirkt eine hdhere Quantenausbeute der

Photolyse.?* ®

Die langsamste relative Abbaugeschwindigkeit weil3t die deuterierte Verbindung NBAc-d, 40
auf. Dieses Abbauverhalten kann anhand des primaren kinetischen Isotopeneffekts erklart
werden, der besagt, dass bei Austauschen einer C-H-Bindung durch eine C-D-Bindung die
erhdhte Aktivierungsenergie zu einer sinkenden Geschwindigkeitskonstante fuhrt und somit
die Reaktionsgeschwindigkeit verlangsamt. Die langsame Bildung der aci-Nitroform ist fur die
geringe Quantenausbeute und somit flr die langsame Abbaugeschwindigkeit von NBAc-d,

40 verantwortlich. Dies wird auch in den Arbeiten von C. G. Bochet beschrieben.”

Die Verbindungen Br-NBAc 88 und EAM-NBAc 151 konnten erstmalig dargestellt werden.

Trotz der Einfihrung von Substituenten an das o-Nitrobenzylgerist konnte unter den vor-
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liegenden Versuchsbedingungen im Vergleich mit NBAc 8 identische Abbaugeschwindig-

keiten erreicht werden.

3.6.2 Konzentrationseffekt bei der sensibilisierten Bestrahlung

D. Maydt konnte in ihrer Dissertation in Bestrahlungsversuchen mit HPLC Messungen
zeigen, dass die Effizienz der Photolyse von o-Nitrobenzylbenzoat 33 durch den Einsatz von
Sensibilisatoren gesteigert werden konnte.” Insbesondere bei der Verwendung von Thio-
xanthon 99 als Sensibilisator wurde die Reaktionsgeschwindigkeit des photochemischen
Abbaus um das 85fache erhdht.

Auch B. Bier untersuchte in ihrer Dissertation den Photoabbau von Caged Compounds.™
Hierbei wurden zur Ermittlung der Abbaugeschwindigkeiten die bestrahlten Proben NMR-
spektroskopisch untersucht. Dieses Messverfahren hat im Gegensatz zur HPLC den Vorteil,
dass die Photolysegeschwindigkeit von Substanzen in Loésung mit A > 2 besser gemessen

werden kénnen. AuRerdem sind die Messungen mittels NMR schneller durchzufihren.

Fir eine erfolgreiche Sensibilisierung von NBAc 8 soll in nachfolgenden Bestrahlungsver-
suchen die Abhangigkeit der Photolysegeschwindigkeiten von der Konzentration von NBAc 8
und Tx 99 ermittelt werden. Hierzu wird, auf Grund der oben aufgefuihrten Vorteile, auch das

sensibilisierte Abbauverhalten von NBAc 8 NMR-spektroskopisch verfolgt.

Zur Ermittlung des optimalen Konzentrationsverhaltnisses zwischen NBAc 8 und Tx 99 wird
von beiden Verbindungen je eine Stammldsung mit einer Konzentration von 10.26 mmol/l in
deuteriertem Chloroform angesetzt. Anschliefend werden aus den Stammldsungen je 12
Proben im Verhaltnis NBAc:Tx 4:1, 3:2, 1:1, 2:3 und 1:4 gemischt. Als Referenz werden zu-
satzlich 12 Proben von NBAc 8 in einer Konzentration von 10.26 mmol/l vorbereitet. Die Pro-
ben werden, wie in Kapitel 3.6 beschrieben, Uber die angegebenen Zeitraume mit der Be-
strahlungsapperatur Atlas Photonics Lumos 43 bei 360 nm bestrahlt und mit Stickstoff ge-
splilt, um Quenchen mit Sauerstoff zu verhindern. Nach Auswertung der 'H-NMR Spektren
wird die relative Menge an Caged Acetat gegen die Bestrahlungszeit fur jedes Mischungs-
verhaltnis aufgetragen. Aus der mono-exponentiellen Fit-Funktion werden erneut die Werte
A: und ty erhalten. Durch Einsetzen dieser Werte in Gleichung (5) wird die Steigung und
somit die Abbaugeschwindigkeit f'(0) zum Zeitpunkt t = 0 ermittelt (Tabelle 3).
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Abbildung 71: Graphische Auftragung der relativen Menge an Caged Acetat der NBAc 8 und der
Mischung NBAc:Tx im Verhaltnis 4:1, 3:2, 1:1, 2:3, 1:4 gegen die Bestrahlungszeit bei 360 nm.

Tabelle 3: Messdaten des sensibilisieten Photoabbaus von NBAc 8 in Abhangigkeit der
Konzentration zwischen NBAc 8 und Tx 99 bei 360 nm in deuteriertem Chloroform.

R2 Yo A ty f(0)
[rel. Menge Ac] [rel. Menge Ac] [min] [rel. Menge Ac/min]
NBAc 0.991 0.229 0.605 327.464 -18.47*10™
NBAc:Tx 4:1 0.996 0.495 0.487 158.842 -30.66*10™
NBAc:Tx 3:2 0.995 0.533 0.479 102.935 -46.53*10
NBAc:Tx 1:1 0.994 -0.061 0.849 325.987 -26.04*10™
NBAc:Tx 2:3 0.990 -0.409 0.879 455.127 -19.31*10™
NBAc:Tx 1:4 0.979 0.335 0.641 105.761 -60.61*10™

Aus Tabelle 3 lasst sich erkennen, dass die Abbaugeschwindigkeiten von Caged Acetat
durch Hinzusetzung des Sensibilisators Tx 99 gréfier sind als beim reinen NBAc 8. Fir die
Abbaugeschwindigkeit werden hier jedoch nur die relativen und keine absoluten Werte auf-
gefuihrt, da die Konzentrationsunterschiede durch das Ansetzen der Proben im unterschied-
lichen Mischungsverhaltnis nicht mit in die Auswertung einfliet. Daher werden zur Er-
langung der absoluten Abbaugeschwindigkeiten, die relativen Werte der Ld&sungsmisch-

ungen mit dem Faktor des jeweiligen Mischungsverhaltnisses multipliziert.
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Tabelle 4: Berechnung der absoluten Abbaugeschwindigkeit f aps(0).

f'rei(0) Anteil Anteil fabs(0)
[rel. Menge Ac/min] (Tx) (NBAC) [abs. Menge Ac/min]
NBAc -18.5*10™ 1.0 0.0 -184.7*10°°
NBAc:Tx 4:1 -30.66*10™ 0.2 0.8 -61.3*10°
NBAc:Tx 3:2 -46.53*10™ 0.4 0.6 -186.1*10°
NBAc:Tx 1:1 -26.04*10™ 0.5 0.5 -130.2*10°°
NBAc:Tx 2:3 -19.31*10™ 0.6 0.4 -115.8*10°
NBAc:Tx 1:4 -60.61*10™ 0.8 0.2 -484.8*10°

Die absolute Abbaugeschwindigkeit der einzelnen Mischungen kénnen nun mit der vom
reinen NBAc 8 verglichen werden (Tabelle 4). Hierbei fallt auf, dass teilweise die Abbau-
geschwindigkeiten kleiner sind als beim reinen NBAc 8. Dies widerspricht der Erwartung, da
durch Hinzugabe von Sensibilisator die Effizienz der Photolyse zunehmen sollte. Es ist aber
zu berlcksichtigen das Tx 99 als innerer Filter wirkt. Das bedeutet, dass die Intensitat des
eingestrahlten Lichtes zum groéften Teil vom Sensibilisator und nicht vom Caged Compound
aufgenommen wird. Fir eine definitive Aussage Uber die Sensibilisierung, muss zuerst die
relative Intensitat IS, des eingestrahlten Lichtes bestimmt werden, die vom NBAc 8 in dem
jeweiligen Mischungsverhaltnis absorbiert wird (Tabelle 5). Da die Bedingungen so gewahlt
wurden, dass alles Licht absorbiert wird (A > 2), lasst sich die relativ von der Caged Com-
pound absorbierte Menge an Licht mit Gleichung (7) berechnen. Hierzu wird aus den UV/Vis-
Spektren die Absorptionskoeffizienten fir Tx 99 ¢(Tx)= 2428 |/(mol*cm) und NBAc 8
e(NBAc) = 795 l/(mol*cm) ermittelt.

e _ Anteil(NBAc) = e(NBAc)
orel ™ Anteil(NBAc) * £(Tx) + Anteil(Tx) * e(NBAc)

100 (7)
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Tabelle 5: Berechnung des absorbierten Lichtes von NBAc 8 in Prozent bei den jeweiligen

Mischungsverhaltnissen.

Io,reINBAc
[Anteil in %]
NBAc:Tx 4:1 56.7
NBAc:Tx 3:2 32.9
NBAc:Tx 1:1 24.7
NBAc:Tx 2:3 17.9
NBAc:Tx 1:4 7.6

Im nachsten Schritt wird fir jedes Mischungsverhaltnis die prozentuelle Absorption von
NBAc 8 mit der absoluten Abbaugeschwindigkeit des reinen NBAc 8 multipliziert und in Be-

zug zu den absoluten Abbaugeschwindigkeiten der Mischung gestellt (Tabelle 6).

Tabelle 6: Gegenlberstellung der Abbaugeschwindigkeiten.

fans(0) lorer e Preaclorel Faktor der
[abs Menge Ac/min] | [Anteil in %] | [abs. Menge Ac/min] | Abbaugeschwindigkeit
NBAc -184.7%10° 100.0 -184.7*10° 1
NBAc:Tx 4:1 -61.3*107 56.7 -34.8*10° 1.8
NBAc:Tx 3:2 -186.1*10° 32.9 -61.2*10° 3.0
NBAc:Tx 1:1 -130.2*10°° 247 -32.2*10° 4.0
NBAc:Tx 2:3 -115.8*10° 17.9 -20.7*10° 5.6
NBAc:Tx 1:4 -484.8*10°° 7.6 -36.8*10° 13.2

Wie bereits erwartet, |asst sich der Faktor der Abbaugeschwindigkeit durch Hinzugabe des
Sensibilisators Tx 99 beeinflussen. So konnte bei 360 nm durch das Mischungsverhaltnis
NBAc:Tx 1:4 eine 13.2fache Erhdhung der Abbaugeschwindigkeit gegenuber reinem NBAc 8
erreicht werden, wenn man den inneren Filtereffekt von Tx 99 berlcksichtigt. Fir eine

schnelle Photolyse missen somit hohe Sensibilisator-Konzentrationen vorhanden sein.
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3.6.3 Bestrahlung von o-Nitrobenzylacetat in Gegenwart von

Sensibilisatoren

Die in Abbildung 72 gezeigten Thioxanthonderivate konnten in dieser Arbeit synthetisiert
werden und werden im Folgenden auf ihre Effizienz als Triplett-Sensibilisator fir die Sensibi-

lisierung von NBAc 8 untersucht.
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Abbildung 72: Synthetisierte Thioxanthonderivate dessen Sensibilisierungswirkung auf NBAc 8 an

Hand der Photolysegeschwindigkeit untersucht wird.

Die Verwendung von NBAc 8 als Musterreagenz bietet sich hierbei an, da der photo-
chemische Abbau des Caged Acetats als auch die frei werdende Essigsdure NMR-spektros-
kopisch gut verfolgt werden kann. Bereits in Kapitel 3.6.2 hat sich gezeigt, das bei 360 nm
durch Hinzugabe von Tx 99 eine Sensibilisierung von NBAc 8 stattfindet. Beim Mischungs-

verhaltnis NBAc:Tx 1:4 wurde sogar eine 13.2fache Erhéhung der Abbaugeschwindigkeit
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von Caged Acetat erzielt. Aus diesem Grunde wird dieses Mischungsverhaltnis auch hier bei

den Thioxanthonderivate verwendet.

Fur die Untersuchung des Photoabbaus und der damit verbunden Sensibilisatoreffizienz
werden zuerst die Stammldsung des reinen NBAc 8 und die Stammlésungen der Thio-
xanthonderivate mit jeweils einer Konzentration von 10.26 mmol/l in deuteriertem Chloroform
angesetzt. Anschliefiend wird die Stammldsung von NBAc 8 mit der jeweiligen Stammldsung
der Thioxanthonderivate im Verhaltnis NBAc:Tx-Derivat 1:4 gemischt. Fur jede Mischung
werden 12 Quarzglas NMR-R6hrchen mit je 0.5 ml Messlosung gefullt. Die Proben werden,
wie in Kapitel 3.6 beschrieben, Uber die angegebenen Zeitrdume mit der Bestrahlungs-
apperatur Atlas Photonics Lumos 43 bei 360 nm bestrahlt und zuvor mit Stickstoff gespuilt.

Die Auswertung der aufgenommenen NMR Spektren erfolgt analog zu Kapitel 3.6.
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I SSE55 —*
0,9 \ ——a
I ]
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S 06475
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2 0%1]e TxcHO *
5 1|4 TxNH, e TxOH SS
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1(® TxI + Tx-Me
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Abbildung 73: Graphische Auftragung der relativen Menge an Caged Acetat gegen die
Bestrahlungszeit bei 360 nm. Verhaltnis NBAc:Thioxanthonderivat 1:4.
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Tabelle 7: Messdaten des Photoabbaus von NBAc 8 unter Verwendung der Thioxanthonderivate

im Verhaltnis 1:4 bei 360 nm in deuteriertem Chloroform.

Verhaltnis 1:4 R’ [rel. Mgﬁge Acl | Trel. M:rlge Ac] [r:;n] [rel. Me:g(;(()e)Ac/min]
NBAc:Tx 0.979 0.335 0.641 105.761 60.61*10"*
NBAc:Tx-NO, | 0.879 0.957 0.041 39.693 10.33*10°*
NBAc:Tx-2COOH | 0.990 -0.229 1.078 240.326 44.86*10
NBAc:Tx-4COOH | 0.997 -16.523 8.115 4563.879 17.78*10™
NBAc:Tx-CHO | 0.995 0.194 0.805 81.504 98.77*10™*
NBAc:Tx-NH, | 0.932 0.868 0.114 129.070 8.83*10*
NBAc:Tx-Amid | 0.931 0.946 0.044 141.774 3.10*10™*
NBAc:Tx-l 0.987 -6.669 3.608 4325.917 8.34*10™
NBAc:Tx-Br | 0.993 0.173 0.791 113.108 69.93*10"*
NBAc:Tx-OH | 0.925 0.836 0.128 118.643 10.79*10°*
NBAc:Tx-OMe | 0.987 0.728 0.191 391.997 4.87*10"*
NBAc:Tx-Me | 0.996 0.338 0.620 129.443 47.8910

Vergleicht man die in der Tabelle 7 aufgefihrten Werte untereinander, so ist zu erkennen,
das mit Tx-CHO 114d und Tx-Br 120 im Vergleich zu Tx 99 ein noch schnellerer photo-
chemischer Abbau des NBAc 8 stattfindet. Unter Verwendung von Tx-CHO 114d erfolgt ein
1.6mal schnellerer Abbau und unter Tx-Br 120 findet der Abbau des Caged Compounds
1.2mal schneller statt. Dies wurde fir das Tx-CHO 114d auch bereits an Hand von UV/Vis-
Spektren in Kapitel 3.5.2 vorhergesagt. Die Vorhersage bzgl. der schnellen Photolyse trifft
trotz des hochsten Absorptionskoeffizienten g(Tx-NO;) = 6449 I/(mol*cm) bei 360 nm nicht
auf Tx-NO, 106 zu. Hierbei erfolgt sogar eine Verlangsamung der Reaktionsgeschwindigkeit.
Dies liegt eventuell an dem, in Nitroaromaten haufig beobachteten, schnellen ISC von T,
nach S;. Somit ist eine effiziente Energielbertragung nach dem Dexter-Mechanismus nicht
moglich. Die geringste Abbaugeschwindigkeit wird durch das Tx-Amid 108 erreicht. Auch die
anderen Thioxanthonderivate liegen weit unter der sensibilisierten Abbaugeschwindigkeit

von Tx 99 und zeigen somit nicht den gewunschten Effekt.
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3.6.4 Bichromophore Caged Compounds

Wie bereits in Kapitel 3.1.5 erwahnt, kann ein effektiver Energietransfer nur moéglich sein,
wenn hohe Caged Compound Konzentrationen vorliegen oder eine kovalente Bindung
zwischen dem Sensibilisator und der o-Nitrobenzylschutzgruppe des Caged Compounds
besteht.

o} o

(0] O)J\ O O)J\
H
N
NO2 NOZ
(6]
S S
Tx-Amid-NBAc Tx-NBAc
{2-Nitro-4-[N-(thioxanthon-2-yl)- 3-Nitro-4-(thioxanthon-2-yl)-
carbamoyl]benzyl}-acetat 139 benzyl-acetat 147

Abbildung 74: Synthetisierte bichromophore Caged Compounds.

Die erfolgreiche Sensibilisierung bei Verwendung von hohen Sensibilisator-Konzentrationen
konnte bereits in Kapitel 3.6.2 durch Photolysemessungen an NBAc 8 belegt werden. In Ab-
bildung 75 sind zwei der vier Bichromophore aufgefiihrt, die erstmalig synthetisiert werden

konnten. Diese werden auf ihre Photolysegeschwindigkeit hin untersucht.

Fir die Untersuchung werden Lésungen von NBAc 8, Tx-NBAc 147 und Tx-Amid-NBAc 139
in einer Konzentration von 10.26 mmol/l mit deuteriertem Chloroform angesetzt. Die

Messungen werden, wie in Kapitel 3.6 beschrieben, durchgefihrt.
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Abbildung 75: Graphische Auftragung der relativen Menge an Caged Acetat der NBAc 8, Tx-NBAc
147 und Tx-Amid-NBAc 139 gegen die Bestrahlungszeit bei 360 nm.
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An Hand der Messkurven lasst sich erkennen, dass beim Bichromophor Tx-NBAc 147 die
Reaktionsgeschwindigkeit schneller ist, als beim monochromophoren Caged Compound
NBAc 8. Beim Bichromophor Tx-Amid-NBAc 139 findet, wie aus Abbildung 75 ersichtlich,
keine Abspaltung der photolabilen Schutzgruppe statt. Aus diesem Grund wird hierfir die

Abbaugeschwindigkeit in den nachfolgenden Tabellen nicht aufgeflhrt.

Tabelle 8: Messdaten des Photoabbaus von NBAc 8 und Tx-NBAc 147 bei 360 nm in deuteriertem

Chloroform.
R2 Yo A, t f(0)
[rel. Menge Ac] [rel. Menge Ac] [min] [rel. Menge Ac/min]
NBAc 0.991 0.229 0.605 327.464 -18.47*10™
Tx-NBAc 0.997 0.429 0.557 98.751 -56.42*10™

Mit Gleichung (6) wird die Konzentrationsanderung pro Minute bzw. pro Sekunde berechnet.

Tabelle 9: Abbaugeschwindigkeiten von Caged Compound und Bichromophor.

Abbaugeschwindigkeit pro min Abbaugeschwindigkeit pro s
[umol/I*min] [umol/I*s]
NBAc 18.9 0.316
Tx-NBAc 57.9 0.965

Im direkten Vergleich von NBAc 8 und Tx-NBAc 147 wurde mit dem Bichromophor ein 3mal
schneller photochemischer Abbau erzielt. Beim Tx-Amid-NBAc 139 wurde kein photo-
chemischer Abbau festgestellt. Bereits in Kapitel 3.6.3 konnte bei den Bestrahlungs-
versuchen mit Tx-Amid 108 nur eine geringe Abbaugeschwindigkeit an NBAc 8 festgestellt
werden. Dies lasst vermuten, dass Amidgruppen im Allgemeinen die Abbaugeschwindig-

keiten und Quantenausbeuten sinken lassen.
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3.7 Weitere Synthesen

3.7.1 2-lsopropyl-nitrobenzol (159)

In Femtosekunden-spektroskopische Messungen, die im Arbeitskreis P. Gilch durchgefihrt
wurden, zeigte sich das 2-Ethylnitrobenzol, als Modell fir eine Caged Compound vom
o-Nitrobenzyltyp, eine hdhere Quantenausbeute aufweist als 2-Methylnitrobenzol. Uber-
legungen legen nahe, dass durch Einfihrung einer Isopropylgruppe in o-Position am Nitro-
benzol die Quantenausbeute weiter erhdht werden sollte. Aus diesem Grund wurde fur

Untersuchungen im Arbeitskreis P. Gilch 2-1sopropyl-nitrobenzol 159 synthetisiert.

NH, NO,

m-Chlorbenzoesaure

89 %

158 159

Abbildung 76: Synthese von 2-Isopropyl-nitrobenzol 159.

Nach einer Synthesevorschrift von K. E. Gilbert und W. T. Borden®' kann 2-Isopropyl-
nitrobenzol 159 in einer Stufe dargestellt werden. Hierzu wird 2-Isopropylanilin 158 mit
m-Chlorbenzoesdure umgesetzt. Bereits die Bestrebungen von K. E. Gilbert und
W. T. Borden das aliphatische Amin 158 mittels direkter Oxidation in Gegenwart von
m-Chlorbenzoesaure in halogeniertem Losungsmittel umzusetzen, fihrte zu Produkt-
mischungen aus 2-Isopropyl-nitrobenzol 159 und Azodioxiden. Das Verhéaltnis der beiden
Produkte ist von der Wahl des Lésungsmittels und der Reaktionstemperatur abhangig. Des-
wegen wird die Reaktion in 1,2-Dichlorethan bei 83 °C durchgefuhrt. Nach Destillation des
orange-roten Rohproduktes {iber eine Kugelrohrdestille (68 °C, 3x10® mbar) und anschlie-
Render Lagerung unter Schutzgasatmosphare wird das Produkt 159 mit 89 % Ausbeute als
hellgelbes Ol erhalten. Bei Kontakt mit Luftsauerstoff wird das hellgelbe Produkt in kiirzester

Zeit orangerot, was sich auf die Bildung von Azodioxiden zurlckflhren |asst.

3.7.2 1,4,6-Trimethyl-2H-pyrimidin-2-on (165)

UV-Licht stellt einen wichtigen Schadigungsfaktor fur das Erbmolekil DNA dar. Daher wer-
den derzeit die Mechanismen der Schadigung intensiv mittels Femtosekunden-Spektros-
kopie untersucht.®® Ein wichtiger Schaden ist das 4-6 Photoaddukt 160, das sich zwischen

zwei auf einem DNA-Strang benachbarten Thymin-Basen bilden kann (Abbildung 77)."!
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In einer zweiten Photoreaktion kann dieses Addukt zu seinem Dewar-Valenzisomer 161
weiterreagieren. Unter physiologischen Bedingungen geschieht dies quantitativ, daher wird
dieses Isomer als eigentlicher Schaden betrachtet. Im Arbeitskreis P. Gilch wird sich mit der
Kinetik der Bildung des Dewar-Valenzisomers beschaftigt. Hierzu wird das Addukt 162, wie
auch 2(1H)-Pyrimidinon-Derivate, welche als Chromophor des Addukts 161 angesehen
werden, untersucht. Eine Studie von G. Ryseck™ zeigte, dass die Reaktionsquantenaus-
beute von 1-Methyl-2(1H)-pyrimidinon 162 im Gegensatz zum Addukt 161, die bei einigen
Prozent liegt, nahezu null ist. ®® Aus der Literatur®® ist bekannt, dass diese Quantenaus-

beute stark vom Lésungsmittel und Substitutionsmuster des Pyrimidinons abhéngt.’®®!

T uvs/C HN uv A/B HN
—_— —

3

Thymin 160 161
Basenpaare EN/\(O
N
162

Abbildung 77: Photochemische Schadigung der DNA mittels UV-Licht.

In Kooperation mit dem Arbeitskreis P. Gilch wird 1,4,6-Trimethyl-2H-pyrimidin-2-on 165 fur
photochemische Studien synthetisiert. Hierbei soll mit den Methoden der Femtosekunden-

Spektroskopie die Bildung des Valenz-Isomers untersucht werden.

o
o
o o H,SO,, 0 °C, 3 d \NJ\N

N T -
N7 N 51% PN

163 164 165

Abbildung 78: Synthese von 1,4,6-Trimethyl-2H-pyrimidin-2-on 165.

Die Synthese erfolgt ausgehend von Methylharnstoff 163 und Acetylaceton 164 mit konz.
Schwefelsdure zu 165. Nachdem die Reaktionslosung 3 Tage bei 0 °C im Kuihlschrank

stehen gelassen wird, fallt ein weigelber Feststoff mit 51 % Ausbeute aus.
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3.7.3 5-Methoxy-2-(1H-naphtho[2,3-d]imidazol-2-yl)phenol (MNIP)
(170)

In Kooperation mit dem Arbeitskreis W. Stahl, der das Flavanol (-)-Epicatechin auf den ge-
faBerweiternde Effekt in Bezug des Konzentrationsanstieg von Stickstoffmonoxide in
menschlichen Endothelzellen untersucht, wird der Kupferkomplex von 5-Methoxy-2-(1H-
naphtho[2,3-d]imidazol-2-yl)phenol (MNIP) 170 bendtigt. Hierzu wird das synthetisierte MNIP
170 mit Kupfersulfat in den MNIP-Kupfer-Komplex 166 uberflhrt. Durch die Reaktion von
Stickstoffmonoxiden mit dem Chromophor zum fluoreszierenden Nitrosoderivat 167 (Ab-

bildung 79), werden diese bei den Untersuchungen direkt sichtbar gemacht.

NO
H |
N N
OO 7 OMe o == OO />_©70Me ’ Cuz+
N N
(6]
s

166 167

Abbildung 79: Reaktion von dem nicht fluoreszierenden MNIP-Cu 166 zu dem fluoreszierenden
Nitrosoderivat 167.7°

Die Synthese erfolgt in der Mikrowelle fiir 10 min bei 220 °C in Anlehnung an T. Brosette!™
Im Lésungsmittel Pyridin reagiert 2,3-Diaminonaphthalin 168 mit der Carbonsaure 169 Uber
eine Sy2t-Reaktion in Gegenwart von Triphenylphosphit.

COOCH Pyridin, P(OCgHs)3,
NH 220 °C, 10 min,
2

H
Mikrowelle N
V96 > N/ OMe

HO

170

Abbildung 80: Synthese von MNIP 170.

Der Ringschluss zum Imidazol 170 findet unter Wasserabspaltung statt. Die Reinigung des
Rohproduktes erfolgt sdulenchromatographisch an Kieselgel 60 mit dem Laufmittelgemisch
n-Hexan:Ethylacetat 2:1 und anschlieBender Umkristallisation aus Ethylacetat mit einer Aus-

beute von 23 %.
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3.8 Benzalacetophenon-Konjugate

In einer weiteren Kooperation mit dem Arbeitskreis W. Stah/ werden die in Abbildung 81 ge-
zeigten Benzalacetophenon-Konjugate synthetisiert. Verbindung 171a wird in Anlehnung an
A. Kumar et al.”™" zur Ermittlung und Optimierung von Reaktionsbedingungen weiterer Thio-
Michael-Addition Reaktionen dargestellt. Die Konjugate N-Acetyl-L-cystein-benzalaceto-
phenon (NAC-BAP) 171b, N-Isobutyryl-D-cystein-benzalacetophenon (NIBC-BAP) 171¢ und
L-Glutathion-benzalacetophenon (GSH-BAP) 172 dienen als Referenzsubstanzen fir die
HPLC-Analytik, um in Zellen und weiteren Modellsystemen Reaktionen von Benzalaceto-
phenon (BAP) mit biologisch relevanten Thiolgruppen zu untersuchen. Ebenso sollen die
Konjugate auf ihre eventuelle biologische Aktivitat in Zellen getestet werden. Allgemein ist
bekannt, dass bei der Detoxifizierung invivo im ersten Schritt elektrophile Substanzen auf
das L-Glutathion Ubertragen und anschlieRend tber mehrere Schritte zum N-Acetyl-L-cystein
Konjugate abgebaut werden kénnen. Diese werden anschlielRend zur Niere transportiert und

iber den Harnweg ausgeschieden oder in weiteren Stoffwechselreaktionen verwendet.[’?

Im Arbeitskreis W. Stahl wird diskutiert, ob die Konjugate GSH-BAP 172 und NAC-BAP 171b
als naturliche Verbindungen in Zellen vorliegen und ob das GSH-BAP 172 genau wie

Glutathion invivo abgebaut wird.

171a

Abbildung 81: Synthetisierte Benzalacetophenon-Konjugate.

Die Thio-Michael-Addition Reaktion hat sich als eines der besten bewahrtesten Werkzeuge

zur Bildung von Kohlenstoff-Schwefel-Bindungen herausgestellt.” Sie findet in der
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organischen Chemie Anwendung bei selektiven Schitzung von olefinischen Doppel-
bindungen in ungesattigten Ketonen” und zur Herstellung von medizinisch wichtigen Arz-
neistoffen’” wie dem Diltiazem Anwendung. Bei der 1,4-Addition von einem Thiol an
o,B-ungesattigte Carbonylverbindungen ist generell eine Aktivierung des Olefins mit einer
Lewis-Saure oder die Deprotonierung des Thiols mit Base erforderlich.’"! Die Michael-
Addition von Thiolen wurde oft mit chiralen Metall-Komplexen katalysiert. P. Kotrusz und
S. Toma™ berichteten erstmalig, dass diese Reaktion auch mit L-Prolin als Organokata-
lysator in ionischen Flissigkeiten durchzufiihren ist. Der einzige Nachteil dieser Katalyse ist,
dass die verwendete ionische Flussigkeit 1-Butyl-3-methylimidazol-hexafluorophosphat
(IBmim]PFs) toxischer als Benzol ist. A. Kumar et al."" filhrten deswegen die Synthese von
1,3-Diphenyl-3-(phenylsulfanyl)-propran-1-on 171a in Methanol mit s-Prolin durch und er-

hielten quantitative Ausbeuten.

Die Synthese der Benzalacetophenon-Konjugaten mit s-Prolin in Methanol konnte nur flr
Verbindung 171a erfolgreich durchgefuhrt werden. Daher erfolgt fir die anderen Derivate
alternativ eine Synthese unter Kombination der Synthesestrategien von P. Kotrusz und

S. Toma'™ sowie von A. Kumar et al.!".

Bei der einstufigen Synthese wird BAP 173 mit dem jeweiligen Thiol 100, 174 und 175 zu
171a-c umgesetzt. Diese Thio-Michael-Addition Reaktion findet unter Lichtausschluss im
Lésungsmittel Methanol mit 30 mol% L-Prolin als Katalysator statt. Die Verbindungen NAC-
BAP 171b und NIBC-BAP 172c werden unter gleichen Reaktionsbedingungen, aber mit
Variation der Reaktionszeit synthetisiert. Zur analysenreinen Darstellung der Verbindungen
171a-c erfolgt die Umkristallisation aus Ethylacetat unter Hinzugabe von n-Hexan. Die Ver-

bindungen 171b und 171¢c werden Diastereomeren rein erhalten.
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Abbildung 82: Synthese von Benzalacetophenon-Konjugate.

GSH-BAP 177 konnte im Gegensatz zu den oben genannten Benzalacetophenon-Konjugate
ausgehend von Benzalacetophenon 173 mit L-Glutathion 176 unter den vorliegenden
Reaktionsbedingungen mit L-Prolin im protischen Ldsungsmittel Methanol nicht erhalten
werden. Bei der konventionellen Umsetzung in Gegenwart von 4 M Natronlauge in Methanol
wird Uberwiegend das Edukt BAP 173 isoliert. Erst durch Anderung der Reaktionsbeding-
ungen wird GSH-BAP 177 (Abbildung 83) erhalten. Hierzu wird unter Lichtausschluss und
Schutzgasatomsphare der Michael-Donator L-Glutathion 176 in Wasser geldst und mit 4 M
Natronlauge versetzt, was eine Deprotonierung der Thiolgruppe bewirkt. Der Michael-Ak-
zeptor BAP 173 wird im aprotisch-polarem Lésungsmittel Acetonitril gelést und zum deproto-
nierten Michael-Donator gegeben. Das Anion greift am Akzeptor an. AnschlieRend bildet sich
das Michael-Addukt GSH-BAP 177 durch Protonierung.
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Aufgrund der starken Polaritat der Carboxygruppen stellte sich bei der automatische Saulen-
chromatographie das Kieselgel ODS-A der Fa. YMC (RP-18) als das geeignete heraus. Als
Laufmittelgemisch wird Wasser:Ethylacetat:Essigsaure 64:33:3 verwendet. Die Essigsaure
im Laufmittel verhindert, dass die Carbonsaurefunktionen in der deprotoniertern Form vor-
liegen kénnen, was zu Wechselwirkungen mit dem Kieselgel fihren wirde. Auch fur die
HPLC Messungen im Arbeitskreis W. Stahl konnte das Laufmittelgemisch etabliert werden.
Ein Nachteil ist die begrenzte Ldslichkeit des Produktes 177 im Laufmittelgemisch. GSH-

BAP 177 wird nach Saulenchromatographie mit 72 % Ausbeute in Form eines weil’en Fest-

0 o H NH,
= . HO\H/\N N\n/\/\n/OH
H
(¢} (e} (e}
HS
173 176

72 % 4M NaOH

o H NH,
HO Jj,N - OH
b Y
H
o) o) o)
o S
177

Abbildung 83: Synthese von GSH-BAP 177.

stoffes erhalten.
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Kapitel
Zusammenfassung

Inhalt dieser Dissertation ist die Synthese von Caged Compounds mit verbesserten physika-
lischen und photochemischen Eigenschaften, um diese flr Untersuchungen von biochemi-

schen und biophysikalischen Prozessen in biologischen Systemen einsetzen zu kénnen.

Der erste Teil dieser Arbeit befasst sich daher mit der Synthese einer Substanzbibliothek von
Caged Compounds. Hierbei gelang es, das bereits bekannte Caged Compound 44a zu Ver-

bindung 54 zu modifizieren.

I .oy
o O\n/ O:@;(COOH
44a 54 o

Zum einen wird durch die Einfihrung einer zweiten Nitrogruppe die Photolyse bei Wellenlan-
gen (iber 400 nm méglich und zum anderen, wie aus der Arbeit? von F. Bley bekannt, mit
der Carboxygruppe am a-Kohlenstoffatom die Quantenausbeute gegeniber dem Derivat

ohne a-Carboxygruppe gesteigert.
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Abbildung 84: Darstellung der Photolysegeschwindigkeit ausgwahlter Caged Compounds.
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Zur invivo Synthese von Proteinen im Arbeitskreis L. Schmitt, war es ein weiteres Ziel dieser
Arbeit, Caged Serin 70 in Anlehnung an die Synthesevorschrift®® von W. F. Veldhuyzen zu

synthetisieren.

Diese Synthese lie sich Aufgrund der grob fehlerhaften Synthesevorschrift nicht nachvoll-

ziehen. Daher war eine Neuerarbeitung der Synthesebedingungen notwendig.

Ein weiteres Hauptaugenmerk lag auf der Synthese von Caged Compounds, die lber eine
weitere funktionelle Gruppe am o-Nitrobenzylgerist verfiigen, die zum Aufbau von Bi-

chromophoren dienen soll. Hierzu konnten erstmals die Caged Compounds 88 und 89 syn-

Br NO, Br NO,
\CL/O\H/ \©/\/O\H/ :

88 o 89 0

thetisiert werden.

Der zweite Teil dieser Arbeit befasst sich mit der Synthese von Sensibilisatoren des Thio-
xanthontyps. Der Aufbau des heterocyclischen Systems von Thioxanthonderivaten 178 er-

folgte Uber drei mechanistisch verschiedene Synthesewege.

o)
R Ry = NO,, NH,, I, Br, COOH, CHO,
OH, OMe, Me, NHCOCH; H
s R, = H, COOH
178 Re

Zum einen uber einen SyAr-Mechanismus mit anschlielender Friedel-Crafts-Acylierung, zum
anderen uber eine Ullmann analoge Reaktion und einem erneuten heterocyclischen Ring-
schluss mit Friedel-Crafts-Acylierung, sowie uber eine einstufige Reaktion, bei der der Auf-
bau des Heterocyclus in einer SgAr-Reaktion gefolgt von einer Friedel-Crafts-Acylierung
stattfindet. Mit diesen Methoden konnten verschiedene Substituenten an das Thioxanthon-
gerust eingefligt und somit die elektronischen Eigenschaften beeinflusst werden. In UV/Vis-

spektroskopischen Untersuchungen wurde festgestellt, dass durch schiebenden Sub-
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stituenten die Absorption weiter in den bathochromen Bereich verschoben werden kann (Ab-
bildung 85).

Wellenzahll(1000*cm'1)
50 45 40 35 30 25 20

35000

" 1 " 1
Tx
Tx-NH,
Tx-Br
\
T T

30000 4
25000 4

Tx-OMe
20000 + \ -
15000 -
10000 -
i | - A | |

T T
200 250 300 350 400 450 500
Wellenlange/nm

5000

Extinktionskoeffizient/[l/(mol*cm)]

Abbildung 85: UV/Vis-Spektren von ausgewahlter Thioxanthonderivate. Tx 99, Tx-NH; 107, Tx-Br
120 und Tx-OMe 122 in Acetonitril mit schiebenden Substituenten.

Wahrend bei der bathochromsten Bande durch Substituenten mit -M-Effekt wesentlich hoher

Absorptionsintensitaten im Gegensatz zum nicht substituierten Thioxanthon erreicht werden.

1,04 %
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RN A Tx-2COOH

0,9
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0,8—-
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0,6—-
0,5—-

04
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Abbildung 86: Graphische Auftragung der relativen Menge an Caged Acetat gegen die
Bestrahlungszeit bei 360 nm. Verhaltnis NBAc:Thioxanthonderivat 1:4.

Die Thioxanthonderivate 178 wurden als Triplett-Sensibilisatoren bei der Photolyse von

NBAc 8 eingesetzt. Bei anschlieRenden NMR-spektroskopischen Untersuchungen zeigte
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sich, dass geeignete Thioxanthonderivate die sensibilisierte Photolyse von NBAc 8 bis zum

1.6-fachen, gegenuber nicht substituierten Thioxanthon, beschleunigen (Abbildung 86).

Der dritte Teil dieser Arbeit verfolgt den Aufbau von bichromophoren Caged Compounds. Die
Idee ist es, dass der Sensibilisator die Strahlungsenergie wie eine Antenne aufnimmt und die
Energie mittels Dexter-Energietransfer auf das photoreaktive Caged Compound Ubertragt,
das normalerweise durch eine direkte Bestrahlung nicht so effektiv zur Reaktion gebracht
werden kann. Hierzu wurden die funktionalisierten Caged Compounds und ausgewahlte
Sensibilisatoren des Thioxanthontyps Uber verschiedene Methoden zu den Bichromophoren
126 und 128 gekoppelt.

o) AG o} AG
H
N
NO, NO,
o}
s s

126 AG = Abgangsgruppe 128
Bei Verbindung 126 erfolgte die Kopplung der beiden Bausteine unter Ausbildung einer
Amidbindung, wahrend bei 128 die kovalente Bindung Uber eine Suzuki-Kupplung erfolgte.
Bei der Bestrahlung des Bichromophors 128 konnte in NMR-spektroskopischen Unter-
suchungen festgestellt werden, dass eine 3mal schnellere photochemische Freisetzung der

Abgangsgruppe erreicht wird, als beim monochromophoren Caged Compound.

Fur spatere Kopplungsversuche, bei denen die Bausteine Uber einen langeren Linker mit-
einander verknipft werden sollen, konnten bereits an funktionalisierte Caged Compounds

und Sensibilisatoren entsprechende Linker eingefuhrt werden.

(6] (6] (e}
(0] NO
(0] (0]
T ° °
(0] o N OH
N
4 (0]

151 15 156

Die Verbindungen 151 und 154 besitzen die Glycineinheit als Linker und sollen spater unter
Ausbildung einer Amidbindung an den entsprechenden Baustein zum Bichromophor ge-
koppelt werden. Verbindung 156 ist hingegen mit einem Allyllinker versehen, der die spatere

Kopplung an ein Caged Compound Gber metallorganische Reaktionen ermdglichen soll.

Neben den Synthesen und Untersuchungen von Caged Compounds, Sensibilisatoren und

Bichromophoren, wurde im Rahmen dieser Dissertation ein zweites kleineres Projekt be-
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arbeitet. In Kooperation mit dem Arbeitskreis W. Stahl konnten die Benzalacetophenon-
Konjugate 171b, 171c und 177 erstmalig dargestellt werden. Diese dienen als Referenz-
substanz, damit in Zellen und weiteren Modellsystemen Reaktionen von Benzalacetophenon

mit biologisch relevanten Thiolgruppen untersucht werden konnen.

NH,

(6] O (e}
H H H
N N HO N “__OH
HO j( HO . \ﬂ/\” \n/\/\n/
(e} (e} (e} (e} (e}
(e} S (e} S (e} S

171b 171c 177
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Kapitel

Ausblick

In folgenden Arbeiten ist es von Interesse, weitere Caged Compounds mit verbesserten phy-
sikalischen und photochemischen Eigenschaften fur die Untersuchungen von biochemischen

und biophysikalischen Prozessen darzustellen.

Zur Steigerung der Quantenausbeute sowie zur besseren Ldslichkeit in wassrigen Puffer-
systemen, sollte eine Carboxygruppe am a-Kohlenstoffatom eingeflihrt werden und somit die

Verbindung 22 zu 179 modifiziert werden.

Br NO, Br NO,
AG = Abgangsgruppe
\©/\/AG \@/AG Sangsrtee

22 179  COOH
Im Anschluss sollte eine Kopplung dieser Verbindung mit einem Sensibilisator Uber eine
metallorganische Reaktion erfolgen, um bei Bestrahlungsversuchen mit Licht zu unter-
suchen, ob die Photolysegeschwindigkeit dieses Bichromophors durch Einfihrung der

Carbonsaurefunktion gesteigert werden kann.

COOH
metall-
organische
Kopplung NO,

COCH

Aufbauend auf den Synthesen der bereits dargestellten Bichromophoren sowie den mit
Linker versehenen Bausteinen, sollen in weiteren Arbeiten, Sensibilisator und Caged Com-

pound uber langere Linker zum Bichromophor 181 und 182 miteinander verknipft werden.

o) y o) o}
NWN NO, NO,
n H n
o} AG AG
s s

R4

R; = H, COOH
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5. Ausblick

Ein langerer Linker hatte den Vorteil, dass die Flexibilitat zwischen Caged Compound und
Sensibilisator erhdht wird. Hierdurch steigt die Wahrscheinlichkeit der parallelen Anordnung

der beiden Chromophore zueinander und ein effizienterer Energietransfer kann stattfinden.
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Experimentalteil

6.1 Allgemeines

6.1.1 Gerate und Hilfsmittel

Folgende Materialen und Analysengerate wurden zur Isolierung und Charakterisierung der

dargestellten Verbindungen eingesetzt.

Kernresonanzspektroskopie:
'H-NMR Spektren:

3C-NMR Spektren:

Dunnschichtchromatographie:

Saulenchromatographie:

Automatische

Saulenchromatographie:

200 MHz, Bruker DRX 200

300 MHz, Bruker AV 11l - 300

500 MHz, Bruker DRX 500

600 MHz, Bruker Avance Il - 600

75 MHz, Bruker AV Il - 300
125 MHz, Bruker DRX 500
150 MHz, Bruker Avance Il - 600

Fa. Merck DC-Folien, Kieselgel 60 auf Aluminium,

Fluoreszenz-Indikator Fs4

Kieselgel 60, 0.04-0.063 mm, Fa. Fluka
Kieselgel 60 0.04-0.063 mm, Fa.MN
YMC-Gel Silica (6 nm; S-50 ym), Fa. YMC
YMC-Gel ODS-A (12 nm; S-5 pym), Fa. YMC

Bestehend aus BlichiControl Unit C-620, Fraction
Collector C-660 und Pump Module C-605, Fa. Kronlab
UV/Vis 2.5, Glassaule ECOplus ID 25 mm x

Bettlange 550 mm (Druck max. 50 bar) mit Fa. YMC
YMC-Gel Silica (6 nm; S-50 ym) oder Glassaule
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ECOplus ID 25 mm x Bettlange 550 mm (Druck max.
50 bar), Fa. YMC YMC-Gel ODS-A (12 nm; S-5 ym)

Bestrahlungsapperatur: Atlas Photonics Lumos 43
Wellenlangen: 265 nm, 360 nm, 405 nm, 525 nm

Mikrowelle: CEM Discover, Kamp-Lintfort, Germany
Schmelzpunktbestimmung: Bulchi Melting Point B-540

UV/Vis-Spektroskopie: Perkin Elmer Lambda 19

Massenspektrometrie: Varian MAT 8200, 70 eV

IR-Spektroskopie: Bruker Vector 22

Elementaranalyse: Institute fur Pharmazeutische Chemie, HHU Diisseldorf
Laborgas: Argon, Stickstoff

6.1.2 Losungsmittel und Reagenzien

Die fur die Synthesezwecke erforderlichen Edukte wurden kauflich bei Sigma Aldrich, Acros,
abcr und Merck erworben. Die Losungsmittel sind soweit nicht anders vermerkt von tech-
nischer Reinheit, bis auf Benzol und Tetrachlorkohlenstoff. Die fir die saulenchromato-
graphische Trennung der Rohprodukte verwendeten Lésungsmittel wurden zuvor destilliert.
Fur UV/Vis-spektroskopische Untersuchungen wurden L&sungsmittel spektroskopischer

Reinheit verwendet.

Alle die in dieser Arbeit dargestellten Modellverbindungen wurden unter Lichtausschluss bei

Raumtemperatur oder im Kuhlschrank gelagert.
Trocknung von Losungsmitteln:

= Dichlormethan: Es erfolgte eine Vortrocknung durch die Lagerung uber Calciumchlorid.
Das Dichlormethan wird mit ca. 5-10 g/l Phosphorpentoxid versetzt und fir 2 h zum

Ruckfluss erhitzt. AnschlieRend wird abdestilliert.
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= Tetrahydrofuran (THF): Es wird Natriumdraht eingepresst und Benzophenon als Feuch-
tigkeitsindikator zugesetzt. AnschlieRend wird zum Ruckfluss erhitzt und nach 24 h ab-

destilliert. Die Lagerung erfolgt in dunklen Flaschen (iber Molekularsieb 4 A.

= Triethylamin (TEA): TEA wird solange mit Kaliumhydroxid-Platzchen versetzt, bis sich
auch beim Ruckfluss erhitzen kein weiteres Kaliumhydroxid mehr I6ste. Dann wird ab-
dekantiert, 50 g/l frische Kaliumhydroxid-Platzchen zugegeben und erneut zum Ruckfluss
erhitzt. Anschlielend wurde abdestilliert. Die Aufbewahrung erfolgte Uber Kalium-

hydroxid-Platzchen und unter Inertgas (N,).

6.2 Beschreibung der Versuche

6.2.1 Caged Compounds

Versuch 1:

Darstellung von o-Nitrobenzylbromid (32)

NO,
@L/Br

Unter Lichtausschluss werden 9.78 g (8.41 ml, 71.3 mmol) o-Nitrotoluol 31 und 9.77 g
(54.9 mmol) NBS in 60 ml trockenem Tetrachlorkohlenstoff suspendiert. Nach der Zugabe
einer Spatelspitze DBPO wird die Reaktionsmischung 20 h zum Rickfluss erhitzt, wobei alle
2 h erneut eine Spatelspitze des Initiators DBPO zugegeben wird. Nach beendeter Reaktion
wird das aufschwimmende Succinimid abfiltriert und die organische Phase mit 100 ml
Wasser versetzt. Die Phasen werden getrennt und die wassrige Phase zweimal mit je 100 ml
Tetrachlorkohlenstoff extrahiert. Anschlieend werden die organischen Phasen Uber Mag-
nesiumsulfat getrocknet und das Lésungsmittel wird unter vermindertem Druck entfernt. Das
Rohprodukt wird tber die automatische Saulenchromatographie an Kieselgel Fa. YMC YMC-
Gel Silica (6 nm; S-50 uym) mit n-Hexan:Ethylacetat 20:1 gereinigt. Das gewlnschte Produkt

erhalt man in Form eines weillen Feststoffes.

Ausbeute: 7.78 g (36.0 mmol) 32 (66 %) Lit."": 23 %
M (C;HeBrNO,) = 216.03 g/mol

Schmelzpunkt: 43 °C Lit."™: 44 °C
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f
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Abbildung 87: "H-NMR (500 MHz, CDCls) von 32.

"H-NMR (500 MHz, CDCl;): 5 = 8.04 (dd, 1H, *Ju = 8.12 Hz, *Jun = 1.23 Hz, f-H), 7.62 (td,
1H, 3Jun = 7.43 Hz, *Jyy = 1.27 Hz, d-H), 7.58 (dd, 1H, ®Juyy = 7.82 Hz, “Juy = 1.72 Hz, c-H),
7.49 (td, 1H, 3Jun = 8.62 Hz, “Jun = 1.73 Hz, e-H), 4.84 (s, 2H, g-H) ppm.

f
e a NOZ
d©j\/8r

c g

ke

A m ™o " A " ol
PPN Y WA A Wi W WA L v L A Y W W Wiy

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
150 145 140 135 130 125 120 115 110 105 100 95 90 85 80 75 70 65 60 55 50 45 40 35 30 25
ppm

Abbildung 88: "°C-{"H}-NMR (75 MHz, CDCl3) von 32.

*C-{"H}-NMR (75 MHz, CDCl;): & = 148.21 (a-C), 133.90 (d-C), 133.03 (b-C), 132.74 (e-C),
129.82 (c-C), 125.69 (f-C), 29.04 (g-C) ppm.
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Abbildung 89: IR-Spektrum (KBr-Pressling) von 32.

IR (KBr): v = 3111 (=C-H-Valenz), 2858 (-C-H-Valenz), 1608 und 1578 (Ringschwingung),
1525 und 1343 (-NO,-Valenz), 794 (=C-H-Deformation), 603 (-C-Br-Valenz) cm™.

Massenspektrum (El, Pt.: 30 °C): m/z (%): 217 (3) [M('Br)]*, 215 (2) [M(°Br)]*, 171 (3), 136
(93), 108 (29), 92 ( 71), 89 (66), 80 (11), 76 (24), 51 (21), 39 (18).

Versuch 2:

Darstellung von o-Nitrobenzylacetat (8)

o
T

Unter Lichtausschluss werden 5.00 g (23.1 mmol) o-Nitrobenzylbromid 32 in 40 ml Benzol
geldést. Nach Zugabe von 11.0 ml (11.5 g, 192 mmol) Eisessig werden anschliellend 8.0 ml
(8.2 g, 53 mmol) DBU zugefugt und die Reaktionsldsung wird 10 h zum Ruckfluss erhitzt.
Nach Abkuhlen auf Raumtemperatur wird das Losungsmittel unter vermindertem Druck ent-
fernt und das Rohprodukt mit 100 ml Wasser versetzt. Die wassrige Phase wird dreimal mit
je 50 ml Chloroform extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden Uber Mag-
nesiumsulfat getrocknet und das Lésungsmittel wird unter vermindertem Druck entfernt. Das
Rohprodukt wird Uber die automatische Saulenchromatographie an Kieselgel Fa. YMC YMC-
Gel Silica (6 nm; S-50 ym) mit Chloroform als Laufmittel gereinigt. Das reine Produkt erhalt
man zunachst in Form eines hellgelben Oles, welches bei 4 °C zu einem hellgelben Feststoff
erstarrt.
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Ausbeute: 3.77 g (19.3 mmol) 8 (84 %) Lit."": 50 %
M (CoHgNO,) = 195.17 g/mol
Schmelzpunkt: 35°C Lit.l”: 28 °C
e AeNO:
dEI/o\ﬁ/B
c g J
8.15 8.10 7.70 7ps§1 7.60 7.50

J

V-

T T T T T T T T T T T T T T T T
82 80 78 76 74 72 7.0 68 66 64 62 60 58 56 54 52
p

DI

T T T T T T T T T T T T T T T T
50 48 46 44 42 40 38 36 34 32 30 28 26 24 22 2C
m

Abbildung 90: 'H-NMR (500 MHz, CDCls) von 8.

"H-NMR (500 MHz, CDCl3): & = 8.11 (dd, 1H, *Juy = 8.19 Hz, “Juy = 1.22 Hz, f-H), 7.66 (td,
1H, 3Jun = 7.55 Hz, “Jyn = 1.28 Hz, d-H), 7.59 (dd, 1H, *Juy = 7.79 Hz, “Jun = 1.34 Hz, c-H),
7.50 (td, 1H, Jun = 7.76 Hz, *Jyy = 1.47 Hz, e-H), 5.52 (s, 2H, g-H), 2.17 (s, 3H, B-H) ppm.

"

I\,

i

ol

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
170 165 160 155 150 145 140 135 130 125 120 115 110 105 100 95 9 8 80 75 70 65 60 55 50 45 40 35 30 25 20
ppm

Abbildung 91: "*C-{"H}-NMR (125 MHz, CDCls) von 8.

*C-{"H}-NMR (125 MHz, CDCl;): = 170.47 (A-C), 147.72 (a-C), 133.84 (d-H), 132.25 (b-C),
129.17 (c-C), 128.91 (e-C), 125.18 (f-C), 63.07 (g-C), 20.91 (B-C) ppm.
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Abbildung 92: IR-Spektrum (KBr-Pressling) von 8.

IR (KBr): v = 3097 (=C-H-Valenz), 2946 und 2855 (-C-H-Valenz), 1739 (-C=0-Valenz), 1612
und 1578 (Ringschwingung), 1524 (-NO,-Valenz), 1236, 1051 und 1039 (-C-O-C-Valenz),
924, 861 und 799 (=C-H-Deformation) cm™.

Massenspektrum (El, Pt.: 40 °C): m/z (%): 149 (35), 135 (31), 120 (3), 107 (40), 91 (33), 77
(33), 51 (17), 43 (100).

Versuch 3:

Darstellung von o-Nitrobenzylbenzoat (33)

NO,
so¥e
o}

Unter Lichtausschluss werden 2.0 g (9.2 mmol) o-Nitrobenzylbromid 32 in 40 ml Benzol ge-
I6st. Nach Zugabe von 8.9 g (73 mmol) Benzoesaure werden anschlieRend 3.2 ml (3.3 g,
21 mmol) DBU zugeflgt und die Reaktionsldsung wird 10 h zum Ruckfluss erhitzt. Nach Ab-
kihlen auf Raumtemperatur wird das Lésungsmittel unter vermindertem Druck entfernt und
das Rohprodukt mit 40 ml Wasser versetzt. Die wassrige Phase wird dreimal mit je 50 ml
Chloroform extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden uUber Magnesiumsulfat
getrocknet und das Lésungsmittel wird unter vermindertem Druck entfernt. Das Rohprodukt
wird Uber die automatische Saulenchromatographie an Kieselgel Fa. YMC YMC-Gel Silica
(6 nm; S-50 pm) mit Chloroform als Laufmittel gereinigt. Das gewilinschte Produkt erhalt man
in Form eines hellgelben Feststoffes.
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Ausbeute: 1.82 g (7.09 mmol) 33 (77 %) Lit."®: 60 %
M (C14H11NO4) =257.24 g/mOI

Schmelzpunkt: 93-94 °C Lit.["®: 89 °C

f D
. o NO, .
d©j\/o Al o
c g c
o
T T
8.15  8.10

T T T T T T
770 765 760 755 750  7.45
ppm

)

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
82 81 80 79 78 77 76 75 74 73 72 71 70 69 68 67 66 65 64 63 62 61 60 59 58 57
ppm

Abbildung 93: 'H-NMR (500 MHz, CDCl3) von 33.

"H-NMR (500 MHz, CDCl;): 5 = 8.14 (d, 1H, *Juu = 8.25 Hz, f-H), 8.12-8.08 (m, 2H, C-H,
C-H), 7.70-7.64 (m, 2H, e-H, d-H), 7.62-7.58 (m, 1H, E-H), 7.53-7.45 (m, 3H, c-H, D-H,
D*-H), 5.79 (s, 2H, g-H) ppm.

) ‘ A, )

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
170 165 160 155 150 145 140 135 130 125 120 115 110 105 100 95 90 85 80 75 70 65 60
ppm

Abbildung 94: ">C-{"H}-NMR (125 MHz, CDCls) von 33.

¥C-{"H}-NMR (125 MHz, CDCl;): & = 166.13 (A-C), 147.83 (a-C), 134.00 (c-C), 133.60 (b-C),
132.57 (E-C), 129.97 (C-C, C-C), 129.78 (d-C), 129.12 (B-C), 129.00 (e-C), 128.76 (D-C,
D‘-C), 125.32 (f-C), 63.54 (g-C) ppm.
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Abbildung 95: IR-Spektrum (KBr-Pressling) von 33.

IR (KBr): v =1719 (-C=0-Valenz), 1616 und 1577 (Ringschwingung), 1518 und 1339 (-NO,-
Valenz), 1269, 1118, 1067 und 1026 (-C-O-C-Valenz), 989, 860, 793 und 715 (=C-H-

Deformation) cm™.

Extinktionskoeffizient/[l/(mol*cm)]
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Abbildung 96: UV/Vis-Spektrum von 33 in Acetonitril (c = 0.1368 mmol/l).

UV/Vis (Acetonitril): Amax (emad[l/(mol*cm]) = 229 (14065), 261 (5202) nm.

Massenspektrum (El, Pt.: 50 °C): m/z (%): 257 (1) [M]*, 211 (12), 135 (12), 105 (100), 77

(32), 51 (6).
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Versuch 4:

Darstellung von N-(tert-Butoxycarbonyl)-gylcin (35a)

oL~y J ke

O

Zu einem Gemisch aus 60 ml Wasser und 120 ml 1,4-Dioxan werden 3.64 g (48.5 mmol)
Glycin 34a und 13.5 g (97.8 mmol) Kaliumcarbonat gegeben. Die Reaktionsldsung wird auf
0 °C abgekunhlt und es werden langsam 11.7 g (53.6 mmol) Di-tert-butyldicarbonat zugeflgt.
Nach Erwarmen auf Raumtemperatur wird die Reaktionsmischung fur 12 h gerthrt. Hierbei
entsteht ein weiler Niederschlag der abfiltriert wird. Das Lésungsmittel des Filtrats wird unter
vermindertem Druck entfernt. Der Filtratriickstand wird in 100 ml Wasser geldst und zweimal
mit je 50 ml Ethylacetat extrahiert. Die wassrige Phase wird mit konz. Salzsaure auf pH 3
eingestellt und erneut dreimal mit je 100 ml Ethylacetat extrahiert. Die organischen Phasen
werden vereinigt, Uber Magnesiumsulfat getrocknet und das L&sungsmittel unter ver-

mindertem Druck entfernt. Das Produkt erhalt man als weifl3-gelben Feststoff.

Ausbeute: 7.98 g (45.5 mmol) 35a (94 %) Lit.'®: 97 %
M (C7H1sNO,) = 175.18 g/mol

Schmelzpunkt: 86-87 °C Lit.8%: 87-88 °C

T T
12,6 11.7 7.10 7.05 7.00 3.60 3.55 3.50
ppm ppm

Abbildung 97: "H-NMR (300 MHz, DMSO-dg) von 35a.

"H-NMR (300 MHz, DMSO-ds): & = 12.38 (bs, 1H, -COOH), 7.06 (t, 1H, 3Juu = 6.13 Hz, -NH),
3.56 (d, 2H, ®Juy = 6.18 Hz, B-H), 1.38 (s, 9H, E-H, E-H, E“-H) ppm.
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Abbildung 98: *C-{"H}-NMR (75 MHz, DMSO-ds) von 35a.

*C-{'"H}-NMR (75 MHz, DMSO-dg): 5 = 171.84 (A-C), 155.85 (C-C), 78.05 (D-C), 41.84
(B-C), 28.22 (E-C, E’-C, E*-C) ppm.
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Abbildung 99: IR-Spektrum (KBr-Pressling) von 35a.

IR (KBr): ¥ = 3410 und 3344 (-O-H-Valenz), 3134 (-N-H-Valenz), 2533 (-O-H-Valenz), 1750

und 1686 (-C=0-Valenz), 1535 (-N-H-Deformation), 1411 (-CH;-Deformation), 1199 und
1164 (-C-N-Valenz) cm™.

Massenspektrum (70 eV, GC/MS [RT = 5.92]): m/z: 176 [M+1]*, 175 [M]*, 149, 120, 76, 59,
57, 41.
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Versuch 5:

Darstellung von N-(tert-Butoxycarbonyl)-4-aminobuttersaure (35b)

o}
o~ L
o}
Zu einem Gemisch aus 60 ml Wasser und 120 ml 1,4-Dioxan werden 5.00 g (48.5 mmol)
GABA 34b und 13.5 g (97.8 mmol) Kaliumcarbonat gegeben. Die Reaktionsldsung wird auf
0 °C abgekihlt und langsam werden 11.7 g (53.6 mmol) Di-tert-butyldicarbonat zugefilgt.
Nach Erwarmen auf Raumtemperatur wird die Reaktionsmischung flr 4 h gerthrt. Hierbei
entsteht ein weilRer Niederschlag der abfiltriert wird. Das Lésungsmittel des Filtrats wird unter
vermindertem Druck entfernt. Der Riickstand wird in 100 ml Wasser gelost und zweimal mit
je 50 ml Ethylacetat extrahiert. Die wassrige Phase wird mit konz. Salzsaure auf pH 3 ein-
gestellt und erneut dreimal mit je 100 ml Ethylacetat extrahiert. Die organischen Phasen
werden vereinigt, Uber Magnesiumsulfat getrocknet und das Lésungsmittel unter verminder-

tem Druck entfernt. Es wird ein farbloses Ol erhalten, welches bei 4 °C auskristallisiert.

Ausbeute: 9.75 g (48.0 mmol) 35b (99 %) Lit.%: 99 %
M (CgH:7NO,) = 203.24 g/mol

Schmelzpunkt: 52-53 °C Lit.B": 52-54 °C

FJJL

690 685 680 675300 295 290 285 225 220 215 210165 160 155 150

Ll

13.0 125 120 115 11.0 105 100 9.5 9.0 8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 1.c
ppm

Abbildung 100: "H-NMR (300 MHz, DMSO-ds) von 35b.

"H-NMR (300 MHz, DMSO-ds): 5 = 12.01 (s, 1H, -COOH), 6.81 (t, 1H, ®Juy = 5.76 Hz, -NH),
2.91 (td, *Juy = 7.01 Hz, °Juy = 5.80 Hz, D-H), 2.18 (t, 2H, *Juy = 7.42 Hz, B-H), 1.58 (qui, 2H,
3Jun = 7.26 Hz, C-H), 1.37 (s, 9H, G-H, G-H, G“-H) ppm.

-110 -



6. Experimentalteil

1 i

T T T T T T T T T T T T
80 75 70 65 60 55 50 45 40 35 30 25

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
175 170 165 160 155 150 145 140 135 130 125 120 115 110 105 100 95 90 85
ppm

Abbildung 101: "*C-{'"H}-NMR (75 MHz, DMSO-ds) von 35b.

3C-{'H}-NMR (75 MHz, DMSO-dq): & = 174.28 (A-C), 155.66 (E-C), 77.47 (F-C), 66.40
(D-C), 31.02 (B-C), 28.28 (G-C, G'-C, G“-C), 24.97 (C-C) ppm.
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Abbildung 102: IR-Spektrum (Film) von 35b.

IR (KBr): ¥ = 3342 und 2979 (-O-H-Valenz), 1703 (-C=0-Valenz), 1527 (-N-H-Deformation),

1454 und 1409 (-CH,-Deformation), 1368 (-CHs-Deformation), 1253 und 1170 (-C-O-C-
Valenz) cm™.

Massenspektrum (70 eV, GC/MS [RT = 7.03]): m/z: 147, 146, 131, 131, 130, 129, 113, 112,
102, 101, 88, 86, 84, 74, 69, 60, 59, 57, 56, 55, 44, 43, 41.
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Versuch 6:

Darstellung von (o-Nitrobenzyl)-N-(tert-butoxycarbonyl)glycinat (36a)
(X S
H
o}

Unter Lichtausschluss werden 1.97 g (11.2 mmol) N-(tert-Butoxycarbonyl)-gylcin 35a in
120 ml Benzol vorgelegt. Nach Zugabe von 2.00 g (9.26 mmol) o-Nitrobenzylbromid 32
werden anschlieend 1.62 ml (1.66 g, 10.1 mmol) DBU zugefligt und die Reaktionsldsung
wird 5 h zum Ruckfluss erhitzt. Die Reaktionsmischung wird 12 h bei Raumtemperatur ge-
rihrt. Es werden 120 ml Wasser zugefiigt und die wassrige Phase wird dreimal mit je 150 ml
Ethylacetat extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden lUber Magnesiumsulfat
getrocknet und das Losungsmittel wird unter vermindertem Druck entfernt. Das Produkt er-

halt man als hellgelbes hochviskoses Ol.

Ausbeute: 2.81 g (9.04 mmol) 36a (98 %)
M (C14H18N206) =310.30 g/mOI

T
8.1 4.0

e f NO, E
Q/ O )
b B D
O_A J<
d j(\NJcJ\o o
c g H
(0]
T T T T T T
7.7 7.6 7.5 5.1 5.0
ppm

T T T T T T T T T T T T T
8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 25 2.0 1.5
ppm

Abbildung 103: 'H-NMR (300 MHz, CDCls) von 36a.

"H-NMR (300 MHz, CDCls): & = 8.11 (dd, 1H, *Jyn = 8.23 Hz, “Jyu = 1.30 Hz, f-H), 7.66 (ddd,
1H, 3Jun = 8.30 Hz, ®Jpy = 7.10 Hz, “Juy = 1.30 Hz, d-H), 7.61 (dd, 1H, 3Juy = 7.88 Hz, *Jyy =
1.76 Hz, c-H), 7.50 (ddd, 1H, 3Ju = 8.31 Hz, 3Jy = 7.21 Hz, “Juy = 1.80 Hz, e-H), 5.59 (s,
1H, g-H), 5.08 (t, 1H, 3Jun = 5.80 Hz, -NH), 4.02 (d, 1H, ®Juy = 5.78 Hz, B-H), 1.44 (s, 9H,
E-H, E-H, E“-H) ppm.
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Abbildung 104: "*C-{'"H}-NMR (75 MHz, CDCl;) von 36a.

3C-{'H}-NMR (75 MHz, CDCl;): 5 = 172.76 (A-C), 156.19 (C-C), 147.80 (a-C), 133.93 (c-C),
132.22 (b-C), 129.34 (d-C), 129.02 (e-C), 125.23 (f-C), 79.41 (D-C), 63.21 (g-C), 40.00
(B-C), 28.57 (E-C, E’-C, E”-C) ppm.
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Abbildung 105: IR-Spektrum (Film) von 36a.

IR (KBr): V = 3445 (-N-H-Valenz), 2981 (-C-H-Valenz), 2935 und 2870 (-CHs-Valenz), 1772
und 1680 (-C=0-Valenz), 1537 (-N-H-Deformation), 1502 (Ringschwingung), 1287 (-C-N-
Valenz), 1143, 1057 und 1029 (-C-O-C-Valenz), 730 (=C-H-Valenz) cm™.

Massenspektrum (El, Pt.: 30 °C): m/z (%): 136 (6), 135 (5), 130 (5), 120 (12), 105 (7), 91

(9), 85 (9), 77 (17), 76 (11), 75 (5), 71 (9), 59 (36), 58 (5), 57 (100), 56 (15), 51 (7), 44 (6), 43
(28), 41 (32), 39 (9).

Elementaranalyse: Berechnet:  %C:54.19  %H: 5.85 %N: 9.03
Gefunden:  %C:53.93  %H: 5.88 %N: 8.90
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Versuch 7:

Darstellung von (o-Nitrobenzyl)-4-(tert-butoxycarbonylamino)butanoat (36b)

Unter Lichtausschluss werden 2.28 g (11.2 mmol) N-(tert-Butoxycarbonyl)-4-aminobutter-
saure 35b in 120 ml Benzol vorgelegt. Nach Zugabe von 2.00 g (9.26 mmol) o-Nitrobenzyl-
bromid 32 werden anschliefend 1.62 ml (1.66 g, 10.1 mmol) DBU zugefugt und die Reakti-
onslosung wird 10 h zum Riuckfluss erhitzt. Die Reaktionsmischung wird 12 h bei Raum-
temperatur gertihrt. Es werden 120 ml Wasser zugefligt und die wassrige Phase wird dreimal
mit je 150 ml Ethylacetat extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden Uber Mag-
nesiumsulfat getrocknet und das Loésungsmittel wird unter vermindertem Druck entfernt.

Nach einigen Tagen bei 4 °C kristallisiert das Produkt als gelb-brauner Feststoff aus.

Ausbeute: 3.14 g (9.26 mmol) 36b (100 %) Lit.: 98 %
M (C16H22N,O¢) = 338.36 g/mol

Schmelzpunkt: 68 °C Lit.*: 66 °C

e ! a NOQ G
(o} &
d b O_A B R Jk ﬂ<
5 - \n/\c/\H =0 o
Mm M )
o~
T T T T T
8.1 7.6 7.5 4.7 4.6

T v T T T T
y 32 3125 2419 1.8
ppm
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T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
80 78 76 74 72 70 68 66 64 62 6.0 58 56 54 52 50 48 46 44 42 40 38 36 34 32 3.0 28 26 24 22 2.0 18 16 1.4
ppm

Abbildung 106: 'H-NMR (300 MHz, CDCls) von 36b.

"H-NMR (300 MHz, CDCls): & = 8.09 (dd, 1H, *Jyn = 8.15 Hz, “Jyu = 1.30 Hz, f-H), 7.64 (ddd,
1H, 3Jun = 8.32 Hz, %Jpy = 7.26 Hz, “Juy = 1.34 Hz, d-H), 7.59 (dd, 1H, 3Juy = 7.91 Hz, *Jyy =
1.67 Hz, c-H), 7.49 (ddd, 1H, 3Ju = 8.22 Hz, 3Jy = 7.21 Hz, “Juy = 1.72 Hz, e-H), 5.50 (s,
2H, g-H), 4.65 (t, 1H, *Juy = 5.76 Hz, -NH), 3.17 (td, 2H, *Jun = 6.92 Hz, *Juy = 5.80 Hz, D-H),
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2.46 (t, 2H, *Jun = 7.35 Hz, B-H), 1.84 (p, 2H, ®Juy = 7.12 Hz, C-H), 1.42 (s, 9H, G-H, G-H,
G"“-H) ppm.

0 |

T T T T T T T T T T
180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60
ppm

T T T T
50 40 30 20

Abbildung 107: "*C-{'"H}-NMR (75 MHz, CDCls) von 36b.

3C-{'H}-NMR (75 MHz, CDCl;): 5 = 172.76 (A-C), 156.19 (E-C), 147.80 (a-C), 133.93 (c-C),
132.22 (b-C), 129.34 (d-C), 129.02 (e-C), 125.23 (f-C), 79.47 (F-C), 63.21 (g-C), 40.00 (D-C),
31.53 (B-C), 28.57 (G-C, G'-C, G*-C), 25.49 (C-C) ppm.
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Abbildung 108: IR-Spektrum (KBr-Pressling) von 36b.

IR (KBr): v = 3367 (-N-H-Valenz), 3016 und 3012 (=C-H-Valenz), 2991, 2971 und 2938
(-C-H-Valenz), 2879 (-CHs;-Valenz), 1736 und 1683 (-C=0-Valenz), 1530 (-N-H-
Deformation), 1443 (-CH,-Deformation), 1339 (-C-N-Valenz), 1249 und 1161 (-C-O-C-
Valenz), 730 (=C-H-Valenz), 667 (=C-H-Deformation) cm™.
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Massenspektrum (El, Pt.: 90 °C): m/z (%): 265 (1), 237 (), 202 (2), 152 (1), 151 (1), 149
(2), 147 (5), 146 (14), 137 (15), 136 (100), 135 (5), 130 (6), 121 (7), 120 (15), 119 (5), 112
(10), 107 (4), 105 (5), 102 (27), 91 (6), 89 (5), 84 (20), 77 (10), 69 (6), 57 (65), 56 (10).

Versuch 8:

Darstellung von O-(o-Nitrobenzyl)glycinium-trifluoracetat (37a)

Unter Lichtausschluss und Argonatmosphare werden 2.00 g (6.45 mmol) (o-Nitrobenzyl)-N-
(tert-butoxycarbonyl)glycinat 36a in 80 ml trockenem Dichlormethan geldst. Anschlielend
werden 10.0 ml (14.9 g, 130 mmol) Trifluoressigsaure zugegeben und die Reaktionsldsung
wird 24 h bei Raumtemperatur geruhrt. Das Losungsmittel wird unter vermindertem Druck
entfernt. Zur vollstandigen Entfernung der tberschissigen Trifluoressigsaure wird der Riick-
stand mehrmals mit 40 ml Toluol versetzt und das Losungsmittel unter vermindertem Druck
entfernt. Das gewulnschte Produkt erhalt man in Form eines schwarz-braunen, zahflissigem
Ol.

Ausbeute: 2.09 g (6.45 mmol) 37a (100 %)
M (C11H11F3N206) =324.21 g/mol

(e}
g&F
e ! a NO; ¢ F
F
d b oA A @
j(\NH3
c g
: (e}
8.15

T T T T T
7.85 7.80 7.757.70 7.65
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86 84 82 80 78 76 74 72 70 68 66 64 62 60 58 56 54 52 50 48 46 44 42 40 38 36 34 32 3.0 28 26 24
ppm

Abbildung 109: "H-NMR (300 MHz, DMSO-dg) von 37a.
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"H-NMR (300 MHz, DMSO-dg): 8 = 8.45 (bs, 3H, -NH), 8.16 (dd, 1H, *Ju = 8.14 Hz, “Juy =
1.17 Hz, f-H), 7.82 (ddd, 1H, *Juy = 7.87 Hz, *Juy = 6.96 Hz, *Juy = 1.27 Hz, d-H), 7.78 (dd,
1H, 3Jun = 7.76 Hz, *Juy = 2.05 Hz, c-H), 7.66 (ddd, 1H, *Juy = 8.24 Hz, *Jyy = 6.76 Hz, *Jyy =
2.18 Hz, e-H), 5.59 (s, 2H, g-H), 3.98 (s, 2H, B-H) ppm.

o _aNOo, F
F
d bOAB®
NH;

c g

o wuwwwmmwwwwwwwmwww»w

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
170 165 160 155 150 145 140 135 130 125 120 115 110 105 100 95 9 85 80 75 70 65 60 55 50 45 40 35
ppm

Abbildung 110: "*C-{'"H}-NMR (75 MHz,DMSO-ds) von 37a.

¥C-{'H}-NMR (75 MHz, DMSO-ds): & = 167.53 (A-C), 158.46 (q, "Jer = 31.2 Hz, C-C),
147.24 (a-C), 134.24 (c-C), 130.67 (b-C), 129.59 (d-C), 129.58 (e-C), 124.98 (f-C), 63.53
(g-C), 39.69 (B-C) ppm.
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Abbildung 111: IR-Spektrum (Film) von 37a.

IR (KBr): v = 2971 (-O-H-Valenz), 1770 (-C=0-Valenz), 1678 (-C=C-Valenz), 1612 (Ring-
schwingung), 1522 (-NO,-Valenz), 1427 (-CH,-Deformation), 1340 (-NO,-Valenz), 1223,
1116 und 1055 (-C-O-Valenz), 795 (-C-F-Valenz), 737 (=C-H-Deformation) cm™.
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Massenspektrum (El, Pt.: 90 °C): m/z (%): 211(6), 137 (14), 136 (34), 135 (5), 121 (6), 120
(47), 119 (8), 107 (5), 105 (11), 91 (12), 90 (11), 89 (34), 79 (11), 78 (59), 76 (14), 75 (5), 74
(5), 70 (4), 69 (90), 52 (14), 51 (74), 50 (30), 45 (100), 39 (16).

Elementaranalyse: Berechnet:  %C:40.75  %H: 3.42 %N: 8.64
Gefunden: %C: 40.74  %H: 3.67 %N: 8.47

Versuch 9:

Darstellung von 4-(o-Nitrobenzyloxy)-4-oxobutylaminium-trifluoracetat (37b)

Unter Lichtausschluss und Argonatmosphare werden 2.60 g (7.68 mmol) (o-Nitrobenzyl)-4-
(tert-butoxycarbonylamino)butanoat 36b in 80 ml trockenem Dichlormethan gel6st. Anschlie-
Rend werden 10.0 ml (14.9 g, 130 mmol) Trifluoressigsaure zugegeben und die Reaktions|o-
sung wird 24 h bei Raumtemperatur gerthrt. Das Ldésungsmittel wird unter vermindertem
Druck entfernt. Zur Entfernung der Trifluoressigsaure wird der Rickstand mit je 40 ml Toluol
versetzt und das Lésungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Dieser Vorgang wird so-
lange wiederholt, bis die Trifluoressigsaure vollstandig entfernt ist. Das Rohprodukt wird Gber
die automatische Saulenchromatographie an Kieselgel Fa. YMC YMC-Gel Silica (6 nm;
S-50 ym) mit Ethylacetat als Laufmittel gereinigt und Uber Paraffinstreifen im Olpumpen-
vakuum getrocknet. Das gewunschte Produkt erhdlt man in Form eines schwarz-braunen,

zahflissigem Ol.

Ausbeute: 2.27 g (6.44 mmol) 37b (84 %)
M (C13H15F3N206) = 352.26 g/mOI
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Abbildung 112: "H-NMR (300 MHz, CDCls) von 37b.

'H-NMR (300 MHz, CDCl3): & = 8.06 (bs, 3H, -NH), 8.04 (dd, 1H, 3Ju = 8.16 Hz, *Juy =
1.28 Hz, f-H), 7.63 (ddd, 1H, *Jus = 8.01 Hz, *Juy = 7.13 Hz, *Jun = 1.28 Hz, d-H), 7.56 (dd,
1H, *Juy = 7.95 Hz, “Jyn = 1.64 Hz, c-H), 7.45 (ddd, 1H, *Ju = 8.66 Hz, *Juy = 7.21 Hz, “Jyn =
1.63 Hz, e-H), 5.45 (s, 2H, g-H), 3.05 (t, 2H, ®Jyy = 6.81 Hz, D-H), 2.55 (t, 2H, ®Juy = 6.95 Hz,
B-H), 2.02 (p, 2H, *Juy = 7.35 Hz, C-H) ppm.
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Abbildung 113: "*C-{'"H}-NMR (75 MHz, CDCls) von 37b.

3C-{'H}-NMR (75 MHz, CDCl,): & = 172.64 (A-C), 147.61 (a-C), 134.16 (c-C), 131.81 (b-C),
129.39 (d-C), 129.12 (e-C), 125.20 (f-C), 63.53 (g-C), 39.34 (D-C), 30.92 (B-C), 22.56 (C-C)
ppm.
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Abbildung 114: IR-Spektrum (KBr-Pressling) von 37b.

IR (KBr): v = 3673 (-O-H-Valenz), 2952 (-C-H-Valenz), 1752 und 1675 (-C=0-Valenz), 1531
(-NO,-Valenz), 1500 (Ringschwingung), 1424 (-CH,-Valenz), 1346 (-NO,-Valenz), 1206 und
1131 (-C-O-Valenz), 796 und 727 (=C-H-Deformation) cm™.

Massenspektrum (El, Pt.: 30 °C): m/z (%): 216 (5), 215 (29), 214 (5), 213 (28), 187 (13),
186 (3), 169 (15), 156 (9), 155 (10), 106 (5), 90 (21), 89 (13), 77 (14), 76 (11), 75 (15), 50
(6), 43 (100), 39 (4).

Versuch 10:

Darstellung von a,a-Dideutero-o-nitrobenzylalkohol (39)

NO,
CC
DD
Unter Lichtausschluss werden 1.5g (8.3 mmol) Methyl-o-nitrobenzoat 38 in 10 ml
Dioxan:Wasser 1:1 geldst. Anschlielend werden portionsweise 1.5 g (36 mmol) Natrium-
bordeuterid zugefligt. Die Reaktionsmischung wird 14 Tage geruhrt. Die wassrige Phase
wird mit Ethylacetat extrahiert und die vereinigten organischen Phasen werden mehrmals mit

verdinnter Salzsaure gewaschen. Das Lésungsmittel wird Gber Magnesiumsulfat getrocknet

und unter vermindertem Druck entfernt.

Ausbeute: 1.1 g (6.8 mmol) 39 (82 %) Lit.2%3": 82 %
M (C7H5D2N03) =155.15 g/mOI

Schmelzpunkt: 73-76 °C Lit.B": 73 °C
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Abbildung 115: "H-NMR (300 MHz, DMSO-dg) von 39.

"H-NMR (300 MHz, DMSO-dg): 5 = 8.03 (ddd, 1H, 3Jiy = 8.14 Hz, “Juy = 1.23 Hz, %Juy =
0.32 Hz, f-H), 7.83 (ddd, 1H, *Jun = 7.74 Hz, *Jun = 1.40 Hz, °Juy = 0.32 Hz, c-H), 7.76 (ddd,
1H, Jun = 9.12 Hz, 3Jun = 7.21 Hz, “Jyy = 1.32 Hz, a-H), 7.53 (ddd, 1H, 3Juy = 8.14 Hz,
3Jun = 7.12 Hz, *Jun = 1.71 Hz, e-H), 5.49 (s, 1H, -OH) ppm.
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Abbildung 116: "*C-{"H}-NMR (75 MHz, DMSO-ds) von 39.

BC-{'H}-NMR (75 MHz, DMSO-d¢): 5 = 146.96 (a-C), 138.02 (b-C), 133.70 (d-C), 128.42
(e-C), 127.88 (c-C), 124.20 (f-C), 59.18 (quint, "Jcp = 22.51 Hz, g-C) ppm.
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Abbildung 117: IR-Spektrum (ATR) von 39.

IR (ATR): vV = 3500-3100 (-O-H-Valenz), 2961, 2916 und 2851 (-C-H-Valenz), 2334 und 2309
(-C-D-Valenz), 1695 und 1573 (Ringschwingung), 1512 und 1340 (-NO,-Valenz), 1309, 1296

und 1205 (-C-O-Valenz), 1096, 1072 und 1039 (-C-D-Deformation), 984, 924, 858, 793, 763
und 716 (=C-H-Deformation) cm™.

Massenspektrum (El, Pt.: 50 °C): m/z (%): 155 (<1) [M]*, 104 (25), 92 (53), 80 (65), 79 (66),
78 (100), 77 (29), 78 (100), 77 (29), 52 (27), 51 (20).
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Versuch 11:

Darstellung von a,a-Dideutero-o-nitrobenzylacetat (40)

NO,

©;(O\ﬂ/

DD (0]
Unter Lichtausschluss werden 1.00 g (6.45 mmol) a,o-Dideutero-o-nitrobenzylalkohol 39 in
3 ml Pyridin vorgelegt und anschliefend langsam 0.57 ml (8.1 mmol) Acetylchlorid zugefugt.
Die Reaktionsmischung wird 42 h bei Raumtemperatur gerthrt, mit 9 ml Wasser versetzt und
fur weitere 10 min bei Raumtemperatur gerthrt. Die wassrige Phase wird dreimal mit je
20 ml Ethylacetat extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden dreimal mit je
13 ml Wasser, dreimal mit je 13 ml verdlinnter Salzsdure gewaschen, Uber Magnesiumsulfat
getrocknet und das Lésungsmittel wird unter vermindertem Druck entfernt. Das Rohprodukt

wird sdulenchromatographisch an Kieselgel 60 Fa. Fluka (0.04-0.063 mm) mit Ethylacetat als

Laufmittel gereinigt.

Ausbeute: 953 mg (4.84 mmol) 40 (75 %) Lit.2% 3" 26 %
M (CoH;D,NO,) = 197.18 g/mol

Schmelzpunkt: 38-39 °C Lit.®": 38-39 °C
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Abbildung 118: "H-NMR (300 MHz, DMSO-ds) von 40.

"H-NMR (300 MHz, DMSO-dg): 5 = 8.11 (ddd, 1H, ®Jiy = 8.17 Hz, *Juy = 1.30 Hz, °Jyy =
0.31 Hz, f-H), 7.79 (ddd, 1H, *Juy = 7.76 Hz, *Juy = 7.26 Hz, *Juy = 1.32 Hz, d-H), 7.69 (ddd,
1H, 3Jun = 7.76 Hz, *Jyn = 1.56 Hz, °Juy = 0.31 Hz, c-H), 7.63 (ddd, 1H, *Jun = 8.15 Hz, *Jyy =
7.28 Hz, “Jun = 1.60 Hz, e-H), 2.11 (s, 3H, B-H) ppm.
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Abbildung 119: ">C-{'"H}-NMR (75 MHz, DMSO-ds) von 40.

B3C-{'H}-NMR (75 MHz, DMSO-de): & = 170.03 (A-C), 147.46 (a-C), 134.07 (b-C), 131.29
(d-C), 129.50 (e-C), 129.30 (c-C), 124.78 (f-C), 61.40 (g-C), 20.49 (B-C) ppm.
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Abbildung 120: IR-Spektrum (ATR) von 40.

IR (ATR): ¥V = 3113 (=C-H-Valenz), 2925 und 2854 (-C-H-Valenz), 2241, 2193 und 2166
(-C-D-Valenz), 1736 (-C=0-Valenz), 1611 und 1576 (Ringschwingung), 1518 (-NO,-Valenz),
1447 und 1371 (-CHs;-Deformation), 1341 (-NO,-Valenz), 1260 und 1223 (-C-O-C-Valenz),
1096, 1063 und 1038 (-CD,-Deformation), 916, 858, 797 und 723 (=C-H-Deformation) cm™.

Massenspektrum (El, Pt.: 50 °C): m/z (%): 197 (<1) [M+1]%, 151 (63), 136 (22), 109 (100),
92 (62), 91 (15), 80 (76), 79 (20), 78 (42), 52 (16), 43 (100).
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Versuch 12:
Darstellung von 4,5-Methylenbis(oxy)-2-nitrobenzylalkohol (42)

0 NO,
<oj©(/opI
Es werden 4.00 ml (6.08 g, 96.4 mmol) rauchende Salpetersdure in 12.0 ml (12.6 g,
208 mmol) Eisessig vorgelegt und auf -10 °C abgekuhlt. Anschlieliend werden 4.00 g
(26.2 mmol) 3,4-[Methylenbis(oxy)]benzylalkohol 41 unter Rihren portionsweise so zuge-
geben, dass die Innentemperatur 0 °C nicht Ubersteigt. Nach ca. 15 min kristallisiert das
Produkt in Form von gelblichen Kristallen aus. Der Ansatz wird 10 min geruhrt und anschlie-
Rend in Eiswasser gegossen und geruhrt. Der Feststoff wird abgesaugt, zweimal mit je 40 ml
Wasser und einmal mit 20 ml eiskaltem Diethylether gewaschen. Der trockene Feststoff wird
in 20 ml warmen Ethanol aufgenommen und die nicht 16slichen Bestandteile abfiltriert. Das
Lésungsmittel wird unter vermindertem Druck entfernt und das Rohprodukt Uber die auto-
matische Saulenchromatographie an Kieselgel Fa. YMC YMC-Gel Silica (6 nm; S-50 uym) mit
Dichlormethan als Laufmittel gereinigt. Das gewlinschte Produkt erhalt man in Form eines

gelben Feststoffes, der im Olpumpenvakuum getrocknet wird.

Ausbeute: 2.77 g (14.0 mmol) 42 (54 %) Lit.%: 91 %
M (CgH;NOs) = 197.14 g/mol

Schmelzpunkt: 122 °C Lit.”: 121-123 °C
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Abbildung 121: 'H-NMR (500 MHz, CDCl3) von 42.

'H-NMR (500 MHz, CDCl3): & = 7.62 (s, 1H, b-H), 7.16 (s, 1H, e-H), 6.14 (s, 2H, h-H), 4.90
(s, 2H, g-H) ppm.
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Abbildung 122: "*C-{'"H}-NMR (125 MHz, CDCls) von 42.

3C-{'H}-NMR (125 MHz, CDCl;): 5 = 152.86 (a-C), 147.43 (f-C), 141.69 (c-C), 134.89 (d-C),
108.80 (e-C), 105.91 (b-C), 103.22 (h-C), 62.97 (g-C) ppm.
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Abbildung 123: IR-Spektrum (KBr-Pressling) von 42.

IR (KBr): ¥ = 3521 (-O-H-Valenz), 3077 (=C-H-Valenz), 2918 (-C-H-Valenz), 1618 (-C=C-
Valenz), 1504 (-NO,-Valenz), 1446 (-CH,-Deformation), 1323 (-NO,-Valenz), 1273, 1125,
1057 und 1036 (-C-O-C-Valenz), 921, 889 und 818 (=C-H-Deformation) cm™.
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Abbildung 124: UV/Vis-Spektrum von 42 in Acetonitril (c = 0.4058 mmol/l).

UV/Vis (Acetonitril): Amax (emad[l/(Mol*cm]) = 216 (10146), 244 (12687), 294 (3974), 348

(7608) nm.

Massenspektrum (El, Pt.: 70 °C): m/z (%): 197 (100) [M]*, 180 (3), 152 (28), 150 (14), 149

(87), 135 (43), 134 (14), 121 (42), 120 (12), 119 (12), 69 (21).
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Versuch 13:
Darstellung von [3,4-Methylenbis(oxy)benzyl]-acetat (43a)

<Z:©\/071/

Es werden 1.52 g (10.0 mmol) [3,4-Methylenbis(oxy)]benzylalkohol 41 in 5 ml Pyridin geldst
und 0.78 ml (0.86 g, 11 mmol) Acetylchlorid bei Raumtemperatur zugetropft. Die Reaktions-
mischung wird Uber Nacht bei Raumtemperatur gertihrt, mit 10 ml Wasser hydrolysiert und
10 min geruhrt. Die wassrige Phase wird dreimal mit je 25 ml Ethylacetat extrahiert. Die ver-
einigten organischen Phasen werden einmal mit 20 ml verdiinnter Salzsaure, dreimal mit je
20 ml Wasser gewaschen und Uber Natriumsulfat getrocknet. Das Losungsmittel wird unter
vermindertem Druck entfernt. Das Rohprodukt wird tber die automatische Saulenchromato-
graphie an Kieselgel Fa. YMC YMC-Gel Silica (6 nm; S-50 ym) mit n-Hexan:Dichlormethan

1:3 als Laufmittel gereinigt.

Ausbeute: 1.59 g (8.10 mmol) 43a (81 %) Lit.%2: 92 %
M (C10H10NO4) =194.18 g/mol

Brechungsindex: 1.528 Lit.52: 1.527

T T T
6.85 6.80 6.75
ppm

| JAL ! L
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74 72 70 68 66 64 62 60 58 56 54 52 50 48 46 44 42 40 38 36 34 32 30 28 26 24 22 20
ppm

Abbildung 125: 'H-NMR (300 MHz, CDCl3) von 43a.

'H-NMR (300 MHz, CDCl,): & = 6.85-6.82 (m, 2H, b-H, e-H), 6.78 (dd, 1H, ®Jux = 7.46 Hz,
“Jun = 0.97 Hz, c-H), 5.96 (s, 2H, h-H), 5.00 (s, 2H, g-H), 2.08 (s, 3H, B-H) ppm.
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Abbildung 126: ">C-{'"H}-NMR (75 MHz, CDCl3) von 43a.

3C-{"H}-NMR (75 MHz, CDCl,): & = 171.07 (A-C), 147.99 (i-C), 147.83 (a-C), 129.87 (d-C),
122.49 (c-C), 109.25 (e-C), 108.43 (b-C), 101.35 (h-C), 66.47 (g-C), 21.23 (B-C) ppm.
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Abbildung 127: IR-Spektrum (ATR) von 43a.

IR (ATR): V = 2895 (-CH,-Valenz), 1734 (-C=0-Valenz), 1608 (-C=C-Valenz), 1490 (Ring-
schwingung), 1444 (-CH;-Deformation), 1220 und 1035 (-C-O-Valenz), 927 und 715 (=C-H-
Deformation), 773 (=C-H-Valenz) cm™.

Massenspektrum (El, Pt.: 30 °C): m/z (%): 195 (7) [M+1]", 194 (69) [M]*, 152 (60), 136 (8),

135 (100), 134 (32), 122 (11), 104 (9), 103 (11), 92 (9), 77 (19), 76 (9), 65 (11), 50 (12), 42
(15).
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Versuch 14:
Darstellung von [4,5-Methylenbis(oxy)-2-nitrobenzyl]-acetat (44a)

1 NOZY

Ausgehend von [3,4-Methylenbis(oxy)]benzylalkohol 42:

Unter Lichtausschluss werden 2.00g (10.1 mmol) [4,5-Methylenbis(oxy)]-2-nitrobenzyl-
alkohol 42 in 10.0 ml (10.2g, 128 mmol) Pyridin gelost. AnschlieBend werden 0.78 g
(0.72 ml, 10 mmol) Acetylchlorid bei Raumtemperatur zugetropft und die Reaktionsldsung
wird 24 h gerthrt. Danach werden 20 ml Eiswasser zugefigt, es wird fir weitere 10 min ge-
rahrt und dreimal mit Ethylacetat extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden
dreimal mit je 40 ml Wasser und einmal mit 40 ml verdiinnter Salzsaure gewaschen, Uber
Magnesiumsulfat getrocknet und das Lésungsmittel wird unter vermindertem Druck entfernt.
Aufgrund der hohen Reinheit ist eine weitere Aufreinigung nicht erforderlich. Das Produkt

erhalt man in Form eines gelben Feststoffes.

Ausbeute: 2.43 g (10.1 mmol) 44a (100 %) Lit.”: 100 %
M (C1oHsNOg) = 239.18 g/mol

Schmelzpunkt: 150 °C Lit.?*: 149 °C

Bl B
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ppm

Abbildung 128: "H-NMR (500 MHz, CDCls) von 44a.

'H-NMR (500 MHz, CDCl;): & = 7.62 (s, 1H, b-H), 6.99 (s, 1H, e-H), 6.13 (s, 2H, h-H), 5.45
(s, 2H, g-H), 2.16 (s, 3H, B-H) ppm.
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Abbildung 129: "*C-{'"H}-NMR (125 MHz, CDCls) von 44a.

3C-{'"H}-NMR (125 MHz, CDCl,): & = 170.42 (A-C), 152.60 (a-C), 147.54 (f-C), 141.63 (c-C),
129.83 (d-C), 107.70 (e-C), 106.00 (b-C), 103.31 (h-C), 63.29 (g-C), 20.98 (B-C) ppm.
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Abbildung 130: IR-Spektrum (KBr-Pressling) von 44a.

IR (KBr): v = 3068 (=C-H-Valenz), 2919 (-C-H-Valenz), 1734 (-C-O-Valenz), 1616 (-C=C-
Valenz), 1509 (-NO,-Valenz), 1481 (Ringschwingung), 1448 und 1423 (-CH,-Deformation),

1394 und 1377 (-CHs;-Deformation), 1319 (-NO,-Valenz), 1263 und 1032 (-C-O-C-Valenz),
903, 815 und 755 (=C-H-Deformation) cm™.
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Abbildung 131: UV/Vis-Spektrum von 44a in Acetonitril (c = 0.1204 mmol/l).

UV/Vis (Acetonitril): Amax (Emax/[l/(Mol*cm]) = 218 (6448), 244 (8588), 293 (2343), 346
(4370) nm.

Massenspektrum (El, Pt.: 70 °C): m/z (%): 239 (34) [M]*, 193 (14), 180 (8), 151 (71), 150
(8), 149 (23), 135 (43), 134 (6), 121 (21), 120 (6), 119 (8), 69 (8), 43 (100).

Ausgehend von [3,4-Methylenbis(oxy)benzyl]-acetat 43a:

Unter Lichtausschluss werden 50 ml einer 70%igen Salpetersaure auf 0 °C gekuhlt und
12.2 g (62.0 mmol) [3,4-Methylenbis(oxy)benzyl]-acetat 43a unter Rihren so zugegeben,
dass die Innentemperatur 0 °C nicht Ubersteigt. Die Reaktionsmischung wird 1.5 h bei 0 °C
geruhrt und anschlieRend auf ein Ethanol-Eiswasser-Gemisch gegeben. Der ausgefallene
Feststoff wird Gber einen Bilchnertrichter abgesaugt und mehrmals mit Wasser saurefrei ge-

waschen. Das Produkt erhalt man in Form eines gelben Feststoffes.

Ausbeute: 15.5 g (61.0 mmol) 44a (98 %) Lit.®: 80 %
M (C1oHgNOg) = 239.18 g/mol

Schmelzpunkt: 148 °C Lit.83: 149 °C

Die spektralen Daten stimmen mit den zuvor gezeigten uberein.
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Versuch 15:
Darstellung von [3,4-Methylenbis(oxy)benzyl]benzoesaure (43b)

<ZIIOOY©

Es werden 5.0 g (30 mmol) [3,4-Methylenbis(oxy)benzyllalkohol 41 in 15 ml Pyridin geldst
und 3.8 ml (4.6 g, 33 mmol) Benzoylchlorid bei Raumtemperatur zugetropft. Die Reaktions-
mischung wird Uber Nacht bei Raumtemperatur gertihrt, mit 30 ml Wasser hydrolysiert und
10 min geruhrt. Die wassrige Phase wird dreimal mit je 25 ml Ethylacetat extrahiert. Die ver-
einigten organischen Phasen werden einmal mit 20 ml verdiinnter Salzsaure, dreimal mit je
20 ml Wasser gewaschen und Uber Natriumsulfat getrocknet. Das Losungsmittel wird unter
vermindertem Druck entfernt. Das Rohprodukt wird saulenchromatographisch an Kieselgel
60 Fa. Fluka (0.04-0.063 mm) mit n-Hexan:Ethylacetat 1:2 als Laufmittel gereinigt.

Ausbeute: 5.10 g (20.0 mmol) 43b (33 %) Lit.®*: 33 %
M (C15H1204) = 256.26 g/mol

Schmelzpunkt: 63 °C Lit.®%: 61-62 °C
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Abbildung 132: 'H-NMR (300 MHz, CDCl3) von 43b.

H-NMR (300 MHz, CDCl5): & = 8.08-8.04 (m, 2, C-H, C--H, A-Teil eines [ABJ,C-Systems),
7.59-7.53 (m, 1H, E-H, C-Teil eines [AB],C-Systems), 7.46-7.40 (m, 2H, D-H, D‘-H, B-Teil
eines [AB],C-Systems), 6.95-6.91 (m, 2H, c-H, e-H), 6.81 (dd, 1H, *Juy = 7.75 Hz, °Juy =
0.58 Hz, b-H), 5.97 (s, 2H, h-H), 5.26 (s, 2H, g-H) ppm.
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Abbildung 133: "*C-{'"H}-NMR (75 MHz, CDCl3) von 43b.

3C-{"H}-NMR (75 MHz, CDCl;): & = 166.54 (A-C), 147.82 (f-C), 147.64 (a-C), 133.01 (E-C),
130.13 (d-C), 129.79 (B-C), 129.67 (C-C, C-C), 128.35 (D-C, D’-C), 122.22 (c-C), 109.01

(e-C), 108.26 (b-C), 101.16 (h-C), 66.68 (g-C) ppm.
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Abbildung 134: IR-Spektrum (ATR) von 43b.

IR (ATR): ¥ = 2958 (-C-H-Valenz), 2904 (-CH,-Valenz), 1708 (-C=0-Valenz), 1600 und 1485
(Ringschwingung), 1442 und 1379 (-CH,-Deformation), 1253, 1238 und 1193 (-C-O-C-
Valenz), 933, 850 und 771 (=C-H-Deformation), 709 (-CH,-Deformation) cm™.

Massenspektrum (El, Pt.: 30 °C): m/z (%): 258 (2) [M+2]", 257 (16) [M+1]", 256 (97) [M]",
150 (9), 136 (9), 135 (100), 133 (24), 105 (8), 104 (93), 77 (40), 50 (17).
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Versuch 16:
Darstellung von [4,5-Methylenbis(oxy)-2-nitrobenzyl]-benzoat (44b)

SUve

Ausgehend von 4,5-Methylenbis(oxy)-2-nitrobenzylalkohol 42:

Unter Lichtausschluss werden 865 mg (4.38 mmol) 4,5-Methylenbis(oxy)-2-nitrobenzyl-
alkohol 42 in 5.0 ml (5.1 g, 64 mmol) Pyridin gel6st. AnschlieRend werden 677 mg (0.559 ml,
4.82 mmol) Benzoylchlorid bei Raumtemperatur zugetropft und die Reaktionslésung wird
24 h geruhrt. Danach werden 10 ml Eiswasser zugefligt, es wird fiur weitere 10 min gerthrt
und dreimal mit Ethylacetat extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden dreimal
mit je 30 ml Wasser und einmal mit 40 ml verdiinnter Salzsaure gewaschen, Uber Mag-
nesiumsulfat getrocknet und das Lésungsmittel wird unter vermindertem Druck entfernt. Auf-
grund der hohen Reinheit ist eine weitere Aufreinigung nicht erforderlich. Das Produkt erhalt

man in Form gelb-brauner Kristalle.

Ausbeute: 1.31 g (4.35 mmol) 44b (99 %) Lit.*: 97 %
M (C15H11N06) =301.25 g/mOI

Schmelzpunkt: 108 °C Lit.”*: 108-110 °C

b D
h
d
JJ\}L o OYQ
e g c
(0]

812 810 808 764 762 760 758 752 750 748 746 744

Abbildung 135: "H-NMR (500 MHz, CDCls) von 44b.

"H-NMR (500 MHz, CDCly): & = 8.11-8.09 (m, 2H, C-H, C'-H, A-Teil eines [AB],C-Systems),
7.66 (s, 1H, b-H), 7.64-7.57 (m, 1H, E-H, C-Teil eines [AB],C-Systems), 7.53-7.43 (m, 2H,
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D-H, D‘-H, B-Teil eines [AB],C-Systems), 7.08 (s, 1H, e-H), 6.13 (s, 2H, h-H), 5.73 (s, 2H,

g-H) ppm.
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Abbildung 136: "*C-{"H}-NMR (125 MHz, CDCl3) von 44b.

3c-{"H}-NMR (125 MHz, CDCl;): & = 166.03 (A-C), 152.66 (a-C), 147.59 (f-C), 141.69 (c-C),
133.57 (E-C), 130.08 (B-C), 129.90 (C-C, C-C), 129.67 (d-C), 128.71 (D-C, D-C), 107.64
(e-C), 106.06 (b-C), 103.31 (h-C), 63.71 (g-C) ppm.
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Abbildung 137: IR-Spektrum (KBr-Pressling) von 44b.

IR (KBr): Vv = 3076 (=C-H-Valenz), 2926 (-C-H-Valenz), 1719 (-C=0-Valenz), 1619 (-C=C-
Valenz), 1599 (Ringschwingung), 1505 (-NO,-Valenz), 1485 (Ringschwingung), 1436 und

1396 (-CH,-Deformation), 1326 (-NO,-Valenz), 1272, 1105 und 1036 (-C-O-C-Valenz), 930,
891 und 713 (=C-H-Deformation) cm™.
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Abbildung 138: UV/Vis-Spektrum von 44b in Acetonitril (c = 0.0876 mmol/l).
UV/Vis (Acetonitril): Amax (emax/[l/(Mol*cm]) = 231 (25439), 282 (3657), 347 (6338) nm.

Massenspektrum (El, Pt.: 100 °C): m/z (%): 302 (1) [M+1]*, 301 (2) [M]*, 255 (13), 135 (11),
122 (4), 106 (8), 105 (100), 78 (3), 77 (32), 76 (3), 51 (5).

Ausgehend von [3,4-Methylenbis(oxy)benzyllbenzoesaure 43b:

Unter Lichtausschluss werden 50 ml einer 70%igen Salpetersdure auf 0 °C gekuhlt und
16.7 g (66.0 mmol) [3,4-Methylenbis(oxy)benzyllbenzoesaure 43b so zugegeben, dass die
Innentemperatur 0 °C nicht Ubersteigt. Die Reaktionsmischung wird 1.5 h bei 0 °C gerihrt
und im Anschluss auf ein Ethanol-Eiswasser-Gemisch gegeben. Der ausgefallene Feststoff
wird Uber einen Bilchnertrichter abgesaugt und mit Wasser gewaschen. Das Produkt wird in

Form gelb-brauner Kristalle erhalten.

Ausbeute: 16.1 g (53.4 mmol) 44b (80 %) Lit.®: 86 %
M (C15H11N06) =301.25 g/mOI

Schmelzpunkt: 107 °C Lit.**: 108-110 °C

Die spektralen Daten stimmen mit den zuvor gezeigten Uberein.
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Versuch 17:
Darstellung von {3,4-[Methylenbis(oxy)]benzyl}-4-nitrobenzoat (43c)

L.

0]

Es werden 10.0 g (65.7 mmol) [3,4-Methylenbis(oxy)benzyl]alkohol 41 und 35 ml Pyridin vor-
legt und auf -5 °C gekuhlt. AnschlieRend werden 15.07 g (81.21 mmol) 4-Nitrobenzoylchlorid
Uber einen Zeitraum von 30 min portionsweise zugegeben. Die Reaktionsmischung wird 4 h
bei Raumtemperatur gerihrt und in 150 ml Eiswasser hydrolysiert. Der Niederschlag wird
abfiltriert, zweimal mit je 100 ml Salzsaure (pH = 2), dreimal mit je 100 ml Wasser und einmal
mit 200 ml n-Hexan gewaschen. Das Rohprodukt wird in wenig Dichlormethan aufge-
nommen, Uber Magnesiumsulfat getrocknet und an Kieselgel 60 Fa. Fluka (0.04-0.063 mm)
filtriert. Das Losungsmittel wird unter vermindertem Druck entfernt. Das Produkt wird in Form

von gelblichen Kristallen erhalten.

Ausbeute: 15.9 g (52.9 mmol) 43¢ (87 %) Lit.: 92 %
M (C15H11N06) =301.25 g/mOI

Schmelzpunkt: 99 °C Lit.*?: 97-98 °C

| JUL J JL

ppm
83 82 81 so 79 78 77 76 75 74 73 72 71 70 69 68 67 66 65 64 63 62 61 so 59 58 57 56 55 54 53 52

Abbildung 139: "H-NMR (300 MHz, CDCls) von 43c.

"H-NMR (300 MHz, CDCl;): & = 8.29-8.26 (m, 2H, D-H, D*-H, B-Teil eines [AB],-Systems),
8.23-8.20 (m, 2H, C-H, C-H, A-Teil eines [AB],-Systems), 6.94 (d, 1H, *Jus = 1.81 Hz, e-H),
6.93 (dd, 1H, *Juy = 8.36 Hz, *Jun = 1.75 Hz, c-H), 6.82 (d, 1H, *Jun = 8.36 Hz, b-H). 5.98 (s,
2H, h-H), 5.30 (s, 2H, g-H) ppm.
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Abbildung 140: ">C-{'"H}-NMR (75 MHz, CDCls) von 43c.

3C-{'H}-NMR (75 MHz, CDCl;): 3 = 164.73 (A-C), 150.78 (E-C), 148.19 und 148.16 (a-C,
f-C), 135.74 (B-C), 131.00 (C-C, C-C), 129.13 (d-C), 123.74 (D-C, D*-C), 122.86 (c-C),
109.39 (e-C), 108.58 (b-C), 101.50 (h-C), 67.87 (g-C) ppm.
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Abbildung 141: IR-Spektrum (KBr-Pressling) von 43c.

IR (KBr): v = 3109, 3078 und 3055 (=C-H-Valenz), 2904 (-C-H-Valenz), 2850 (-CH,-Valenz),
1708 (-C=0-Valenz), 1607, 1524 und 1489 (Ringschwingung), 1442 (-CH,-Deformation),

1354 (-NO,-Valenz), 1286, 1252, 1222 und 1102 (-C-O-C-Valenz), 798 und 716 (=C-H-
Deformation) cm™.

Massenspektrum (70 eV, GC/MS [RT = 12.53]): m/z: 302 [M+1]*, 301 [M]*, 152, 151, 150,
135, 123, 106, 105, 104, 77, 76.

Elementaranalyse: Berechnet:  %C:59.80  %H: 3.68 %N: 4.65
Gefunden:  %C:59.53  %H: 3.64 %N: 4.65
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Versuch 18:
Darstellung von {2-Nitro-4,5-[methylenbis(oxy)]benzyl}-4-nitrobenzoat (44c)

o NO, NO,
<omoY©
o}
Unter Lichtausschluss werden 20 ml Eisessig und 6 ml rauchende Salpetersaure vorgelegt
und auf 0°C gekihlt. Es werden portionsweise 3.02g (10.0 mmol) {3,4-[Methylen-
bis(oxy)]benzyl}-4-nitrobenzoat 43¢ zugegeben. Die Reaktionsmischung wird 90 min bei 0 °C
geruhrt und anschlieliend auf 100 ml Wasser gegeben. Der Niederschlag wird abfiltriert,
dreimal mit je 50 ml Wasser und einmal mit 100 ml n-Hexan gewaschen. Das Rohprodukt
wird auf Kieselgel 60 Fa. MN (0.04-0.063 mm) aufgezogen und saulenchromatographisch an
Kieselgel 60 Fa. MN (0.04-0.063 mm) mit dem Laufmittel n-Hexan:Ethylacetat (Gradient: 4:1

bis 1:1) gereinigt. Das Produkt erhalt man als gelben Feststoff.

Ausbeute: 1.57 g (4.53 mmol) 44c (45 %) Lit.*%: 34 %
M (C15H10N208) = 346.25 g/mOI

Schmelzpunkt: 153-154 °C Lit.*?: 153-154 °C
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ppm

Abbildung 142: 'H-NMR (300 MHz, DMSO-ds) von 44c.

"H-NMR (300 MHz, DMSO-ds): & = 8.37-8.33 (m, 2H, D-H, D‘-H, B-Teil eines [AB],-Systems),
8.25-8.20 (m, 2H, C-H, C'-H, A-Teil eines [AB],-Systems), 7.74 (s, 1H, b-H), 7.35 (s, 1H,
e-H), 6.27 (s, 2H, h-H), 5.62 (s, 2H, g-H) ppm.
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Abbildung 143: "*C-{'"H}-NMR (125 MHz, DMSO-ds) von 44c.

B3C-{'H}-NMR (125 MHz, DMSO-dq): & = 163.89 (A-C), 152.20 (f-C), 150.41 (E-C), 147.65
(a-C), 141.70 (c-C), 134.56 (B-C), 130.84 (C-C, C-C), 127.85 (d-C), 123.96 (D-C, D’-C),
108.63 (e-C), 105.52 (b-C), 103.74 (h-C), 64.16 (g-C) ppm.
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Abbildung 144: IR-Spektrum (KBr-Pressling) von 44c.

IR (KBr): V = 3113 (=C-H-Valenz), 2921 und 2855 (-CH,-Valenz), 1725 (-C=0-Valenz), 1612
(Ringschwingung), 1524 (-NO,-Valenz), 1502 und 1479 (Ringschwingung), 1441 und 1396
(-CH,-Deformation), 1318 und 1270 (-NOx-Valenz), 1101 und 1037 (-C-O-C-Valenz), 815
und 721 (=C-H-Deformation) cm™.

Massenspektrum (El, Pt.. 110 °C): m/z (%): 346 (2) [M]*, 301 (23), 300 (24), 180 (4), 167
(4), 165 (2), 151 (19), 150 (100), 149 (19), 135 (61), 134 (18), 123 (17), 122 (11), 121 (15),
120 (13), 105 (10), 104 (33), 85 (3), 84 (2), 83 (3), 77 (8), 76 (20), 75 (6), 69 (5), 57 (5).
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Elementaranalyse: Berechnet:  %C: 52.03  %H: 2.91 %N: 8.09
Gefunden:  %C:52.20  %H: 3.10 %N: 7.88

Versuch 19:
Darstellung von {3,4-[Methylenbis(oxy)]-2,6-dinitrobenzyl}-acetat (45)

o NO,
Oj@i/o\[(
NO, (0]

Unter Lichtausschluss werden 15 ml rauchende Salpetersaure auf 0 °C geklhlt. Anschlie-
end werden 3.08 g (12.9 mmol) [4,5-Methylenbis(oxy)-2-nitrobenzyl]-acetat 44a so langsam
hinzugegeben, dass die Reaktionstemperatur 3 °C nicht Ubersteigt. Die Reaktionsmischung
wird 15 h bei Raumtemperatur gerihrt und mit 150 ml Eiswasser hydrolysiert. Der ausge-
fallene Feststoff wird abfiltriert und im Olpumpenvakuum Uber Phosphorpentoxid getrocknet.
Das Rohprodukt wird saulenchromatographisch an Kieselgel 60 Fa. Fluka (0.04-0.063 mm)
mit Dichlormethan als Laufmittel gereinigt (R-Wert = 0.30). Das Produkt wird in Form eines

gelben Feststoffes erhalten.

Ausbeute: 620 mg (2.50 mmol) 45 (19 %) Lit.?: 19 %
M (C15H10N203) =284.18 g/mol

Schmelzpunkt: 126 °C

N 1

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
74 72 70 68 66 64 62 60 58 56 54 52 50 48 46 44 42 40 38 36 34 32 30 28 26 24 22 20
ppm

Abbildung 145: "H-NMR (300 MHz, CDCls) von 45.

'H-NMR (300 MHz, CDCl3): 8 = 7.09 (s, 1H, b-H), 6.32 (s, 2H, h-H), 5.10 (s, 2H, g-H), 2.10
(s, 3H, B-H) ppm.
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Abbildung 146: "*C-{'"H}-NMR (75 MHz, CDCls) von 45.

'H-NMR (75 MHz, CDCl,): 5 = 170.34 (A-C), 151.94 (a-C), 143.66 (f-C), 137.37 (e-C), 126.40
(c-C), 111.29 (d-C), 107.49 (b-C), 105.50 (h-C), 61.29 (g-C), 20.75 (B-C) ppm.
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Abbildung 147: IR-Spektrum (KBr-Pressling) von 45.

IR (KBr): v = 3084 (=C-H-Valenz), 2931 (-CH,-Valenz), 1753 (-C=0-Valenz), 1543 (-NO,-
Valenz), 1499 (Ringschwingung), 1453 (-CHj3-Deformation), 1336 (-NO,-Valenz), 1268, 1235

und

1050 (-C-O-C-Valenz), 817 (=C-H-Deformation) cm™.

Massenspektrum (El, Pt.: 80 °C): m/z (%): 284 (1) [M]*, 239 (2), 238 (14), 196 (100), 194
(3), 191 (3), 179 (5), 166 (6), 165 (3), 164 (10), 83 (4), 71 (4), 69 (6), 57 (5), 44 (4), 43 (75).

Elementaranalyse:

%C: 42.26
%C: 42.22

Berechnet:

Gefunden:

%H: 2.84
%H: 2.83

%N: 9.86
%N: 9.83
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Versuch 20:
Darstellung von 4,5-Methylenbis(oxy)-2-nitrobenzaldehyd (47)

Unter Lichtausschluss werden 50 ml einer 70%igen Salpetersaure auf -8 °C gekuhlt. Unter
Rihren werden langsam 10.0 g (67.0 mmol) Piperonal 46 zugegeben, wobei die Innen-
temperatur 0 °C nicht Uberschreiten darf. Die Reaktionsmischung wird 1.5 h bei 0 °C geruhrt
und auf Ethanol-Eiswasser-Gemisch gegeben. Der ausgefallene gelbe Feststoff wird abge-
saugt, mit Wasser und Ethanol gewaschen. Eine anschlieBende Aufreinigung erfolgt durch

Umkristallisation aus Ethanol. Das Produkt wird als gelber Feststoff erhalten.

Ausbeute: 12.7 g (65.1 mmol) 47 (98 %) Lit.*: 95 %
M (CgHsNOs) = 195.13 g/mol

Schmelzpunkt: 92 °C Lit.®": 91-93 °C
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ppm

Abbildung 148: 'H-NMR (300 MHz, CDCl3) von 47.

"H-NMR (300 MHz, CDCI3): 6 = 10.30 (s, 1H, g-H), 7.53 (s, 1H, b-H), 7.34 (s, 1H, e-H), 6.22
(s, 2H, h-H) ppm.
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Abbildung 149: "*C-{'"H}-NMR (75 MHz, CDCls) von 47.

3C-{'H}-NMR (75 MHz, CDCl,): & = 187.08 (g-C), 152.46 (f-C), 151.74 (a-C), 128.43 (d-C),
107.77 (e-C), 105.34 (b-C), 104.11 (h-C) ppm.
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Abbildung 150: IR-Spektrum (ATR) von 47.

IR (ATR): ¥V = 3107 und 3055 (=C-H-Valenz), 2926 (-C-H-Valenz), 1680 (-CHO-Valenz), 1597
(-C=C-Valenz), 1514 (-NO,-Valenz), 1487 (Ringschwingung), 1417 (-CH,-Deformation), 1392
und 1359 (-CH;-Deformation), 1328 (-NO.-Valenz), 1274, 1224, 1168, 1126 und 1020
(-C-O-C-Valenz), 921, 881 und 813 (=C-H-Deformation) cm™.

Massenspektrum (El, Pt.: 50 °C): m/z (%): 195 (5) [M]*, 194 (41), 165 (9), 164 (100), 150
(9), 147 (38), 136 (8), 133 (9), 120 (18), 119 (86), 118 (49), 106 (78), 90 (8), 78 (54), 68 (25),
65 (22), 63 (50), 61 (62), 60 (20), 54 (21), 52 (37), 50 (19), 49 (17), 38 (15).
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Versuch 21:
Darstellung von 2-Hydroxy-2-[4,5-methylenbis(oxy)-2-nitrophenyl]acetonitril (48)

o NO,
<I>/Y
CN

Es werden 12.7 g (62.0 mmol) 4,5-Methylenbis(oxy)-2-nitrobenzaldehyd 47 in 80 ml Essig-
saure p.a. vorgelegt. 13.0 g (200 mmol) Kaliumcyanid werden in 30 ml Wasser gelést und
bei Raumtemperatur zur Reaktionsmischung zugetropft. AnschlieRend wird das Reaktions-
gemisch Uber Nacht bei Raumtemperatur gertihrt und mit 100 ml Wasser hydrolysiert. Der
ausfallende Feststoff wird abfiltriert und die wassrige Phase dreimal mit jeweils 60 ml Di-
chlormethan extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden zweimal mit jeweils 20
ml Wasser gewaschen, Uber Natriumsulfat getrocknet und das Lésungsmittel wird unter ver-
mindertem Druck entfernt. Das erhaltene Produkt wird mit dem Feststoff, der zuvor abfiltriert

wurde vereinigt und kann ohne weitere Aufarbeitung weiter umgesetzt werden.

Ausbeute: 10.6 g (47.7 mmol) 48 (77 %)
M (CgHeN2Os) = 222.15 g/mol

Schmelzpunkt: 116 °C Lit.®®: 119 °C

T T T T T T
776 7.74 738 7.36 630 6.28
ppm

T T T T T T T T
80 78 76 74 72 70 68 66 64 62 60 58 56 54 52 50 48 46 44 42 40 38 36 34 32 30 28 26 24
ppm

Abbildung 151: "H-NMR (300 MHz, DMSO-ds) von 48.

'H-NMR (300 MHz, DMSO-dg): & = 7.75 (s, 1H, b-H), 7.38 (d, 1H, 3Ji = 0.60 Hz, e-H), 6.29
(2d, 2H, 2Jun = 0.97 Hz, h-H), 6.08 (s, 1H, g-H) ppm.
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Abbildung 152: ">C-{'"H}-NMR (75 MHz, DMSO-ds) von 48.

*C-{"H}-NMR (75 MHz, DMSO-dg): 5 = 152.74 (f-C), 148.15 (a-C), 140.68 (c-C), 129.64
(b-C), 119.13 (d-C), 106.41 (i-C), 105.50 (e-C), 104.02 (h-C), 58.76 (g-C) ppm.
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Abbildung 153: IR-Spektrum (ATR) von 48.

IR (ATR): V = 3408 (-O-H-Valenz), 2912 (-C-H-Valenz), 2632 (-C=N-Valenz), 1525 (-NO,-
Valenz), 1475 (Ringschwingung), 1423 (-CH,-Deformation), 1330 (-NO,-Valenz), 1259, 1062
und 1029 (-C-O-C-Valenz), 920, 887 und 754 (=C-H-Deformation) cm™.

Massenspektrum (El, Pt.: 90 °C): m/z (%): 223 (7) [M+1]*, 222 (64) [M]", 212 (8), 194 (36),
177 (46), 173 (20), 165 (9), 164 (100), 159 (18), 150 (12), 148 (27), 147 (72), 146 (27), 145
(25), 136 (11), 133 (16), 130 (26), 129 (26), 120 (28), 119 (94), 118 (94), 117 (55), 106 (82),
103 (20), 101 (42), 90 (18), 89 (48), 88 (8), 87 (9), 79 (53), 78 (8), 76 (12), 74 (9), 69 (30), 68
(11), 65 (33), 63 (17), 62 (85), 61 (74), 60 (24), 54 (37), 52 (59), 51 (12), 50 (23), 49 (26), 38
(22).

- 147 -




6. Experimentalteil

Versuch 22:
Darstellung von 2-Hydroxy-2-[4,5-methylenbis(oxy)-2-nitrophenyl]essigsaure (49)

o N02
0
COCH

In 74 ml 20%iger Salzsaure werden 8.3 g (37 mmol) 2-Hydroxy-2-[4,5-methylenbis(oxy)-2-
nitrophenyl)acetonitril 48 3 h zum Ruckfluss erhitzt. Die Reaktionsmischung wird auf Raum-
temperatur gekihlt und auf Eiswasser gegeben. Die wassrige Phase wird dreimal mit je
50 ml Ethylacetat extrahiert und die vereinigten organischen Phasen werden dreimal mit je
30 ml Wasser gewaschen. Die organische Phase wird Uber Natriumsulfat getrocknet und das
Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Das Rohprodukt wird in Natriumhydrogen-
carbonat-Lésung aufgenommen und mit Dichlormethan extrahiert. Die organische Phase
wird verworfen und die wassrige Phase mit 20%iger Salzsaure angesauert. Anschliefend
wird die wassrige Phase dreimal mit je 50 ml Ethylacetat extrahiert und die vereinigten orga-
nischen Phasen werden Uber Natriumsulfat getrocknet. Das Lésungsmittel wird unter ver-

mindertem Druck entfernt.

Ausbeute: 6.82 g (28.3 mmol) 49 (76 %)
M (CgH;NO7) = 241.15 g/mol

Schmelzpunkt: 182 °C Lit.®%: 181-183 °C

626 625 624 623 622
ppm
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ppm

Abbildung 154: "H-NMR (300 MHz, DMSO-ds) von 49.

"H-NMR (300 MHz, DMSO-ds): & = 12.80 (bs, 1H, -COOH), 7.64 (s, 1H, b-H), 7.27 (d, 1H,
®Jun = 0.52 Hz, e-H), 6.25 und 6.23 (2d, 2H, 2Ju = 0.98 Hz, h-H), 5.58 (s, 1H, g-H) ppm.
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Abbildung 155: ">C-{'"H}-NMR (75 MHz, DMSO-ds) von 49.

B3C-{'H}-NMR (75 MHz, DMSO-dg): 8 = 172.27 (i-C), 152.11 (-C), 147.17 (a-C), 141.44
(c-C), 133.27 (b-C), 107.33 (d-C), 105.17 (e-C), 103.64 (h-C), 69.55 (g-C) ppm.
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Abbildung 156: IR-Spektrum (ATR) von 49.

IR (ATR): Vv = 3533 (-O-H-Valenz), 3064 (=C-H-Valenz), 2918 (-C-H-Valenz), 1716 (-C=0O-
Valenz), 1519 (-NO,-Valenz), 1483 (Ringschwingung), 1427 (-CH.-Deformation), 1346
(-NO,-Valenz), 1273, 1082 und 1033 (-C-O-C-Valenz), 927 und 740 (=C-H-Deformation)
cm™.
Massenspektrum (El, Pt.: 120 °C): m/z (%): 241 (5) [M+2]", 196 (65), 177 (35), 164 (27),
150 (9), 148 (47), 147 (100), 134 (33), 122 (21), 121 (16), 120 (21), 119 (21), 118 (15), 106
(9), 79 (16), 77 (8), 69 (15), 65 (14), 63 (27), 61 (18), 54 (18), 52 (17), 51 (13), 50 (8), 49 (8),
43 (12), 42 (8), 38 (10).
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Versuch 23:
Darstellung von 2-Hydroxy-2-{3,4-[methylenbis(oxy)]phenyl}acetonitril (50)

o)
T o
CN

Es werden 70 ml Essigsaure und 8.00 g (53.3 mmol) Piperonal 46 vorgelegt. Anschliel3end
werden 13.9 g (213 mmol) Kaliumcyanid geldst in 50 ml Wasser Uber 45 min zugetropft. Die
Reaktionsmischung wird 12 h gerthrt und mit 70 ml Wasser hydrolysiert. Die wassrige
Phase wird funfmal mit je 30 ml Dichlormethan extrahiert. Die vereinigten organischen
Phasen werden zweimal mit je 10 ml Wasser gewaschen, tber Natriumsulfat getrocknet und

das Lésungsmittel unter vermindertem Druck entfernt.

Ausbeute: 6.86 g (38.7 mmol) 50 (73 %) Lit.*”: 90 %
M (CgH;NOs) = 177.16 g/mol

Schmelzpunkt: 150 °C

T T T T T T T T T T T
7.03 7.02 7.01 7.00 6.99 6.98  6.86 6.85 6.84 6.83 6.82
m

o

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
72 70 68 66 64 62 60 58 56 54 52 50 48 46 44 42 40 38 36 34 32 30 28 26 24 22
ppm

Abbildung 157: 'H-NMR (300 MHz, CDCls) von 50.

'H-NMR (300 MHz, CDCl,): & = 7.02-6.99 (m, 2H, c-H, e-H), 6.84 (d, 1H, ®Juy = 8.52 Hz,
b-H), 6.01 (s, 2H, g-H), 5.44 (s, 1H, h-H), 2.77 (bs, 1H, -OH) ppm.
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Abbildung 158: "*C-{'"H}-NMR (75 MHz, CDCls) von 50.

3C-{'H}-NMR (75 MHz, CDCl;): & = 149.07 (a-C), 148.56 (f-C), 129.26 (d-C), 120.97 (c-C),
119.00 (i-C), 108.78 (e-C), 107.41 (b-C), 101.84 (g-C), 63.55 (h-C) ppm.
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Abbildung 159: IR-Spektrum (ATR) von 50.

IR (ATR): Vv = 3600-3200 (-O-H-Valenz), 2904 (-C-H-Valenz), 2237 (-C=N-Valenz), 1489
(Ringschwingung), 1445 (-CH,-Deformation), 1246, 1099 und 1033 (-C-O-C-Valenz), 929,
891 und 775 (=C-H-Deformation) cm™.

Massenspektrum (El, Pt.: 30 °C): m/z (%): 177 (8) [M]", 160 (6), 151 (8), 150 (89), 149
(100), 121 (24), 119 (7), 91 (7), 65 (9), 63 (14), 62 (6).
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Versuch 24:
Darstellung von 2-Hydroxy-2-{3,4-[methylenbis(oxy)]phenyl}essigsaure (51)
o
T o
COOH

2.13 g (12.0 mmol) 2-Hydroxy-2-{3,4-[methylenbis(oxy)]phenyl}acetonitrile 50 werden 19 h
bei Raumtemperatur in 30 ml konz. Salzsdure und anschlieRend fir weitere 2 h bei 45 °C
geruhrt. Die wassrige Phase wird dreimal mit je 15 ml Diethylether extrahiert. Die vereinigten
organischen Phasen werden mehrmals mit Wasser gewaschen, Uber Magnesiumsulfat ge-
trocknet und das Ldsungsmittel wird unter vermindertem Druck entfernt. Zur Produkt-
reinigung wird der Rlckstand in gesattigter Natriumhydrogencarbonat-Lésung und mehrmals
mit Diethylether gewaschen. Die wassrige Phase wird mit Salzsdure angesauert und mit
Diethylether bis zur Farblosigkeit extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden

uber Magnesiumsulfat getrocknet und das Lésungsmittel unter vermindertem Druck entfernt.

Ausbeute: 1.17 g (5.96 mmol) 51 (50 %)
M (CgHgOs) = 196.16 g/mol

Schmelzpunkt: 158 °C Lit.®": 160-162 °C

N o

T T T T T T
6.93 6.92 6.88 6.87 6.86 6.00 599 5.98
m

T T T T T T T
13.0 12.5 12.0 115 11.0 10.5 10.0 9.5 9.0 8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 55 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5
ppm

Abbildung 160: 'H-NMR (300 MHz, DMSO-ds) von 51.

'H-NMR (300 MHz, DMSO-dg): 3 = 12.54 (bs, 1H, -COOH), 6.93-6.92 (m, 1H, e-H),
6.88-6.87 (m, 2H, b-H, c-H), 6.00 und 5.99 (2d, 2H, %Jun = 0.96 Hz, h-H), 4.92 (s, 1H, g-H)
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55 50 45 40 35

Abbildung 161: ">C-{'"H}-NMR (75 MHz, DMSO-ds) von 51.

BC-{'H}-NMR (75 MHz, DMSO-ds): & = 174.14 (i-C), 147.08 (f-C), 146.71 (a-C), 134.18
(d-C), 120.14 (c-C), 107.89 (e-C), 107.01 (b-C), 100.94 (h-C), 72.08 (g-C) ppm.
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Abbildung 162: IR-Spektrum (ATR) von 51.

IR (ATR): Vv = 3550-3300 (-O-H-Valenz), 2904 (-C-H-Valenz), 1717 (-C=0-Valenz), 1485
(Ringschwingung), 1445 (-CH,-Deformation), 1251, 1097 und 1068 (-C-O-C-Valenz), 935,
862 und 742 (=C-H-Deformation) cm™.

Massenspektrum (El, Pt.: 30 °C): m/z (%): 196 (48) [M]*, 152 (9), 151 (100), 150 (9), 149
(21), 121 (8).
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Versuch 25:
Darstellung von 2-Acetoxy-2-{3,4-[methylenbis(oxy)]phenyl}essigséaure (52)

o}
< COOH

T

Es werden 1.00g (5.09 mmol) 2-Hydroxy-2-{3,4-[methylenbis(oxy)]phenyl}essigsaure 51

o} O

vorgelegt und langsam 6.00 ml (84.4 mmol) Acetylchlorid zugetropft. Die Reaktionsmischung
wird 72 h bei 40 °C gerihrt und das Uberschissige Acetylchlorid mittels Wasserstrahlvakuum
abdestilliert. Der Rickstand wird mit Eiswasser hydrolysiert und die wassrige Phase solange
mit Dichlormethan extrahiert, bis diese farblos ist. Das L&ésungsmittel wird unter ver-
mindertem Druck entfernt. Zur Produktreinigung wird der Rickstand in gesattigter Natrium-
hydrogencarbonat-Lésung und mehrmals mit Diethylether gewaschen. Die wassrige Phase
wird mit Salzsdure angesauert und mit Diethylether bis zur Farblosigkeit extrahiert. Die ver-
einigten organischen Phasen werden Uber Magnesiumsulfat getrocknet und das Losungsmit-

tel wird unter vermindertem Druck entfernt.

Ausbeute: 1.13 g (4.74 mmol) 52 (93 %)
M (C11H1006) =238.19 g/mol

Schmelzpunkt: 160 °C Lit.®?: 161 °C
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T T T T T T T
6.99 6.98 6.97 6.96 6.95 6.94 6.93
m

. ——

T T T T T T T T T T T T T
135 13.0 125 120 115 11.0 105 100 9.5 9.0 8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0
ppm

Abbildung 163: "H-NMR (300 MHz, DMSO-dg) von 52.

"H-NMR (300 MHz, DMSO-dg): & = 13.03 (bs, 1H, -COOH), 6.99-6.97 (m, 1H, b-H), 6.95 (d,
1H, “Jun = 1.50 Hz, e-H), 6.94-6.92 (m, 1H, c-H), 6.04 (s, 2H, h-H), 5.71 (s, 1H, g-H), 2.10 (s,

3H, B-H) ppm.

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
170 165 160 155 150 145 140 135 130 125 120 115 110 105 100 95 90 8 8 75 70 65 60 55 50 45 40 35 30 25 20
ppm

Abbildung 164: "*C-{"H}-NMR (75 MHz, DMSO-ds) von 52.
*C-{"H}-NMR (75 MHz, DMSO-ds): & = 169.94 (i-C), 169.88 (A-C), 147.80 (f-C), 147.42
(a-C), 127.93 (d-C), 121.70 (c-C), 108.32 (e-C), 107.95 (b-C), 101.34 (h-C), 73.93 (g-C),
20.48 (B-C) ppm.
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Abbildung 165: IR-Spektrum (ATR) von 52.

IR (ATR): Vv = 3600-2400 (-O-H-Valenz), 3072 (=C-H-Valenz), 2904 (-C-H-Valenz), 1724
(-C=0-Valenz), 1610 und 1487 (Ringschwingung), 1444 (-CH,-Deformation), 1371 (-CHs-
Deformation), 1228, 1178 und 1033 (-C-O-C-Valenz), 966, 929, 862 und 804 (=C-H-
Deformation) cm™.

Massenspektrum (El, Pt.: 120 °C): m/z (%): 238 (24) [M]*, 220 (16), 196 (12), 179 (8), 178
(13), 151 (100), 150 (25), 149 (44), 135 (14), 43 (33).

Versuch 26:
Darstellung von 2-Acetoxy-2-[4,5-methylenbis(oxy)-2-nitrophenyl]essigsaure (53)
O N02

<O COOH
T

Ausgehend von 2-Hydroxy-2-[4,5-methylenbis(oxy)-2-nitrophenyl]essigsaure 49:

o O

Unter Lichtausschluss werden 3.0 g (12 mmol) 2-Hydroxy-2-[4,5-methylenbis(oxy)-2-nitro-
phenyllessigsaure 49 vorgelegt und 14 ml (15 g, 0.23 mmol) Acetylchlorid zugetropft. Die
Reaktionsmischung wird bei 40 °C solange geruhrt bis eine vollstandig, klare Lésung erhal-
ten wird. Das uberschissige Acetylchlorid wird abdestilliert und der Ruckstand mit Eiswasser
hydrolysiert. Die wassrige Phase wird dreimal mit jeweils 30 ml Dichlormethan extrahiert. Die
vereinigten organischen Phasen werden mehrmals mit Wasser gewaschen und das
Lésungsmittel wird unter vermindertem Druck entfernt. Das Rohprodukt wird in Natrium-

hydrogencarbonat-Lésung aufgenommen und mit Dichlormethan extrahiert. Die organische
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Phase wird verworfen und die wassrige Phase mit 20%iger Salzsdure angesauert. Anschlie-
Rend wird die wassrige Phase dreimal mit je 50 ml Ethylacetat extrahiert und die vereinigten
organischen Phasen werden Uber Natriumsulfat getrocknet. Das Lésungsmittel wird unter

vermindertem Druck entfernt.

Ausbeute: 2.55 g (9.00 mmol) 53 (75 %) Lit.*: 97 %
M (C11HgNOg) = 283.19 g/mol

Schmelzpunkt: 147 °C Lit.”*: 152-154 °C

13.5 13.0 125 120 115 11.0 105 100 9.5 9.0 8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0

Abbildung 166: 'H-NMR (300 MHz, DMSO-dg) von 53.

"H-NMR (300 MHz, DMSO-dg): & = 13.16 (bs, 1H, -COOH), 7.69 (s, 1H, b-H), 7.14 (s, 1H,
e-H), 6.57 (s, 1H, g-H), 6.26 (s, 2H, h-H), 2.15 (s, 3H, B-H) ppm.

e ™ ik Ll PTRPTTOY SEYY " " Ak bk TR dadhnl I M " \
U Py UVl g oyt e W P MY v i oA Wl
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T

170 165 160 155 150 145 140 135 130 125 120 115 110 105 100 95 9 8 8 75 70 65 60 55 50 45 40 35 30 25 20
ppm

Abbildung 167: *C-{"H}-NMR (75 MHz, DMSO-ds) von 53.
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BC-{'H}-NMR (75 MHz, DMSO-dg): 5 = 169.35 (i-C), 168.46 (A-C), 151.98 (f-C), 148.10
(a-C), 142.21 (c-C), 125.96 (d-C), 107.72 (e-C), 105.58 (b-C), 103.88 (h-C), 69.52 (g-C),
20.40 (B-C) ppm.
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Abbildung 168: IR-Spektrum (ATR) von 53.

IR (ATR): V = 3600-2400 (-O-H-Valenz), 3066 (=C-H-Valenz), 1716 (-C=0-Valenz), 1616
(Ringschwingung), 1506 (-NO>-Valenz), 1485 (Ringschwingung), 1425 (-CH,-Deformation),
1373 (-CH;-Deformation), 1332 (-NO,-Valenz), 1259, 1219, und 1030 (-C-O-C-Valenz), 925,
875, 817, 758 und 752 (=C-H-Deformation) cm™.
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Abbildung 169: UV/Vis-Spektrum von 53 in Acetonitril (¢ = 0.1314 mmol/l).
UV/Vis (Acetonitril): Amax (emax/[l/(Mol*cm]) = 244 (13024), 285 (3060), 346 (4738) nm.

Massenspektrum (El, Pt.: 110 °C): m/z (%): 283 (5) [M]*, 196 (37), 194 (9), 177 (28), 176
(14), 150 (13), 148 (14), 147 (27), 135 (8), 134 (48), 122 (24), 121 (12), 120 (8), 119 (13),
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118 (8), 79 (13), 68 (8), 65 (8), 62 (18), 61 (13), 54 (9), 52 (11), 51 (11), 44 (8), 43 (15), 42
(100).

Ausgehend von 2-Acetoxy-2-{3,4-[methylenbis(oxy)]phenyl}essigsaure 52:

Unter Lichtausschluss werden 0.52 g (2.2 mmol) 2-Acetoxy-2-{3,4-[methylenbis(oxy)lphenyl}-
essigsaure 52 in 4 ml Essigsaure geldst und auf -15 °C gekuhlt. Anschliel3end wird so lang-
sam 2 ml gekuhlte konz. Salpetersaure zugetropft, dass die Reaktionsmischungstemperatur
0 °C nicht Ubersteigt. Die Reaktionsmischung wird 1.5 h bei 0 °C gerthrt, mit 3 ml Eiswasser
hydrolysiert und fur weitere 45 min bei 0 °C gerihrt. Die wassrige Phase wird mit Diethyl-
ether extrahiert und die vereinigten organischen Phasen Uber Magnesiumsulfat getrocknet.

Das Losungsmittel wird unter vermindertem Druck entfernt.

Ausbeute: 570 mg (2.00 mmol) 53 (91 %)
M (C11HgNOg) = 283.19 g/mol

Schmelzpunkt: 150 °C Lit.: 152-154 °C

Die spektralen Daten stimmen mit den zuvor gezeigten uberein.

Versuch 27:
Darstellung von 2-Acetoxy-2-[4,5-methylenbis(oxy)-2,6-dinitrophenyl]essigsaure (54)

O N02
<O COCH

O

NO, O\f

Unter Lichtausschluss werden 3.5 ml konz. Salpetersdure auf -15 °C gekihlt und 0.25g
(0.88 mmol) 2-Acetoxy-2-[4,5-methylenbis(oxy)-2-nitrophenyllessigsaure 53 so langsam zu-
geflgt, dass die Reaktionsmischungstemperatur 0 °C nicht Ubersteigt. Die Reaktions-
mischung wird 10 min bei -15 °C gerthrt, mit 10 ml Wasser hydrolysiert und fir weitere
10 min bei 0 °C geruhrt. Die wassrige Phase wird mit Ethylacetat extrahiert und die ver-
einigten organischen Phasen werden Uber Magnesiumsulfat getrocknet. Das Losungsmittel

wird unter vermindertem Druck entfernt.

Ausbeute: 130 mg (0.400 mmol) 54 (45 %)
M (C11H8N2010) =328.19 g/mOI
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T T T T T T
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Abbildung 170: 'H-NMR (300 MHz, DMSO-dg) von 54.

"H-NMR (300 MHz, DMSO-d¢): 8 = 7.41 (s, 1H, b-H), 6.48 und 6.45 (2d, 2H, 2Juy = 0.92 Hz,

h-H), 6.13 (s, 1H, g-H), 2.12 (s, 3H, B-H) ppm.

hpon

T T T T T T T T T T T T T
170 165 160 155 150 145 140 135 130 125 120 115 110

T T T T T T T T T T T T T T T T T T
105 100 95 9 8 8 75 70 65 60 55 50 45 40 35 30 25 20
PpI

Abbildung 171: "*C-{"H}-NMR (75 MHz, DMSO-ds) von 54.

BC-{'H}-NMR (75 MHz, DMSO-dg): d = 169.10 (i-C), 167.55 (A-C), 160.93 (a-C), 152.85
(f-C), 145.37 (e-C), 136.03 (c-C), 124.22 (d-C), 110.09 (b-C), 106.69 (h-C), 68.63 (g-C),

21.06 (B-C) ppm.
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Abbildung 172: IR-Spektrum (ATR) von 54.

IR (ATR): v = 3600-2400 (-O-H-Valenz), 3076 (=C-H-Valenz), 1732 (-C=0-Valenz), 1611
(Ringschwingung), 1539 (-NO.>-Valenz), 1476 (Ringschwingung), 1429 (-CH,-Deformation),
1371 (-CHs-Deformation), 1340 (-NO,-Valenz), 1230, 1211 und 1033 (-C-O-C-Valenz), 914,
877,817, 769 und 752 (=C-H-Deformation) cm™.
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Abbildung 173: UV/Vis-Spektrum von 54 in Acetonitril (¢ = 0.0914 mmol/l).

UV/Vis (Acetonitril): Amax (emad[l/(mol*cm]) = 241 (11193), 349 (3567).
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Versuch 28:
Darstellung von (4,5-Dimethoxybenzyl)-acetat (56)

O

Es werden 5.0 g (30 mmol) 3,4-Dimethoxybenzylalkohol 55 in 25 ml Pyridin geldst und 3.9 ml
(4.3 g, 57 mmol) Acetylchlorid bei Raumtemperatur zugetropft. Die Reaktionsmischung wird
Uber Nacht bei Raumtemperatur gerihrt, mit 10 ml Wasser hydrolysiert und fur weitere
10 min gerihrt. Die wassrige Phase wird dreimal mit je 25 ml Ethylacetat extrahiert. Die ver-
einigten organischen Phasen werden einmal mit 20 ml verdiinnter Salzsaure, dreimal mit je
20 ml Wasser gewaschen und Uber Natriumsulfat getrocknet. Das Losungsmittel wird unter
vermindertem Druck entfernt. Das Rohprodukt wird saulenchromatographisch an Kieselgel
60 Fa. Fluka (0.04-0.063 mm) mit n-Hexan:Dichlormethan 1:3 als Laufmittel gereinigt. Das

Produkt wird in Form eines Oles erhalten.

Ausbeute: 2.81 g (13.4 mmol) 56 (45 %) Lit.*: 30 %
M (C11H1404) =210.23 g/mol

Brechungsindex: 1.527

6.95 6.90 6.85 6.80
ppm

lx/Ml A \ N L

T T T T T T T T T T T T T T
74 72 70 68 66 64 62 60 58 56 54 52 50 48 46 44 42 40 38 36 34 32 30 28 26 24 22 20
ppm

Abbildung 174: "H-NMR (300 MHz, CDCls) von 56.

"H-NMR (300 MHz, CDCls): & = 6.94 (d, 1H, “Jyy = 1.98 Hz, b-H) 6.90 (dd, 1H, %Juy =
8.10 Hz, *Jun = 1.98 Hz, c-H), 6.89 (d, 1H, *Juu = 1.97 Hz, e-H), 6.84 (d, 1H, *Juy = 8.11 Hz,
B-H), 5.03 (s, 2H, g-H), 3.89 (s, 3H, h-H), 3.87 (s, 3H, i-H), 2.08 (s, 3H, B-H) ppm.
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Abbildung 175: "*C-{"H}-NMR (75 MHz, CDCl3) von 56.

3C-{"H}-NMR (75 MHz, CDCl;): = 170.91 (A-C), 149.13 (f-C), 148.99 (a-C), 128.45 (d-C),
121.33 (c-C), 111.86 (e-C), 111.04 (b-C), 66.41 (g-C), 55.87 (h-C, i-C), 21.07 (B-C) ppm.
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Abbildung 176: IR-Spektrum (ATR) von 56.

IR (ATR): v = 3001, 2956 und 2837 (-C-H-Valenz), 1734 (-C=0-Valenz), 1608 und 1593
(Ringschwingung), 1463, 1456 und 1442 (-CH,-Deformation), 1222 (-C-O-Valenz), 1159 und
1137 (-C-O-C-Valenz), 808, 765 und 742 (=C-H-Deformation) cm™.

Massenspektrum (El, Pt.: 30 °C): m/z (%): 211 (8) [M+1]", 210 (69) [M]", 168 (36), 153 (11),
152 (10), 151 (100), 139 (8), 137 (15), 135 (12), 107 (17), 42 (15).
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Versuch 29:
Darstellung von (4,5-Dimethoxy-2-nitrobenzyl)-acetat (57)
~o O\ﬂ/
o}

Unter Lichtausschluss werden 50 ml einer 70%igen Salpetersaure auf 0 °C gekihlt und
9.34 g (44.0 mmol) (3,4-Dimethoxybenzyl)-acetat 56 unter Rihren so zugegeben, dass die
Innentemperatur 0 °C nicht Ubersteigt. Die Reaktionsmischung wird 1.5 h bei dieser Tempe-
ratur gerihrt und anschlielend auf ein Ethanol-Eiswasser-Gemisch gegeben. Der ausge-

fallene Feststoff wird tber einen Blchnertrichter abgesaugt und mehrmals mit Wasser saure-

frei gewaschen. Das Produkt wird in Form eines gelben Feststoffes erhalten.

Ausbeute: 7.53 g (30.0 mmol) 57 (68 %)
M (C11H13N06) =255.22 g/mol

Schmelzpunkt: 161 °C Lit.*: 160-166 °C

oL ke N

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
78 76 74 72 70 68 66 64 62 60 58 56 54 52 50 48 46 44 42 40 38 3.6 34 32 3.0 28 26 24 22 20
ppm

Abbildung 177: "H-NMR (300 MHz, DMSO-ds) von 57.

"H-NMR (300 MHz, DMSO-dq): & = 7.70 (s, 1H, b-H), 7.19 (s, 1H, e-H), 5.36 (s, 2H, g-H),
3.91 (s, 3H, i-H), 3.87 (s, 2H, h-H), 2.11 (s, 3H, B-H) ppm.
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Abbildung 178: "*C-{'H}-NMR (75 MHz, DMSO-ds) von 57.

BC-{"H}-NMR (75 MHz, DMSO-ds): & = 170.03 (A-C), 153.13 (f-C), 148.00 (a-C), 139.84
(c-C), 126.02 (d-C), 111.67 (e-C), 108.23 (b-C), 62.58 (g-C), 56.28 (h-C), 56.08 (i-C), 20.55
(B-C) ppm.
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Abbildung 179: IR-Spektrum (ATR) von 57.

IR (ATR): V = 2922 und 2852 (=C-H-Valenz), 1749 (-C=0-Valenz), 1573 (Ringschwingung),
1517 (-NO,-Valenz), 1462, 1440 und 1382 (-CHj3-Deformation), 1321 (-NO,-Valenz), 1273,
1263 und 1217 (-C-O-C-Valenz), 981, 887, 871 und 794 (=C-H-Deformation) cm™.

Massenspektrum (El, Pt.: 80 °C): m/z (%): 255 (14) [M]*, 213 (8), 212 (73), 196 (10), 179
(20), 168 (12), 166 (45), 164 (11), 163 (10), 150 (19), 149 (11), 148 (22), 139 (8), 136 (15),
135 (100), 134 (8), 125 (10), 123 (10), 122 (11), 120 (9), 108 (17), 107 (19), 106 (8), 97 (9),
94 (12), 93 (8), 92 (9), 91 (8), 85 (12), 83 (8), 82 (8), 81 (8), 79 (9), 78 (9), 77 (12), 71 (14),
69 (14), 57 (20), 54 (11), 52 (8), 42 (80), 40 (8).
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Versuch 30:
Darstellung von (4,5-Dimethoxybenzyl)-benzoat (58)

o

Es werden 5.0 g (30 mmol) 3,4-Dimethoxybenzylalkohol 55 in 15 ml Pyridin geldst und 3.8 ml
(4.6 g, 33 mmol) Benzoylchlorid bei Raumtemperatur zugetropft. Die Reaktionsmischung
wird Uber Nacht bei Raumtemperatur gerthrt, mit 30 ml Wasser hydrolysiert und 10 min ge-
rihrt. Die wassrige Phase wird dreimal mit je 25 ml Ethylacetat extrahiert. Die vereinigten
organischen Phasen werden einmal mit 20 ml verdinnter Salzsaure, dreimal mit je 20 ml
Wasser gewaschen und Uber Natriumsulfat getrocknet. Das Losungsmittel wird unter ver-
mindertem Druck entfernt. Das Rohprodukt wird sdulenchromatographisch an Kieselgel 60

Fa. Fluka (0.04-0.063 mm) mit n-Hexan:Dichlormethan 1:3 als Laufmittel gereinigt.

Ausbeute: 6.45 g (23.7 mmol) 58 (79 %) Lit.*: 81 %
M (C16H1604) =272.30 g/mol

Brechungsindex:  1.569 Lit.®: 1,575
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Abbildung 180: 'H-NMR (300 MHz, DMSO-ds) von 58.

'"H-NMR (300 MHz, DMSO-dg): & = 8.00-7.95 (m, 2H, C-H, C-H, A-Teil eines [AB],C-
Systems), 7.63 (tt, 1H, *Jyy = 7.41 Hz, “Juy = 1.38 Hz, E-H, C-Teil eines [AB],C-Systems),
7.53-7.47 (m, 2H, D-H, D'-H, B-Teil eines [AB],C-Systems), 7.09 (d, 1H, *Juy = 1.96 Hz, e-H),
7.02 (dd, 1H, *Juy = 8.15 Hz, *Jun = 1.95 Hz, c-H), 6.95 (d, 1H, 3Ju = 8.21 Hz, b-H), 5.27 (s,
2H, g-H), 3.77 (s, 3H, i-H), 3.75 (s, 3H, h-H) ppm.
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Abbildung 181: "*C-{"H}-NMR (75 MHz, DMSO-ds) von 58.

BC-{"H}-NMR (75 MHz, DMSO-ds): & = 165.53 (A-C), 148.87 (f-C), 148.71 (a-C), 133.28
(E-C), 129.75 (B-C), 129.16 (C-C, C-C), 128.71 (D-C, D’-C), 128.31 (d-C), 121.00 (c-C),
112.30 (e-C), 111.63 (b-C), 66.37 (g-C), 55.47 (h-C, i-C) ppm.
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Abbildung 182: IR-Spektrum (ATR) von 58.

IR (ATR): V = 3062 und 2999 (=C-H-Valenz), 2937 (-C-H-Valenz), 1712 (-C=0-Valenz), 1593
(Ringschwingung), 1463, 1450, 1419 und 1373 (-CH3-Deformation), 1259, 1238, 1097 und
1024 (-C-O-C-Valenz), 943, 850, 806 und 765 (=C-H-Deformation), 707 (-CH,-Deformation),
686 (=C-H-Deformation) cm™.

Massenspektrum (El, Pt.: 30 °C): m/z (%): 273 (8) [M+1]*, 272 (47) [M]*, 182 (22), 166 (8),
165 (20), 164 (9), 151 (11), 150 (100), 139 (19), 134 (7), 121 (13), 106 (12), 105 (7), 104
(47), 79 (5), 78 (6), 77 (27), 65 (6), 50 (16), 49 (6), 38 (8).
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Versuch 31:
Darstellung von 4,5-Dimethoxy-2-nitrobenzaldehyd (61)

Unter Lichtausschluss werden 50 ml einer 70%igen Salpetersaure auf -8 °C gekuhlt. Unter
Ruhren werden langsam 10.1 g (60.0 ml) des 3,4-Dimethoxybenzaldehyd 60 zugegeben,
wobei die Innentemperatur 0 °C nicht Uberschreiten darf. Die Reaktionsmischung wird 1 h
bei 0 °C gerlhrt und auf Eiswasser gegeben. Der ausgefallene gelbe Feststoff wird abge-
saugt, mit Wasser und Ethanol gewaschen. Eine anschlieBende Aufreinigung erfolgt durch

Umkristallisation aus Ethanol. Das Produkt wird als gelber Feststoff erhalten.

Ausbeute: 6.64 g (31.4 mmol) 61 (52 %) Lit.": 90 %
M (CgHgNOs) = 211.17 g/mol

Schmelzpunkt: 131 °C Lit.®: 132°C

_J
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Abbildung 183: 'H-NMR (300 MHz, CDCl3) von 61.

"H-NMR (300 MHz, CDCl;): & = 10.42 (s, 1H, g-H), 7.60 (s, 1H, b-H), 7.40 (s, 1H, e-H), 4.01
(s, 3H, i-H), 4.02 (s, 3H, h-H) ppm.
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Abbildung 184: "*C-{'"H}-NMR (75 MHz, CDCls) von 61.

3C-{'H}-NMR (75 MHz, CDCl;): & = 187.88 (g-C), 153.42 (f-C), 152.60 (a-C), 144.07 (c-C),
125.75 (d-C), 109.96 (e-C), 107.38 (b-C), 57.00 (h-C), 56.94 (i-C) ppm.
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Abbildung 185: IR-Spektrum (KBr-Pressling) von 61.

IR (KBr): V = 3063 (=C-H-Valenz), 1686 (-C=C-Valenz), 1607 (Ringschwingung), 1525 (-NO,-
Valenz), 1438 und 1399 (-CH3z-Deformation), 1325 und 1292 (-NO,-Valenz), 1227 und 1063
(-C-O-C-Valenz), 881, 793 und 736 (=C-H-Deformation) cm™.

Massenspektrum (El, Pt.: 70 °C): m/z (%): 212 (6) [M+1]", 211 (49) [M]*, 194 (4), 183 (3),

182 (10), 181 (100), 167 (8), 165 (8), 164 (20), 150 (13), 137 (31), 136 (71), 135 (15), 125
(56), 53 (13).
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Versuch 32:
Darstellung von 2-Hydroxy-2-(4,5-dimethoxy-2-nitrophenyl)acetonitril (62)

_O NO,
\OD;/OH
CN
Es werden 11.7 g (55.0 mmol) 4,5-Dimethoxy-2-nitrobenzaldehyd 61 in 70 ml Essigsaure
p.a. vorgelegt. 13.0 g (200 mmol) Kaliumcyanid werden in 30 ml Wasser geldst und bei
Raumtemperatur zur Reaktionsmischung zugetropft. AnschlieRend wird das Reaktions-
gemisch Uber Nacht bei Raumtemperatur gertihrt und mit 100 ml Wasser hydrolysiert. Der
ausfallende Feststoff wird abfiltriert und die wassrige Phase dreimal mit jeweils 60 ml Di-
chlormethan extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden zweimal mit jeweils
20 ml Wasser gewaschen, Uber Natriumsulfat getrocknet und das Lésungsmittel wird unter
vermindertem Druck entfernt. Das erhaltene Produkt wird mit dem Feststoff, der zuvor ab-

filtriert wurde, vereinigt und kann ohne weitere Aufarbeitung weiter umgesetzt werden.

Ausbeute: 9.28 g (38.9 mmol) 62 (71 %)
M (C10H10N205) =238.20 g/mol

Schmelzpunkt: 140 °C Lit.*®: 148-150 °C
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Abbildung 186: "H-NMR (300 MHz, DMSO-ds) von 62.

"H-NMR (300 MHz, DMSO-ds): & = 7.74 (s, 1H, b-H), 7.54 (d, 1H, *Jus = 5.84 Hz, g-H), 7.44
(s, 1H, e-H), 6.14 (d, 1H, 3Juy = 5.77 Hz, -OH), 3.94 (s, 3H, i-H), 3.90 (s, 3H, h-H) ppm.
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Abbildung 187: "*C-{'H}-NMR (75 MHz, DMSO-ds) von 62.

BC-{"H}-NMR (75 MHz, DMSO-dg): d = 153.64 (f-C), 148.53 (c-C), 138.73 (a-C), 127.01
(b-C), 119.30 (j-C), 109.22 (d-C), 108.29 (e-C), 58.71 (g-C), 56.33 (i-C), 56.23 (h-C) ppm.
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Abbildung 188: IR-Spektrum (ATR) von 62.

IR (ATR): V = 3452 (-O-H-Valenz), 1517 (-NO,-Valenz), 1508 (Ringschwingung), 1463 und
1402 (-CH;-Deformation), 1290 und 1274 (-NO,-Valenz), 1228 und 1215 (-C-O-C-Valenz),
1205 und 1159 (-C-O-Valenz), 1082, 1051 und 1026 (-C-O-C-Valenz), 985, 798, 765 und
742 (=C-H-Deformation), 692 (-CH,-Deformation) cm™.

Massenspektrum (El, Pt.: 80 °C): m/z (%): 239 (1) [M+1]*, 238 (2) [MI*, 211 (50), 183 (15),
182 (10), 181 (100), 150 (12), 137 (33), 136 (73), 125 (56), 82 (11), 69 (15), 38 (10).
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Versuch 33:
Darstellung von 2-Hydroxy-2-(4,5-dimethoxy-2-nitrophenyl)essigsaure (63)

o NO,
OH

o
COOH

Es werden 9.3 g (39 mmol) 2-Hydroxy-2-(4,5-dimethoxy-2-nitrophenyl)acetonitril 62 in 74 ml
20%iger Salzsaure vorgelegt und 3 h zum RUckfluss erhitzt. Nach abkihlen auf Raum-
temperatur wird der Ansatz auf Eiswasser gegossen. Die wassrige Phase wird dreimal mit
jeweils 50 ml Ethylacetat extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden dreimal mit
jeweils 30 ml Wasser gewaschen, tber Natriumsulfat getrocknet und das Lésungsmittel wird
unter vermindertem Druck entfernt. Das Rohprodukt wird in Natriumhydrogencarbonat-
Losung aufgenommen und mit Dichlormethan extrahiert. Die organische Phase wird ver-
worfen, die wassrige Phase mit 20%iger Salzsaure angesauert und dreimal mit jeweils 50 ml
Ethylacetat extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden Uber Natriumsulfat ge-
trocknet und das Lésungsmittel wird unter vermindertem Druck entfernt. Das Produkt wird

analysenrein in Form eines gelblichen Feststoffes erhalten.

Ausbeute: 8.59 g (33.4 mmol) 63 (86 %) Lit.*: 56 %
M (C10H11NO7) =257.20 g/mOI

Schmelzpunkt: 170 °C Lit.®%: 169-172 °C
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Abbildung 189: 'H-NMR (300 MHz, DMSO-ds) von 63.

"H-NMR (300 MHz, DMSO-dg): 5 = 12.72 (bs, 1H, -COOH), 7.64 (s, 1H, b-H), 7.36 (s, 1H,
e-H), 6.51 (bs, 1H, -OH), 5.66 (s, 1H, g-H), 3.89 (s, 3H, i-H), 3.87 (s, 3H, h-H) ppm.
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Abbildung 190: "*C-{"H}-NMR (75 MHz, DMSO-ds) von 63.

BC-{"H}-NMR (75 MHz, DMSO-ds): 5 = 172.19 (j-C), 152.98 (f-C), 147.57 (c-C), 139.54
(a-C), 130.57 (d-C), 110.10 (b-C), 107.95 (e-C), 69.31 (g-C), 56.11 (i-C), 56.07 (h-C) ppm.
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Abbildung 191: IR-Spektrum (ATR) von 63.

IR (ATR): Vv = 3107 (-O-H-Valenz), 3010 (=C-H-Valenz), 2848-2976 (-C-H-Valenz), 1718 und
1708 (-C=0-Valenz), 1610 (Ringschwingung), 1579 (-C-O-Valenz), 1517 (-NO,-Valenz),
1460, 1438 und 1431 (-CH3-Deformation), 1392 (-CH3-Valenz), 1357 (-C-O-Valenz), 1323,

1271 und 1215 (-C-O-C-Valenz), 1188 und 1157 (-C-O-Valenz), 991, 806 und 754 (=C-H-
Deformation) cm™.

Massenspektrum (El, Pt.: 130 °C): m/z (%): 257 (9) [M]*, 239 (8), 212 (69), 198 (8), 197 (9),
193 (36), 182 (13), 181 (20), 179 (10), 166 (13), 165 (13), 152 (9), 151 (23), 137 (13), 136
(20), 85 (14), 71 (18), 57 (26), 43 (15), 42 (25).
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Versuch 34:
Darstellung von 2-Acetoxy-2-(4,5-dimethoxy-2-nitrophenyl)essigséaure (64)

e NO,

O
X ol
COCH

Unter Lichtausschluss werden 5.50g (21.4 mmol) 2-Hydroxy-2-(4,5-dimethoxy-2-

O

nitrophenyl)essigsaure 63 vorgelegt und 24.0 ml (26.4 g, 336 mmol) Acetylchlorid zugetropft.
Die Reaktionsmischung wird bei 40 °C solange geruhrt bis eine vollstédndig, klare Losung
erhalten wird. Das Uberschissige Acetylchlorid wird abdestilliert und der Rickstand mit Eis-
wasser hydrolysiert. Die wassrige Phase wird dreimal mit jeweils 30 ml Dichlormethan extra-
hiert. Die vereinigten organischen Phasen werden dreimal mit je 60 ml Wasser gewaschen
und das Lésungsmittel wird unter vermindertem Druck entfernt. Das Rohprodukt wird in
Natriumhydrogencarbonat-Losung aufgenommen und mit Dichlormethan extrahiert. Die
organische Phase wird verworfen und die wassrige Phase mit 20%iger Salzsdure ange-
sauert. Anschlielend wird die wassrige Phase dreimal mit je 50 ml Ethylacetat extrahiert und
die vereinigten organischen Phasen werden Uber Natriumsulfat getrocknet. Das Losungs-

mittel wird unter vermindertem Druck entfernt.

Ausbeute: 2.26 g (7.55 mmol) 64 (35 %)
M (C12H13N08) =299.23 g/mOI

Schmelzpunkt: 151 °C Lit.l"%: 148-151 °C
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Abbildung 192: 'H-NMR (300 MHz, DMSO-ds) von 64.

'H-NMR (300 MHz, DMSO-d¢): & = 13.49 (s, 1H, -COOH), 7.68 (s, 1H, b-H), 7.11 (s, 1H,
e-H), 6.66 (g-H), 3.90 (s, 3H, i-H), 3.88 (s, 3H, h-H), 2.16 (s, 3H, B-H) ppm.
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Abbildung 193: "*C-{'"H}-NMR (75 MHz, DMSO-ds) von 64.

BC-{'H}-NMR (75 MHz, DMSO-dg): & = 169.33 (j-C), 168.59 (A-C), 152.86 (f-C), 148.61
(c-C), 140.41 (a-C), 123.61 (d-C), 110.95 (e-C), 108.45 (b-C), 69.54 (g-C), 56.32 (i-C), 56.21
(h-C), 20.44 (B-C) ppm.
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Abbildung 194: IR-Spektrum (ATR) von 64.

IR (ATR): v = 3101 (-O-H-Valenz), 3012 (=C-H-Valenz), 2941, 2858 und 2839 (-C-H-Valenz),
1749 und 1714 (-C=0-Valenz), 1587 (Ringschwingung), 1462, 1448, 1438 und 1406 (-CH;-
Deformation), 1340 (-NO.-Valenz), 1282-1060 (-C-O-C-Valenz), 1026 (-C-O-Valenz), 815,
786 und 744 (=C-H-Deformation) cm™.
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Abbildung 195: UV/Vis-Spektrum von 64 in Acetonitril (c = 0.0856 mmol/l).

UV/Vis (Acetonitril): Amax (emax/[l/(mol*cm]) = 222 (12300), 244 (12955), 307 (4515), 344
(5387) nm.

Massenspektrum (El, Pt.: 120 °C): m/z (%): 299 (8) [M]", 212 (52), 193 (37), 166 (8), 150
(23), 136 (11), 135 (100), 42 (70).
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Versuch 35:
Darstellung von 4,5-Dimethoxy-2-nitrobenzylalkohol (67)

_o NO,
\ODL/OH
Es werden 4.2 g (25 mmol) 3,4-Dimethoxybenzylalkohol 55 vorgelegt und auf -10 °C gekuhilt.
AnschlieRend werden 8 ml 40%ige Salpetersaure, die auf 5-10 °C gekuhlt ist, so langsam
zugetropft, dass die Temperatur die 0 °C Marke nicht Ubersteigt. Die Reaktionsmischung
wird nach beendeter Zugabe 30 min bei Raumtemperatur geriihrt und im Anschluss in
150 ml Eiswasser gegossen. Die wassrige Losung wird dreimal mit je 60 ml Ethylacetat ex-
trahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden Uber Magnesiumsulfat getrocknet und
das Losungsmittel wird unter vermindertem Druck entfernt. Zum Rohprodukt werden 200 ml
n-Hexan:Ethlyacetat 1:2 gegeben, worauf ein Feststoff ausfallt, der Uber eine Glasfritte ab-

gesaugt und Uber Paraffinstreifen im Olpumpenvakuum getrocknet wird. Das Produkt erhalt

man in Form gelblicher Kristalle.

Ausbeute: 807 mg (3.78 mmol) 67 (15 %)
M (CgH14NOs) = 213.19 g/mol

Schmelzpunkt: 145 °C Lit."": 142 °C

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
7.8 7.6 7.4 7.2 7.0 6.8 6.6 6.4 6.2 6.0 5.8 5.6 54 5.2 5.0 4.8 4.6 4.4 4.2 4.0
ppm

Abbildung 196: 'H-NMR (500 MHz, CDCl3) von 67.

"H-NMR (500 MHz, CDCl3): 8 = 7.70 (s, 1H, b-H), 7.17 (s, 1H, e-H), 4.96 (s, 2H, g-H), 4.00
(s, 3H, i-H), 3.96 (s, 3H, h-H) ppm.
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Abbildung 197: "*C-{"H}-NMR (125 MHz, CDCl3) von 67.

3c-{"H}-NMR (125 MHz, CDCI;): & = 154.00 (f-C), 148.04 (a-C), 139.80 (c-C), 132.45 (d-C),
111.02 (e-C), 108.21 (b-C), 62.87 (g-C), 56.59 (h-C), 56.50 (i-C) ppm.
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Abbildung 198: IR-Spektrum (KBr-Pressling) von 67.

IR (KBr): V = 3497 (-N-H-Valenz), 2983 (-C-H-Valenz), 1581 (Ringschwingung), 1516 (-NO,-
Valenz), 1468 und 1413 (-CH,-Deformation), 1327 (-NO,-Valenz), 1269 und 1213 (-C-O-C-
Valenz), 1071 (-C-O-Valenz), 874 und 795 (=C-H-Deformation) cm™.

Massenspektrum (El, Pt.: 70 °C): m/z (%): 213 (16) [M]*, 168 (12), 165 (13), 151 (9), 137
(16), 136 (100).
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Versuch 36:
Darstellung von (4,5-Dimethoxy-2-nitrobenzyl)-2,2,2-trichloracetimidat (68)

_JC

(0] CCl

\O Y 3
NH

Unter Lichtausschluss und Argonatmosphéare werden 7.38 g (34.5 mmol) 4,5-Dimethoxy-2-
nitrobenzylalkohol 67 in 240 ml trockenem Dichlormethan geldst. Anschlieliend werden
12.3 g (88.8 mmol) Kaliumcarbonat p.a., 8.76 ml (12.6 g, 20.0 mmol) Trichloracetonitril und
6.00 ml (4.38 g, 14.2 mmol) trockenes Triethylamin zugefugt. Die Reaktionslésung wird 24 h
bei Raumtemperatur gerthrt. Danach werden 360 ml Dichlormethan zugegeben und die
Lésung wird mit 0.5 N Salzsdure und gesattigter Natriumchlorid-Lésung gewaschen. Die
organische Phase wird Uber Magnesiumsulfat getrocknet und das Lésungsmittel unter ver-
mindertem Druck entfernt. Das Produkt wird Uber Paraffinstreifen im Olpumpenvakuum ge-

trocknet. Es wird ein gelb-brauner Feststoff erhalten.

Ausbeute: 12.3 g (34.5 mmol) 68 (100 %) Lit.5¢: 85 %
M (C11H11C|3N205) = 357.57 g/mol

Schmelzpunkt: 116 °C Lit.”: 115 °C

o Bl

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
8.4 8.2 8.0 7.8 7.6 7.4 7.2 7.0 6.8 6.6 6.4 6.2 6.0 5.8 5.6 5.4 5.2 5.0 4.8 4.6 4.4 4.2 4.0
ppm

Abbildung 199: "H-NMR (500 MHz, CDCls) von 68.

'H-NMR (500 MHz, CDCl,): & = 8.50 (s, 1H, -NH), 7.76 (s, 1H, b-H), 7.23 (s, 1H, e-H), 5.79
(s, 2H, g-H), 3.97 (s, 3H, i-H) und 3.96 (s, 3H, h-H) ppm.
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Abbildung 200: "*C-{'"H}-NMR (125 MHz, CDCls) von 68.

3c-{"H}-NMR (125 MHz, CDCl;): d = 56.57 (h-C, i-C), 67.71 (g-C), 91.37 (k-C), 108.27 (b-C),
109.37 (e-C), 127.48 (d-C), 139.58 (c-C), 148.24 (a-C), 153.92 (f-C), 161.92 (j-C) ppm.
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Abbildung 201: IR-Spektrum (KBr-Pressling) von 68.

IR (KBr): ¥V = 3320 (-N-H-Valenz), 2968 (-C-H-Valenz), 1675 (-C=0-Valenz), 1581 (-N-H-
Deformation), 1522 (Ringschwingung), 1460, 1437 und 1386 (-CHj;-Deformation), 1329
(-C=N-Valenz), 1279, 1222, 1167 und 1067 (-C-O-C-Valenz), 985, 874 und 840 (=C-H-
Deformation), 796 und 756 (-C-Cl-Valenz) cm™.

Massenspektrum (El, Pt.: 100 °C): m/z (%): 358 (1) [M]*, 314 (9), 312 (22), 310 (23), 261
(5), 213 (100), 196 (17), 180 (11), 168 (16), 165 (21), 164 (15), 152 (12), 151 (16), 150 (10),
139 (7), 138 (9), 137 (15), 136 (94), 135 (8), 125 (13), 124 (12), 122 (11), 121 (8), 109 (17),
108 (24), 86 (11), 82 (8), 44 (21).
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Versuch 37:
Darstellung von Allyl-N-(9-fluorenylmethoxycarbonyl)-L-serinat (66)

Es werden 4.92 g (15.0 mmol) N-Fmoc-L-Serin 65 und 1.29 g (15.3 mmol) Natriumhydrogen-
carbonat in 48 ml Wasser vorgelegt. Eine Losung von 6.00g (14.9 mmol) Tricapryl-
ammoniumchlorid (aliquat 336) und 9.60g (6.87 ml, 79.5 mmol) Allyloromid in 90 ml
Dichlormethan wird zur Reaktionsmischung gegeben. Die Suspension wird 24 h bei Raum-
temperatur geruhrt. AnschlieRend werden 150 ml Wasser zugefligt und die Suspension wird
dreimal mit je 150 ml Dichlormethan extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden
Uber Natriumsulfat getrocknet und das Losungsmittel wird unter vermindertem Druck ent-
fernt. Das Rohprodukt wird Uber die automatische Saulenchromatographie an Kieselgel
Fa. YMC YMC-Gel Silica (6 nm; S-50 ym) mit n-Hexan: Ethylacetat 3:2 als Laufmittel ge-

reinigt. Das gewlinschte Produkt wird in Form eines weil3en Feststoffes erhalten.

Ausbeute: 5.53 g (15.3 mmol) 66 (100 %) Lit.5: 93 %
M (C21H21NO5) = 367.40 g/mOI

Schmelzpunkt: 84 °C Lit.l"%: 76-78 °C

Jkakmﬂﬂww

74 73 9 57 54 53 4.7 45 44 .2 40 39
ppm

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
78 76 74 72 70 68 66 64 62 60 58 56 54 52 50 48 46 44 42 40 38 36 34 32 3.0 28 26 24 22 20
ppm

Abbildung 202: 'H-NMR (500 MHz, CDCl3) von 66.

"H-NMR (500 MHz, CDCl3): & = 7.77 (d, 2H, 3Juy = 7.47 Hz, B-H, B-H), 7.61 (d, 2H, 3Juy =
6.41 Hz, E-H, E-H), 7.41 (t, 2H, %Juy = 7.46 Hz, C-H, C-H), 7.32 (t, 2H, 3Juy = 7.46 Hz, D-H,
D-H), 5.92 (ddt, 1H, 3Juy = 16.43 Hz, *Juy = 10.86 Hz, *Juy = 5.68 Hz, 5-H), 5.69 (d, 1H,
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3Jun = 7.73 Hz, -NH), 5.35 (d, 1H, 3Jun = 17.25 Hz, 6-Hyans), 5.28 (d, 1H, 3Juy = 10.47 Hz,
6-Heis), 4.70 (d, 2H, 3Juy = 5.74 Hz, 1-H), 4.49-4.43 (m, 3H, 2-H, H-H), 4.24 (t, 1H, *Jy =
6.86 Hz, G-H), 4.04 (d, 1H, *Juy = 10.64 Hz, 4-H), 3.96 (d, 1H, 3Ju = 10.93 Hz, 4-H), 2.05 (s,
1H, -OH) ppm.

L L Hinn

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
170 165 160 155 150 145 140 135 130 125 120 115 110 105 100 95 90 85 80 75 70 65 60 55 50 45
ppm

Abbildung 203: ">C-{'"H}-NMR (125 MHz, CDCls) von 66.

3C-{"H}-NMR (125 MHz, CDCl,): & = 170.45 (3-C), 156.46 (I-C), 143.98 (A-C, A’-C), 141.49
(F-C, F-C), 131.51 (5-C), 127.92 (C-C, C'-C), 127.27 (D-C, D'-C), 125.27 (E-C, E*-C), 120.18
(6-C), 119.14 (B-C, B-C), 67.38 (2-C), 66.52 (H-C), 63.39 (1-C), 56.29 (4-C), 47.28 (G-C)
ppm.
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Abbildung 204: IR-Spektrum (KBr-Pressling) von 66.

IR (KBr): v = 3548 (-O-H-Valenz), 3384 und 3304 (-N-H-Valenz), 3069 (=C-H-Valenz), 2961
und 2888 (-C-H-Valenz), 1743 und 1720 (-C-O-Valenz), 1676 (-C=C-Valenz), 1536 (-N-H-
Deformation), 1449 und 1397 (-CH,-Deformation), 1343 (-C-N-Valenz), 1256, 1213, 1105
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und 1089 (-C-O-C-Valenz), 1052 (-C-O-Valenz), 978, 939, 817 und 762 (=C-H-

Deformation) cm™.

Massenspektrum (El, Pt.: 180 °C): m/z (%): 367 (4) [M]*, 282 (1), 178 (100), 165 (36), 152
(6), 89 (1), 41 (11).

Versuch 38:
Darstellung von Allyl-N-(9-fluorenylmethoxycarbonyl)-O-(4,5-dimethoxy-2-nitrobenzyl)-
L-serinat (69)

(@) ., _Fmoc

Unter Lichtausschluss und Argonatmosphare werden 1.4 g (3.8 mmol) Allyl-N-(9-fluorenyl-
methoxycarbonyl)-L-serinat 66 und 5.30 g (14.8 mmol) (4,5-Dimethoxy-2-nitrobenzyl)-2,2,2-
trichloracetimidat 68 in 40 ml trockenem Dichlormethan vorgelegt. Danach werden bei
Raumtemperatur 40 ul Trifluormethansulfonsaure zugegeben. Die dunkelrote Reaktions-
mischung wird 20 min geruhrt. Anschliefend wird zweimal in 20 min Abstanden weiter 40 pl
Trifluormethansulfonsaure zugefligt und die Produktbildung mit Hilfe von Dunnschicht-
chromatographie-Folien Fa. Merck mit Dichlormethan als Laufmittel verfolgt (Reaktionszeit
ca. 30 min). Das Lésungsmittel wird unter vermindertem Druck entfernt. Der Ruckstand wird
mit 60 ml Chloroform und 8 g Kieselgel 60 Fa. Fluka (0.04-0.063 mm) versetzt. Anschliel3end
wird das Rohprodukt durch Entfernen des Losungsmittels unter vermindertem Druck auf das
Kieselgel aufgezogen. Das Rohprodukt wird sdulenchromatographisch an Kieselgel 60
Fa. Fluka (0.04-0.063 mm) mit n-Hexan:Ethylacetat 3:1 als Laufmittel gereinigt. Das Produkt

erhalt man analysenrein in Form eines hellbraunen Feststoffes.

Ausbeute: 709 mg (1.26 mmol) 69 (33 %) Lit.*%: 29 %
M (C30H30N209) = 562.57 g/mOI

Schmelzpunkt: 74 °C Lit.®: 74 °C
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T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
78 7776 75747372717069 68 6.7 6.6 6564 63 6.2 6.16.059 5857565554 5352515049 48 47 46 45 4.4 43 4.2 41 4.0 3.9
ppm

Abbildung 205: "H-NMR (500 MHz, CDCls) von 69.

"H-NMR (500 MHz, CDCl3): & = 7.75 (dd, 2H, ®Jiy = 7.61 Hz, *Juy = 3.09 Hz, B-H, B-H), 7.71
(s, 1H, b-H), 7.60 (t, 2H, *Juy = 7.54 Hz, E-H, E'-H), 7.40 (td, 2H, 3Juy =7.49 Hz, “Jyy =
2.54 Hz, C-H, C-H), 7.30 (td, 2H, ®Jun = 7.43 Hz, *Juy = 1.15 Hz, D-H, D*-H), 7.17 (s, 1H,
e-H), 5.89 (ddt, 1H, 3Juy = 16.40 Hz, 3Juy = 10.84 Hz, ®Jyy = 5.57 Hz, 5-H), 5.71 (d, 1H,
3Jun = 8.51 Hz, -NH), 5.32 (d, 1H, 3Jun = 17.23 Hz, 6-Hyans), 5.22 (d, 1H, Juy = 10.52 Hz,
6-Heis), 4.97 (d, 1H, *Juy = 15.30 Hz, g-H), 4.90 (d, 1H, ®Juy = 15.30 Hz, g-H), 4.70 (d, 2H,
*Jun = 4.81 Hz, 1-H), 4.65 (dt, 1H, ®Jun = 8.42 Hz, *Juy = 3.17 Hz, 2-H), 4.47 (dd, 1H, *Jyy =
10.66 Hz, *Ji = 6.94 Hz, H-H), 4.38 (dd, 1H, *Ju = 10.87 Hz, *Juy = 7.18 Hz, H-H), 4.23 (4,
1H, 3Jun = 7.06 Hz, G-H), 4.08 (dd, 2H, 3Jun = 9.51 Hz, *Juy = 3.46 Hz, 4-H), 3.95 (s, 3H, i-H),
3.93 (s, 3H, h-H) ppm.

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
170 165 160 155 150 145 140 135 130 125 120 115 110 105 100 95 90 85 80 75 70 65 60 55 50 45
ppm

Abbildung 206: ">C-{'"H}-NMR (125 MHz, CDCls) von 69.

3C-{"H}-NMR (125 MHz, CDCl;): = 170.18 (3-C), 156.17 (I-C), 154.09 (f-C), 147.93 (a-C),
144.04 (c-C), 143.84 (A-C, A'-C), 141.53 (F-C, F-C), 131.58 (5-C), 130.17 (d-C), 127.98
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(C-C, C-C), 127.29 (D-C, D'-C), 125.29 (E-C, E*-C), 120.23 (6-C), 119.01 (B-C, B-C), 109.62
(e-C), 108.11 (b-C), 71.40 (2-C), 70.41 (g-C), 67.39 (H-C), 66.49 (1-C), 56.67 (h-C), 56.59
(i-C), 54.82 (4-C), 47.34 (G-C) ppm.

HSQC-/HMBC-Spektrum: Wurden zur Auswertung des 'H-NMR (Abbildung 205) und
¥C-{"H}-NMR (Abbildung 206) von 69 herangezogen.
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Abbildung 208: HMBC-Spektrum von 69.
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Abbildung 209: IR-Spektrum (KBr-Pressling) von 69.

IR (KBr): v = 3426 (-N-H-Valenz), 2937 (-C-H-Valenz), 1719 (-C-O-Valenz), 1618 und 1581
(Ringschwingung), 1522 (-N-H-Deformation), 1450 (-CH;-Deformation), 1329 (-C-N-Valenz),
1276, 1220, 1113 und 1065 (-C-O-C-Valenz), 873, 795 und 759 (=C-H-Deformation) cm™.

Massenspektrum (El, Pt.: 100 °C): m/z (%): 356 (23), 342 (5), 340 (10), 338 (8), 321 (5),
313 (8), 312 (67), 311 (10), 310 (66), 299 (5), 297 (14), 295 (21), 294 (6), 293 (15), 292 (7),
255 (16), 240 (4), 237 (64), 226 (6), 222 (5), 211 (7), 197 (9), 196 (45), 195 (10), 194 (33),
181 (10), 180 (17), 179 (24), 178 (40), 168 (17), 167 (28), 166 (12), 165 (29), 164 (36), 153
(10, 152 (13), 151 (35), 150 (16), 137 (18), 136 (81), 135 (12), 113 (8), 111 (20), 99 (8), 98
(28), 97 (24), 85 (22), 77 (19), 71 (29), 70 (11), 69 (28), 68 (9), 57 (45), 55 (25), 44 (82), 43
(100), 41 (14).

Versuch 39:
Darstellung von 3-(4,5-Dimethoxy-2-nitrobenzyl)-L-serin (70)

Unter Lichtausschluss und Argonatmosphare wird 345 mg (0.660 mmol) Allyl-N-(9-
fluorenylmethoxycarbonyl)-O-(4,5-dimethoxy-2-nitrobenzyl)-L-serinat 69 in 10 ml trockenem
THF gelést. AnschlieBRend werden 75 mg (0.066 mmol) Tetrakis(triphenylphosphin)-
palladium(0) und 0.58 ml (0.58 mg, 6.6 mmol) Morpholin zugefligt. Die Reaktionsmischung

wird 40 min bei Raumtemperatur gertihrt und das Lésungsmittel unter vermindertem Druck
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entfernt. Der Rickstand wird in 60 ml Dichlormethan aufgenommen und die Losung dreimal
mit je 60 ml 1 N Salzsdure extrahiert. Zur wassrigen Phase wird solange gesattigte
Natriumhydrogencarbonat-L6sung titriert bis ein pH = 6 erreicht ist. Der ausgefallene Nieder-
schlag wird abfiltriert. Das Filtrat wird bis zur vollstandigen Trockenheit unter vermindertem
Druck eingeengt. Der Ruckstand wird saulenchromatographisch an Kieselgel Fa. YMC YMC-
Gel ODS-A (12 nm; S-5 ym) mit Methanol gereinigt.

Ausbeute: 170 mg (0.566 mmol) 70 (86 %)
M (C12H16N207) = 300.26 g/mOI

b
O NO,
h Cc
i d
\O G g
e
o 1
Ho_; Y.,
JL MO MO JJUU\k M j3g ‘NH,
7“7 7‘,2 5“7 5‘,2 5‘,0 4“9 4‘.7 (0]
ppm

77 76 75 74 73 72 71 70 69 68 67 66 65 64 63 62 61 60 59 58 57 56 55 54 53 52 51 50 49 48 47 46 45 44 43 42 41 40 39
m

Abbildung 210: "H-NMR (500 MHz, CDCls) von 70.

'"H-NMR (500 MHz, CDCl3): & = 7.71 (s, 1H, b-H), 7.17 (s, 1H, e-H), 5.71 (d, 2H, 3Juy =
8.51 Hz, -NH), 4.97 (d, 1H, *Jun = 15.30 Hz, g-H), 4.90 (d, 1H, *Ju = 15.30 Hz, g-H), 4.70 (d,
2H, *Jun = 4.81 Hz, 1-H), 4.65 (dt, 1H, *Juy = 8.42 Hz, “Juy = 3.17 Hz, 2-H), 3.95 (s, 3H, i-H),
3.93 (s, 3H, h-H) ppm.

Massenspektrum (El, Pt.: 100 °C): m/z (%): 168 (6), 167 (49), 151 (4), 150 (13), 149 (100),
112 (11), 111 (13), 100 (6), 99 (8), 98 (13), 86 (9), 85 (24), 72 (53), 71 (25), 70 (11), 59 (74),
57 (34), 56 (13), 44 (13), 43 (31).
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Versuch 40:

Darstellung von 4-(Brommethyl)benzoesaure (72)

HOOC
\©\/Br

Es werden 26.0g (191 mmol) p-Methylbenzoesaure 71 und 35.0g (197 mmol) NBS in
350 ml trockenem Tetrachlorkohlenstoff mit 0.13 g (0.54 mmol) DBPO versetzt. Die
Reaktionsmischung wird solange zum Ruckfluss erhitzt, bis sich die zwischendurch leicht
orange gefarbte Losung wieder entfarbt. Die weille Suspension wird fur weitere 10 h zum
Ruckfluss erhitzt, wobei jede Stunde erneut eine Spatelspitze DBPO zugegeben wird. Der
Reaktionskolben wird auf Eis gestellt, der ausgefallene Feststoff abgesaugt und dreimal mit
100 ml n-Pentan gewaschen. Der weile Feststoff wird in 400 ml Wasser aufgenommen und
10 min gerthrt, um das entstandene Succinimid herauszulésen. Der Feststoff wird abfiltriert
im Olpumpenvakuum Uber Silica Gel Orange getrocknet und aus Ethanol:Ethylacetat 2:1

umkristallisiert. Das Produkt erhalt man in Form feiner weiler Kristalle.

Ausbeute: 24.6 g (115 mmol) 72 (60 %) Lit.®: 50 %
M (CgH,BrO,) = 215.04 g/mol

Schmelzpunkt: 229 °C Lit.['%: 226-229 °C

7.96 794 792 7.90 758 7.56 7.54 7.52

T T
135 13.0 125 120 115 11.0 105 10.0 9.5 9.0 8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5
ppm

Abbildung 211: "H-NMR (300 MHz, DMSO-ds) von 72.

"H-NMR (300 MHz, DMSO-dg): & = 13.03 (bs, 1H, -COOH), 7.96-7.87 (m, 2H, b-H, b*-H,
A-Teil eines [AB]>-Systems), 7.59-7.52 (m, 2H, c-H, ¢'-H, B-Teil eines [AB],-Systems), 4.75
(s, 2H, e-H) ppm.
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Abbildung 212: "*C-{"H}-NMR (75 MHz, DMSO-ds) von 72.

BC-{"H}-NMR (75 MHz, DMSO-dg): 5 = 166.87 (f-C), 142.84 (d-C), 130.52 (a-C), 129.67
(b-C, b*-C), 129.44 (c-H, c'-H), 33.29 (e-C) ppm.
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Abbildung 213: IR-Spektrum (KBr-Pressling) von 72.

IR (KBr): v = 3077-2365 (-O-H-Valenz), 2880 (-CH,-Valenz), 1676 (-C=0-Valenz), 1608 und
1509 (Ringschwingung), 1427 (-CH,-Deformation), 1315 und 1289 (-C-O-Valenz), 858
(=C-H-Deformation), 763, 702 und 601 (-C-Br-Valenz) cm™.

Massenspektrum (El, Pt.: 120 °C): m/z (%): 216 (2) [M(®'Br)]*, 214 (2) [M("°Br)]*, 136 (11),
135 (100), 119 (2), 118 (5), 108 (2), 107 (27), 91 (5), 90 (13), 89 (14), 79 (2), 77 (7), 50 (2).
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Versuch 41:

Darstellung von 4-Brommethyl-3-nitrobenzoeséure (73)

HOOC NO,
\@/Br

Es werden 87.75ml (133.4g, 2115 mmol) rauchende Salpetersaure vorgelegt und
auf -10 °C abgekuhlt. Anschliefend werden 15.0 g (69.8 mmol) 4-(Brommethyl)benzoesaure
72 Uber 1 h portionsweise so zugegeben, dass eine Innentemperatur von 0 °C nicht Uber-
schritten wird. Die Reaktionslédsung wird danach vorsichtig in 150 ml Eiswasser gegeben,
worauf das gewlnschte Rohprodukt ausfallt. Der Feststoff wird Uber eine Glasfritte ab-
gesaugt, mit kaltem Wasser gewaschen und im Olpumpenvakuum Uber Kaliumhydroxid ge-
trocknet. Das getrocknete Rohprodukt wird durch Lésen in heillem Dichlormethan, anschlie-
Render Zugabe von n-Pentan bei 25°C und abschliefiender Kihlung bei 4 °C umkristallisiert.

Das Produkt wird in Form weil3-gelber Kristalle erhalten.

Ausbeute: 15.6 g (59.9 mmol) 73 (86 %) Lit.['*: 89 %
M (CgHsBrNO,4) = 260.04 g/mol

Schmelzpunkt: 99 °C Lit.[': 93-94 °C

o

Hohab°N02
f ¢ Br
e g

T T T T T
8.50 8.45 8.25 8.20 7.90
ppm

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
140 135 13.0 125 120 115 11.0 10.5 100 9.5 9.0 8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5
ppm

Abbildung 214: "H-NMR (300 MHz, DMSO-ds) von 73.

"H-NMR (300 MHz, DMSO-dg): d = 13.73 (s, 1H, -COOH), 8.47 (d, 1H, *Jun = 1.73 Hz, b-H),
8.24 (dd, 1H, 3Juy = 7.97 Hz, “Jun = 1.74 Hz, f-H), 7.90 (d, 1H, 3Jun = 8.01 Hz, e-H), 4.98 (s,
2H, g-H) ppm.
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Abbildung 215: ">C-{'"H}-NMR (75 MHz, DMSO-ds) von 73.

3C-{'"H}-NMR (75 MHz, DMSO-ds): & = 165.13 (h-C), 147.85 (c-C), 136.67 (d-C), 134.14
(-C), 133.33 (a-C), 132.37 (e-C), 125.78 (b-C), 28.94 (g-C) ppm.
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Abbildung 216: IR-Spektrum (KBr-Pressling) von 73.

IR (KBr): V = 3448 und 2560 (-O-H-Valenz), 1701 (-C=0-Valenz), 1619 (Ringschwingung),
1534 und 1499 (-NOy-Valenz), 1430 (-CH,-Deformation), 1352 und 1299 (-NO,-Valenz),

1222 (-C-O-C-Valenz), 1146 (-C-O-Valenz), 819 (=C-H-Deformation), 683 und 616 (-C-Br-
Valenz) cm™.

Massenspektrum (El, Pt.: 80 °C): m/z (%): 180 (70), 164 (21), 149 (33), 136 (34), 134 (26),
122 (46), 121 (18), 119 (17), 118 (26), 108 (77), 106 (26), 105 (100), 80 (41), 79 (13).
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Versuch 42:

Darstellung von 4-(Acetoxymethyl)-3-nitrobenzoesaure (74)

HoOC NO,
\©/\/°\”/
o}
Es werden 24.84 g (302.8 mmol) wasserfreies Natriumacetat bei 100 °C in 110 ml (104 g,
1.74 mol) Eisessig geldst. Nach anschlielRender Zugabe von 7.20 g (27.6 mmol) 4-Brom-
methyl-3-nitrobenzoesdure 73 wird die Reaktionsmischung 16 h bei 100 °C geruhrt. Nach
Abklhlen auf Raumtemperatur wird die Reaktionsmischung mit 180 ml Wasser verdiinnt und
das Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Der Rickstand wird in 100 ml 0.5 N
Salzsaure aufgenommen und dreimal mit je 60 ml Ethylacetat extrahiert. Die vereinigten
organischen Phasen werden mit Wasser gewaschen, Gber Magnesiumsulfat getrocknet und
das Lésungsmittel wird unter vermindertem Druck entfernt. Das getrocknete Rohprodukt wird
durch Loésen in heiRem Ethylacetat, anschlieiender Zugabe von Petrolether 40-60 °C bei
25 °C und abschlieltender Kihlung bei 4 °C umkristallisiert. Das gelbliche Produkt wird im

Olpumpenvakuum Uber Paraffinstreifen getrocknet.

Ausbeute: 5.35 g (22.4 mmol) 74 (81 %) Lit.: 76 %
M (C1oHeNOg) = 239.18 g/mol

Schmelzpunkt: 127 °C Lit.l"*: 128-130 °C
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Abbildung 217: "H-NMR (300 MHz, CDCls) von 74.

"H-NMR (300 MHz,CDCls): 8 = 10.74 (s, 1H, -COOH), 8.81 (d, 1H, *Juy = 1.70 Hz, b-H), 8.36
(dd, 1H, 3Jun = 8.13 Hz, “Juy = 1.77 Hz, f-H), 7.76 (d, 1H, *Jun = 8.13 Hz, e-H), 5.59 (s, 2H,
g-H), 2.21 (s, 3H, B-H) ppm.
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Abbildung 218: "*C-{'"H}-NMR (75 MHz, CDCls) von 74.

3C-{"H}-NMR (75 MHz, CDCl,): 5 = 170.47 (A-C), 169.44 (h-C), 147.56 (c-C), 137.96 (d-C),
134.85 (f-C), 130.25 (a-C), 129.24 (e-C), 126.92 (b-C), 62.84 (g-C), 20.91 (B-C) ppm.
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Abbildung 219: IR-Spektrum (KBr-Pressling) von 74.

IR (KBr): v = 3430 (-O-H-Valenz), 3051 (=C-H-Valenz), 1721 (-C=0-Valenz), 1624 (Ring-
schwingung), 1536 (-NO,-Valenz), 1491 (Ringschwingung), 1412 (-CH,-Deformation), 1341
(-NO,-Valenz), 1250 (-C-O-C-Valenz), 1153 (-C-O-Valenz), 872 (=C-H-Deformation) cm™.

Wellenzahl/(1000*cm™)

50 45 40 35 30 25 20
20000 " 1 " 1 " 1 " 1 " 1 "

£

(3]

£

[<]

£ 15000 | i
=)

f=

(]

‘N 10000 4 g
£

[«/]

[e]

X

g

§ 5000+ g
£

£

=

x

w 04

. , . , : . . , . , .
200 250 300 350 400 450 500

Wellenlange/nm

Abbildung 220: UV/Vis-Spektrum von 74 in Acetonitril (c = 0.1789 mmol/l).
UV/Vis (Acetonitril): Amax (emax/[l/(Mol*cm]) = 224 (16932), 255 (4222), 292 (1180) nm.

Massenspektrum (El, Pt.: 85 °C): m/z (%): 193 (22), 180 (5), 179 (21), 165 (8), 164 (5), 162
(12), 151 (42), 149 (5), 121 (6), 119 (8), 60 (5), 45 (11), 43 (100).
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Versuch 43:
Darstellung von 4-(Chlorcarbonyl)-2-nitrobenzylacetat (75)

o

NO
cl 2
O\[(
o}

Unter Lichtausschluss werden 1.02 g (4.26 mmol) 4-(Acetoxymethyl)-3-nitrobenzoesaure 74
und 1.52 ml (2.46 g, 20.6 mmol) Thionylchlorid solange bei 80 °C erhitzt (ca. 1 h), bis keine
Gasentwicklung mehr erkennbar ist. AnschlieRend wird das Reaktionsgemisch bei einer Ol-
bad-Temperatur von 60 °C im Wasserstrahlvakuum von utberschiissigem Thionylchlorid be-

freit. Das gewlinschte Produkt wird in Form eines orange-gelben Oles erhalten.

Ausbeute: 1.12 g (4.26 mmol) 75 (100 %) Lit.: 93 %
M (C1oHsCINOs) = 257.63 g/mol

Jow Mk

T T T T T T T T T
8.85 8.80 875 840 835 8.30 7.85 7.80 7.75
ppm
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9.0 8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 25 2.0
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Abbildung 221: "H-NMR (300 MHz, CDCls) von 75.

"H-NMR (300 MHz, CDCl): & = 8.81 (d, 1H, *Juy = 1.92 Hz, b-H), 8.36 (dd, 1H, %Juy =
8.28 Hz, Juy = 1.92 Hz, f-H), 7.81 (d, 1H, ®Jun = 8.30 Hz, e-H), 5.58 (s, 2H, g-H), 2.20 (s, 3H,
B-H) ppm.
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Abbildung 222: "*C-{'H}-NMR (75 MHz, CDCl3) von 75.

3c-{"H}-NMR (75 MHz, CDCl;): d = 170.14 (A-C), 166.43 (h-C), 147.57 (c-C), 139.64 (d-C),
135.27 (f-C), 133.90 (a-C), 129.56 (e-C), 127.70 (b-C), 62.54 (g-C), 20.81 (B-C) ppm.
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Abbildung 223: IR-Spektrum (KBr-Pressling) von 75.

IR (KBr): v = 2965 (-C-H-Valenz), 1746 (-C=0-Valenz), 1618 (Ringschwingung), 1533 und

1344 (-NO,-Valenz), 1414 (-CHj;-Deformation), 1217 (-C-O-C-Valenz), 687 (-C-CI-
Valenz) cm™

Massenspektrum (El, Pt.: 30 °C): m/z (%): 222 (23), 211 (16), 169 (20), 162 (100), 134 (12),
106 (13), 104 (12), 77 (13), 75 (13), 43 (100).
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Versuch 44:
Darstellung von Methyl-4-(brommethyl)benzoat (77)

H;COOC
\©\/ Br

Es werden 76.02 g (506.2 mmol) p-Methylbenzoesauremethylester 76 in 95 ml Benzol ge-
I6st. AnschlieBend wird bei Raumtemperatur und unter Bestrahlung mit einer 300 W Gluh-
lampe 25 ml (50 mmol) Brom so zugetropft, dass die Reaktionslosung stets schwach gelb-
orange gefarbt bleibt. Nach vollstandiger Zugabe von Brom wird fur 3 h unter Bestrahlung
geruhrt. Die Reaktionslésung wird so lange mit gesattigter Natriumdisulfit-Losung extrahiert,
bis die organische Phase vollstdndig entfarbt ist. Die organische Phase wird Uber Mag-
nesiumsulfat getrocknet und das Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Das Pro-
dukt erhalt man in einer fraktionierten Destillation bei einer Ubergangstemperatur von 105 °C

(3.4x10™ mbar) in Form eines gelb-weiten Feststoffes.

Ausbeute: 67.2 g (293 mmol) 77 (58 %) Lit.: 71 %
M (CgHgBrO,) = 229.07 g/mol

Schmelzpunkt: 50 °C Lit.['%8): 54-55 °C

o f
b d_ _Br
c' e
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ppm

Abbildung 224: "H-NMR (500 MHz, CDCls) von 77.

"H-NMR (500 MHz, CDCl3): & = 8.01 (d, 2H, *Juy = 8.02 Hz, b-H, b*-H, A-Teil eines [AB],-
Systems), 7.46 (d, 2H, 3Jun = 8.09 Hz, c-H, ¢'-H, B-Teil eines [AB]>-Systems), 4.50 (s, 2H,
e-H), 3.92 (s, 3H, g-H) ppm.
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Abbildung 225: "*C-{"H}-NMR (125 MHz, CDCl3) von 77.

¥c-{"H}-NMR (125 MHz, CDCl;): & = 32.36 (e-C), 52.36 (g-C), 126.75 (f-C), 129.16 (c-C,
c¢'-C), 130.20 (b-C, b*-C), 142.74 (d-C), 166.65 (f-C) ppm.
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Abbildung 226: IR-Spektrum (KBr-Pressling) von 77.

IR (KBr): v = 2959 (-CHs3-Valenz), 1720 (-C=0-Valenz), 1610 (Ringschwingung), 1434 und
1413 (-CHj3-Deformation), 1283, 1173 und 1111 (-C-O-C-Valenz), 858 (=C-H-Deformation),
703 und 603 (-C-Br-Valenz) cm™.

Massenspektrum (El, Pt.: 30 °C): m/z (%): 290 (3) [M(®'Br)]*, 229 (3) [M]", 228 (3) [M("*Br)]",
227 (3), 199 (4), 150 (10), 149 (100), 133 (2), 122 (2), 121 (19), 119 (4), 118 (15), 91 (4), 90
(14), 89 (11), 77 (2), 59 (1), 44 (1).
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Versuch 45:
Darstellung von Methyl-4-(cyanomethyl)benzoat (78)

H,CO0C
\O\/CN

Es werden 22.36 g (102.0 mmol) Methyl-4-(brommethyl)benzoat 77 in 200 ml Ethanol gelost
und langsam uber 1 h bei Raumtemperatur wird eine Lésung aus 10.0 g (204 mmol)
Natriumcyanid in 60 ml Wasser, zugetropft. AnschlieRend wird die Reaktionslésung 3 h zum
Ruckfluss erhitzt. Nach Abklhlen auf Raumtemperatur wird die dunkelbraun gefarbte Lésung

direkt ohne Aufarbeitung zu (4-Carboxyphenyl)benzoesaure umgesetzt.

M (C10H9N02) =175.18 g/mol

Versuch 46:

Darstellung von (4-Carboxyphenyl)benzoesaure (79)

HoOC
\[::j\\/COOH

Die dunkelbraun gefarbte Lésung aus Versuch 45 wird langsam mit 64.3 g (1.60 mol)
Natriumhydroxid, geldst in 200 ml Wasser, versetzt und 2 h zum Ruckfluss erhitzt. Nach Ab-
kihlen auf Raumtemperatur werden unter Eiskihlung zur Reaktionsmischung vorsichtig
192 ml konz. Salzsaure zugegeben. Hierbei bildet sich ein gelber Niederschlag, der abfiltriert
wird. Der Filterrickstand wird in Wasser aufgenommen, erneut abfiltriert und aus Eisessig
umkristallisiert. Das Produkt wird tber Kaliumhydroxid-Platzchen im Olpumpenvakuum ge-

trocknet. Es wird ein weilder, pulverférmiger Feststoff erhalten.

Ausbeute: 6.77 g (37.6 mmol) 79 (37 %) Lit.®: 23 %
M (CgHgO,4) = 180.16 g/mol

Schmelzpunkt: 242-244 °C Lit.l"%%: 239-241 °C

- 199 -



6. Experimentalteil

T T T T T T T T T T T T
791 790 7.89 7.88 7.87 7.86 7.40 7.39 7.38 7.37 7.36 7.35
ppm

B\ L

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
13.0 12,5 12.0 11.5 11.0 10.5 10.0 9.5 9.0 8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5
ppm

Abbildung 227: "H-NMR (500 MHz, DMSO-ds) von 79.

"H-NMR (500 MHz, DMSO-dg): d = 12.68 (bs, 2H, -COOH), 7.88 (d, 2H, *Ju = 8.08 Hz, b-H,
b'-H, A-Teil eines [AB],-Systems), 7.38 (d, 2H, 3Jun = 7.95 Hz, c-H, c-H, B-Teil eines [AB],-
Systems), 3.67 (s, 2H, e-H) ppm.
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Abbildung 228: "*C-{'"H}-NMR (125 MHz, DMSO-ds) von 79.

3C-{'H}-NMR (125 MHz, DMSO-ds): & = 172.21 (f-C), 167.23 (g-C), 140.21 (a-C), 129.71
(b-C, b*-C), 129.30 (c-C, c*-C), 129.19 (d-C), 40.59 (e-C) ppm.
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Abbildung 229: IR-Spektrum (KBr-Pressling) von 79.

IR (KBr): Vv = 2967, 2675 und 2556 (-O-H-Valenz), 1702 (-C=0-Valenz), 1612 (Ringschwin-
gung), 1427 (-CH,-Deformation), 1318 und 1295 (-C-O-C-Valenz), 838 (=C-H-

Deformation) cm™.

Wellenzahl/(1000*cm™)
50 45 40 35 30 25 20
25000 " 1 " 1 " 1 " 1 " 1 "

20000 - B

15000 B

10000 B

5000 A _

o
1 "

Extinktionskoeffizient/[l/(mol*cm)]

T T T T T T T T T
250 300 350 400 450 500
Wellenlange/nm

N
o
o

Abbildung 230: UV/Vis-Spektrum von 79 in Acetonitril (c = 0.1998 mmol/l).
UV/Vis (Acetonitril): Amax (€mad/[l/(mol*cm]) = 234 (20218), 273 (1559) nm.

Massenspektrum (El, Pt.: 30 °C): m/z (%): 180 (25) [MI*, 136 (7), 135 (33), 119 (4), 91 (16),
89 (4), 84 (8), 83 (14), 82 (7), 77 (6), 70 (3), 60 (89).
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Versuch 47:

Darstellung von (4-Carboxy-2-nitrophenyl)essigsaure (80)

HooC NO,

Es werden 2.73ml (4.15g, 65.9 mmol) rauchende Salpetersdure in 9.00 ml (16.5g,
168 mmol) konz. Schwefelsaure vorgelegt und auf eine Temperatur von -10 °C gekihlt. An-
schlieRend werden innerhalb von 2.5 h 5.27 g (29.3 mmol) (4-Carboxyphenyl)benzoesaure
79 portionsweise so zugegeben, dass eine Innentemperatur von 0 °C nicht Uberschritten
wird. Nach vollstandiger Zugabe wird die Reaktionsmischung fur 1 h bei 0 °C geruhrt, bevor
sie mit 40 ml Eiswasser hydrolysiert und fir 20 h bei Raumtemperatur gerthrt wird. Hierbei
fallt ein gelber Niederschlag aus, welcher abfiltriert und mit Wasser gewaschen wird. Zusatz-
lich wird das Filtrat dreimal mit je 30 ml Ethylacetat extrahiert. Die vereinigten organischen
Phasen werden mit Wasser gewaschen, Uber Magnesiumsulfat getrocknet und das
Losungsmittel wird unter vermindertem Druck entfernt. Die beiden Rohprodukte werden ver-
einigt und aus Eisessig umkristallisiert. Das Produkt wird fir einige Tage uber Kalium-

hydroxid im Olpumpenvakuum getrocknet. Es wird ein gelber Feststoff erhalten.

Ausbeute: 4.98 g (22.1 mmol) 80 (75 %) Lit.": 70 %
M (CoH;NOg) = 225.15 g/mol

Schmelzpunkt: 223-227 °C Lit.'": 220 °C
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Abbildung 231: "H-NMR (500 MHz, DMSO-ds) von 80.

"H-NMR (500 MHz, DMSO-d): d = 13.08 (bs, 2H, -COOH), 8.50 (d, 1H, *Juy = 1.65 Hz, b-H),
8.20 (dd, 1H, *Juy = 7.84 Hz, “Juy = 1.71 Hz, f-H), 7.69 (d, 1H, 3Juy = 8.00 Hz, e-H), 4.09 (s,

2H, g-H) ppm.
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Abbildung 232: "*C-{'"H}-NMR (125 MHz, DMSO-ds) von 80.

B3C{'"H}-NMR (125 MHz, DMSO-dg): & = 170.93 (h-C), 165.48 (i-C), 148.64 (a-C), 135.03
(d-C), 134.36 (b-C), 133.84 (c-C), 131.23 (e-C), 125.31 (f-C), 39.01 (g-C) ppm.
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Abbildung 233: IR-Spektrum (KBr-Pressling) von 80.

IR (KBr): v = 3021 (-O-H-Valenz), 1708 (-C=0-Valenz), 1624 (Ringschwingung), 1535 (-NO,-
Valenz), 1423 (-CH,-Deformation), 1349 (-NO,-Valenz), 1252 (-C-O-C-Valenz) cm™.
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Abbildung 234: UV/Vis-Spektrum von 80 in Acetonitril (c = 0.3864 mmol/l).
UV/Vis (Acetonitril): Amax (€max/[l/(Mol*cm]) = 223 (16682), 255 (4179), 294 (1058) nm.

Massenspektrum (EI, Pt.: 30 °C): m/z (%): 181 (9), 180 (29), 179 (53), 178 (7), 177 (40),
167 (3), 166 (11), 165 (37), 164 (100), 163 (18), 162 (4), 161 (6), 151 (8), 150 (9), 149 (23),
148 (8), 136 (38), 135 (36), 134 (8), 133 (7), 122 (7), 121 (11), 120 (28), 119 (28), 85 (3), 45
(9), 44 (38), 43 (4).
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Versuch 48:

Darstellung von 4-Brom-2-nitrotoluol (86)

Bre : NO,

Es werden 30.0 ml (45.3 g, 0.719 mol) rauchende Salpetersaure vorgelegt und auf -15 °C
gekihlt. Uber einen Zeitraum von 1.5 h werden 9.50 g (55.5 mmol) p-Bromtoluol 85 so zuge-
geben, dass die Innentemperatur -10 °C nicht Ubersteigt. Die Reaktionsmischung wird
45 min bei -15 °C geruhrt und auf 200 ml Eiswasser gegeben. Die wassrige Phase wird
dreimal mit je 100 ml Diethylether extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden
mehrmals mit je 150 ml Natriumcarbonat-Losung und einmal mit 200 ml Wasser gewaschen.
Die organische Phase wird Uiber Natriumsulfat getrocknet und das L&sungsmittel unter ver-
mindertem Druck entfernt. Das Produkt erhalt man in einer fraktionierten Destillation bei
einer Ubergangstemperatur von 59 °C (4.3x102 mbar). Bei Raumtemperatur kristallisiert das

hellgelbe Ol aus.

Ausbeute: 3.22 g (14.9 mmol) 86 (27 %) Lit.*®: 15 %
M (C;HsBrNO,) = 216.03 g/mol

Schmelzpunkt: 42 °C Lit.""): 46 °C
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Abbildung 235: 'H-NMR (300 MHz, CDCl3) von 86.

'H-NMR (300 MHz, CDCl3): & = 8.11 (d, 1H, 3Ju = 2.07 Hz, b-H), 7.61 (dd, 1H, 3Juy =
8.22 Hz, *Jus = 2.10 Hz, f-H), 7.23 (d, 1H, s = 8.23 Hz, e-H), 2.55 (s, 3H, g-H) ppm.
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Abbildung 236: "*C-{'"H}-NMR (75 MHz, CDCls) von 86.

BC-{'H}-NMR (75 MHz, DMSO-ds): & = 149.79 (c-C), 136.16 (f-C), 134.30 (d-C), 132.74
(e-C), 127.74 (b-C), 119.85 (a-C), 20.25 (g-C) ppm.
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Abbildung 237: IR-Spektrum (KBr-Pressling) von 86.

IR (KBr): ¥ = 2932 (-C-H-Valenz), 2851 (-CHs-Valenz), 1655 (-C=C-Valenz), 1526 (-NO,-

Valenz), 1475 (Ringschwingung), 1348 (-NO,-Valenz), 877 und 826 (=C-H-Deformation), 693
und 625 (-C-Br-Valenz) cm™.

Massenspektrum (El, Pt.: 30 °C): m/z (%): 217 (21) [M(®'Br)]*, 215 (22) [M("°Br)]*, 201 (5),

200 (69), 199 (6), 198 (69), 172 (18), 171 (11), 170 (19), 169 (9), 145 (8), 143 (8), 119 (38),
91 (36), 90 (100), 89 (82).
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Versuch 49:

Darstellung von 4-Brom-2-nitrobenzylbromid (87)

Br N02
\©/\/Br

Unter Lichtausschluss werden 5.00g (23.1 mmol) 4-Brom-2-nitrotoluol 86 und 7.00 g
(39.4 mmol) NBS in 60 ml trockenem Tetrachlorkohlenstoff suspendiert. Nach Zugabe einer
Spatelspitze DBPO wird die Reaktionsmischung 48 h zum Riuckfluss erhitzt, wobei alle 2 h
erneut eine Spatelspitze des Initiators DBPO zugegeben wird. Nach beendeter Reaktion wird
das aufschwimmende Succinimid abfiltriert und die organische Phase mit 100 ml Wasser
versetzt. Die Phasen werden getrennt und die wassrige Phase zweimal mit je 100 ml Tetra-
chlorkohlenstoff extrahiert. Die organischen Phasen werden vereinigt, Gber Magnesiumsulfat
getrocknet und das Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Das Rohprodukt wird
Uber die automatische Saulenchromatographie an Kieselgel Fa. YMC YMC-Gel Silica (6 nm;
S-50 um) mit n-Hexan:Ethylacetat 12:1 als Laufmittel gereinigt. Das gewtlinschte Produkt

erhalt man als weifl3en Feststoff.

Ausbeute: 2.75 g (9.30 mmol) 87 (40 %) Lit.['°%:: 50 %
M (C;HsBr,NO,) = 294.93 g/mol

Schmelzpunkt: 66 °C Lit.'°®l: 76 °C
7.75

b
Br_ a < _NO,
\f@/&
e g
T T T
8.20 7.70 7.45
ppm

L—AMJ L A JLA*

T T T T T
82 81 80 79 78 77 76 75 74 73 72 7.1 7.0 69 68 6.7 6.6 65 6.4 63 6.2 6.1 6.0 59 58 57 56 55 54 53 52 51 50 49 48 4.7
ppm

Abbildung 238: 'H-NMR (300 MHz, CDCl3) von 87.

'"H-NMR (300 MHz, CDCl;): 8 = 8.19 (d, 1H, *Juq = 2.06 Hz, b-H), 7.74 (dd, 1H, %Jyu =
8.27 Hz, *Juy = 2.06 Hz, f-H), 7.46 (d, 1H, *Juy = 8.33 Hz, e-H), 4.77 (s, 2H, g-H) ppm.
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Bre_a_A_cNO,

e g

T T T T T T T T T T T T T T T T T
150 145 140 135 130 125 120 115 110 105 100 95 90 85 80 75 70

T T T T T T T
65 60 55 50 45 40 35 30 25
ppm

Abbildung 239: "*C-{'"H}-NMR (75 MHz, CDCls) von 87.

3C-{'H}-NMR (75 MHz, CDCl;): & = 148.43 (c-C), 136.94 (f-C), 133.99 (d-C), 132.04 (e-C),
128.72 (b-C), 123.06 (a-C), 28.15 (g-C) ppm.
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Abbildung 240: IR-Spektrum (KBr-Pressling) von 87.

IR (KBr): vV = 3089 (=C-H-Valenz), 2862 (-CH,-Valenz), 1597 (Ringschwingung), 1529 (-NO,-
Valenz), 1476 (Ringschwingung), 1344 und 1224 (-NO,-Valenz), 838 und 803 (=C-H-
Deformation), 613 (-C-Br-Valenz) cm™.

Massenspektrum (70 eV, GC/MS [RT = 8.11]): m/z: 297 [M(*'Br,)]*, 295 [M(*'Br*Br)]", 293
[M("Br,)]*, 216, 214, 198, 188, 186, 170, 168, 156, 119, 106, 91.

- 208 -




6. Experimentalteil

Versuch 50:

Darstellung von (4-Brom-2-nitrobenzyl)-acetat (88)

Br NO,
\©;°\n/
o}

Unter Lichtausschluss werden 1.6 g (5.3 mmol) 4-Brom-2-nitrobenzylbromid 87 in 40 ml
Benzol vorgelegt. Nach Zugabe von 2.50 g (2.37 ml, 41.8 mmol) Eisessig werden anschlie-
Rend 1.81 ml (1.77 g, 12.2 mmol) DBU zugefugt und die Reaktionsmischung wird 8 h zum
Ruckfluss erhitzt. Nach Abkihlen auf Raumtemperatur wird das Losungsmittel unter vermin-
dertem Druck entfernt und das Rohprodukt mit 150 ml Wasser versetzt. Die wassrige Phase
wird dreimal mit je 100 ml Chloroform extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden
Uber Magnesiumsulfat getrocknet und das Lésungsmittel wird unter vermindertem Druck ent-
fernt. Das Rohprodukt wird Uber die automatische Saulenchromatographie an Kieselgel
Fa. YMC YMC-Gel Silica (6 nm; S-50 um) mit n-Hexan:Ethylacetat 12:1 als Laufmittel
(R-Wert = 0.62) gereinigt. Es wird ein hellgelber Feststoff erhalten.

Ausbeute: 1.08 g (3.94 mmol) 88 (74 %)
M (CgHgBrNO,) = 274.07 g/mol

Schmelzpunkt: 68 °C

Br_a__c_NO,
ad
o
T
8.25

T T T T
7.80 7.75 7.50 7.45
ppm

w I

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
84 82 80 78 76 74 72 7.0 68 66 64 62 60 58 56 54 52 50 48 46 44 42 40 38 36 34 32 3.0 28 26 24 22 20
ppm

Abbildung 241: "H-NMR (300 MHz, CDCls) von 88.

'"H-NMR (300 MHz, CDCl;): 8 = 8.24 (d, 1H, *Juq = 2.05 Hz, b-H), 7.77 (dd, 1H, %Jyu =
8.33 Hz, *Juy = 2.06 Hz, f-H), 7.48 (d, 1H, Jun = 8.34 Hz, e-H), 5.45 (s, 2H, g-H), 2.16 (s, 3H,
B-H) ppm.
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b
Br._a ¢ _NO,
\f©:\/o A °
e d
o}
T T T T T T T T T T T T T T T T
170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20

ppm

Abbildung 242: "*C-{"H}-NMR (75 MHz, CDCls) von 88.

¥c-{"H}-NMR (75 MHz, CDCl;): & = 170.33 (A-C), 148.07 (c-C), 136.82 (f-C), 131.32 (d-C),
130.65 (e-C), 128.17 (b-C), 122.15 (a-C), 62.58 (g-C), 20.88 (B-C) ppm.

NOESY-Spektrum: Wurden zur Auswertung des 'H-NMR (Abbildung 241) und "*C-{"H}-
NMR (Abbildung 242) von 88 herangezogen.

_h I M ] J\

5.0

5.5

6.0

6.5

ppm

r7.0

r8.0

8.5

9.0

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
83 82 8180 79 78 77 76 75 74 73 72 7.1 7.0 69 68 6.7 66 65 64 6.3 6.2 6.1 6.0 59 58 57 56 55 54 53 52 5.1
ppm

Abbildung 243: NOESY-Spektrum von 88.
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Abbildung 244: IR-Spektrum (KBr-Pressling) von 88.

IR (KBr): v = 3071 (=C-H-Valenz), 2922 (-CH,-Valenz), 1748 (-C=0-Valenz), 1536 (-NO,-
Valenz), 1432 (-CHs-Valenz), 1339 (-NO.-Valenz), 1238 und 1049 (-C-O-C-Valenz), 830
(=C-H-Valenz), 711 (-C-Br-Valenz) cm™.

Wellenzahl/(1000*cm™)
50 45 40 35 30 25 20
30000 " 1 " 1 " 1 " 1 " 1 "

25000 — _
20000 — _
15000 — _
10000 — _

5000 A _

Extinktionskoeffizient/[l/(mol*cm)]

T T T T T T T T T T T
200 250 300 350 400 450 500
Wellenlange/nm

Abbildung 245: UV/Vis-Spektrum von 88 in Acetonitril (c = 0.1416 mmol/l).
UV/Vis (Acetonitril): Amax (€max/[l/(Mol*cm]) = 218 (27479), 258 (7634), 311 (2356) nm.

Massenspektrum (El, Pt.: 110 °C): m/z (%): 167 (2), 149 (5), 136 (67), 135 (14), 134 (2),
122 (3), 121 (37), 120 (48), 119 (29), 107 (6), 106 (2), 105 (11), 104 (4), 103 (3), 97 (6), 94
(3), 93 (22), 92 (15), 91 (16), 86 (30), 85 (16), 84 (100), 79 (18), 74 (2), 70 (5), 57 (11), 56
(24), 45 (62), 44 (45), 43 (33), 42 (10).

Elementaranalyse: Berechnet: %C: 3944  %H: 2.94 %N: 5.11
Gefunden:  %C:40.16  %H: 3.23 %N: 4.99

-211 -




6. Experimentalteil

Versuch 51:

Darstellung von (4-Brom-2-nitrobenzyl)-benzoat (89)

Br NO,
T
o}
Unter Lichtausschluss werden 0.50 g (1.7 mmol) 4-Brom-2-nitrobenzylbromid 87 in 10 ml
Benzol gelost. Nach Zugabe von 1.64 g (13.4 mmol) Benzoesaure werden anschlieRend
0.58 ml (0.57 g, 3.7 mmol) DBU zugefligt und die Reaktionslésung wird 8 h zum Rickfluss
erhitzt. Nach Abklhlen auf Raumtemperatur wird das Lésungsmittel unter vermindertem
Druck entfernt und das Rohprodukt mit 10 ml Wasser versetzt. Die wassrige Phase wird
dreimal mit je 15 ml Chloroform extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden Uber
Magnesiumsulfat getrocknet und das Losungsmittel wird unter vermindertem Druck entfernt.
Das Rohprodukt wird in 30 ml Ethylacetat aufgenommen, mehrmals mit je 20 ml gesattigter
Natriumhydrogencarbonat-Losung und zweimal mit je 20 ml Wasser gewaschen. Die
organische Phase wird Uber Magnesiumsulfat getrocknet und L&sungsmittel unter ver-

mindertem Druck entfernt. Das Produkt erhalt man in Form eines weil3-gelben Feststoffes.

Ausbeute: 0.25 g (0.74 mmol) 89 (44 %)
M (C14H40BrNO,) = 336.14 g/mol

Schmelzpunkt: 110 °C

Brea A N0, o A
T@j\/o A - D
€ 9 c
o)
T T T T
8.30 8.10

v T T T
7.80 7.75 7.60 7.55 7.50 7.45
ppm

J | L

T T T T T T T T T
84 83 82 81 80 79 78 77 76 75 74 73 72 71 70 69 68 67 66 65 64 63 62 61 60 59 58 57 56
ppm

Abbildung 246: 'H-NMR (600 MHz, CDCl3) von 89.

"H-NMR (600 MHz, CDCl;): & = 8.28 (d, 1H, *Jus = 1.97 Hz, b-H), 8.10-8.06 (m, 2H, C-H,
C‘-H, A-Teil eines [AB],C-Systems), 7.78 (dd, 1H, 3Jun = 8.35Hz, “Jyy = 1.98 Hz, f-H),
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7.63-7.59 (m, 1H, E-H, C-Teil eines [AB],C-Systems), 7.56 (d, 1H, 3Jun = 8.33 Hz, e-H),
7.50-7.46 (m, 2H, D-H, D‘-H, B-Teil eines [AB].C-Systems), 5.72 (s, 2H, g-H) ppm.

Braa A N0, o A
d
T@l/o A B D'
e 9 c
o)

oLl

T T T T T T T T T T T T T T T T
170 165 160 155 150 145 140 135 130 125 120 115 110 105 100 95 90
ppm

n

T T T T T T
85 80 75 70 65 60

Abbildung 247: "*C-{'"H}-NMR (150 MHz, CDCls) von 89.

3C-{'H}-NMR (150 MHz, CDCls): 5 = 166.01 (A-C), 148.18 (c-C), 136.98 (f-C), 133.74 (d-C),
131.63 (e-C), 130.63 (B-C), 129.97 (C-C, C-C), 129.53 (e-C), 128.81 (b-C), 128.29 (D-C,
D*-C), 122.26 (a-C), 63.05 (g-C) ppm.
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Abbildung 248: IR-Spektrum (KBr-Pressling) von 89.

IR (KBr): v = 3407 (-O-H-Valenz), 3112 und 3090 (=C-H-Valenz), 2851 (-CH,-Valenz), 1710
(-C=0-Valenz), 1525 (-NO,-Valenz), 1483 (Ringschwingung), 1442 (-CH,-Deformation),
1337 und 1274 (-NO,-Valenz), 1119, 1093, 1066 und 1025 (-C-O-C-Valenz), 891, 872 und
826 (=C-H-Deformation), 715 (-C-Br-Valenz) cm™.
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Abbildung 249: UV/Vis-Spektrum von 89 in Acetonitril (c = 0.0785 mmol/l).

Massenspektrum (El, Pt.: 60 °C): m/z (%): 297 (4), 296 (53), 295 (9), 292 (53), 216 (<1),
215 (4), 214 (<1), 213 (4), 169 (20), 168 (2), 167 (21), 157 (3), 155 (2), 119 (5), 117 (5), 106
(2), 105 (24), 89 (2), 88 (9), 78 (1), 77 (7), 76 (2), 57 (2), 51 (2).
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Versuch 52:
Darstellung von 2-(4-Bromphenyl)-2-hydroxyacetonitril (92)

Br
.

CN

Es werden 5.08 g (27.4 mmol) p-Brombenzaldehyd 91 in 32 ml Essigsaure p.a. vorgelegt.
Anschlieend werden 5.50 g (84.4 mmol) Kaliumcyanid, geldst in 12 ml Wasser, Uber einen
Zeitraum von 30 min zugetropft und 23 h bei Raumtemperatur gerihrt. Der Umsatz wird
mittels Dinnschichtchromatographie verfolgt. Der Ansatz wird mit 32 ml Wasser hydrolysiert
und dreimal mit je 20 ml Dichlormethan extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen
werden dreimal mit je 8 ml Wasser gewaschen, Uber Natriumsulfat getrocknet und das
Losungsmittel wird unter vermindertem Druck entfernt. Das Rohprodukt wird ohne Reinigung

weiter umgesetzt.

Ausbeute: 4.68 g (22.1 mmol) 92 (80 %)
M (CgHeBrNO) = 212.04 g/mol

Schmelzpunkt: 77 °C Lit.“": 78-79 °C

Br_ a 2
c
b d e OH
o
CN
f

768 766 764 748 746 744 742

U_A JL j

80 78 76 74 72 70 68 66 64 62 60 58 56 54 52 50 48 46 44 42 40 38 36 34 32 30 28 26 24
ppm

Abbildung 250: 'H-NMR (300 MHz, DMSO-ds) von 92.

"H-NMR (300 MHz, DMSO-dg): 8 = 7.69-7.62 (m, 2H, *Jun + °Jun = 8.42 Hz, b-H, b-H, A-Teil
eines [AB],-Systems), 7.48-7.41 (m, 2H, 3Jun + %Jun = 8.49 Hz, c-H, c'-H, B-Teil eines [AB],-
Systems), 7.15 (s, 1H, -OH), 5.77 (s, 1H, e-H) ppm.
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Abbildung 251: "°C-{'"H}-NMR (75 MHz, DMSO-ds) von 92.

3C-{'H}-NMR (75 MHz, DMSO-d;): & = 136.65 (d-C), 131.73 (c-C, c-C), 128.54 (b-C, b*-C),
122.09 (a-C), 120.19 (f-C), 61.17 (e-C) ppm.
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Abbildung 252: IR-Spektrum (ATR) von 92.

IR (ATR): vV = 3389 (-O-H-Valenz, assoziiert), 3090 (=C-H-Valenz), 2971 und 2901 (-C-H-
Valenz), 2251 (-C=N-Valenz), 1591 und 1489 (Ringschwingung), 1072 (-C-O-Valenz), 839
und 797 (=C-H-Deformation), 699 (-C-Br-Valenz) cm™.

Massenspektrum (El, Pt.. 30 °C): m/z (%): 213 (27) [ME'M)I*, 212 (4) [M]*, 211 (28)
IM(°Br)]*, 196 (10), 194 (10), 186 (59), 185 (88), 184 (60), 183 (85), 158 (6), 157 (36), 156
(6), 155 (36), 133 (9), 132 (100), 115 (7), 105 (20), 104 (3), 77 (29), 76 (20), 75 (22), 38 (7).

-216 -




6. Experimentalteil

Versuch 53:

Darstellung von p-Brommandelsaure (93)
Br
OH

COCH

Es werden 1.00 g (4.34 mmol) 2-(4-Bromphenyl)-2-hydroxyacetonitril 92 in 9 ml 20%iger
Salzsaure vorgelegt und 3 h zum Ruckfluss erhitzt. Der Ansatz wird auf 75 g Eis gegossen
und dreimal mit je 20 ml Ethylacetat extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden
zweimal mit je 15 ml Wasser gewaschen und das Lésungsmittel wird unter vermindertem
Druck entfernt. Das Rohprodukt wird in Natriumhydrogencarbonat-Lésung aufgenommen
und mehrmals mit Diethylether extrahiert. Die wassrige Phase wird mit 20%iger Salzsaure
angesauert, mit Ethylacetat extrahiert, Uber Natriumsulfat getrocknet und das Losungsmittel

unter vermindertem Druck entfernt.

Ausbeute: 779 mg (3.38 mmol) 93 (78 %)
M (CgH,BrO3) = 231.04 g/mol

Schmelzpunkt: 112-115 °C Lit.'%: 117-119 °C

T T T T T T T T
7.58 756 7.54 7.52 740 738 7.36 7.34
ppm

_JJLNJL» I L

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
13.0 12.5 12.0 11.5 11.0 10.5 10.0 9.5 9.0 8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5
ppm

Abbildung 253: 'H-NMR (300 MHz, DMSO-ds) von 93.

"H-NMR (300 MHz, DMSO-ds): & = 12.31 (s, 1H, -COOH), 7.58-7.51 (m, 2H, 3Juy + °Jpn =
9.41 Hz, b-H, b-H, A-Teil eines [AB],-Systems), 7.41-7.34 (m, 2H, 3Juy + °Juy = 8.25 Hz,
c-H, c¢-H, B-Teil eines [AB],-Systems), 5.02 (s, 1H, e-H), 3.33 (s, 1H, -OH) ppm.
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Abbildung 254: ">C-{'"H}-NMR (75 MHz, DMSO-ds) von 93.

BC-{'H}-NMR (75 MHz, DMSO-d¢): & = 173.67 (f-C), 139.66 (d-C), 131.04 (b-C, b*-C),
128.80 (c-C, c'-C), 120.76 (a-C), 71.70 (e-C) ppm.
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Abbildung 255: IR-Spektrum (ATR) von 93.

IR (ATR): V = 3416 (-O-H-Valenz, assoziiert), 2953 (=C-H-Valenz), 2922 (-C-H-Valenz), 2853
(-O-H-Valenz), 1703 (-C=0-Valenz), 1589 und 1487 (Ringschwingung), 1061 (-C-O-Valenz),
826 und 743 (=C-H-Deformation), 683 (-C-Br-Valenz) cm™.

Massenspektrum (El, Pt.: 30 °C): m/z (%): 232 (2) [M(®'Br)]*, 230 (2) [M("*Br)]*, 205 (1), 188
(8), 187 (95), 186 (12), 185 (100), 184 (2), 170 (3), 157 (17), 155 (7), 106 (3), 105 (4), 77
(50), 76 (4), 75 (4), 45 (1).
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Versuch 54:

Darstellung von 2-Acetoxy-2-(4-bromphenyl)essigsaure (94)

Br

COOCH

T

Es werden 5.00 ml (4.55 g, 58.0 mmol) Acetylchlorid unter Rihren bei Raumtemperatur vor-

o o

sichtig zu 1.06 g (4.58 mmol) p-Brommandelsaure 93 zugetropft. Die Reaktionsmischung
wird 2 h bei 40 °C und anschlieBend Uber Nacht bei Raumtemperatur gertihrt. Das Uber-
schussige Acetylchlorid wird im Wasserstrahlvakuum abdestilliert und der Rlckstand mit
30 ml Wasser hydrolysiert. Die wassrige Phase wird dreimal mit je 20 ml Dichlormethan ex-
trahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden dreimal mit je 15 ml Wasser ge-
waschen und das Lésungsmittel wird unter vermindertem Druck entfernt. Das Rohprodukt
wird in Natriumhydrogencarbonat-Losung aufgenommen und mehrmals mit Diethylether ex-
trahiert. Die wassrige Phase wird mit 20%iger Salzsdure angesauert, mit Ethylacetat extra-

hiert, Uber Natriumsulfat getrocknet und das Lésungsmittel unter vermindertem Druck ent-

fernt.

Ausbeute: 680 mg (2.49 mmol) 94 (54 %)
M (C10HgBrO4) =273.08 g/mOI

Schmelzpunkt: 120-122 °C
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Abbildung 256: 'H-NMR (300 MHz, DMSO-ds) von 94.

"H-NMR (300 MHz, DMSO-ds): 5 = 13.33 (bs, 1H, -COOH), 7.65-7.59 (m, 2 H, 3Juy + *Juu =
8.42 Hz, b-H, b-H, A-Teil eines [AB],-Systems), 7.46-7.40 (m, 2H, *Juy + °Juy = 8.44 Hz, c-H,
c-H', B-Teil eines [AB],-Systems), 5.83 (s, 1H, e-H), 2.13 (s, 3H, B-H) ppm.

|

"

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
170 165 160 155 150 145 140 135 130 125 120 115 110 105 100 95 90 8 80 75 70 65 60 55 50 45 40 35 30 25 20
ppm

Abbildung 257: "*C-{'"H}-NMR (75 MHz, DMSO-ds) von 94.

BC-{'H}-NMR (75 MHz, DMSO-dg): & = 169.73 (f-C), 169.53 (A-C), 133.81 (d-C), 131.63
(b-C, b’-C), 129.74 (c-C, c-C), 122.28 (a-C), 73.43 (e-C), 20.44 (B-C) ppm.
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Abbildung 258: IR-Spektrum (ATR) von 94.

IR (ATR): Vv = 3088 (-O-H-Valenz), 3032 (=C-H-Valenz), 2953 und 2857 (-CH3-Valenz), 2931
(-C-H-Valenz), 1751 (-C=0-Valenz), 1699 (-C=0-Valenz), 1591 und 1485 (Ringschwingung),
1371 (-CHs-Deformation), 1202 (-C-O-C-Valenz), 820 und 737 (=C-H-Deformation), 642
(-C-Br-Valenz) cm™.

Massenspektrum (El, Pt.: 50 °C): m/z (%): 274 (5) [M(E'Br)]*, 272 (5) [M(°Br)]*, 256 (11),
254 (11), 232 (13), 231 (2), 230 (16), 229 (8), 227 (7), 215 (4), 214 (31), 213 (4), 212 (31),
187 (69), 186 (28), 185 (96), 184 (11), 183 (27), 169 (4), 157 (17), 155 (10), 134 (12), 107
(5), 105 (11), 77 (34), 76 (6), 75 (6), 57 (4), 44 (4), 43 (100).
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Versuch 55:

Darstellung von 2-Acetoxy-2-(4-brom-3-nitrophenyl)essigsaure (95)

NO,
Br

COOH

T

Es werden 6.1 ml rauchende Salpetersaure vorgelegt und auf 0 °C gekdhlt. Anschliellend

O 0}

werden unter Lichtausschluss 1.95 g (7.14 mmol) 2-Acetoxy-2-(4-bromphenyl)essigsaure 94
Uber einen Zeitraum von 30 min langsam zugegeben. Nach beendeter Zugabe wird die
Reaktionsmischung fur weitere 90 min bei 0 °C geruhrt. Die Reaktionsmischung wird mit
30 ml Wasser hydrolysiert und dreimal mit je 15 ml Dichlormethan extrahiert. Die vereinigten
organischen Phasen werden dreimal mit je 20 ml Natriumhydrogencarbonat-Losung ge-
waschen. Die wassrige Phase wird mit 20%iger Salzsaure angesauert und funfmal mit je
15 ml Dichlormethan extrahiert. Alle organischen Phasen werden vereinigt, Uber Natrium-

sulfat getrocknet und das Losungsmittel wird unter vermindertem Druck entfernt.

Ausbeute: 1.32 g (4.15 mmol) 95 (58 %)
M (C10HgBrNOG) = 318.08 g/mol

T T T T T T T T T T T T A
8.05 8.00 7.95 7.90 7.85 7.80 7.75 7.70 7.65 7.60 7.55 7.50 \f
ppm

th

T T T T T T T T T T T
80 78 76 74 72 70 68 66 64 62 60 58 56 54 52 50 48 46 44 42 40 38 36 34 32 3.0 28 26 24 22 20
ppm

Abbildung 259: 'H-NMR (300 MHz, CDCl3) von 95.

"H-NMR (300 MHz, CDCl5): 8 = 7.99 (d, 1H, *Jun = 2.10 Hz, c-H), 7.79 (d, 1H, 3Juu = 8.34 Hz,
f-H), 7.57 (ddd, 1H, *Juy = 8.30 Hz, “Juy = 2.15 Hz, °Jun = 0.58 Hz, e-H), 5.97 (s, 1H, g-H),
2.24 (s, 3H, B-H) ppm.
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Abbildung 260: ">C-{'"H}-NMR (75 MHz, CDCls) von 95.

3C-{"H}-NMR (75 MHz, CDCls): & = 172.28 (h-C), 170.20 (A-C), 150.17 (b-C), 135.81 (f-C),
134.36 (d-C), 132.13 (e-C), 124.67 (c-C), 115.80 (a-C), 72.48 (g-C), 20.71 (B-C) ppm.

NOESY-/HSQC-/HMBC-/COSY-Spektrum: Wurden zur Auswertung des 'H-NMR (Ab-
bildung 259) und *C-{"H}-NMR (Abbildung 260) von 95 herangezogen.
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Abbildung 261: NOESY-Spektrum von 95.
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Abbildung 262: HSQC-Spektrum von 95.

W

8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0
ppm

r20

40

60

80

100

120

r 140

160

180

200

ppm

Abbildung 263: HMBC-Spektrum von 95.
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Abbildung 264: COSY-Spektrum von 95.

Versuch 56:

Darstellung von 4-Methyl-3-nitroanilin (98)

H,N : NO,

Es werden 8.00 g (74.7 mmol) p-Toluidin 97 in 100 ml konz. Schwefelsaure gelést und

bei -10 °C zu einer Mischung aus 6.70 ml (10.1 g, 160 mmol) rauchender Salpetersaure und

17.2 ml (31.4 g, 320 mmol) konz. Schwefelsaure getropft, wobei die Temperatur 0 °C nicht

Ubersteigen darf. Die Reaktionsmischung wird 1 h bei -5 °C gerihrt und auf 1 kg Eis ge-

gossen. Der ausgefallene gelbe Feststoff wird Uber einen Blchnertrichter abgesaugt und

mehrmals mit Wasser gewaschen. Das Produkt wird im Olpumpenvakuum Uber Silica Gel

Orange getrocknet.

Ausbeute:

Schmelzpunkt: 79 °C

11.4 g (74.7 mmol) 98 (100 %)
M (C;HgN,0O,) = 152.15 g/mol

Lit.['9: 81 9

Lit.'"": 78°C
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T T T T T T T T T T T
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Abbildung 265: 'H-NMR (300 MHz, DMSO-ds) von 98.

"H-NMR (300 MHz, DMSO-dg): 8 = 7.48 (d, 1H, *Juy = 2.35 Hz, b-H), 7.30 (d, 1H, 3Juu =
8.22 Hz, e-H), 7.12 (d, 1H, Juu = 8.24 Hz, “Juy = 2.38 Hz, f-H), 5.22 (bs, 2H, -NH), 2.40 (s,
3H, 7-H) ppm.

b
HoN_a _A_c_NO,
d
f
e g
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
150 145 140 135 130 125 120 115 110 105 100 95 90 85 80 75 70 65 60 55 50 45 40 35 30 25 20 15

ppm

Abbildung 266: "*C-{'H}-NMR (75 MHz, DMSO-ds) von 98.

*C-{"H}-NMR (75 MHz, DMSO-dg): & = 149.10 (c-C), 141.34 (a-C), 133.57 (e-C), 124.19
(d-C), 122.63 (f-C), 112.58 (b-C), 18.98 (g-C) ppm.
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Abbildung 267: IR-Spektrum (KBr) von 98.

IR (KBr): v = 3075 (=C-H-Valenz), 1537 (-NO,-Valenz), 1495 (Ringschwingung), 1346 (-NO,-
Valenz), 1282, 1140, 1109 und 1071 (-C-N-Valenz), 813 (=C-H-Deformation) cm™.

Massenspektrum (El, Pt.: 30 °C): m/z (%): 153 (9) [M+1]", 152 (100) [M]", 136 (7), 135 (79),
107 (79), 106 (36), 105 (45), 93 (5), 80 (30), 66 (6), 54 (7), 53 (12), 52 (15), 41 (5), 39 (10).
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6.2.2 Sensibilisatoren

Versuch 57:
Darstellung von 2-Carboxy-4‘-nitrodiphenylsulfid (105)

s
Unter Argonatmosphare wird eine frische Natriumethanolat-Lésung aus 5.0 g (87 mol)

Natrium und 250 ml Ethanol p.a. hergestellt.

Unter Argonatmosphare werden 15.4 g (100 mmol) o-Mercaptobenzoesaure 103 in 320 ml
Ethanol p.a. gelést und unter Rihren 250 ml (217 mmol) der oben beschriebenen Natrium-
ethanolat-Losung zugefiigt. Das Losungsmittel wird unter vermindertem Druck entfernt und
der Rulckstand unter Argonatmosphare in 400 ml DMF aufgenommen. Danach werden
18.0 g (114 mmol) 1-Chlor-4-nitrobenzol 104 zugegeben und die Reaktionslésung wird fir
6 h zum Ruckfluss erhitzt. Anschliel’end wird die Reaktionsldésung langsam Utber Nacht auf
Raumtemperatur gekihlt und unter Rihren werden 500 ml Wasser zugeflgt. Es wird so-
lange mit 15%ige Salzsaure angesauert, bis kein Niederschlag mehr ausfallt. Der Nieder-
schlag wird Uber eine Glasfritte abgesaugt und in 500 ml 5%iger Kaliumcarbonat-Lésung
geldst. Die Losung wird zweimal mit je 300 ml Chloroform extrahiert und die wassrige Phase
erneut solange mit 15%ige Salzsaure versetzt, bis kein Niederschlag mehr ausfallt. Der
Niederschlag wird abfiltriert, mit Methanol gewaschen und an Luft getrocknet. Das Produkt

wird als beiger Feststoff erhalten.

Ausbeute: 26.4 g (98.0 mmol) 105 (98 %) Lit.“: 83 %
M (C13H9NO4S) = 275.28 g/mol

Schmelzpunkt: 228 °C Lit.*?: 232-234 °C
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Abbildung 268: 'H-NMR (500 MHz, DMSO-ds) von 105.

"H-NMR (500 MHz, DMSO-dg): = 13.35 (bs, 1H, -COOH), 8.23-8.21 (m, 2H, 3Juy + Jun =
8.75 Hz, 10-H, 10-H, A-Teil eines [AB],-Systems), 7.92 (dd, 1H, 3Juy = 7.67 Hz, “Juy =
1.57 Hz, 3-H), 7.59-7.56 (m, 2H, %Juy + %Juy = 8.70 Hz, 9-H, 9-H, B-Teil eines [ABl,-
Systems), 7.51 (td, 1H, Juy = 7.68 Hz, *Jun = 1.65 Hz, 6-H), 7.42 (t, 1H, %Juy = 7.65 Hz, 5-H),
7.19 (d, 1H, 3Jun = 7.95 Hz, 4-H) ppm.

7
3 10'
4 COOH 11 NO,
2 9'
5[ I1 /(8 jm'
6 S 9

| )

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
170 165 160 155 150 145 140 135 130 125 120 115 110 105 100 95 90 85 80 75 70 65 60 55 50 45 40 35
ppm

Abbildung 269: "*C-{'H}-NMR (125 MHz, DMSO-ds) von 105.

*C-{"H}-NMR (125 MHz, DMSO-dg): = 167.49 (7-C), 145.45 (11-C), 144.34 (8-C), 135.26
(1-C), 132.60 (5-C), 131.92 (9-C, 9'-C), 131.68 (3-C), 131.18 (2-C), 130.68 (4-C), 127.41
(6-C), 124.51 (10-C, 10-C) ppm.
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Abbildung 270: IR-Spektrum (KBr-Pressling) von 105.

IR (KBr): v = 2847 (-C-H-Valenz), 1672 (-C=0-Valenz), 1599 (Ringschwingung), 1518 (-NO,-
Valenz), 1344 und 1255 (-NO,-Valenz), 1040 (-C-O-C-Valenz), 854 (=C-H-Deformation), 746
(-C-S-Valenz) cm™.

Wellenzahl/(1000*cm™)
50 45 40 35 30 25 20
50000 " 1 " 1 " 1 " 1 " 1 "

45000 4 ]
40000 4 ]
35000 4 ]
30000 4 ]
25000 4 ]
20000 4 ]
15000 4 ]
10000 4 ]

Extinktionskoeffizient/[l/(mol*cm)]

5000 - ]
01 T T T T T T T T T T T
200 250 300 350 400 450 500
Wellenlange/nm

Abbildung 271: UV/Vis-Spektrum von 105 in Acetonitril (¢ = 0.1489 mmol/l).
UV/Vis (Acetonitril): Amax (emax/[l/(Mol*cm]) = 219 (25852), 255 (14081), 344 (12381) nm.

Massenspektrum (El, Pt.: 100 °C): m/z (%): 276 (6) [M+1]*, 275 (41) [M]*, 191 (11), 184
(16), 183 (7), 153 (10), 152 (6), 139 (27), 138 (10), 137 (100), 136 (7), 109 (18), 108 (5), 97
(6), 85 (6), 83 (8), 72 (4), 69 (8), 57 (12).
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Versuch 58:
Darstellung von 2-Nitro-9H-thioxanthen-9-on (106)

o

S

Eine Mischung aus 360 g 85%ige Polyphosphorsaure und 120 ml Eisessig wird auf 100 °C
erhitzt. Anschliefiend werden langsam 12.0 g (43.6 mmol) 2-Carboxy-4‘-nitrodiphenylsulfid
105 zugefligt und die Reaktionsmischung wird fur 3 h bei 140 °C mit Hilfe eines KPG-
Ruhrers gerthrt. Nach Abkuhlen auf Raumtemperatur wird die Reaktionsmischung auf 600 g
Eis gegeben und solange mit Chloroform extrahiert, bis keine Farbung der organischen
Phase mehr eintritt. Die vereinigten organischen Phasen werden tber Magnesiumsulfat ge-
trocknet und das Lésungsmittel wird unter vermindertem Druck entfernt. Der Rickstand wird
in 1.6 |1 Chloroform geldst, mit 11 5%iger Kaliumcarbonat-Losung versetzt und 12 h bei
Raumtemperatur gerihrt. Die Phasen werden erneut voneinander getrennt und die
organische Phase wird Uber Magnesiumsulfat getrocknet. Anschliefend wird diese soweit
unter vermindertem Druck eingeengt, bis Kristalle entstehen. Die ausgefallenen Kristalle
werden abfiltriert und tber Kaliumhydroxid im Olpumpenvakuum getrocknet. Das Produkt

wird analysenrein in Form brauner Kristalle erhalten.

Ausbeute: 9.30 g (36.2 mmol) 106 (83 %) Lit.**): 80 %
M (C43H;NO5S) = 257.26 g/mol

Schmelzpunkt: 228 °C Lit.l""?: 224-225 °C
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Abbildung 272: 'H-NMR (300 MHz, DMSO-ds) von 106.

'"H-NMR (300 MHz, DMSO-dg): = 9.10 (d, 1H, *Juy = 2.58 Hz, 1-H), 8.50 (dd, 1H, 3Juy =
8.92 Hz, *Juy = 2.65 Hz, 3-H), 8.49 (dd, 1H, 3Juy = 8.02 Hz, *Juy = 1.51 Hz, 8-H), 8.16 (d, 1H,
3Jun = 8.91 Hz, 4-H), 7.94 (dd, 1H, *Juy = 8.41 Hz, “Juy = 1.17 Hz, 5-H), 7.86 (ddd, 1H, 3Juy =
8.17 Hz, *Juy = 7.00 Hz, “Jun = 1.51 Hz, 6-H), 7.67 (ddd, 1H, 3Juy = 8.24 Hz, 3Jyy = 7.08 Hz,
“Jun = 1.30 Hz, 7-H) ppm.

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
180 175 170 165 160 155 150 145 140 135 130 125 120 115 110 105 100 95 90 8 8 75 70 65 60 55 50 45 40 35
ppm

Abbildung 273: "*C-{"H}-NMR (75 MHz, DMSO-ds) von 106.

*C-{"H}-NMR (75 MHz, DMSO-dg): 5 = 177.95 (9-C), 145.73 (2-C), 143.90 (4a-C), 135.66
(4b-C), 133.81 (6-C), 129.20 (8-C), 128.59 (9a-C), 128.51 (4-C), 127.82 (8a-C), 127.74
(7-C), 126.89 (5-C), 126.19 (3-C), 123.97 (1-C) ppm.
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Abbildung 274: IR-Spektrum (KBr-Pressling) von 106.

IR (KBr): v = 3090 (=C-H-Valenz), 1641 (-C=0-Valenz), 1603 und 1591 (Ringschwingung),
1515 und 1339 (-NO,-Valenz), 756 und 739 (-C-S-Valenz) cm™.

Wellenzahl/(1000*cm™)
50 45 40 35 30 25 20

15000 _

10000 E

5000 B
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200 250 300 350 400 450 500
Wellenlange/nm

Abbildung 275: UV/Vis-Spektrum von 106 in Acetonitril (¢ = 0.1011 mmol/l).
UV/Vis (Acetonitril): Amax (emax/[I/(Mol*cm]) = 251 (15567), 300 (2302), 347 (6983) nm.

Massenspektrum (El, Pt.: 120 °C): m/z (%): 258 (16) [M+1]*, 257 (99) [M]*, 211 (30), 149
(6), 85 (15), 83 (19), 71 (6).
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Versuch 59:

Darstellung von 2-Amino-9H-thioxanthen-9-on (107)

o

S

Eine Reaktionsmischung aus 1.30 g (5.05 mmol) 2-Nitro-9H-thioxanthen-9-on 106, 200 ml
Ethanol, 60 ml Wasser, 1.64 g (30.7 mmol) Ammoniumchlorid und 900 mg (16.1 mmol)
Eisenpulver wird 3 h zum Ruckfluss erhitzt. Anschliefend werden anorganischen Sub-
stanzen mit einer Kieselgel-Filtersaule Kieselgel 60 Fa. Fluka (0.04-0.063 mm) entfernt, der
Filterrickstand wird mit 30 ml Ethanol nachgewaschen und das Losungsmittel unter ver-
mindertem Druck vollstandig entfernt. Der Rickstand wird in 60 ml Wasser aufgenommen
und dreimal mit je 150 ml Chloroform extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden
Uber Magnesiumsulfat getrocknet und das Lésungsmittel wird unter vermindertem Druck ent-

fernt. Das goldgléanzende Produkt wird im Olpumpenvakuum getrocknet.

Ausbeute: 1.41 g (5.02 mmol) 107 (99 %) Lit.**): 90 %
M (C15HNOS) = 227.28 g/mol

Schmelzpunkt: 216-223 °C Lit.*?l: 227-228 °C

(e}
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7 8a 9 9a NHZ
O 2
6 >3 %a 3
5 4
T T T T T T T
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86 84 82 80 78 76 74 72 70 68 66 64 62 60 58 56 54 52 50 48 46 44 42 40 38 3.6 34 32 3.0 28 26 24
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Abbildung 276: 'H-NMR (300 MHz, DMSO-ds) von 107.

'"H-NMR (300 MHz, DMSO-ds): & = 8.44 (ddd, 1H, *Juy = 8.13 Hz, “Jun = 1.52 Hz, SJpy =
0.61 Hz, 8-H), 7.74 (ddd, 1H, Juy = 8.18 Hz, “Juy = 1.49 Hz, °Ju = 0.61 Hz, 5-H), 7.68 (ddd,
1H, *Jun = 8.15 Hz, *Jun = 6.79 Hz, *Jun = 1.52 Hz, 6-H), 7.67 (d, 1H, *Jun = 2.52 Hz, 1-H),

- 234 -



6. Experimentalteil

7.51 (dd, 1H, *Juy = 8.14 Hz, *Jyy = 1.43 Hz, 7-H), 7.49 (d, 1H, Juy = 8.63 Hz, 4-H), 7.09
(dd, 1H, 3Jun = 8.63 Hz, “Juy = 2.65 Hz, 3-H), 5.67 (s, 2H, -NH.) ppm.
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ppm

Abbildung 277: "*C-{"H}-NMR (75 MHz, DMSO-ds) von 107.

3C-{"H}-NMR (75 MHz, DMSO-ds): 5 = 178.75 (9-C), 148.11 (2-C), 137.21 (4b-C), 132.21
(6-C), 129.41 (9a-C), 129.07 (8-C), 127.95 (8a-C), 127.12 (7-C), 126.41 (5-C), 125.96 (4-C),
122.11 (4a-C), 121.27 (3-C), 110.91 (1-C) ppm.

HSQC-/HMBC-/COSY-Spektrum: Wurden zur Auswertung des 'H-NMR (Abbildung 276)
und "*C-{"H}-NMR (Abbildung 277) von 107 herangezogen.
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Abbildung 278: HSQC-Spektrum von 107.
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Abbildung 279: HMBC-Spektrum von 107.

8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5
ppm

4.0

3.5

3.0

2.5

ppm

Abbildung 280: COSY-Spektrum von 107.
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Abbildung 281: IR-Spektrum (KBr-Pressling) von 107.

IR (KBr): Vv = 3438 und 3351 (-N-H-Valenz), 1621 (-C=0-Valenz), 1589 und 1480 (Ring-
schwingung), 1346 und 1323 (-C-N-Valenz), 737 (-C-S-Valenz) cm™.

Wellenzahl/(1000*cm™)
50 45 40 35 30 25 20
35000 " 1 " 1 " 1 " 1 " 1 "

Extinktionskoeffizient/[l/(mol*cm)]

T T T T T T T T T T T
200 250 300 350 400 450 500
Wellenlange/nm

Abbildung 282: UV/Vis-Spektrum von 107 in Acetonitril (¢ = 0.0827 mmol/l).

UVIVis (Acetonitril): Amax (Emad[l/(mol*cm]) = 203 (20738), 257 (32217), 286 (15497), 313
(2986), 419 (3964) nm.

Massenspektrum (El, Pt.: 70 °C): m/z (%): 228 (16) [M+1]*, 227 (100) [M]*, 199 (32), 196
(4), 195 (22), 172 (7) 123 (3), 77 (3).
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Versuch 60:
Darstellung von 2-Acetamido-9H-thioxanthen-9-on (108)

OO Y

Eine Mischung aus 60 ml Essigsaure, 6.02 ml (6.50 g, 63.6 mmol) Essigsdureanhydrid und
420 mg (1.84 mmol) 2-Amino-9H-thioxanthen-9-on 107 wird 2 h bei Raumtemperatur ge-
ruhrt. AnschlieRend werden unter Rihren 50 ml Wasser zugegeben, wobei ein Feststoff aus-
fallt. Dieser wird Uber eine Glasfritte abgesaugt, viermal mit je 50 ml Wasser und einmal mit
6 ml Methanol gewaschen. Nach Umkristallisation aus Chloroform wird das Produkt in Form

eines weild-gelben Feststoffes erhalten.

Ausbeute: 175 mg (0.649 mmol) 108 (36 %) Lit.): 74 %
M (C15H11NOZS) = 269.32 g/mol

Schmelzpunkt: 246-250 °C

P H
8 1
7 8a 9 9a N g "
MM M\JIL 6 o .
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Abbildung 283: "H-NMR (500 MHz, DMSO-ds) von 108.

"H-NMR (500 MHz, DMSO-ds): & = 10.35 (s, 1H, -NH), 8.70 (d, 1H, *Jun = 2.43 Hz, 1-H), 8.46
(dd, 1H, *Juy = 8.09 Hz, “Juy = 1.42 Hz, 8-H), 8.03 (dd, 1H, *Juy = 8.78 Hz, *Juy = 2.43 Hz,
3-H), 7.82 (dd, 1H, 3Ju = 8.23 Hz, “Juy = 1.24 Hz, 5-H), 7.78 (d, 1H, 3Ju = 8.72 Hz, 4-H),
7.75 (ddd, 1H, ®Juy = 8.23 Hz, *Juy = 6.95 Hz, “Juy = 1.54 Hz, 6-H), 7.57 (ddd, 1H, 3Juy =
8.22 Hz, 3Juy = 6.98 Hz, “Juy = 1.27 Hz, 7-H), 2.10 (s, 3H, 11-H) ppm.
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Abbildung 284: "*C-{'H}-NMR (125 MHz, DMSO-ds) von 108.

BC-{"H}-NMR (125 MHz, DMSO-ds): & = 178.64 (9-C), 168.74 (10-C), 138.25 (2-C), 136.68
(4b-C), 132.84 (6-C), 130.23 (4a-C), 129.13 (9a-C), 128.76 (8-C), 127.96 (8a-C), 127.11
(7-C), 126.63 (5-C), 126.56 (4-C), 124.52 (3-C), 117.87 (1-C), 24.06 (11-C) ppm.
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Abbildung 285: IR-Spektrum (KBr-Pressling) von 108.

IR (KBr): Vv = 3326 (-N-H-Valenz), 1689 (-C=0-Valenz), 1619 (-N-H-Deformation), 1589
(Ringschwingung), 1519 (-N-H-Deformation), 1477 (Ringschwingung), 1307 (-C-N-Valenz),

745 (-C-S-Valenz) cm™.
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Abbildung 286: UV/Vis-Spektrum von 108 in Acetonitril (¢ = 0.0579 mmol/l).

UV/Vis (Acetonitril): Amax (emax/[l/(mol*cm]) = 259 (29180), 266 (30224), 285 (24372), 299
(5861), 312 (4193), 395 (4232) nm.

Massenspektrum (El, Pt.: 140 °C): m/z (%): 269 (67) [M]", 227 (100), 199 (34), 195 (16), 69
(6), 57 (4), 43 (9).

Versuch 61:
Darstellung von 2-lod-9H-thioxanthen-9-on (109)

Lo

Ausgehend von 2-Amino-9H-thioxanthen-9-on 107:

Eine Reaktionsmischung aus 550 mg (2.41 mmol) 2-Amino-9H-thioxanthen-9-on 107, 1.2 ml
konz. Salzsadure und 1.0 g Eis werden unter Kihlung im Eisbad geruhrt. Eine eisgekuhlte
Lésung aus 190 mg (2.78 mmol) Natriumnitrit und 1 ml Wasser wird so langsam zugetropft,
dass die Innentemperatur zwischen 0-5 °C liegt. AnschlieRend wird 15 min unter Kuhlung
gerthrt und 1.43 g (8.61 mmol) Kaliumiodid geldst in 5 ml Wasser werden langsam zuge-
geben. Die Reaktionsmischung wird solange bei 60 °C erwarmt, bis keine Gasentwicklung
mehr sichtbar ist. Nach Abkuhlen auf Raumtemperatur werden 300 ml Chloroform zugefugt
und die organische Phase wird mehrmals mit 10%iger Natronlauge und 5%iger Natriumdi-
sulfit-Loésung gewaschen. Die organische Phase wird Uber Magnesiumsulfat getrocknet und

das Loésungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Das Rohprodukt wird saulen-
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chromatographisch an Kieselgel Fa. YMC YMC-Gel Silica (6 nm; S-50 um) mit Dichlor-

methan als Laufmittel gereinigt. Das Produkt wird als gelber Feststoff erhalten.

Ausbeute: 471 mg (1.39 mmol) 109 (58 %) Lit.“: 62 %
M (C5H,10S) = 338.16 g/mol

Schmelzpunkt: 147-150 °C Lit.*?: 148 °C

T T T T T T T T T
860 855 7.85 765 7.60 755 750 745 730 725
ppm

O
2 9 ! |
7 8a a
5 6 5 % 3
5 4
T
8.90

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
9.0 8.9 8.8 8.7 8.6 8.5 8.4 8.3 8.2 8.1 8.0 7.9 7.8 7.7 7.6 7.5 7.4 7.3 7.2
ppm

Abbildung 287: "H-NMR (500 MHz, CDCls) von 109.

'"H-NMR (500 MHz, CDCl5): & = 8.90 (d, 1H, *Juy = 1.98 Hz, 1-H), 8.58 (dd, 1H, 3Juy =
8.09 Hz, “Juyu = 1.48 Hz, 8-H), 7.85 (dd, 1H, *Juy = 8.45 Hz, *Juy = 1.97 Hz, 3-H), 7.62 (ddd,
1H, 3Jun = 8.28 Hz, *Juy = 6.99 Hz, “Jun = 1.51 Hz, 6-H), 7.54 (dd, 1H, *Juy = 8.02 Hz, *Jyy =
1.15 Hz, 5-H), 7.48 (ddd, 1H, 3Juy = 8.16 Hz, 3Ju = 6.94 Hz, “Juy = 1.23 Hz, 7-H), 7.29 (d,
1H, 3Jun = 8.42 Hz, 4-H) ppm.
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i "
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Abbildung 288: "*C-{'H}-NMR (125 MHz, CDCl3) von 109.

Bc-{"H}-NMR (125 MHz, CDCl;): 5 = 178.76 (9-C), 140.82 (3-C), 138.76 (1-C), 136.99
(4b-C), 136.95 (4a-C), 132.77 (6-C), 130.67 (8-C), 130.17 (8a-C), 129.12 (9a-C), 127.69
(7-C), 126.78 (5-C), 126.29 (4-C), 90.98 (2-C) ppm.
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Abbildung 289: IR-Spektrum (KBr-Pressling) von 109.

IR (KBr): V = 3054 (=C-H-Valenz), 1632 (-C=0-Valenz), 1595 (Ringschwingung), 808 (-C-I-
Valenz), 735 (-C-S-Valenz) cm™.
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Abbildung 290: UV/Vis-Spektrum von 109 in Acetonitril (c = 0.0745 mmol/l).

UV/Vis (Acetonitril): Amax (emad[l/(Mol*cm]) = 218 (9453), 254 (23523), 262 (22862), 280
(13704), 295 (4283), 308 (3526), 376 (3017), 388 (3401) nm.

Massenspektrum (El, Pt.: 80 °C): m/z (%): 339 (15) [M+1]*, 338 (100) [M]*, 212 (7), 211
(32), 140 (7), 139 (59), 137 (4), 75 (5).

Elementaranalyse: Berechnet:  %C: 46.17  %H: 2.09 %N: 0
Gefunden:  %C:45.89  %H: 1.73 %N: 0
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Versuch 62:

Darstellung von 2,2‘-Thiodibenzoesaure (113a)
COOH
: :s
©/COOH

Es werden 2.5 g (16 mmol) o-Mercaptobenzoesaure 103, 3.5 g (25 mmol) Kaliumcarbonat,
0.15g (0.90 mmol) Kaliumiodid, 0.17 g (2.8 mmol) feinpulverisiertes Kupfer und 4.0 g
(16 mmol) 2-lodbenzoesaure zu 80 ml DMF gegeben. Die Reaktionsmischung wird fir 18 h
zum Ruckfluss erhitzt, anschlieRend auf ca. 100 °C geklhlt und in Eiswasser gegossen. Der
Feststoff wird abfiltriert und das Filtrat dreimal mit je 100 ml Diethylether extrahiert. Die wass-
rige Phase wird auf 4 °C gekuhlt und langsam solange mit 37%iger Salzsdure angesauert,
bis kein Niederschlag mehr ausfallt. Der Niederschlag wird Uber einen Blchnertrichter abge-
saugt und im Olpumpenvakuum Uber Silica Gel Orange getrocknet. Das Produkt wird in

Form eines weilken Feststoffes erhalten.

Ausbeute: 4.30 g (15.7 mmol) 113a (98 %) Lit."": 100 %
M (C14H1004S) =274.29 g/mol

Schmelzpunkt: 235 °C Lit."": 235-238 °C

o
6
s ¢ 7 OH
2
¢ s o
3
z v
3'éj)7LOH

7. 80 7. 50 7.4 7.4 7. 35 7 15 7.1 4 6

B Ll

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
13,5 13.0 125 12,0 115 11.0 10.5 10.0 9.5 9.0 8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5
ppm

Abbildung 291: "H-NMR (300 MHz, DMSO-ds) von 113a.

'"H-NMR (300 MHz, DMSO-dg): & = 13.13 (bs, 2H, -COOH), 7.84 (dd, 2H, *J = 7.63 Hz,
“Jun = 1.53 Hz, 6-H, 6-H), 7.46 (td, 2H, *Juy = 7.78 Hz, *Juy = 7.62 Hz, *Jun = 1.72 Hz, 4-H,
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4-H), 7.37 (td, 2H, *Jun = 7.43 Hz, *Jun = 7.48 Hz, “Juw = 1.33 Hz, 5-H, 5-H), 7.11 (dd, 2H,
Jun = 7.85 Hz, *Juy = 1.09 Hz, 3-H, 3-H) ppm.
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Abbildung 292: "*C-{"H}-NMR (75 MHz, DMSO-ds) von 113a.

3C-{"H}-NMR (75 MHz, DMSO-dg): d = 167.82 (7-C, 7*-C), 136.52 (2-C, 2-C), 133.02 (4-C,
4'-C), 132.20 (6-C, 6'-C), 132.05 (1-C, 1-C), 130.10 (5-C, 5-C), 127.01 (3-C, 3'-C) ppm.
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Abbildung 293: IR-Spektrum (KBr-Pressling) von 113a.

IR (KBr): ¥ = 3688 und 3641 (-O-H-Valenz), 3067 (=C-H-Valenz), 2872, 2826, 2657 und

2560 (-O-H-Valenz), 1693 (-C=0O-Valenz), 1143 (-C-O-Valenz), 746, 695 und 649 (-C-S-
Valenz) cm™.

Massenspektrum (El, Pt.: 140 °C): m/z (%): 274 (95) [M]*, 262 (7), 213 (17), 211 (8), 184
(54), 152 (12), 136 (100), 108 (11), 45 (7).
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Versuch 63:

Darstellung 9-Oxo0-9H-thioxanthen-4-ylcarbonsaure (114a)

O

L

COCH

In 80 ml konz. Schwefelsdure werden 3.5 g (13 mmol) 2,2-Thiodibenzoesaure 113a geldst
und 3 h bei 80 °C gerthrt. Anschlielend wird die Reaktionsldsung auf Eis gegossen und der
ausgefallene gelbe Feststoff Uber eine Glasfritte abgesaugt, mit gesattigter Natriumcarbonat-
Losung und mit Wasser gewaschen. Das Rohprodukt wird in 400 ml Wasser geldst und so-
lange mit 37%iger Salzsaure versetzt bis kein Niederschlag mehr ausfallt. Der ausgefallene
gelbe Niederschlag wird Uber einen Biichnertrichter abgesaugt und im Olpumpenvakuum

uber Silica Gel Orange getrocknet. Das Produkt ist ein gelber Feststoff.

Ausbeute: 2.28 g (8.91 mmol) 114a (69 %)
M (C14H8038) = 256.28 g/mol

Schmelzpunkt: 339 °C Lit.""%: 336-337 °C

N

T T T T T T T T T T T T T T
9.0 8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5
ppm

Abbildung 294: "H-NMR (300 MHz, DMSO-ds) von 114a.

"H-NMR (300 MHz, DMSO-dg): & = 13.31 (bs, 1H, -COOH), 8.72 (dd, 1H, %Jyy = 8.04 Hz,
*Jun = 1.65 Hz, 3-H), 8.44 (dd, 1H, *Jyy = 7.57 Hz, “Juy = 1.67 Hz, 1-H), 8.37 (ddd, 1H, 3Jy =
8.09 Hz, “Jyn = 1.50 Hz, °Jyy = 0.57 Hz, 8-H), 7.85 (ddd, 1H, *Juy = 8.11 Hz, “Juy = 1.25 Hz,
*Jun = 0.57 Hz, 5-H), 7.76 (ddd, 1H, *Ju = 8.23 Hz, *Jun = 7.02 Hz, “Juy = 1.51 Hz, 6-H), 7.65
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(t, 1H, *Jun = 7.80 Hz, 2-H), 7.56 (ddd, 1H, *Juy = 8.20 Hz, ®Jyy = 7.03 Hz, “Juy = 1.25 Hz,
7-H) ppm.

b i b
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ppm

Abbildung 295: "*C-{"H}-NMR (75 MHz, DMSO-ds) von 114a.

3C-{"H}-NMR (75 MHz, DMSO-ds): & = 178.78 (9-C), 166.91 (10-C), 139.05 (4b-C), 138.36
(3-C), 136.03 (1-C), 133.98 (6-C), 133.17 (4-C), 129.87 (4a-C), 128.42 (8-C), 127.57 (9a-C),
127.01 (7-C), 126.94 (2-C), 126.44 (8a-C), 125.67 (5-C) ppm.
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Abbildung 296: IR-Spektrum (KBr-Pressling) von 114a.

IR (KBr): V = 3676 und 2521 (-O-H-Valenz), 1681 (-C=0-Valenz), 1640 (-C=C-Valenz), 1593
(Ringschwingung), 1276 und 1149 (-C-O-Valenz), 733, 699 und 640 (-C-S-Valenz) cm™.
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Abbildung 297: UV/Vis-Spektrum von 114a in Acetonitril (c = 0.1124 mmol/l).

UV/Vis (Acetonitril): Anax (emad/[l/(mol*cm]) = 222 (6044), 258 (16555), 303 (3365), 385
(3245) nm.

Massenspektrum (El, Pt.: 140 °C): m/z (%): 257 (17), 256 (100) [M]", 239 (12), 228 (6), 211
(20), 105 (4), 69 (4), 57 (3).
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Versuch 64:
Darstellung von Diphenylsulfid-2,4‘-dicarbonsaure (113b)

HOOC\©\
s
©/COOH

Es werden 1.24 g (8.04 mmol) o-Mercaptobenzoesaure 103, 1.72 g (12.5 mmol) Kalium-
carbonat, 75.0 mg (0.45 mmol) Kaliumiodid, 82.0 mg (1.25 mmol) feinpulverisiertes Kupfer
und 2.00 g (8.06 mmol) p-lodbenzoesaure in 60 ml DMF vorgelegt. Die Reaktionsmischung
wird 6 h zum Ruckfluss erhitzt und auf Eiswasser gegossen. Der Feststoff wird abfiltriert und
das Filtrat dreimal mit je 100 ml Diethylether extrahiert. Die wassrige Phase wird mit 2 M
Salzsaure vorsichtig angesauert. Der ausfallende gelbe Niederschlag wird Uber einen
Blchnertrichter abgesaugt, mit Wasser gewaschen und im Olpumpenvakuum (ber Silica Gel

Orange getrocknet. Das Produkt erhalt man als hellgelben Feststoff.

Ausbeute: 1.18 g (4.30 mmol) 113b (53 %)
M (C14H1004S) =274.29 g/mol

Schmelzpunkt: 235 °C
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8.0 7.9 7.6 7.5 7.4 7.3 6.9
ppm 8

N

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
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ppm

Abbildung 298: "H-NMR (300 MHz, DMSO-ds) von 113b.

"H-NMR (300 MHz, DMSO-dg): 8 = 13.19 (bs, 2H, -COOH), 7.99-7.96 (m, 2H, *Juy + *Juy =
8.36 Hz, 3-H, 3-H, A-Teil eines [AB],-Systems), 7.91 (dd, 1H, *Jus = 7.72 Hz, *Juy = 1.61 Hz,
8-H), 7.57-7.53 (m, 2H, *Juy + °Jun = 8.32 Hz, 2-H, 2'-H, B-Teil eines [AB],-Systems), 7.42
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(td, 1H, *Jun = 7.81 Hz, “Jpy = 1.67 Hz, 10-H), 7.30 (td, 1H, *Jun = 7.50 Hz, *Juy = 1.20 Hz,
9-H), 6.95 (dd, 1H, *Ju = 8.04 Hz, “Jun = 1.19 Hz, 11-H) ppm.

ettt s A Lo n e
Lad (Wl VIR YW TIPS RO YN

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
170 165 160 155 150 145 140 135 130 125 120 115 110 105 100 95 90 85 80 75 70 65 60 55 50 45 40 35
ppm

Abbildung 299: "*C-{'"H}-NMR (75 MHz, DMSO-ds) von 113b.

B3C-{'H}-NMR (75 MHz, DMSO-dg): & = 167.47 (5-C), 166.79 (12-C), 139.27 (1-C), 138.54
(6-C), 133.21 (2-C, 2'-C), 132.49 (10-C), 130.73 (8-C), 130.57 (7-C), 130.54 (3-C, 3'-C),
129.77 (4-C), 128.97 (9-C), 125.96 (11-C) ppm.
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Abbildung 300: IR-Spektrum (KBr) von 113b.

IR (KBr): V = 3668 (-O-H-Valenz), 3092 (=C-H-Valenz), 1679 (-C=0-Valenz), 1638 (-C=C-
Valenz), 1596 (Ringschwingung), 734 (-C-S-Valenz) cm™.

Massenspektrum (El, Pt.: 80 °C): m/z (%): 275 (15) [M+1]*, 274 (94) [M]*, 211 (5), 185 (17),
184 (32), 183 (9), 153 (6), 152 (8), 138 (10), 137 (100), 136 (17), 122 (21), 121 (10), 109 (8),
105 (22), 77 (13), 39 (5).
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Versuch 65:

Darstellung von 9-Oxo-9H-thioxanthen-2-ylcarbonsaure (114b)

O

“OOCOOH
S

In 21 ml konz. Schwefelsdure werden 1.10 g (4.29 mmol) Diphenylsulfid-2,4'-dicarbonsaure
113b geldst und 24 h bei Raumtemperatur gerihrt. AnschlieBend wird die Reaktions-
mischung langsam zu 250 ml siedendem Wasser gegeben und fir 1 h zum Ruckfluss erhitzt.
Die Reaktionsmischung wird auf Eis gestellt. Der ausfallende Niederschlag wird Gber einen
Buchnertrichter abgesaugt, dreimal mit je 50 ml Wasser, einmal mit 50 ml Ethanol ge-
waschen und im Olpumpenvakuum getrocknet. Das Produkt wird in Form eines hellgrauen

Feststoffes erhalten.

Ausbeute: 0.34 g (1.32 mmol) 114b (33 %)
M (C14H8038) = 256.28 g/mol

Schmelzpunkt: 310-316 °C

) o)
8 1
8a 9b,
T
M 8N NF g a3
5 4

900 895 820 815 795 790 785 780 775 770 765 760

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
9.2 90 88 86 84 82 80 78 76 74 72 7.0 68 6.6 64 6.2 6.0 58 56 54 52 50 48 46 44 42 4.0 3.8 3.6 34 3.2 3.0 28 26 24
ppm

Abbildung 301: 'H-NMR (300 MHz, DMSO-ds) von 114b.

"H-NMR (300 MHz, DMSO-dg): & = 8.95 (d, 1H, *Juy = 1.97 Hz, 1-H), 8.45 (dd, 1H, 3Juy =
8.09 Hz, *Juy = 1.42 Hz, 8-H), 8.18 (dd, 1H, ®Jun = 8.43 Hz, *Jy = 2.02 Hz, 3-H), 7.93-7.76
(m, 2H, 5-H, 6-H), 7.68 (d, 1H, ®Juy = 8.42 Hz, 4-H), 7.60 (ddd, 1H, *Juy = 8.12 Hz, *Juy =
6.73 Hz, *Juy = 1.43 Hz, 7-H) ppm.
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Abbildung 302: "*C-{'"H}-NMR (75 MHz, DMSO-ds) von 114b.

3C-{'"H}-NMR (75 MHz, DMSO-ds): 5 = 178.47 (9-C), 166.43 (10-C), 141.29 (4a-C), 137.58
(4b-C), 136.02 (3-C), 133.36 (6-C), 132.33 (1-C), 131.06 (4-C), 130.23 (8-C), 129.16 (8a-C),
128.93 (9a-C), 128.15 (2-C), 127.14 (7-C), 126.72 (5-C) ppm.
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Abbildung 303: IR-Spektrum (KBr) von 114b.

IR (KBr): V = 2814 (-C-H-Valenz), 1697 (-C=0-Valenz), 1593 (Ringschwingung), 1128 und
1016 (-C-O-Valenz), 768 (=C-H-Valenz), 746 (-C-S-Valenz) cm™.

Massenspektrum (El, Pt.: 140 °C): m/z (%): 256 (<1) [M]", 231 (28), 203 (9), 121 (12), 104
(2), 103 (1), 77 (1), 76 (10), 75 (5), 51 (3), 39 (2), 38 (<1).
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Versuch 66:
Darstellung von 2-(4-Methylphenylthio)benzoesaure (113c)

: :COOH
S

Es werden 10.0 g (64.0 mmol) o-Mercaptobenzoesaure 103, 13.8 g (100 mmol) Kalium-
carbonat, 0.60 g (3.6 mmol) Kaliumiodid, 0.66 g (10 mmol) feinpulverisiertes Kupfer und
10.9 g (64.0 mmol) 4-Bromtoluol zu 180 ml DMF gegeben. Die Reaktionsmischung wird fir
18 h zum Ruckfluss erhitzt, anschliefdend auf ca. 100 °C gekulhlt und in Eiswasser gegossen.
Der Feststoff wird abfiltriert und das Filtrat dreimal mit je 200 ml Diethylether extrahiert. Die
wassrige Phase wird auf 4 °C gekihlt und langsam solange mit 37%iger Salzsaure ange-
sauert, bis kein Niederschlag mehr ausfallt. Der Niederschlag wird Uber einen Blchner-
trichter abgesaugt und im Olpumpenvakuum Uber Silica Gel Orange getrocknet. Das Produkt

wird in Form eines Feststoffes erhalten.

Ausbeute: 13.4 g (54.6 mmol) 113c (85 %) Lit.*%: 87 %
M (C14H1,0,S) = 244.31 g/mol

Schmelzpunkt: 216 °C Lit.: 215-217 °C

T
7.9 7.4 7.3 7.2 6.7 10 10
ppm 1"
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ppm

Abbildung 304: 'H-NMR (300 MHz, DMSO-ds) von 113c.

"H-NMR (300 MHz, DMSO-d;): 8 = 13.16 (bs, 1H, -COOH), 7.90 (d, 1H, ®Juu = 7.64 Hz, 6-H),
7.45-7.40 (m, 2H, 3Juy + °Juy = 8.07 Hz, 9-H, 9'-H, A-Teil eines [AB],-Systems), 7.34 (t, 1H,
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3Jun = 7.97 Hz, 4-H), 7.34-7.31 (m, 2H, 3Jun + °Jun = 7.91 Hz, 10-H, 10*-H, B-Teil eines [AB],-

Systems), 7.18 (t, 1H, 3Juy = 7.15 Hz, 5-H), 6.69 (d, 1H, *Jy = 8.01 Hz, 3-H), 2.37 (s, 3H,
12-H) ppm.
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Abbildung 305: "*C-{"H}-NMR (75 MHz, DMSO-ds) von 113c.

3C-{'"H}-NMR (75 MHz, DMSO-d): & = 167.16 (7-C), 142.66 (11-C), 139.26 (2-C), 135.41

(9-C, 9-C), 132.36 (8-C), 131.10 (4-C), 130.77 (10-C, 10--C), 128.46 (6-C), 126.48 (5-C),
124.45 (3-C), 20.84 (12-C) ppm.
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Abbildung 306: IR-Spektrum (KBr) von 113c.

IR (KBr): ¥ = 3076 (=C-H-Valenz), 2827 (-C-H-Valenz), 1681 (-C=0-Valenz), 1585 (Ring-
schwingung), 1461 und 1415 (-CH3-Deformation), 1057 und 1039 (-C-O-Valenz), 809 (=C-H-
Deformation), 744 (-C-S-Valenz) cm™.
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Massenspektrum (El, Pt.: 100 °C): m/z (%): 245 (16), 244 (100), 227 (4), 199 (7), 198 (6),
185 (8), 184 (27), 183 (5), 165 (5), 152 (5), 138 (5), 137 (51), 136 (20), 109 (6), 108 (20), 107
(5), 91 (8), 77 (5), 65 (6), 44 (12), 39 (4).

Versuch 67:
Darstellung von 2-Methyl-9H-thioxanthen-9-on (114c)

Es werden 6.40g (23.4 mmol) 2-(4-Methylphenylthio)benzoesaure 113c in 60 ml konz.
Schwefelsaure fir 2 h bei 80 °C geriihrt. Nach Abkuhlen auf Raumtemperatur wird die
Reaktionsmischung auf 500 ml Eiswasser gegeben. Der weil3-gelb ausfallende Feststoff wird
Uber einen Buchnertrichter abgesaugt, mehrmals mit gesattigter Natriumcarbonat-Ldsung
und Wasser gewaschen. Das Rohprodukt wird aus Ethanol umkristallisiert und im Ol-
pumpenvakuum getrocknet. Das Produkt wird analysenrein in Form von gelbglanzenden

Kristallen erhalten.

Ausbeute: 4.97 g (21.7 mmol) 114c¢ (94 %) Lit.*%: 69 %
M (C14H100S) = 226.29 g/mol

Schmelzpunkt: 123-124 °C Lit.""®: 124-125 °C
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Abbildung 307: "H-NMR (300 MHz, CDCls) von 114c.

'"H-NMR (300 MHz, CDCl;): & = 8.60 (ddd, 1H, 3Juy = 8.07 Hz, “Juy = 1.46 Hz, °Juy
0.62 Hz, 8-H), 8.41 (dt, 1H, “Juy = 1.80 Hz, °Juy = 0.88 Hz, 1-H), 7.59 (ddd, 1H, 3Juu
8.08 Hz, *Juy = 6.52 Hz, “Jun = 1.49 Hz, 6-H), 7.54 (ddd, 1H, 3Jyy = 8.10 Hz, *Juy = 1.85 Hz,
®Jun = 0.65 Hz, 5-H), 7.45 (ddd, 1H, *Juy = 8.17 Hz, ®Juy = 6.54 Hz, *Juy = 1.78 Hz, 7-H), 7.43
(d, 1H, *Juy = 1.86 Hz, 4-H), 7.41 (dd, 1H, ®Juy = 8.04 Hz, *Juy = 1.71 Hz, 3-H), 2.47 (s, 3H,
10-H) ppm.
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180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20
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Abbildung 308: ">C-{'"H}-NMR (75 MHz, CDCls) von 114c.

3C-{"H}-NMR (75 MHz, CDCl,): 5 = 180.16 (9-C), 137.60 (4b-C), 136.54 (2-C), 134.30 (3-C),
133.85 (1-C), 132.25 (6-C), 130.03 (4-C), 129.78 (8a-C), 129.41 (9a-C), 129.17 (8-C), 126.25
(7-C), 126.15 (5-C), 126.02 (4a-C), 21.39 (10-C) ppm.
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HSQC-/HMBC-/COSY-Spektrum: Wurden zur Auswertung des 'H-NMR (Abbildung 307)
und "*C-{"H}-NMR (Abbildung 308) von 114c herangezogen.
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Abbildung 309: HSQC-Spektrum von 114c.
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Abbildung 310: HMBC-Spektrum von 114c.
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Abbildung 311: COSY-Spektrum von 114c.
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Abbildung 312: IR-Spektrum (KBr) von 114c.

IR (KBr): V = 3060 (=C-H-Valenz), 2969 (-CH3-Valenz), 1633 (-C=0-Valenz), 1586 und 1476
(Ringschwingung), 1437 (-CHs-Deformation), 748 (-C-S-Valenz) cm™.

Massenspektrum (El, Pt.: 50 °C): m/z (%): 227 (17) [M+1]*, 226 (100) [M]*, 225 (14) [M-1T",
199 (4), 198 (19), 197 (48), 196 (2), 195 (4), 193 (5), 151 (2), 121 (3), 76 (2).

Elementaranalyse: Berechnet:  %C: 74.31 %H: 4.45 %N: 0
Gefunden:  %C: 74.07  %H: 4.32 %N: 0
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Versuch 68:
Darstellung von 2-[4-(1,3-Dioxolan-2-yl)phenylthio]lbenzoesaure (113d)

: :COOH
S

H
O

o}
/

Es werden 10.0 g (43.7 mmol) 2-(4-Bromphenyl)-1,3-dioxolan 115 in 90 ml DMF vorgelegt.
AnschlieRend werden 0.41 g (2.5 mmol) Kaliumiodid, 0.38 g (6.0 mmol) Kupferpulver, 5.7 g
(41 mmol) Kaliumcarbonat und 6.70 g (43.5 mmol) o-Mercaptobenzoesaure 103 zugefiigt.
Die Suspension wird 14 h zum Ruckfluss erhitzt, auf Raumtemperatur gekihlt und abfiltriert.
Das Filtrat wird langsam mit 1 N Salzsaure versetzt, bis kein Niederschlag mehr ausfallt.
Dieser wird Uber einen Blichnertrichter abgesaugt und mit Wasser gewaschen. Das Rohpro-
dukt wird in Methanol umkristallisiert und im Olpumpenvakuum getrocknet. Das Produkt er-

halt man in Form farbloser Kristalle.

Ausbeute: 2.51 g (8.30 mmol) 113d (19 %)
M (C16H1404S) = 302.34 g/mol

Schmelzpunkt: 146 °C
3 7
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Abbildung 313: 'H-NMR (300 MHz, DMSO-ds) von 113d.

"H-NMR (300 MHz, DMSO-dg): & = 13.23 (bs, 1H, -COOH), 7.91 (dd, 1H, 3Juy = 7.80 Hz,
“Jun = 1.57 Hz, 3-H), 7.55-7.52 (m, 2H, *Jun + °Jun = 8.45 Hz, b-H, b*-H, A-Teil eines [AB],-
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Systems), 7.50-7.47 (m, 2H, 3Jun + °Juy = 8.27 Hz, c-H, c-H, B-Teil eines [AB],-Systems),
7.36 (ddd, 1H, *Juy = 8.18 Hz, 3y = 7.31 Hz, *Jun = 1.64 Hz, 5-H), 7.21 (td, 1H, Jyn =
7.54 Hz, *Juy = 1.16 Hz, 4-H), 6.74 (dd, 1H, *Ji = 8.12 Hz, “Ju = 1.09 Hz, 6-H), 5.44 (s, 1H,

e-H), 3.28 (s, 4H, f-H, g-H) ppm.
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Abbildung 314: "*C-{'"H}-NMR (75 MHz, DMSO-ds) von 113d.

B3C-{'H}-NMR (75 MHz, DMSO-dg): & = 167.38 (7-C), 141.32 (1-C), 139.27 (d-C), 134.71
(b-C, b*-C), 132.41 (a-C, 5-C), 130.84 (3-C), 128.17 (c-C, c-C), 127.90 (2-C), 127.04 (4-C),

124.83 (6-C), 102.23 (e-C), 52.78 (f-C, g-C) ppm
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Abbildung 315: IR-Spektrum (KBr) von 113d.

IR (KBr): v = 3321 (-O-H-Valenz), 1625 (-C=0-Valenz), 1584 (Ringschwingung), 1438 (-CH,-
Deformation), 1342, 1281 und 1118 (-C-O-C-Valenz), 738 (-C-S-Valenz) cm™.
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Massenspektrum (El, Pt.: 80 °C): m/z (%): 301 (2) [M-1]", 275 (6), 274 (17), 273 (100), 259
(3), 258 (20), 213 (4), 185 (5), 184 (11), 183 (3), 153 (2), 152 (3), 137 (26), 136 (4), 109 (3),
75 (2).

Elementaranalyse: Berechnet:  %C:63.56  %H: 4.67 %N: 0
Gefunden: %C: 63.38  %H: 4.81 %N: 0

Versuch 69:
Darstellung von 9-Oxo-9H-thioxanthen-2-ylcarbaldehyd (114d)

"
S

Zu 40ml konz. Schwefelsaure werden 1.45g (4.80 mmol) 2-[4-(1,3-Dioxolan-2-
yl)phenylthiolbenzoesdure 113d gegeben und die Reaktionsmischung wird 2 h bei 90 °C
geruhrt. Nach Abkuhlen auf Raumtemperatur wird die Reaktionsmischung auf 200 g Eis ge-
geben. Der ausfallende beige Niederschlag wird Uber einen Bulchnertrichter abgesaugt, mit
Wasser gewaschen und im Olpumpenvakuum Uber Silica Gel Orange getrocknet. Das Roh-
produkt wird mit Ethanol auf 6 g Kieselgel 60 Fa. Fluka (0.04-0.063 mm) aufgezogen und
Uber eine Kieselgel-Filtersaule Kieselgel 60 Fa. Fluka (0.04-0.063 mm) mit
n-Hexan:Ethylacetat 2:1 (R-Wert = 0.73) gereinigt.

Ausbeute: 1.06 g (4.41 mmol) 114d (92 %)
M (C14Hs0,S) = 240.28 g/mol

Schmelzpunkt: 206-209 °C
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Abbildung 316: 'H-NMR (300 MHz, DMSO-ds) von 114d.

"H-NMR (300 MHz, DMSO-dg): 5 = 10.14 (s, 1H, 10-H), 8.94 (d, 1H, *Juy = 1.80 Hz, 1-H),
8.48 (ddd, 1H, %Juy = 8.17 Hz, “Jun = 1.67 Hz, °Juy = 0.59 Hz, 8-H), 8.15 (dd, 1H, *Jus =
8.37 Hz, “Juy = 1.86 Hz, 3-H), 8.03 (d, 1H, *Juy = 8.35 Hz, 4-H), 7.89 (ddd, 1H, 3Juy =
7.75 Hz, *Jun = 1.37 Hz, °Juy = 0.56 Hz, 5-H), 7.82 (ddd, 1H, 3Juy = 8.17 Hz, 3Juy = 6.97 Hz,
“Jun = 1.50 Hz, 6-H), 7.64 (ddd, 1H, Juy = 8.19 Hz, *Juy = 6.98 Hz, *Jun = 1.37 Hz, 7-H) ppm.
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Abbildung 317: "*C-{"H}-NMR (75 MHz, DMSO-ds) von 114d.

¥C-{'H}-NMR (75 MHz, DMSO-dg): 5 = 192.21 (10-C), 178.45 (9-C), 143.09 (4a-C), 135.89
(4b-C), 134.21 (2-C), 133.51 (3-C), 132.07 (6-C), 130.05 (4-C), 129.17 (8-C), 128.50 (9a-C),
128.25 (8a-C), 127.71 (1-C), 127.52 (7-C), 126.81 (5-C) ppm.

- 262 -




6. Experimentalteil

100 ~

(o]
o
1

Transmission/%
(2]
o
1

40

T T T T T T T T T T T T T 1
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500
Wellenzahlicm™

Abbildung 318: IR-Spektrum (KBr) von 114d.

IR (KBr): Vv = 2959 und 2924 (-C-H-Valenz), 1688 und 1637 (-C=0-Valenz), 1592 (Ring-
schwingung), 741 (-C-S-Valenz) cm™.
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Abbildung 319: UV/Vis-Spektrum von 114d in Acetonitril (¢ = 0.1099 mmol/l).

UV/Vis (Acetonitril): Amax (emax/[l/(mol*cm]) = 255 (22400), 289 (6075), 323 (10978), 375
(3621) nm.

Massenspektrum (70 eV, GC/MS [RT = 11.71]): m/z: 241 [M+1]*, 240 [M[*, 239 [M-1]*, 212,
211, 210, 108, 75.
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Versuch 70:
Darstellung von 2-(4-Bromphenyl)-1,3-dioxolan (115)

Br
L.

L

Es werden 11.5 g (62.3 mmol) p-Brombenzaldehyd 91, 4.0 ml (4.5 g, 73 mmol) Ethylenglycol

und 20 mg (0.11 mmol) p-Toluolsulfonsaure Monohydrat in 50 ml Toluol gelést. Die

Reaktionsldsung wird solange zum Riickfluss erhitzt (ca. 4 h), bis sich am Wasserabscheider

kein Wasser mehr sammelt. Das Produkt wird in einer fraktionierten Destillation bei einer

Ubergangstemperatur von 92 °C (6.1x10™ mbar) erhalten.

Ausbeute: 12.5 g (54.6 mmol) 115 (86 %) Lit.'""": 98 %
M (CgHgBrO,) = 229.07 g/mol

Schmelzpunkt: 36 °C
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Abbildung 320: 'H-NMR (300 MHz, CDCl3) von 115.

"H-NMR (300 MHz, CDCls): d = 7.53-7.49 (m, 2H, Juy + °Juy = 8.54 Hz, b-H, b*-H, A-Teil
eines [AB],-Systems), 7.37-7.33 (m, 2H, 3Jun + %Jun = 8.31 Hz, c-H, c¢*-H, B-Teil eines [AB],-
Systems), 5.77 (s, 1H, e-H), 4.13-4.07 und 4.06-4.00 (2m, 4H, h-H, i-H) ppm.
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Abbildung 321: "°C-{'"H}-NMR (75 MHz, CDCls) von 115.

¥C-{'H}-NMR (75 MHz, CDCl3): 5 = 137.21 (d-C), 131.71 (b-C, b*-C), 128.39 (c-C, c'-C),
123.45 (a-C), 103.25 (e-C), 65.52 (f-C, g-C) ppm.
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Abbildung 322: IR-Spektrum (KBr) von 115.

IR (KBr): v = 1678 (-C=C-Valenz), 1589 und 1483 (Ringschwingung), 1399 (-CH,-
Deformation), 1267, 1205, 1068 und 1112 (-C-O-C-Valenz), 851 (=C-H-Deformation), 758
und 682 (-C-Br-Valenz) cm™.

Massenspektrum (El, Pt.: 30 °C): m/z (%): 230 (1) [M(®'M)]*, 229 (4), 228 (1) [M("°Br)]*, 227
(4), 204 (4), 203 (49), 202 (15), 201 (51), 200 (12), 186 (13), 185 (100), 184 (13), 183 (100),
157 (31), 156 (3), 155 (30), 104 (3), 76 (15), 75 (15), 74 (), 73 (3), 45 (3), 44 (4), 43 (2).
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Versuch 71:
Darstellung 2-lod-9H-thioxanthen-9-on (109)

L

Ausgehend von lodbenzol 116 mit o-Mercaptobenzoesaure 103:

Es werden 50 ml konz. Schwefelsaure und 7.00 ml (12.8 g, 62.8 mmol) lodbenzol 116 vorge-
legt. AnschlieRend werden langsam 5.00 g (32.5 mmol) o-Mercaptobenzoesaure 103 zur
Reaktionslosung zugegeben. Die entstehende orange-gelbe Reaktionsmischung wird unter
Einleitung von Druckluft 10 h bei Raumtemperatur gertihrt, 10 h stehen gelassen und im An-
schluss 1 h zum Ruckfluss erhitzt. Nach Abklhlen auf Raumtemperatur wird die Reaktions-
mischung auf 400 ml Eiswasser gegeben, der ausgefallene Feststoff tUber einen Blchner-
trichter abgesaugt und mit Wasser saurefrei gewaschen. Das Rohprodukt wird in einem
Soxhlet-Extraktor mit 400 ml Chloroform extrahiert. Nach anschlielender automatischer Sau-
lenchromatographie an Kieselgel Fa. YMC YMC-Gel Silica (6 nm; S-50 um) mit Di-
chlormethan als Laufmittel (R-Wert = 0.78), wird das Produkt in Form eines gelben Fest-

stoffes analysenrein erhalten.

Ausbeute: 10.1 g (30.0 mmol) 109 (92 %)
M (C43H710S) = 338.16 g/mol

Schmelzpunkt: 147-150 °C Lit.*?: 148 °C
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Abbildung 323: "H-NMR (500 MHz, CDCls) von 109.

'"H-NMR (500 MHz, CDCl5): & = 8.90 (d, 1H, *Juy = 1.98 Hz, 1-H), 8.58 (dd, 1H, 3Juy =
8.09 Hz, *Juy = 1.48 Hz, 8-H), 7.85 (dd, 1H, *Jun = 8.45 Hz, *Juy = 1.97 Hz, 3-H), 7.62 (ddd,
1H, 3Jun = 8.28 Hz, Jyy = 6.99 Hz, “Jun = 1.51 Hz, 6-H), 7.54 (dd, 1H, *Juy = 8.02 Hz, “Jyy =
1.15 Hz, 5-H), 7.48 (ddd, 1H, %Juy = 8.16 Hz, ®Juy = 6.94 Hz, *Juy = 1.23 Hz, 7-H), 7.29 (d,
1H, 3Jun = 8.42 Hz, 4-H) ppm.
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Abbildung 324: "*C-{'"H}-NMR (125 MHz, CDCls) von 109.

3C-{'H}-NMR (125 MHz, CDCl,): 5 = 178.76 (9-C), 140.82 (3-C), 138.76 (1-C), 136.99
(4b-C), 136.95 (4a-C), 132.77 (6-C), 130.67 (8-C), 130.17 (8a-C), 129.12 (9a-C), 127.69
(7-C), 126.78 (5-C), 126.29 (4-C), 90.98 (2-C) ppm.
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Abbildung 325: IR-Spektrum (KBr-Pressling) von 109.

IR (KBr): ¥ = 3054 (=C-H-Valenz), 1632 (-C=0-Valenz), 1595 (Ringschwingung), 808 (-C-I-
Valenz), 735 (-C-S-Valenz) cm™.
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Abbildung 326: UV/Vis-Spektrum von 109 in Acetonitril (¢ = 0.0745 mmol/l).

UVIVis (Acetonitril): Junax (emad/[l(Mol*cm]) = 218 (9453), 254 (23523), 262 (22862), 280
(13704), 295 (4283), 308 (3526), 376 (3017), 388 (3401) nm.

Massenspektrum (El, Pt.: 80 °C): m/z (%): 339 (15) [M+1]", 338 (100) [M]", 212 (7), 211
(32), 140 (7), 139 (59), 137 (4), 75 (5).

Elementaranalyse: Berechnet:  %C: 46.17  %H: 2.09 %N: 0
Gefunden: %C:45.89  %H:1.73 %N: 0
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Versuch 72:
Darstellung 2-Brom-9H-thioxanthen-9-on (120)

o

Br
S

Es werden 100 ml konz. Schwefelsaure und 14.0 ml (21.0 g, 0.134 mmol) Brombenzol 117
vorgelegt und langsam 10.0g (65.0 mmol) o-Mercaptobenzoesaure 103 zugefiigt. Die
Reaktionsmischung wird 10 h unter Einleitung von Druckluft gerthrt, fir 10 h stehen ge-
lassen und im Anschluss 1 h bei 80 °C geruhrt. Nach Abkihlen auf Raumtemperatur wird die
Reaktionsmischung langsam auf 800 g Eis gegossen und der ausfallende Feststoff (iber ei-
nen Buchnertrichter abgesaugt. Der Rickstand wird mit Wasser saurefrei gewaschen und in
10%iger Natronlauge aufgenommen. Der Feststoff wird erneut Uber einen Buchnertrichter
abgesaugt und mit Wasser basenfrei gewaschen. Das Rohprodukt wird tGber einen Soxhlet-
Extraktor fur 48 h mit 800 ml Chloroform extrahiert. Nach entfernen des Lésungsmittel unter

vermindertem Druck wird ein gelb-oranger Feststoff erhalten.

Ausbeute: 15.0 g (52.0 mmol) 120 (80 %) Lit.5: 61 %
M (C45H,BrOS) = 291.16 g/mol

Schmelzpunkt: 174 °C Lit.*: 166-167 °C

o
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7 829 9a Br
O 2
6 6 57 % 3
5 4
T T
8.50 8.45

T T T T T T
7.95 7.90 7.85 7.80 7.75 7.60
ppm

J

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
86 84 82 80 78 76 74 72 70 68 66 64 62 60 58 56 54 52 50 48 46 44 42 40 38 36 34 32 3.0 28 26 24
ppm

Abbildung 327: 'H-NMR (300 MHz, DMSO-ds) von 120.

"H-NMR (300 MHz, DMSO-dg): 8 = 8.49 (d, 1H, *Ju = 2.36 Hz, 1-H), 8.44 (ddd, 1H, *Juy =
8.05 Hz, *Jun = 1.50 Hz, °Juy = 0.61 Hz, 8-H), 7.93 (dd, 1H, Juy = 8.60 Hz, *Juy = 2.32 Hz,
3-H), 7.87 (ddd, 1H, *Jun = 8.07 Hz, *Jun = 1.42 Hz, °Juy = 0.57 Hz, 5-H), 7.83 (d, 1H, *Juy =
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8.61 Hz, 4-H), 7.79 (ddd, 1H, *Ju = 8.19 Hz, *Juy = 6.98 Hz, *Jun = 1.50 Hz, 6-H), 7.60 (ddd,
1H, 3Jun = 8.19 Hz, *Juy = 6.85 Hz, “Juy = 1.44 Hz, 7-H) ppm.

W

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
180 175 170 165 160 155 150 145 140 135 130 125 120 115 110 105 100 95 90 8 8 75 70 65 60 55 50 45 40 35
ppm

Abbildung 328: ">C-{'"H}-NMR (75 MHz, DMSO-ds) von 120.

3C-{'H}-NMR (75 MHz, DMSO-dg): & = 177.70 (9-C), 136.33 (4b-C), 135.84 (4a-C), 135.46
(3-C), 133.29 (1-C), 131.03 (4-C), 129.77 (9a-C), 129.14 (6-C), 128.89 (8-C), 127.94 (8a-C),
127.07 (7-C), 126.69 (5-C), 119.69 (2-C) ppm.

100 ~

90 +

80

Transmission/%

70 4

60 T T T T T T T T T T T T
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000
Wellenzahlicm™

500

Abbildung 329: IR-Spektrum (KBr-Pressling) von 120.

IR (KBr): v = 3065 (=C-H-Valenz), 1638 (-C=0-Valenz), 1595 (Ringschwingung), 807 (-C-Br-
Valenz), 737 (-C-S-Valenz) cm™.
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Abbildung 330: UV/Vis-Spektrum von 120 in Acetonitril (¢ = 0.0728 mmol/l).

UV/Vis (Acetonitril): Amax (Emad[l/(mol*cm]) = 220 (13292), 259 (31978), 292 (4086), 305
(3858), 374 (4000), 386 (4506) nm.

Massenspektrum (El, Pt.. 75°C): m/z (%): 292 (96) [M(®'Br)]*, 291 (15), 290 (100)
[M("Br)]*, 264 (22), 262 (22), 211 (21), 184 (6), 183 (42), 182 (13), 135 (30), 131 (6), 120
(6), 91 (46), 75 (7).
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Versuch 73:
Darstellung 2-Hydroxy-9H-thioxanthen-9-on (121)

o}

OH
S

Es werden 9.00 g (58.4 mmol) o-Mercaptobenzoesaure 103 und 5.64 g (60.0 mmol) Phenol
118 in 80 ml konz. Schwefelsaure vorgelegt. Die Reaktionsmischung wird 6 h bei 80 °C unter
Einleitung von Druckluft gertihrt. Nach Abklhlen auf Raumtemperatur wird die Reaktions-
mischung auf 600 g Eis gegeben und der ausfallende gelb-braune Feststoff Uber einen
Blchnertrichter abgesaugt. Der Feststoff wird in siedendem Ethanol aufgenommen, mit 3.0 g
Aktivkohle versetzt und hei} Uber eine Kieselgel-Filtersaule Kieselgel 60 Fa. Fluka
(0.04-0.063 mm) filtriert. AnschlieRend wird das Rohprodukt sdulenchromatographisch an
Kieselgel 60 Fa. Fluka (0.04-0.063 mm) mit n-Hexan:Ethylacetat 2:1 als Laufmittel (R-Wert =

0.42) gereinigt. Das Produkt erhalt man als gelb-griinen Feststoff.

Ausbeute: 1.26 g (5.54 mmol) 121 (10 %) Lit.2* 42 4 %
M (C13H8028) =228.27 g/mol

Schmelzpunkt: 221-225 °C Lit.*?: 214-215 °C

7 8a ) 9a OH
2
6 b g %a 3
5 4

T T T T T T T T T
8.5 8.4 7.9 7.8 7.7 7.6 75 7.3 7.2
ppm
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Abbildung 331: 'H-NMR (300 MHz, DMSO-ds) von 121.

"H-NMR (300 MHz, DMSO-dg): = 10.15 (s, 1H, -OH), 8.44 (ddd, 1H, 3Juy = 8.09 Hz, *Jy =
1.51 Hz, ®Juy = 0.59 Hz, 8-H), 7.86 (d, 1H, “Juy = 2.75 Hz, 1-H), 7.81 (ddd, 1H, *Jyy =
8.09 Hz, *Jun = 1.36 Hz, °Juy = 0.59 Hz, 5-H), 7.74 (ddd, 1H, ®Juy = 8.22 Hz, *Jyy = 6.90 Hz,
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“Jun = 1.51 Hz, 6-H), 7.69 (d, 1H, ®Juy = 8.72 Hz, 4-H), 7.55 (ddd, 1H, *Jiy = 8.26 Hz, *Jyy =
6.91 Hz, *Juy = 1.39 Hz, 7-H), 7.28 (dd, 1H, *Ju = 8.72 Hz, *Jy = 2.82 Hz, 3-H) ppm.

WWWMWWWWWWWWMWWWWWJ
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
180 175 170 165 160 155 150 145 140 135 130 125 120 115 110 105 100 95 9 8 8 75 70 65 60 55 50 45 40 35
ppm

Abbildung 332: "*C-{'"H}-NMR (75 MHz, DMSO-ds) von 121.

3C-{'H}-NMR (75 MHz, DMSO-d¢): = 178.56 (9-C), 156.44 (2-C), 136.96 (4b-C), 132.56
(6-C), 129.60 (9a-C), 129.04 (8-C), 127.96 (4-C), 127.74 (8a-C), 126.44 (7-C), 126.33 (5-C),
126.13 (4a-C), 122.68 (3-C), 113.22 (1-C) ppm.
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Abbildung 333: IR-Spektrum (KBr-Pressling) von 121.

IR (KBr): ¥ = 3450 (-O-H-Valenz), 3022 und 2972 (=C-H-Valenz), 1636 (-C=C-Valenz), 1597

und 1476 (Ringschwingung), 1116 (-C-O-Valenz), 810 (=C-H-Deformation), 742 und 684
(-C-S-Valenz) cm™.
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Abbildung 334: UV/Vis-Spektrum von 121 in Acetonitril (c = 0.1068 mmol/l).
UV/Vis (Acetonitril): Amax (emax/[l/(Mol*cm]) = 251 (25847), 298 (2731), 399 (4425) nm.

Massenspektrum (El, Pt.: 90 °C): m/z (%): 229 (16) [M+1]", 228 (100) [M]*, 227 (3) [M-1]",
201 (5), 200 (34), 199 (4), 196 (3), 173 (2), 172 (8), 69 (4), 43 (8).

Elementaranalyse: Berechnet:  %C:68.40  %H: 3.53 %N: 0
Gefunden: %C: 67.17  %H: 3.32 %N: 0
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Versuch 74:
Darstellung 2-Methoxy-9H-thioxanthen-9-on (122)

O

“OOOW
S

Es werden 8.00 g (51.9 mmol) o-Mercaptobenzoesaure 103 in 80 ml konz. Schwefelsaure
vorgelegt und Uber einen Tropftrichter langsam 5.7 ml (5.6 g, 52 mmol) Anisol 119 zuge-
tropft. Die Reaktionsmischung wird 16 h bei Raumtemperatur unter Einleitung von Druckluft
geruhrt. Die Reaktionsmischung wird auf 600 g Eis gegeben und der ausfallende gelbe Fest-
stoff Uber einen Buichnertrichter abgesaugt. Der Filterkuchen wird in siedendem Chloroform
aufgenommen und mit gesattigter Natriumhydrogencarbonat-Losung gewaschen. Die wass-
rige Phase wird mehrmals mit je 150 ml Chloroform extrahiert, die vereinigten organischen
Phasen werden uUber Magnesiumsulfat getrocknet. Das Losungsmittel wird unter ver-

mindertem Druck entfernt und man erhalt einen gelblichen Feststoff.

Ausbeute: 3.62 g (14.9 mmol) 122 (29 %) Lit.2* 42 9 %
M (C14H1002$) =242.29 g/mol

Schmelzpunkt: 128-130 °C Lit.“?: 129 °C

(e}
8 1
7 8a 9 9a O\
O Oz 10
5 46 g %a 3
5 4
T T T T
8.45 7.90 7.55 7.40

T T T
780 775 7.70
ppm

Mm O N S

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
86 84 82 80 78 76 74 72 70 68 66 64 62 60 58 56 54 52 50 48 46 44 42 40 38 36 34 32 3.0 28 26 24
ppm

Abbildung 335: 'H-NMR (300 MHz, DMSO-ds) von 122.

'"H-NMR (300 MHz, DMSO-ds): & = 8.45 (ddd, 1H, *Juy = 8.11 Hz, *Juy = 1.46 Hz, *Juy
0.57 Hz, 8-H), 7.89 (d, 1H, “Juy = 2.86 Hz, 1-H), 7.79 (ddd, 1H, 3Juy = 8.12 Hz, “Ju
1.49 Hz, °Juy = 0.60 Hz, 5-H), 7.73 (d, 1H, *Juy = 8.87 Hz, 4-H), 7.73 (ddd, 1H, 3Ju4
8.18 Hz, *Juy = 6.82 Hz, “Jun = 1.50 Hz, 6-H), 7.55 (ddd, 1H, ®Juy = 8.25 Hz, *Jyy = 6.82 Hz,
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Y = 1.48 Hz, 7-H), 7.39 (dd, 1H, %Juy = 8.87 Hz, *Jyy = 2.97 Hz, 3-H), 3.88 (s, 3H,
10-H) ppm.
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Abbildung 336: "°C-{'"H}-NMR (75 MHz, DMSO-ds) von 122.

3C-{'H}-NMR (75 MHz, DMSO-dg): & = 178.38 (9-C), 158.08 (2-C), 136.75 (4b-C), 132.67
(6-C), 129.43 (9a-C), 129.04 (8-C), 128.22 (8a-C), 128.01 (4-C), 127.70 (4a-C), 126.51
(7-C), 126.46 (5-C), 122.38 (3-C), 110.57 (1-C), 55.47 (10-C) ppm.
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Abbildung 337: IR-Spektrum (KBr-Pressling) von 122.

IR (KBr): v = 2936 und 2832 (-C-H-Valenz), 1678 (-C=0-Valenz), 1483 (Ringschwingung),
1461 und 1412 (-CHz-Deformation), 1272, 1253 und 1201 (-C-O-C-Valenz), 812 (=C-H-
Deformation), 746 und 691 (-C-S-Valenz) cm™.
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Abbildung 338: UV/Vis-Spektrum von 122 in Acetonitril (c = 0.1056 mmol/l).

UV/Vis (Acetonitril): Amax (emax/[l/(mol*cm]) = 215 (11239), 250 (25644), 269 (22547), 297
(2515), 398 (4498) nm.

Massenspektrum (El, Pt.: 30 °C): m/z (%): 243 (17) [M+1]*, 242 (100) [M]*, 241 (20) [M-1]",
228 (5), 227 (25), 214 (5), 213 (8), 212 (6), 199 (10), 172 (5), 139 (5).

Elementaranalyse: Berechnet: %C:69.40 %H: 4.16 %N: 0
Gefunden: %C:67.09  %H: 3.88 %N: 0
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Versuch 75:
Darstellung 2-(5,5-Dimethyl-1,3,2-dioxaborinan-2-yl)-9H-thioxanthen-9-on (124)

Unter Argonatmosphare werden 60 ml DMSO vorgelegt und 30 min mit Argon gespilt. An-
schlieffend werden 2.08 g (7.15 mmol) 2-Brom-9H-thioxanthen-9-on 120, 1.73 g (7.65 mmol)
Bis(neopentylglycolato)diboron 123, 2.19g (22.3 mmol) Kaliumacetat und 150 mg
(0.204 mmol, 3 mol%) Pd(dppf)Cl, zugeflgt. Die rétliche Suspension wird 4 h bei 80 °C ge-
rahrt und Gber Nacht bei Raumtemperatur stehen gelassen. Die Reaktionsmischung wird in
300 ml Wasser aufgenommen und dreimal mit jeweils 150 ml Dichlormethan extrahiert. Die
vereinigten organischen Phasen werden mit gesattigter Ammoniumchlorid-Lésung ge-
waschen, Gber Magnesiumsulfat getrocknet und das Ldsungsmittel wird unter vermindertem
Druck entfernt. Das Rohprodukt wird in Dichlormethan gelést und auf 8 g Kieselgel 60
Fa. Fluka (0.04-0.063 mm) aufgezogen. AnschlieRende Saulenchromatographie an Kieselgel
60 Fa. Fluka (0.04-0.063 mm) mit n-Hexan:Ethylacetat Gradient von 8:1 bis 1:1 (R-Wert =
0.42 bei n-Hexan:Ethylacetat 2:1) fihrt zu dem gewlnschten gelben Produkt.

Ausbeute: 1.71 g (5.26 mmol) 124 (74 %) Lit.”l: 85 %
M (C4gH1,BO3S) = 324.20 g/mol

Schmelzpunkt: 138 °C
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Abbildung 339: 'H-NMR (300 MHz, DMSO-ds) von 124.

"H-NMR (300 MHz, DMSO-dg): 8 = 8.80 (d, 1H, “Ju = 1.33 Hz, 1-H), 8.46 (ddd, 1H, 3Juy =
8.06 Hz, “Juy = 1.54 Hz, °Juy = 0.60 Hz, 8-H), 7.95 (dd, 1H, *Juy = 8.09 Hz, *Jyy = 1.49 Hz,
3-H), 7.82 (ddd, 1H, Ju = 8.10 Hz, *Juy = 1.38 Hz, °Juy = 0.44 Hz, 5-H), 7.77 (dd, 1H, 3Jun =
8.09 Hz, °Juy = 0.28 Hz, 4-H), 7.76 (ddd, 1H, *Juy = 8.14 Hz, ®Jyy = 6.85 Hz, *Juy = 1.46 Hz,
6-H), 7.58 (ddd, 1H, *Juy = 8.24 Hz, *Jiy = 6.83 Hz, *Juy = 1.49 Hz, 7-H), 3.80 (s, 4H, 10-H,
10*-H), 0.97 (s, 6H, 12-H, 12-H) ppm.
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Abbildung 340: "*C-{'"H}-NMR (75 MHz, DMSO-ds) von 124.

BC-{"H}-NMR (75 MHz, DMSO-d;): & = 178.86 (9-C), 139.05 (1-C), 136.92 (4b-C), 136.31
(4a-C), 134.66 (3-C), 133.02 (6-C), 129.12 (4-C), 128.61 (9a-C), 127.56 (8a-C), 126.87
(8-C), 126.60 (2-C), 126.55 (7-C), 125.77 (5-C), 71.50 (10-C, 10-C), 31.52 (11-C), 21.30
(12-C, 12’-C) ppm.
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Abbildung 341: IR-Spektrum (KBr-Pressling) von 124.

IR (KBr): v = 3061 (=C-H-Valenz), 2962 (-CH;-Valenz), 1636 (-C=C-Valenz), 1593 und 1480
(Ringschwingung), 1461, 1437 und 1416 (-CH,-Deformation), 750 (-C-S-Valenz) cm™.
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Abbildung 342: UV/Vis-Spektrum von 124 in Acetonitril (¢ = 0.0839 mmol/l).

UVNVis (Acetonitril): Amax (emad[l/(Mol*cm]) = 223 (2222), 259 (5972), 304 (1364), 378
(755) nm.

Massenspektrum (El, Pt.: 90 °C): m/z (%): 325 (22) [M+1]", 324 (100) [M]*, 323 (24) [M-1T",
281 (2), 239 (16), 238 (51), 237 (13), 212 (3), 211 (3), 210 (15), 194 (2), 165 (4), 152 (1), 151
(2), 150 (2), 149 (7), 139 (5), 126 (2), 125 (4), 113 (4), 112 (2), 111 (6), 109 (3), 99 (5), 97
(9), 85 (13), 71 (16), 69 (8), 57 (22), 55 (10), 43 (15), 41 (9).
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6.2.3 Kopplungsreagenzien

Versuch 76:
Darstellung von 2-Chlor-4,6-dimethoxy-1,3,5-triazin (132)

Es werden 44.1 g (0.528 mmol) Natriumhydrogencarbonat in 203 ml (160 g, 5.06 mmol) tro-
ckenem Methanol geldst und die Lésung auf 10 °C gekihlt. Anschlielend werden langsam
unter Rihren 46.0 g (0.250 mol) Cyanurchlorid 138 so zugefligt, dass die Temperatur 10 °C
nicht Ubersteigt. Die Reaktionsmischung wird 1 h bei Raumtemperatur gerihrt und im An-
schluss 3.5 h zum RuUckfluss erhitzt. Das Uberschissige Loésungsmittel wird unter ver-
mindertem Druck entfernt. Das Rohprodukt wird solange mit Wasser gewaschen, bis das
Waschwasser neutral ist. Der Feststoff wird Uber Silica Gel Orange im Olpumpenvakuum

getrocknet. Das gewlinschte Produkt wird in Form eines farblosen Feststoffes erhalten.

Ausbeute: 30.2 g (172 mmol) 132 (69 %) Lit.®: 89 %
M (CsHeCIN30,) = 175.57 g/mol

Schmelzpunkt: 74 °C Lit.%®: 71-78 °C

__L

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
4.2 4.1 4.0 3.9 3.8 3.7 3.6 3.5 3.4 3.3 3.2 3.1 3.0 2.9 2.8 2.7 2.6 2.5 2.4
ppm

Abbildung 343: "H-NMR (300 MHz, DMSO-ds) von 132.

'H-NMR (300 MHz, DMSO-ds): & = 3.98 (s, 6H, 4-H, 4-H) ppm.

- 281 -



6. Experimentalteil
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Abbildung 344: "*C-{'"H}-NMR (75 MHz, DMSO-ds) von 132.

BC-{'H}-NMR (75 MHz, DMSO-ds): & = 172.17 (2-C, 3-C), 171.37 (1-C), 55.89 (4-C,
5-C) ppm.

100 ~

95 4

90

Transmission/%

85

80 T T T T T T T T T T T T T
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500
Wellenzahlicm™

Abbildung 345: IR-Spektrum (ATR) von 132.

IR (ATR): Vv = 1697 (-C=N-Valenz), 1558 (Triazin-Ringschwingung), 1454 (-CHs-
Deformation), 1113 (-C-O-C-Valenz), 809 (-C-Cl-Valenz) cm™.

Massenspektrum (El, Pt.: 100 °C): m/z (%): 175 (5) [M]*, 141 (100), 126 (79), 70 (60), 42
(18).
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Versuch 77:
Darstellung von [4-(4,6-Dimethoxy-1,3,5-triazin-2-yl)-4-methylmorpholinium]-chlorid
(133)

G
cl N)§N
AL A

(0] N O

Es werden 11.58 g (65.96 mmol) 2-Chlor-4,6-dimethoxy-1,3,5-triazin 132 in 180 ml THF ge-
I6st und 6.06 g (6.58 ml, 59.9 mmol) N-Methylmorpholin unter Rihren zugegeben. Hierbei
fallt nach einigen Minuten ein weilier Feststoff aus, wobei die Reaktionsmischung bei Raum-
temperatur fur 30 min gerhrt wird. Der weil’e Feststoff wird Uber eine Glasfritte abgesaugt
und mit THF gewaschen. Das Rohprodukt wird in Methanol und durch anschlieBende Zu-
gabe von Diethylether umkristallisiert. Das Produkt wird Uber Paraffinstreifen im Olpumpen-

vakuum getrocknet. Es wird in Form eines weil3en Pulvers erhalten.

Ausbeute: 16.11 g (58.21 mmol) 133 (88 %) Lit.5": 100 %
M (C10H17C|N403) =276.72 g/mol

Schmelzpunkt: 126 °C Lit.®": 116-122 °C
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Abbildung 346: 'H-NMR (300 MHz, DMSO-ds) von 133.

"H-NMR (300 MHz, DMSO-dg): & = 3.84 (s, 6H, 4-H, 5-H), 3.75-3.70 (m, 4H, 7-H, 8-H), 3.65-
3.61 (m, 4H, 6-H, 9-H), 3.06 (s, 2H, 10-H) ppm.
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Abbildung 347: "*C-{'"H}-NMR (75 MHz, DMSO-ds) von 133.

3C-{'H}-NMR (75 MHz, DMSO-dg): & = 171.91 (2-C, 3-C), 166.23 (1-C), 65.77 (6-C, 9-C),
54.16 (4-C, 5-C), 43.57 (7-C, 8-C) ppm.
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Abbildung 348: IR-Spektrum (ATR) von 133.

IR (ATR): v = 2979 (-CH;-Valenz), 1710 (-C=N-Valenz), 1602 (Triazin-Ringschwingung),
1446 und 1365 (-CH;-Deformation), 1099 (-C-O-C-Valenz), 1057 (-C-N-Valenz) cm™.

Massenspektrum (El, Pt.: 80 °C): m/z (%): 241 (3) [M-CIT", 141 (100), 102 (90), 71 (33), 70
(46), 41 (18), 30 (15).
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6.2.4 Bichromophore Caged Compounds

Versuch 78:
Darstellung von {2-Nitro-4-[N-(9-oxo0-9H-thioxanthen-2-yl)carbamoyl]benzyl}-acetat
(139)

Ausgehend von 2-Amino-9H-thioxanthen-9-on 107 und 4-(Chlorcarbonyl)-2-nitrobenzylacetat
75 in Gegenwart von Pyridin:

Unter Lichtausschluss werden 0.93 g (4.1 mmol) 2-Amino-9H-thioxanthen-9-on 107 und
0.62 ml (0.63 g, 8.0 mmol) Pyridin in 15 ml Dichlormethan vorgelegt und auf 0 °C gekihit.
AnschlieRend werden 1.05 g (4.08 mmol) 4-(Chlorcarbonyl)-2-nitrobenzylacetat 75 in 40 ml
Dichlormethan gel6st und unter Rihren langsam zur Reaktionsldsung zugetropft. Nach voll-
standiger Zugabe wird die Reaktionslésung langsam auf Raumtemperatur erwarmt, flr 22 h
geruhrt und 200 ml Wasser zugefligt. Die wassrige Phase wird dreimal mit je 150 ml Chloro-
form extrahiert. Der in der wassrigen Phase ausgefallene Feststoff wird Uber eine Glasfritte
abgesaugt und im Olpumpenvakuum (iber Silica Gel Orange getrocknet. Das Produkt wird in

Form eines gelben Feststoffes erhalten.

Ausbeute: 1.82 g (4.08 mmol) 139 (100 %)
M (C23H16N2068) = 448.45 g/mOI

Schmelzpunkt: 217 °C
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Abbildung 349: 'H-NMR (300 MHz, DMSO-dg) von 139.

"H-NMR (75 MHz, DMSO-ds): & = 11.18 (bs, 1H, -NH), 8.96 (d, 1H, *Jun = 2.43 Hz, 1-H), 8.77
(d, 1H, *Jun = 1.84 Hz, b-H), 8.48 (dd, 1H, ®Juy = 8.08 Hz, *Juy = 1.83 Hz, f-H), 8.48-8.45 (m,
1H, 8-H), 8.31 (dd, 1H, *Juy = 8.82 Hz, *Juy = 2.48 Hz, 3-H), 7.84 (dd, 1H, *Juy = 8.60 Hz,
“Jun = 1.62 Hz, e-H), 7.84-7.81 (m, 2H, 4-H, 5-H), 7.76 (ddd, 1H, 3Juy = 8.17 Hz, 3Juy =
6.85 Hz, *Jun = 1.50 Hz, 6-H), 7.57 (ddd, 1H, Juy = 8.20 Hz, ®Juy = 6.87 Hz, *Juy = 1.40 Hz,
7-H), 5.47 (s, 2H, g-h), 2.15 (s, 3H, B-H) ppm.

T T T T T T T T T T T T T T T T
180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20
ppm

Abbildung 350: ">C-{'"H}-NMR (75 MHz, DMSO-ds) von 139.

BC-{'H}-NMR (75 MHz, DMSO-d¢): 8 = 178.67 (9-C), 170.11 (a-C), 163.22 (h-C), 147.08
(c-C), 137.77 (d-C), 136.63 (4b-C), 135.02 (2-C), 134. 88 (a-C), 133.16 (f-C), 132.95 (6-C),
131.47 (4a-C), 129.34 (8-C), 129.18 (e-C), 128.70 (9a-C), 128.01 (8a-C), 127.04 (4-C),
126.75 (7-C), 126.61 (5-C), 125.89 (3-C), 124.24 (b-C), 119.74 (1-C), 62.19 (g-C), 20.58
(B-C) ppm.
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HSQC-/HMBC-/COSY-Spektrum: Wurden zur Auswertung des 'H-NMR (Abbildung 349)
und "*C-{"H}-NMR (Abbildung 350) von 139 herangezogen.
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Abbildung 351: COSY-Spektrum von 139.
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Abbildung 352: HMBC-Spektrum von 139.
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Abbildung 353: COSY-Spektrum von 139.
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Abbildung 354: IR-Spektrum (KBr-Pressling) von 139.

IR (KBr): Vv = 3464 (-N-H-Valenz), 3098 (=C-H-Valenz), 1741 (-C=0-Valenz), 1642 (-C=C-
Valenz), 1622 (-N-H-Deformation), 1580 (Ringschwingung), 1526 (-NO,-Valenz), 1480
(Ringschwingung), 1459 und 1436 (-CHj;-Deformation), 1344 (-C-N-Valenz), 1321 (-NO.-
Valenz), 1240 und 1041 (-C-O-C-Valenz), 754 (-C-S-Valenz) cm™.
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Abbildung 355: UV/Vis-Spektrum von 139 in Acetonitril (c = 0.02587 mmol/l).

UV/Vis (Acetonitril): Anax (emax/[l/(Mol*cm]) = 193 (42841), 204 (18187), 258 (33753), 421
(2826) nm.

Massenspektrum (El, Pt.: 240 °C): m/z (%): 449 (26) [M+1]*, 448 (100) [M]*, 404 (10), 227
(41), 226 (23), 222 (24), 199 (17), 162 (13), 134 (19), 107 (11), 105 (18), 104 (23), 77 (12),
76 (15), 60 (37), 45 (34), 44 (23), 43 (48).
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Ausgehend von 2-Amino-9H-thioxanthen-9-on 107 und 4-(Acetoxymethyl)-3-nitrobenzoe-
saure 74 in Gegenwart von DMTMM 133:

Unter Lichtausschluss werden 0.75g (3.3 mmol) 2-Amino-9H-thioxanthen-9-on 107 und
0.72 g (3.0 mmol) 4-(Acetoxymethyl)-3-nitrobenzoesaure 74 in 50 ml THF geldst. Nach Hin-
zugabe von 0.91 g (3.3 mmol) DMTMM 133 wird die Reaktionsmischung 2 Tage bei Raum-
temperatur geruhrt. Die Reaktionsmischung wird vorsichtig in 50 ml Wasser aufgenommen,
und dreimal mit je 50 ml Diethylether extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden
mehrmals mit gesattigter Natriumcarbonat-Losung, 0.1 N Salzsaure und Wasser gewaschen.
Die organische Phase wird Uber Magnesiumsulfat getrocknet und das Lésungsmittel unter
vermindertem Druck entfernt. Das Rohprodukt wird im Olpumpenvakuum (ber Kalium-
hydroxid getrocknet. AnschlieRende Saulenchromatographie an Kieselgel 60 Fa. Fluka
(0.04-0.063 mm) mit dem Laufmittel n-Hexan:Ethylacetat 1:1 fihrt zu dem gewtlinschten Pro-

dukt in Form von hellbeigen Kristallen.

Ausbeute: 0.74 g (1.65 mmol) 139 (55 %)
M (C23H16N206S) =448.45 g/mol

Schmelzpunkt: 216 °C

Die spektralen Daten stimmen mit den zuvor gezeigten Uberein.
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Versuch 79:
Darstellung von 4-(Brommethyl)-3-nitro-N-(9-ox0-9H-thioxanthen-2-yl)benzamid (141)

(0] Br
H
N
NO,
0]
S

Unter Lichtausschluss werden 1.94 g (8.53 mmol) 2-Amino-9H-thioxanthen-9-on 107 und
216 ml (2.12 g, 26.8 mmol) Pyridin in 30 ml Dichlormethan vorgelegt und auf 0 °C gekuhlt. In
40 ml Dichlormethan werden 2.04 g (7.32 mmol) 4-Brommethyl-3-nitrobenzoylchlorid 140
geldst und unter Ruhren langsam zur Reaktionslésung getropft. Nach vollstandiger Zugabe
wird zur Reaktionslésung 50 ml Wasser zugefligt und diese mit Chloroform extrahiert. Der in
der wassrigen Phase ausfallende Feststoff wird abfiltriert und im Olpumpenvakuum (ber

Silica Gel Orange getrocknet.

Ausbeute: 1.36 g (2.89 mmol) 141 (39 %)
M (C21H13BFN204S) = 469.31 g/mol

Schmelzpunkt: 232 °C
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Abbildung 356: 'H-NMR (300 MHz, DMSO-ds) von 141.

'H-NMR (300 MHz, DMSO-d): & = 10.91 (s, 1H, -NH), 8.90 (d, 1H, “Jy = 2.41 Hz, 1-H), 8.68
(d, 1H, *Juy = 1.81 Hz, b-H), 8.49 (dd, 1H, *Ju = 8.14 Hz, *Jun = 1.45 Hz, 8-H), 8.34 (dd, 1H,
*Jun = 7.99 Hz, *Jyy = 1.87 Hz, f-H), 8.26 (dd, 1H, *Juy = 8.82 Hz, *Juy = 2.45 Hz, 3-H), 7.95
(d, 1H, 3Juy = 7.99 Hz, e-H), 7.90-7.84 (m, 2H, 4-H, 5-H), 7.81-7.75 (m, 1H, 6-H), 7.59 (t, 1H,
7-H), 5.00 (s, 2H, g-H) ppm.
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Abbildung 357: "°C-{'"H}-NMR (75 MHz, DMSO-ds) von 141.

3C-{'"H}-NMR (75 MHz, DMSO-ds): & = 178.63 (9-C), 163.06 (h-C), 147.71 (c-C), 137.58
(d-C), 136.61 (4b-C), 135.74 (a-C), 135.64 (2-C), 133.04 (f-C), 132.98 (6-C), 132.93 (4a-C),
131.51 (4-C), 129.16 (8-C), 128.72 (e-C), 127.97 (9a-C), 127.14 (8a-C), 126.73 (7-C), 126.59
(5-C), 125.62 (3-C), 124.49 (b-C), 119.59 (1-C), 29.05 (g-C) ppm.
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Abbildung 358: IR-Spektrum (KBr-Pressling) von 141.

IR (KBr): v = 3285 (-N-H-Valenz), 3062 (=C-H-Valenz), 1645 (-C=0-Valenz), 1632
(-C=C-Valenz), 1577 (-NO,-Valenz), 1525 (Ringschwingung), 1336 (-C-N-Valenz), 827
(-C-Br-Valenz), 743 (-C-S-Valenz) cm™

Massenspektrum (El, Pt.: 230 °C): m/z (%): 468 (21) [M-1]*, 390 (27), 227 (28), 226 (26),
171 (35), 164 (28), 93 (21), 82 (100), 80 (93), 79 (54).
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Versuch 80:
Darstellung von {2-Nitro-4-[N-(9-oxo-9H-thioxanthen-2-yl)carbamoyl]benzyl}-benzoat
(142)

Unter Lichtausschluss werden 0.50 g (1.1 mmol) von 4-(Brommethyl)-3-nitro-N-(9-oxo-9H-
thioxanthen-2-yl)benzamid 141 in 10 ml Benzol vorgelegt. Nach der Zugabe von 0.37 ml
(0.38 g, 2.5 mmol) DBU und 1.03 g (8.44 mmol) Benzoesaure wird die Reaktionsmischung
fur 8 h zum Ruckfluss erhitzt. Nach AbklUhlen auf Raumtemperatur wird das Lésungsmittel
unter vermindertem Druck entfernt und das Rohprodukt mit 10 ml Wasser versetzt. Die
wassrige Phase wird dreimal mit je 15 ml Chloroform extrahiert. Der in der wassrigen Phase
ausgefallene Feststoff wird abfiltriert und im Olpumpenvakuum (ber Silica Gel Orange ge-

trocknet. Das Produkt wird in Form eines gelben Feststoffes erhalten.

Ausbeute: 34 mg (0.066 mmol) 142 (6 %)
M (C23H13N2068) =510.52 g/mol

Schmelzpunkt: 225 °C
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Abbildung 359: 'H-NMR (300 MHz, DMSO-ds) von 142.

"H-NMR (300 MHz, DMSO-dg): 3 = 10.95 (bs, 1H, -NH), 8.93 (d, 1H, *Juu = 2.42 Hz, 1-H),
8.79 (d, 1H, *Jun = 1.82 Hz, b-H), 8.50 (dd, 1H, °Juy = 8.05 Hz, *Ju = 0.98 Hz, 8-H), 8.42
(dd, 1H, *Juy = 8.13 Hz, “Jun = 1.86 Hz, f-H), 8.29 (dd, 1H, *Juy = 8.83 Hz, “Juy = 2.45 Hz,
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3-H), 8.07-7.99 (m, 3H, e-H, 4-H, 5-H), 7.89 (t, 2H, *Juy = 8.94 Hz, C-H, C'-H, A-Teil eines
[AB],C-Systems), 7.79 (td, 1H, Juy = 8.16 Hz, *Juy = 7.54 Hz, *Jyy = 1.48 Hz, 6-H), 7.76-
7.67 (m, 1H, E-H, C-Teil eines [AB],C-Systems), 7.63-7.56 (m, 3H, 7-H, D-H, D*-H, B-Teil
eines [AB],C-Systems), 5.78 (s, 2H, g-H) ppm.

:
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Abbildung 360: ">C-{'"H}-NMR (75 MHz, DMSO-ds) von 142.

B3C-{'H}-NMR (75 MHz, DMSO-de): & = 178.60 (9-C), 165.25 (A-C), 163.12 (h-C), 147.22
(c-C), 137.63 (d-C), 136.61 (4b-C), 135.03 (2-C), 134.83 (a-C), 133.78 (E-C), 133.16 (f-C),
132.90 (6-C), 131.44 (4a-C), 129.59 (C-C, C'-C), 129.48 (B-C), 129.34 (8-C), 129.14 (e-C),
128.94 (D-C, D'-C), 128.70 (9a-C), 127.95 (8a-C), 127.10 (4-C), 126.71 (7-C), 126.57 (5-C),
125.63 (3-C), 124.08 (b-C), 119.59 (1-C), 63.07 (g-C) ppm.
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Abbildung 361: IR-Spektrum (KBr-Pressling) von 142.
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IR (KBr): Vv = 1726 (-C=0-Valenz), 1632 (-N-H-Deformation), 1584 (Ringschwingung), 1531
(-NO,-Valenz), 1645 (-C=0O-Valenz), 1271 und 1121 (-C-O-C-Valenz), 741 (=C-H-
Deformation), 702 (-C-S-Valenz) cm™

WeIIenzahII(1000*cm'1)
50 45 40 35 30 25 20
—_ 35000 " 1 " 1 " 1 " 1 " 1 "
€ |
© 30000 -
g | |
= 25000 A E
‘S' 4 4
[=
K] 20000 A E
N 1 1
L
% 15000 4 .
o
e | |
2 10000 - 4
] ] |
£
= 5000 | E
s
% | |
0+ T T T T T T T T T T T
200 250 300 350 400 450 500
Wellenlange/nm

Abbildung 362: UV/Vis-Spektrum von 142 in Acetonitril (c = 0.01959 mmol/l).

UV/Vis (Acetonitril): Amax (emax/[lV/(mol*cm]) = 231 (25170), 249 (23460), 267 (24119), 291
(15207), 318 (10352), 394 (3004) nm.

Massenspektrum (El, Pt.: 240 °C): m/z (%): 511 (4) [M+1]*, 510 (13) [M[*, 171 (7), 123 (7),
122 (36), 106 (9), 105 (100), 104 (5), 77 (34), 51 (7).

Versuch 81:
Darstellung von N-(4-Methyl-3-nitrophenyl)-9-oxo0-9H-thioxanthen-2-yl-4-carboxamid
(144)

o

S@f
0 N NO,
H

Unter Argonatmosphare werden 0.22 g (1.5 mmol) 4-Methyl-3-nitroanilin 98 und 0.41 ml
(0.35 g, 3.4 mmol) 2,6-Lutidin in 15 ml trockenem Dichlormethan vorgelegt. Die Reaktions-
I6sung wird auf 0 °C gekidhlt und langsam werden 401 mg (1.46 mmol) 9-Oxo-9H-
thioxanthen-4-yl-carbonsaurechlorid 143 zugegeben. Die Reaktionsmischung wird unter
Rihren Uber Nacht auf Raumtemperatur erwarmt. AnschlieRend werden 200 ml Dichlor-
methan zugeflugt und die organische Phase mehrmals mit 1 N Salzsaure sowie verdinnter

Natriumhydrogencarbonat-Lésung gewaschen. Die nicht I6slichen Bestandteile werden abfil-
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triert und die organische Phase wird Uber Magnesiumsulfat getrocknet. Das Losungsmittel
wird unter vermindertem Druck entfernt. Das Rohprodukt wird in Ethylacetat gelést und auf
2 g Kieselgel 60 Fa. Fluka (0.04-0.063 mm) aufgezogen. AnschlieBende Saulenchromato-
graphie an Kieselgel 60 Fa. Fluka (0.04-0.063 mm) mit n-Hexan:Ethylacetat 2:1 (R-Wert =
0.30) fuhrt zum reinen Produkt.

Ausbeute: 400 mg (1.02 mmol) 144 (70 %)
M (C21H14N204S) = 390.41 g/mOI

Schmelzpunkt: 289-293 °C
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Abbildung 363: 'H-NMR (300 MHz, DMSO-ds) von 144.

"H-NMR (300 MHz, DMSO-dg): 8 = 11.07 (s, 1H, -NH), 8.69 (dd, 1H, *Jiy = 8.09 Hz, *Ju
1.48 Hz, 1-H), 8.59 (d, 1H, “Juy = 2.25 Hz, b-H), 8.45 (ddd, 1H, 3Juy = 8.08 Hz, *Jun
1.49 Hz, °Jyy = 0.55 Hz, 8-H), 8.23 (dd, 1H, *Juy = 7.51 Hz, *Juy = 1.51 Hz, 3-H), 7.94 (dd,
1H, 3Juy = 8.38 Hz, “Ju = 2.31 Hz, f-H), 7.90 (ddd, 1H, 3Ji = 8.07 Hz, *Jyy = 1.13 Hz, *Jyy =
0.53 Hz, 5-H), 7.79 (ddd, 1H, ®Juy = 8.20 Hz, *Juy = 7.09 Hz, *Jun = 1.49 Hz, 6-H), 7.79-7.72
(m, 1H, 2-H), 7.61 (ddd, 1H, ®Juy = 8.20 Hz, 3Juy = 7.05 Hz, *Juy = 1.25 Hz, 7-H), 7.54 (d, 1H,
3Jun = 8.55 Hz, e-H), 2.53 (s, 3H, g-H) ppm.
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Abbildung 364: ">C-{'"H}-NMR (75 MHz, DMSO-ds) von 144.

¥C-{'H}-NMR (75 MHz, DMSO-dg): & = 178.88 (9-C), 165.50 (10-C), 148.59 (c-C), 137.64
(4b-C), 137.31 (3-C), 136.19 (1-C), 133.26 (4-C), 132.78 (f-C), 132.19 (a-C), 131.80 (c-C),
129.51 (4a-C), 128.72 (d-C), 128.67 (8-C), 128.27 (9a-C), 127.83 (8a-C), 127.11 (7-C),
126.88 (6-C), 125.95 (5-C), 115.29 (b-C), 19.31 (g-C) ppm.
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Abbildung 365: IR-Spektrum (KBr-Pressling) von 144.

IR (KBr): v = 3371 (-N-H-Valenz), 2962 (=C-H-Valenz), 2932 (-C-H-Valenz), 2851 (-CHs-
Valenz), 1733 und 1685 (-C=0-Valenz), 1614 (-N-H-Deformation), 1582 (Ringschwingung),

1536 (-NO,-Valenz), 1465 (-CHj;-Deformation), 1288 (-NO,-Valenz), 1125 (-C-N-Valenz),
1075 (-C-O-C-Valenz), 741 (-C-S-Valenz) cm™.

Massenspektrum (El, Pt.: 100 °C): m/z (%): 307 (12), 150 (12), 125 (6), 111 (13), 99 (16),
98 (7), 97 (23), 85 (46), 84 (12), 71 (55), 70 (12), 43 (50), 41 (19).
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Versuch 82:
Darstellung 3-Nitro-4-(9-Oxo-9H-thioxanthen-2-yl)benzyl-acetat (147)

O
PO
SOPRN:

S

Unter Argonatmosphare werden 500 mg (1.52 mmol) 2-(5,5-Dimethyl-1,3,2-dioxaborinan-2-
y)-9H-thioxanthen-9-on 124 und 474 mg (1.73 mmol) 4-Brom-2-nitrobenzylacetat 88 in 35 ml
THF gel6st. Nach Zugabe von 10 ml Wasser wird die Reaktionslésung 30 min mit Argon ge-
spult. AnschlieBend werden 116 mg (2.91 mmol) fein zermdrsertes Natriumhydroxid und
400 mg (0.0766 mmol) Pd(dppf)Cl, zugefligt. Die Reaktionslésung wird 8 h bei 65 °C unter
Argonatmosphare gerthrt. Es werden 50 ml Wasser und 50 ml gesattigte Ammoniumchlorid-
Lésung zugegeben. Die wassrige Phase wird viermal mit jeweils 100 ml Dichlormethan ex-
trahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden Uber Magnesiumsulfat getrocknet und
das Losungsmittel wird unter vermindertem Druck entfernt. Das Rohprodukt wird mittels
Ethylacetat auf 4 g Kieselgel 60 Fa. MN (0.04-0.063 mm) aufgezogen. Anschlielliende
Saulenchromatographie an Kieselgel 60 Fa. MN (0.04-0.063 mm) mit dem Laufmittelgemisch
n-Hexan:Ethylacetat 10:1 (R-Wert = 0.54) fuhrt zu dem gewinschten Produkt, welches in

Form eines gelben Feststoffes erhalten wird.

Ausbeute: 215 mg (0.532 mmol) 147 (35 %)
M (C2H1sNOsS) = 405.42 g/mol
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Abbildung 366: 'H-NMR (300 MHz, CDCls) von 147.

'H-NMR (300 MHz,CDCls): & = 8.83 (d, 1H, *Juy = 2.10 Hz, b-H), 8.62 (ddd, 1H, *Jyy =
7.47 Hz, *Jun = 1.43 Hz, °Jyy = 0.59 Hz, 8-H), 8.39 (d, 1H, “Jyy = 1.87 Hz, 1-H), 7.96 (dd, 1H,
*Jun = 8.12 Hz, *Juy = 2.03 Hz, 3-H), 7.85 (dd, 1H, 3Juy = 8.42 Hz, *Jy = 2.20 Hz, f-H), 7.67
(dd, 2H, 3Jun = 8.19 Hz, “Juy = 3.22 Hz, e-H, 4-H), 7.64 (ddd, 1H, %Juy = 8.19 Hz, 3Jyy =
6.78 Hz, “Juy = 1.46 Hz, 6-H), 7.61-7.55 (m, 1H, 5-H), 7.50 (ddd, 1H, *Juu = 8.25 Hz, *Juy =
6.77 Hz, “*Jun = 1.54 Hz, 7-H), 5.54 (s, 2H, g-H), 2.19 (s, 3H, B-H) ppm.
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Abbildung 367: "°C-{'"H}-NMR (75 MHz, CDCls) von 147.

13C-{"H}-NMR (75 MHz, CDCl,): & = 179.99 (9-C), 170.55 (A-C), 148.21 (c-C), 140.59 (2-C),
137.86 (a-C), 137.06 (4b-C), 136.09 (4a-C), 132.77 (f-C), 131.96 (d-C), 131.51 (6-C), 130.57
(3-C), 130.16 (1-C), 130.03 (4-C), 129.75 (e-C), 129.22 (5-C), 128.09 (9a-C), 127.29 (8a-C),
126.84 (8-C), 126.30 (7-C), 123.39 (b-C), 63.00 (g-C), 21.03 (B-C) ppm.
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Abbildung 368: IR-Spektrum (KBr-Pressling) von 147.

IR (KBr): v = 2959 (-CH3-Valenz), 2924 und 2852 (-CH,-Valenz), 1740 (-C=0-Valenz), 1632
(-C=C-Valenz), 1595 (Ringschwingung), 1532 (-NO,-Valenz), 1507 (Ringschwingung), 1465
und 1437 (-CHs-Deformation), 1343 (-NO,-Valenz), 1231 (-C-O-C-Valenz), 743 (-C-S-
Valenz) cm™.

Massenspektrum (El, Pt.: 180 °C): m/z (%): 406 (26) [M+1]*, 405 (100) [M]*, 362 (6), 361
(13), 347 (9), 346 (26), 345 (29), 344 (11), 332 (3), 331 (5), 330 (6), 318 (9), 317 (21), 316
(12), 315 (11), 302 (24), 301 (44), 300 (37), 299 (6), 288 (55), 287 (33), 286 (15), 270 (6),
269 (13), 268 (7), 261 (17), 245 (21), 111 (13), 97 (17), 85 (12), 71 (15), 57 (22), 43 (56).

Elementaranalyse: Berechnet:  %C:65.18  %H: 3.73 %N: 3.45
Gefunden:  %C:68.29  %H:4.77 %N: 3.09
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Versuch 83:
Darstellung von O-Ethyl-gylciniumchlorid (149a)

S
Cl
@ 0]
H3N /\n/ \/
O

Es werden 10.0 g (133 mmol) Glycin 148a in 60 ml Ethanol suspendiert und auf -5 °C ge-
kuhlt. Anschlielend werden 11.7 ml (19.0 g, 160 mmol) Thionylchlorid zugetropft und die
Reaktionsmischung fur 3 h zum Ruckfluss gekocht. Die Reaktionsmischung wird auf 0 °C
gekuhlt und 50 ml Diethylether zugefiigt. Die resultierende weille Suspension wird abfiltriert,
der Riickstand mit Diethylether gewaschen und iber Paraffinstreifen im Olpumpenvakuum

getrocknet. Das Produkt ist ein weilder Feststoff.

Ausbeute: 18.18 g (130.2 mmol) 149a (98 %) Lit.5?: 88 %
M (C4H100|N02) =139.58 g/mol

Schmelzpunkt: 147 °C Lit.'""¥: 141-142 °C
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ppm

Abbildung 369: 'H-NMR (300 MHz, D,0) von 149a.

"H-NMR (300 MHz, D,0): & = 4.32 (q, 2H, ®Jun = 7.16 Hz, y-H), 3.93 (s, 2H, a-H), 1.31 (t, 3H,
Jhn = 7.16 Hz, 8-H) ppm.
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Abbildung 370: "°C-{'"H}-NMR (75 MHz, D,0) von 149a.

¥C-{"H}-NMR (75 MHz, D,0): 5 = 168.17 (B-C), 63.28 (y-C), 40.16 (0-C), 13.14 (5-C) ppm.
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Abbildung 371: IR-Spektrum (KBr-Pressling) von 149a.

IR (KBr): ¥ = 2978 (-O-H-Valenz), 2874 (-CHy-Valenz), 1745 (-C=0-Valenz), 1586, 1550 und

1513 (-N-H-Deformation), 1456, 1412 und 1388 (-CH;-Deformation), 1250, 1136 und 1053 (-
C-O-C-Valenz) cm™.

Massenspektrum (El, Pt.: 70 °C): m/z (%): 76 (<1), 74 (13), 73 (1), 60 (31), 59 (2), 56 (1),
46 (5), 45 (8), 44 (3), 43 (7), 42 (10), 41 (2), 36 (100), 35 (5).
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Versuch 84:
Darstellung von (4-Ethoxy-4-oxobutyl)ammoniumchlorid (149b)

&)
Cl

Haﬁwov
0
Es werden 9.28 g (66.5 mmol) GABA 148b in 40 ml Ethanol suspendiert und auf -5 °C ge-
kihlt. Anschlielfend werden 6.0 ml (9.8 g, 82 mmol) Thionylchlorid zugetropft und die
Reaktionsmischung wird fir 3 h zum Ruckfluss erhitzt. Die Reaktionsmischung wird auf 0 °C
gekuhlt und 50 ml Diethylether werden zugefugt. Die resultierende weille Suspension wird
abfiltriert, der Rickstand mit Diethylether gewaschen und iber Paraffinstreifen im Ol-

pumpenvakuum getrocknet. Das Produkt wird als weilber Feststoff erhalten.

Ausbeute: 11.2 g (66.5 mmol) 149b (100 %)
M (C6H14C|N02) =167.63 g/mol

Schmelzpunkt: 77 °C Lit.'""%: 86 °C
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Abbildung 372: "H-NMR (300 MHz, D;0) von 149b.

"H-NMR (300 MHz, D,0): & = 4.17 (q, 2H, *Juy = 7.17 Hz, &-H), 3.04 (t, 2H, *Juy = 7.57 Hz,
a-H), 2.52 (t, 2H, *Juy = 7.29 Hz, y-H), 1.97 (qui, 2H, Jyn = 7.40 Hz, B-H), 1.25 (t, 2H, *Jyy =
7.16 Hz, C-H) ppm.
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Abbildung 373: ">C-{'"H}-NMR (75 MHz, D,0) von 149b.

¥C-{"H}-NMR (75 MHz, D,0): & = 175.11 (5-C), 61.85 (&-C), 38.67 (a-C), 30.76 (y-C), 21.97
(B-C), 13.24 (¢-C) ppm.
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Abbildung 374: IR-Spektrum (KBr-Pressling) von 149b.

IR (KBr): V = 3442 (-N-H-Valenz), 2938 (-CH,-Valenz), 1733 (-C=0-Valenz), 1473, 1444 und
1420 (-CH,-Deformation), 1380 (-CHs;-Deformation), 1213 (-C-N-Valenz), 1143 und 1030
(-C-O-C-Valenz) cm™.

Massenspektrum (El, Pt.: 110 °C): m/z (%): 88 (5), 87 (6), 86 (100), 84 (12), 74 (11), 73

(11), 70 (7), 69 (69), 60 (14), 57 (11), 56 (22), 55 (5), 45 (10), 44 (93), 43 (54), 42 (15), 41
(32).
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Versuch 85:
Darstellung von 4-(Brommethyl)-3-nitrobenzoylchlorid (140)

@)

NO
cl 2
Br

Unter Lichtausschluss werden 4.00 g (15.4 mmol) 4-(Brommethyl)-3-nitrobenzoesaure 73
und 6.00 ml (9.78 g, 82.2 mmol) Thionylchlorid solange bei 80 °C erhitzt (ca. 1 h), bis keine

Gasentwicklung mehr erkennbar ist. Das Reaktionsgemisch wird bei einer Olbad-Temperatur

von 60 °C im Wasserstrahlvakuum von Uberschissigem Thionylchlorid befreit. Das ge-

wiinschte Produkt wird in Form eines braunen Oles erhalten.

Ausbeute: 4.28 g (15.4 mmol) 140 (100 %)
M (CgHsCIBrNO3) = 278.49 g/mol

Brechungsindex: 1.6219
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Abbildung 375: "H-NMR (300 MHz, CDCls) von 140.

"H-NMR (300 MHz, CDCl): & = 8.75 (d, 1H, *Juy = 1.92 Hz, b-H), 8.32 (dd, 1H, %Jyy =

8.16 Hz, “Juy = 1.95 Hz, f-H), 7.78 (d, 1H, *Juy = 8.11 Hz, e-H), 4.86 (s, 2H, g-H) ppm.
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Abbildung 376: "°C-{'"H}-NMR (75 MHz, CDCls) von 140.

¥3C-{'H}-NMR (75 MHz, CDCl;): & = 166.29 (h-C), 148.30 (c-C), 139.65 (d-C), 135.20 (f-C),
134.56 (a-C), 133.60 (b-C), 128.08 (e-C), 27.46 (g-C) ppm.
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Abbildung 377: IR-Spektrum (Film) von 140.

IR (KBr): V = 3091 (=C-H-Valenz), 2875 (-CH,-Valenz), 1801 und 1741 (-C=0-Valenz), 1616
(Ringschwingung), 1533 (-NO,-Valenz), 1491 (Ringschwingung), 1440 und 1402 (-CH,-
Deformation), 1355 und 1344 (-NO.-Valenz), 1211 und 1193 (-C-O-C-Valenz), 1114 (-C-O-
Valenz), 853 (=C-H-Valenz), 665 (-C-Br-Valenz) cm™.

Massenspektrum (El, Pt.: 85 °C): m/z (%): 244 (63), 242 (59), 198 (49), 151 (66), 123 (39),
118 (69), 105 (23), 77 (21), 65 (15), 43 (100).
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Versuch 86:
Darstellung von Ethyl-2-[4-(brommethyl)-3-nitrobenzamido]acetat (150a)

O
(0] NO
hah 2
(6] Br

Unter Lichtausschluss und Argonatmosphare werden 2.15g (15.4 mmol) O-Ethyl-
gylciniumchlorid 149a und 4.1 ml (3.8 g, 35 mmol) 2,6-Lutidin in 20 ml trockenem Dichlor-
methan vorgelegt. Die Ldsung wird auf 0°C geklhlt. AnschlieBend werden 4.28 g
(15.4 mmol) 4-(Brommethyl)-3-nitrobenzoylchlorid 140 zugefigt und die Reaktionsmischung
wird langsam Uber Nacht unter stdandigem Ruhren auf Raumtemperatur erwarmt. Die
Reaktionsmischung wird in 50 ml 1 N Salzsaure gegeben und die wassrige Phase zweimal
mit je 75 ml Ethylacetat extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden Uber Mag-
nesiumsulfat getrocknet und das Ldsungsmittel wird unter vermindertem Druck entfernt.

Nach einem Tag bei 4 °C kristallisiert das Produkt als hellbrauner Feststoff aus.

Ausbeute: 4.62 g (13.4 mmol) 150a (87 %)
M (C12H1gBrN205) =345.15 g/mOI

Schmelzpunkt: 108 °C
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Abbildung 378: "H-NMR (300 MHz, CDCls) von 150a.

"H-NMR (300 MHz, CDCl,): & = 8.47 (d, 1H, *Juy = 1.84 Hz, b-H), 8.07 (dd, 1H, %Juy
8.07 Hz, “Juy = 1.88 Hz, f-H), 7.79 (d, 1H, 3Juy = 8.08 Hz, e-H), 6.98 (t, 1H, Jun
5.38 Hz, -NH), 5.00 (s, 2H, g-H), 4.28 (q, 2H, *Juy = 7.15 Hz, y-H), 4.25 (d, 2H, *Jun
5.14 Hz, o-H), 1.32 (t, 3H, *Juu = 7.15 Hz, 5-H) ppm.
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Abbildung 379: "*C-{'"H}-NMR (75 MHz, CDCl3) von 150a.

¥C-{'H}-NMR (75 MHz, CDCl;): & = 170.13 (8-C), 164.65 (h-C), 148.06 (c-C), 135.82 (d-C),
135.11 (a-C), 132.20 (f-C), 132.17 (e-C), 124.14 (b-C), 62.20 (y-C), 42,53 (a-C), 28.15 (g-C),
14.33 (3-C) ppm.
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Abbildung 380: IR-Spektrum (KBr-Pressling) von 150a.

IR (KBr): v = 3318 (-N-H-Valenz), 3090 (=C-H-Valenz), 2987 (-C-H-Valenz), 2873 (-CHjs-
Valenz), 1752 (-C=0-Valenz), 1653 (-C=C-Valenz), 1533 (-NO.-Valenz), 1445, 1410 und
1379 (-CH;-Deformation), 1347 (-NO,-Valenz), 1220 (-C-N-Valenz), 1026 (-C-O-C-Valenz),
707 und 639 (-C-Br-Valenz) cm™.

Massenspektrum (El, Pt.: 100 °C): m/z (%): 300 (2), 273 (1), 271 (2), 265 (13), 257 (1), 244
(2), 242 (2), 228 (9), 227 (60), 219 (2), 211 (2), 200 (32), 198 (100), 165 (2), 164 (11), 163
(4), 149 (10), 135 (6), 105 (7).
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Versuch 87:
Darstellung von Ethyl-4-[4-(brommethyl)-3-nitrobenzamido)butanoat (150b)

¢}
(0] NO
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O Br

Unter Lichtausschluss und Argonatmosphare werden 2.58 g (15.4 mmol) (4-Ethoxy-4-
oxobutyl)Jammoniumchlorid 149b und 4.1 ml (3.8 g, 35 mmol) 2,6-Lutidin in 20 ml trockenem
Dichlormethan vorgelegt. Die Losung wird auf 0 °C gekudhlt. AnschlieRend werden 4.28 g
(15.4 mmol) 4-(Brommethyl)-3-nitrobenzoylchlorid 140 zugefugt und die Reaktionsmischung
wird langsam uber Nacht unter standigem Ruhren auf Raumtemperatur erwarmt. Die
Reaktionsmischung wird in 100 ml 1 N Salzsaure gegeben und die wassrige Phase zweimal
mit je 150 ml Ethylacetat extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden Uber Mag-
nesiumsulfat getrocknet und das Losungsmittel wird unter vermindertem Druck entfernt. Das

rote Ol wird im Olpumpenvakuum von restlichem Lésungsmittel befreit.

Ausbeute: 5.00 g (13.4 mmol) 150b (87 %)
M (C14H17BrN205) =373.20 g/mOI
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Abbildung 381: "H-NMR (300 MHz, CDCls) von 150b.

"H-NMR (300 MHz, CDCl,): & = 8.47 (d, 1H, *Juy = 1.79 Hz, b-H), 8.09 (dd, 1H, %Juy
8.08 Hz, *Juy = 1.86 Hz, f-H), 7.78 (d, 1H, 3Juy = 8.07 Hz, e-H), 7.27 (t, 1H, *Jun
5.38 Hz, -NH), 4.99 (s, 2H, *Juu = 7.16 Hz, &-H), 3.53 (td, 2H, *Juu = 6.61 Hz, *Jyy = 5.32 Hz,
a-H), 2.49 (t, 2H, *Juy = 6.66 Hz, y-H), 1.96 (qui, 2H, ®Jun = 6.60 Hz, B-H), 1.25 (t, 3H, *Jyy =
7.15 Hz, C-H) ppm.
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Abbildung 382: "*C-{'"H}-NMR (75 MHz, CDCls) von 150b.

3C-{"H}-NMR (75 MHz, CDCl;): 5 = 174.54 (5-C), 164.65 (h-C), 148.04 (c-C), 136.07 (d-C),
135.31 (a-C), 132.22 (f-C), 132.11 (e-C), 123.98 (b-C), 61.16 (¢-C), 42.61 (a-C), 40.56 (y-C),
32.47 (g-C), 23.99 (B-C), 14.36 (C-C) ppm.
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Abbildung 383: IR-Spektrum (Film) von 150b.

IR (KBr): ¥ = 3351 (-N-H-Valenz), 3088 (=C-H-Valenz), 2984 und 2936 (-C-H-Valenz), 1741
und 1710 (-C=0-Valenz), 1646 (-C=C-Valenz), 1555 (-N-H-Deformation), 1492 (Ringschwin-
gung), 1443 und 1352 (-CH;-Deformation), 1181 und 1095 (-C-O-C-Valenz), 718, 690 und
637 (-C-Br-Valenz) cm™.

Massenspektrum (El, Pt.: 60 °C): m/z (%): 208 (4), 198 (7), 136 (4), 135 (4), 108 (12), 107
(100), 106 (40), 92 (15), 80 (4), 79 (8), 42 (4), 41 (4).

Elementaranalyse: Berechnet:  %C:45.06  %H: 4.59 %N: 7.51
Gefunden: %C:49.75  %H: 4.92 %N: 8.23
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Versuch 88:
Darstellung von Ethyl-2-[4-(acetoxymethyl)-3-nitrobenzamido]acetat (151)

@)
\/Oj(\N NO,
(0] : O\[.(

Unter Lichtausschluss werden 3.93 g (47.7 mmol) wasserfreies Natriumacetat bei 100 °C in
60 ml Eisessig gelost. Nach Zugabe von 1.50 g (4.35 mmol) Ethyl-2-[4-(brommethyl)-3-
nitrobenzamido]acetat 150a wird die Reaktionsmischung 48 h bei 100 °C gerthrt. Nach Ab-
kihlen auf Raumtemperatur wird die Reaktionsmischung mit 200 ml Wasser hydrolysiert und
das Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Der Rickstand wird in 200 ml 0.5 N
Salzsaure aufgenommen und dreimal mit je 120 ml Ethylacetat extrahiert. Die vereinigten
organischen Phasen werden mit Wasser gewaschen, Gber Magnesiumsulfat getrocknet und
das Losungsmittel wird unter vermindertem Druck entfernt. Das Rohprodukt wird Gber die
automatische Saulenchromatographie an Kieselgel Fa. YMC YMC-Gel Silica (6 nm;
S-50 um) mit n-Hexan:Ethylacetat 1:1 als Laufmittel gereinigt. Das gewtlinschte Produkt er-

halt man als gelb-weillen Feststoff.

Ausbeute: 0.56 g (1.7 mmol) 151 (40 %)
M (C14H16N207) =324.29 g/mOI
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Abbildung 384: 'H-NMR (300 MHz, DMSO-ds) von 151.

"H-NMR (300 MHz, DMSO-dg): & = 9.34 (t, 1H, ®Juy = 5.38 Hz, -NH), 8.60 (d, 1H, *Jun =
1.72 Hz, b-H), 8.24 (dd, 1H, *Juy = 8.10 Hz, “Juy = 1.82 Hz, f-H), 7.83 (d, 1H, 3Jun = 8.13 Hz,
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e-H), 5.48 (s, 2H, g-H), 4.13 (g, 2H, *Jus = 7.13 Hz, y-H), 4.05 (d, 2H, Ju = 5.83 Hz, o-H),
2.15 (s, 3H, B-H), 1.21 (t, 3H, 3Jun = 7.09 Hz, 5-H) ppm.
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Abbildung 385: "*C-{'H}-NMR (75 MHz, DMSO-ds) von 151.

3C-{'H}-NMR (75 MHz, DMSO-dg): & = 170.04 (A-C), 169.56 (B-C), 164.26 (h-C), 147.10
c-C), 134.96 (d-C), 134.10 (a-C), 132.42 (f-C), 129.42 (e-C), 123.61 (b-C), 62.15 (g-C), 60.60
(y-C), 41.41 (a-C), 20.53 (B-C), 14.09 (5-C) ppm.

HSQC-/HMBC-/COSY-Spektrum: Wurden zur Auswertung des 'H-NMR (Abbildung 384)
und C-{"H}-NMR (Abbildung 385) von 151 herangezogen.
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Abbildung 386: HSQC-Spektrum von 151.
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Abbildung 387: HMBC-Spektrum von 151.
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Abbildung 388: COSY-Spektrum von 151.
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Abbildung 389: IR-Spektrum (KBr-Pressling) von 151.
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IR (KBr): v = 3288 (-N-H-Valenz), 2919 (-CH,-Valenz), 1742 (-C=0-Valenz), 1651 (-C=C-
Valenz), 1531 (-NO,-Valenz), 1420 (-CHj3-Deformation), 1377 und 1341 (-C-N-Valenz), 1221
(-NO-Valenz), 1043 (-C-O-C-Valenz), 834 und 747 (=C-H-Deformation).

Massenspektrum (El, Pt.: 110 °C): m/z (%): 279 (7), 278 (14), 265 (6), 251 (16), 236 (10),
223 (12), 222 (100), 191 (10), 190 (14), 163 (9), 162 (38), 149 (6), 135 (8), 134 (10), 43 (23).

Elementaranalyse: Berechnet:  %C:51.85  %H: 4.97 %N: 8.64
Gefunden: %C:53.10  %H: 5.52 %N: 8.31

Versuch 89:

Darstellung von 2-[4-(Brommethyl)-3-nitrobenzamido]essigsaure (152)

o

HO NO,
\n/\N
H
O Br

2.2 g (6.4 mmol) Ethyl-2-[4-(brommethyl)-3-nitrobenzamido]acetat 150a werden in 50 ml
Ethanol geldst. Es werden bei Raumtemperatur 8.82 ml (1.4 eq.) 1 N Natronlauge unter
standigem Rihren zugetropft. Die Reaktionslésung wird 10 min gerihrt und das Ethanol
unter vermindertem Druck entfernt. AnschlieBend werden 20 ml Wasser zugefligt und unter
Kihlung im Eis-Wasser-Bad solange 1 N Salzsdure zugegeben bis kein Niederschlag mehr

ausfallt. Der Niederschlag wird Uber eine Glasfritte abgesaugt und im Olpumpenvakuum ge-

trocknet.

Ausbeute: 184 mg (0.580 mmol) 152 (9 %)
M (C10HgBrN205) =317.09 g/mol

Schmelzpunkt: 145 °C
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Abbildung 390: 'H-NMR (300 MHz, DMSO-ds) von 152.

'H-NMR (300 MHz, DMSO-d): & = 12.70 (bs, 1H, -COOH), 9.25 (t, 1H, -NH), 8.54 (d, 1H,
“Jun = 1.81 Hz, b-H), 8.23 (dd, 1H, Juy = 8.04 Hz, *Juy = 1.85 Hz, f-H), 7.92 (d, 1H, *Jus =
8.06 Hz, e-H), 5.10 (s, 2H, g-H), 3.97 (s, 2H, *Juy = 5.87 Hz, o-H) ppm.
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Abbildung 391: "*C-{'"H}-NMR (75 MHz, DMSO-ds) von 152.

*C-{"H}-NMR (75 MHz, DMSO-dg): & = 170.96 (B-C), 164.04 (h-C), 147.81 (c-C), 135.15
(d-C), 134.88 (a-C), 132.47 (f-C), 132.43 (e-C), 123.91 (b-C), 42.31 (0a-C), 41.34 (g-C) ppm.

-315-




6. Experimentalteil

100 ~

90

80

Transmission/%

70+

60 T T T T T T T T T T T T T 1
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500
Wellenzahlicm™

Abbildung 392: IR-Spektrum (KBr-Pressling) von 152.

IR (KBr): v = 3315 (-O-H-Valenz), 3088 (=C-H-Valenz), 1744 (-C=0-Valenz), 1639
(-N-H-Deformation), 1563 und 1533 (-NO,-Valenz), 1493 (Ringschwingung), 1423 (-CH,-
Deformation), 1339 (-NO,-Valenz), 1207 (-C-O-C-Valenz), 803 (-C-Br-Valenz) cm™.

Massenspektrum (El, Pt.: 140 °C): m/z (%): 237 (21), 229 (18), 228 (19), 227 (54), 200 (34),
199 (12), 198 (100), 169 (13), 164 (24), 163 (10), 153 (21), 152 (14), 135 (12), 126 (14), 119
(10), 118 (18), 75 (10).

Versuch 90:

Darstellung von 9-Oxo0-9H-thioxanthen-4-ylcarbonsaurechlorid (143)

L

o} Cl

Es werden 3.0g (12 mmol) 9-Oxo-9H-thioxanthen-4-yl-carbonsdure 114a und 75.0 ml
(123 g, 1.03 mol) Thionylchlorid solange bei 80 °C erhitzt (ca. 1 h), bis keine Gasentwicklung
mehr erkennbar ist. AnschlieRend wird das Reaktionsgemisch bei einer Olbadtemperatur von

60 °C im Wasserstrahlvakuum von Uberschissigem Thionylchlorid befreit.

Ausbeute: 3.30 g (12.0 mmol) 143 (100 %) Lit.'*: 69 %
M (C14H;CIO,S) = 274.72 g/mol

Schmelzpunkt: 206 °C Lit.[?%: 202-204 °C
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Abbildung 393: 'H-NMR (300 MHz, DMSO-ds) von 143.

"H-NMR (300 MHz, DMSO-dg): & = 8.77 (dd, 1H, *Juy = 8.77 Hz, *Jun = 1.65 Hz, 3-H), 8.48
(dd, 1H, *Jun = 7.59 Hz, *Jun = 1.64 Hz, 1-H), 8.42 (ddd, 1H, *Juy = 8.08 Hz, *Juy = 1.41 Hz,
*Jun = 0.38 Hz, 8-H), 7.91 (ddd, 1H, ®Jyy = 8.11 Hz, *Jun = 1.20 Hz, °Jyy = 0.57 Hz, 5-H), 7.80
(ddd, 1H, 3Jun = 8.19 Hz, 3Juy = 7.06 Hz, “Juy = 1.50 Hz, 6-H), 7.70 (t, 1H, *Juy = 7.81 Hz,
2-H), 7.60 (ddd, 1H, ®Jyy = 8.18 Hz, *Juy = 7.08 Hz, *Jun = 1.23 Hz, 7-H) ppm.

d
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Abbildung 394: "*C-{'"H}-NMR (75 MHz, DMSO-ds) von 143.

13C.{"H}-NMR (75 MHz, DMSO-ds): & = 178.91 (9-C), 166.97 (10-C), 139.06 (4b-C), 138.40
(3-C), 136.13 (1-C), 134.07 (6-C), 133.33 (4-C), 129.94 (4a-C), 128.51 (8-C), 127.63 (9a-C),
127.15 (7-C), 127.04 (2-C), 126.55 (8a-C), 125.83 (5-C) ppm.
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Abbildung 395: IR-Spektrum (ATR) von 143.

IR (ATR): ¥ = 2987, 2970 und 2883 (-C-H-Valenz), 1735 und 1680 (-C=0-Valenz), 1641

(-C=C-Valenz), 1593 (Ringschwingung), 995, 898, 835 und (=C-H-Deformation), 734-605
(-C-S-Valenz), 667 (=C-H-Deformation) cm™.

Massenspektrum (El, Pt.: 100 °C): m/z (%): 275 (12) [M]*, 274 (5), 273 (33), 240 (15), 239
(100), 211 (21), 182 (14), 139 (32), 91 (12).
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Versuch 91:
Darstellung von Ethyl-2-[9-ox0-(9H-thioxanthen-4-yl)carboxamido]acetat (153)

0]

OO
(6]
o N/ﬁ]/\/
H
(0]

In 20 ml Dichlormethan werden 1.50g (10.7 mmol) O-Ethyl-gylciniumchlorid 149a und
3.00 ml (2.77 g, 25.8 mmol) 2,6-Lutidin vorgelegt. Die Reaktionsmischung wird auf 0 °C ge-
kihlt und langsam unter starkem Rihren werden 2.4 g (8.7 mmol) 9-Oxo0-9H-thioxanthen-4-
yl-carbonsaurechlorid 143 zugefligt. Die Reaktionsmischung wird Uber Nacht unter stan-
digem Ruhren auf Raumtemperatur erwarmt. Nach Zugabe von 25 ml 1 N Salzsaure fallt ein
Feststoff aus, der abfiltriert wird. Die wassrige Phase wird zweimal mit jeweils 40 ml Ethyl-
acetat extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden Uber Magnesiumsulfat ge-

trocknet und das Losungsmittel wird unter vermindertem Druck entfernt.

Ausbeute: 350 mg (1.03 mmol) 153 (12 %)
M (C18H15NO4S) = 341.38 g/mol

Schmelzpunkt: 177 °C

IV Y | NN N

9.5 9.0 8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0
ppm

Abbildung 396: 'H-NMR (300 MHz, DMSO-ds) von 153.

"H-NMR (300 MHz, DMSO-dg): & = 9.26 (t, 1H, *Jun = 5.90 Hz, -NH), 8.66 (dd, 1H, *Juy =
8.05 Hz, *Jun = 1.51 Hz, 3-H), 8.43 (ddd, 1H, ®Jun = 8.04 Hz, *“Juy = 1.42 Hz, °Juy = 0.49 Hz,
8-H), 8.08 (dd, 1H, *Juy = 7.48 Hz, “Ju = 1.51 Hz, 1-H), 7.85 (ddd, 1H, 3Juy = 8.09 Hz, *Juy =
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1.25 Hz, °Juy = 0.48 Hz, 5-H), 7.78 (ddd, 1H, *Jun = 8.19 Hz, *Juy = 6.95 Hz, *Jyy = 1.49 Hz,
6-H), 7.70 (dd, 1H, *Juu = 8.00 Hz, *Jy = 7.53 Hz, 2-H), 7.59 (ddd, 1H, ®Juy = 8.20 Hz, *Jyy =
6.92 Hz, *Jun = 1.34 Hz, 7-H), 4.17 (q, 2H, ®Juy = 7.10 Hz, y-H), 4.08 (d, 2H, J, = 5.88 Hz,
a-H), 1.24 (t, 3H, *Jun = 7.10 Hz, 8-H) ppm.

T T T T T T T T T T T
180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10

Abbildung 397: "*C-{"H}-NMR (75 MHz, DMSO-ds) von 153.

¥C-{'H}-NMR (75 MHz, DMSO-d¢): & = 178.91 (9-C), 169.49 (B-C), 166.93 (10-C), 137.96
(4-C), 136.51 (4b-C), 133.16 (3-C), 132.36 (4a-C), 131.71 (3-C), 131.39 (1-C), 129.57
(9a-C), 128.58 (8-C), 127.73 (2-C), 126.90 (8a-C), 126.80 (7-C), 125.78 (5-C), 60.65 (y-C),
41.28 (0-C), 14.11 (5-C) ppm.
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Abbildung 398: IR-Spektrum (ATR) von 153.

IR (ATR): Vv = 2976, 2910 und 2900 (-C-H-Valenz), 2875 (-CH,-Valenz), 2796 (-CHs-Valenz),
1741 (-C=0-Valenz), 1550 und 1506 (-N-H-Deformation), 1452 (Ringschwingung), 1429

- 320 -




6. Experimentalteil

(-CH5-Deformation), 1409 (-CH,-Deformation), 1311 (-C-N-Valenz), 810 und 792 (=C-H-
Deformation), 673 (-C-S-Valenz) cm™.
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Abbildung 399: UV/Vis-Spektrum von 153 in Acetonitril (c = 0.0891 mmol/l).

UV/Vis (Acetonitril): Anax (emax/[I/(mol*cm]) = 221 (15848), 256 (36971), 297 (6578), 383
(6709) nm.

Massenspektrum (El, Pt.: 100 °C): m/z (%): 342 (7) [M+1]", 341 (34) [M]*, 256 (12), 240
(15), 239 (100), 211 (15), 182 (13), 139 (27).
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Versuch 92:

Darstellung von 2-[9-Oxo-(9H-thioxanthen-4-yl)carboxamido]essigsaure (154)

(o]

L

5 H/I(OH
Es werden 0.14 g (0.41 mmol) Ethyl-2-[9-ox0-(9H-thioxanthen-4-yl)carboxamido]acetat 153
in 5 ml Ethanol vorgelegt. Anschlielend werden bei Raumtemperatur 0.6 ml (1.4eq) 1N
Natronlauge zugetropft. Die Reaktionsmischung wird nach vollstandiger Zugabe flir weitere
10 min gerihrt. Es werden 5 ml Wasser zugegeben und solange 1 N Salzsaure zugetropft
bis kein Niederschlag mehr ausfallt. Der ausgefallene Niederschlag wird tber einen Blchner-

trichter abgesaugt und im Olpumpenvakuum Uber Phosphorpentoxid getrocknet.

Ausbeute: 100 mg (0.319 mmol) 154 (78 %)
M (C16H11NO4S) =313.33 g/mol

Schmelzpunkt: 259 °C

AMMMMMMMM:
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ppm

Abbildung 400: 'H-NMR (300 MHz, DMSO-ds) von 154.

"H-NMR (300 MHz, DMSO-dg): 8 = 12.76 (bs, 1H, -COOH), 9.16 (t, 1H, *Jun = 5.91 Hz, -NH),
8.66 (dd, 1H, *Juy = 8.04 Hz, *Juy = 1.50 Hz, 3-H), 8.43 (dd, 1H, *Juy = 8.08 Hz, “Jyy =
1.41 Hz, 8-H), 8.09 (dd, 1H, *Juy = 7.49 Hz, “Jyy = 1.54 Hz, 1-H), 7.86 (dd, 1H, *Jyn =
8.29 Hz, *Jun = 1.23 Hz, 5-H), 7.78 (ddd, 1H, 3Jun = 8.21 Hz, *Jy = 6.94 Hz, “Juy = 1.51 Hz,
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6-H), 7.69 (t, 1H, ®Juy = 7.77 Hz, 2-H), 7.59 (ddd, 1H, *Juy = 8.19 Hz, 3Jiy = 6.96 Hz, *Juy =
1.34 Hz, 7-H), 4.00 (d, 2H, *Juy = 5.94 Hz, o-H) ppm.

|

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
180 175 170 165 160 155 150 145 140 135 130 125 120 115 110 105 100 95 9 8 8 75 70 65 60 55 50 45 40 35
ppm

Abbildung 401: *C-{"H}-NMR (75 MHz, DMSO-ds) von 154.

¥C-{'H}-NMR (75 MHz, DMSO-dg): & = 178.95 (9-C), 170.94 (B-C), 166.80 (10-C), 138.07
(4-C), 136.56 (4b-C), 133.16 (3-C), 132.37 (4a-C), 131.67 (3-C), 131.47 (1-C), 129.58
(9a-C), 129.57 (8-C), 127.73 (2-C), 126.89 (8a-C), 126.83 (7-C), 125.76 (5-C), 41.17 (0-C)
ppm.
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Abbildung 402: IR-Spektrum (ATR) von 154.

IR (ATR): V = 3267 und 3061 (-O-H-Valenz), 2937 und 2841 (-C-H-Valenz), 1708 (-C=0O-
Valenz), 1647 und 1624 (-N-H-Deformation), 1591 und 1575 (-C-O-Valenz), 1558 und 1535
(-NO,-Valenz), 1465 (Ringschwingung), 1433 (-CHs-Deformation), 1419 (-CH,-Deformation),
1319 (-NO,-Valenz), 1246, 1033 und 1020 (-C-O-Valenz), 831 und 738 (=C-H-Deformation),
686, 669 und 636 (-C-S-Valenz) cm™.
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Abbildung 403: UV/Vis-Spektrum von 154 in Acetonitril (c = 0.0338 mmol/l).

UV/Vis (Acetonitril): Amax (emax/[I/(mol*cm]) = 222 (18448), 257 (43132), 298 (7690), 383
(7675) nm.

Massenspektrum (El, Pt.: 120 °C): m/z (%): 314 (10) [M+1]*, 313 (56) [M]*, 268 (18), 257
(8), 256 (51), 255 (10), 240 (16), 239 (100), 211 (28), 182 (24), 139 (42), 91 (9).
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Versuch 93:
Darstellung 2-Allyl-9H-thioxanthen-9-on (156)

280N
S

Unter Argonatmosphare werden 500 mg (1.54 mmol) 2-(5,5-Dimethyl-1,3,2-dioxaborinan-2-
yh)-9H-thioxanthen-9-on 124 und 210 mg (0.150 ml, 1.73 mmol) Allyloromid in 35 ml THF
geldst. Nach Zugabe von 10 ml Wasser wird die Reaktionslésung 30 min mit Argon gespuilt.
Es werden 116 mg (2.91 mmol) fein gemodrsertes Natriumhydroxid und 400 mg
(0.0766 mmol) Pd(dppf)Cl, zugefiigt und die Reaktionslésung wird 12 h bei 65 °C gerlhrt.
Zur Reaktionslosung werden 50 ml Wasser und 50 ml gesattigte Ammoniumchlorid-Lésung
gegeben. Die wassrige Phase wird viermal mit jeweils 100 ml Dichlormethan extrahiert und
die vereinigten organischen Phasen werden Uber Magnesiumsulfat getrocknet. Das
Losungsmittel wird unter vermindertem Druck entfernt. Das Rohprodukt wird mittels Dichlor-
methan auf 2 g Kieselgel 60 Fa. MN (0.04-0.063 mm) aufgezogen. AnschlieRende Saulen-
chromatographie an Kieselgel 60 Fa. MN (0.04-0.063 mm) mit dem Laufmittelgemisch
n-Hexan:Ethylacetat 10:1 (R-Wert = 0.62) fihrt zu dem gewtlinschten Produkt, welches in

Form eines gelben Feststoffes erhalten wird.

Ausbeute: 280 mg (1.11 mmol) 156 (74 %)
M (C16H120S) = 252.33 g/mol

Schmelzpunkt: 58-59 °C
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Abbildung 404: 'H-NMR (300 MHz, DMSO-ds) von 156.

'H-NMR (300 MHz, DMSO-dg): 5 = 8.44 (ddd, 1H, ®Juy = 8.07 Hz, “Juy = 1.49 Hz, °Ju
0.58 Hz, 8-H), 8.27-8.26 (m, 1H, 7-H), 7.80 (ddd, 1H, *Juy = 8.14 Hz, *Jun = 1.50 Hz, °Juy
0.60 Hz, 5-H), 7.74 (d, 1H, *Juy = 8.20 Hz, 4-H), 7.74 (ddd, 1H, *Juy = 8.16 Hz, *Juu
6.78 Hz, *Juy = 1.48 Hz, 6-H), 7.60-7.53 (m, 2H, 1-H, 3-H), 6.00 (ddt, 1H, *J, = 6.76 Hz,
Jun = 10.05 Hz, 2Jy = 16.48 Hz, B-H), 5.18-5.09 (m, 2H, y-H), 3.51 (d, 2H, *Juu = 6.77 Hz,
o-H) ppm.
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Abbildung 405: "*C-{'"H}-NMR (75 MHz, DMSO-ds) von 156.

¥C-{'H}-NMR (75 MHz, DMSO-d;): & = 178.68 (9-C), 138.66 (B-C), 136.97 (4a-C), 136.56
(4b-C), 134.18 (2-C), 133.56 (3-C), 132.83 (6-C), 129.05 (8-C), 128.32 (9a-C), 128.29 (1-C,
4-C), 126.63 (8a-C), 126.50 (5-C, 7-C), 116.59 (y-C), 36.30 (a-C) ppm.
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Abbildung 406: IR-Spektrum (KBr-Pressling) von 156.

IR (KBr): v = 3058 (=C-H-Valenz), 2912 (-C-H-Valenz), 1632 (-C=C-Valenz), 1587 und 1478
(Ringschwingung), 906 (=C-H-Deformation), 748 (-C-S-Valenz) cm™.

Massenspektrum (70 eV, GC/MS [RT = 11.46]): m/z: 253 [M+1]*, 252 [M[*, 251 [M-1]*, 237,
225, 221, 219, 208, 147, 136, 115, 104, 76, 51, 40.

Elementaranalyse: Berechnet:  %C:76.16  %H: 4.79 %N: 0
Gefunden:  %C:76.27  %H: 4.61 %N: 0
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6.2.5 Weitere Synthesen

Versuch 94:

Darstellung von 2-Isopropyl-nitrobenzol (159)

NO,

Es werden 12.3 g (71.3 mmol) m-Chlorperbenzoesaure (70-75 %) in 70 ml 1,2-Dichlorethan
geldst. Es wird langsam eine Ldsung aus 2.1 ml (2.0 g, 15 mmol) 2-Isopropylanilin 158 und
10 ml 1,2-Dichlormethan zur Ruckfluss siedenden Reaktionslésung getropft. Die Reaktions-
I6sung wird fur weitere 3 h bei 83 °C erhitzt und der Reaktionskolben abschlieliend auf Eis
gestellt. Der ausfallende Feststoff wird abfiltriert und das Filtrat dreimal mit je 100 ml 1 N
Natronlauge gewaschen. Die organische Phase wird tUber Magnesiumsulfat getrocknet und
das Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Das Rohprodukt erhalt man als rot-
braunes Ol. Zur weiteren Aufreinigung wird das Rohprodukt (iber eine Kugelrohrdestille bei
einer Ubergangstemperatur von 68 °C (3x10 mbar) destilliert und unter Argonatmosphare

gelagert. Das Produkt erhalt man in Form eines hellgelben Oles.

Ausbeute: 2.20 g (13.3 mmol) 159 (89 %) Lit.%°: 63 %
M (C9H11N02) =165.19 g/mOI

Brechungsindex: 1.525 Lit.[2": 1.524
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Abbildung 407: "H-NMR (300 MHz, CDCls) von 159.

"H-NMR (300 MHz, CDCl;): & = 7.68 (dd, 1H, *Juy = 8.09 Hz, *Juy = 1.20 Hz, 2-H), 7.56-7.51
(m, 1H, 5-H), 7.48 (td, 1H, 3Ju 7.95 Hz, *Juy = 7.63 Hz, *Jyu = 1.43 Hz, 4-H), 7.30 (ddd, 1H,
3Jun = 8.08 Hz, ®Jyy = 7.07 Hz, *Juyn = 1.71 Hz, 3-H), 3.41 (hept, 1H, %Jy = 6.78 Hz, 7-H),
1.31 und 1.28 (2s, 6H, 9-H, 9-H) ppm.

.
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ppm

Abbildung 408: "*C-{'"H}-NMR (75 MHz, CDCls) von 159.

3C-{'"H}-NMR (75 MHz, CDCl,): 5 = 149.95 (1-C), 142.66 (6-C), 132.67 (4-C), 127.72 (3-C),
126.71 (5-C), 123.93 (2-C), 28.70 (7-C), 23.79 (8-C, 9-C) ppm.
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Abbildung 409: IR-Spektrum (Film) von 159.

IR (Film): v = 3073 (=C-H-Valenz), 2977, 2932 und 2872 (-C-H-Valenz), 1608 (Ringschwin-
gung), 1537 und 1516 (-NO,-Valenz), 1484 (Ringschwingung), 1463 und 1444 (-CH,-
Deformation), 1345 und 1297 (-NO,-Valenz), 751 und 670 (=C-H-Deformation) cm™.

Massenspektrum (El, Pt.: 30 °C): m/z (%): 152 (3), 136 (4), 119 (2), 108 (2), 106 (5), 77
(14), 76 (11), 75 (15), 51 (8), 43 (100).
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Versuch 95:
Darstellung von 1,4,6-Trimethyl-2H-pyrimidin-2-on (165)

o}

\NJ\N

AN
Es werden 6.0 g (81 mmol) Methylharnstoff 163 und 9.0 g (90 mmol) Acetylaceton 164 in
30 ml Ethanol vorgelegt und auf 0 °C gekdhlt. AnschlieRend werden 16.3 ml (30.0 g,
306 mmol) konz. Schwefelsaure zugetropft und die Reaktionsmischung wird 2 h bei 0 °C
geruhrt. Der Reaktionskolben wird fur 3 Tage in den Kuhlschrank gestellt und viermal am
Tag werden 4-5 ml Ethanol zugefligt. Nach 3 Tagen fallt ein Feststoff aus, der abfiltriert wird.
Der Feststoff wird in einer geringen Menge Wasser geldst, mit 10%iger Natronlauge neutra-
lisiert und dreimal mit je 100 ml Chloroform extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen
werden Uber Magnesiumsulfat getrocknet und das Lésungsmittel wird unter vermindertem

Druck entfernt. Das Produkt erhalt man als weil3-gelben Feststoff.

Ausbeute: 5.73 g (41.5 mmol) 165 (51 %)
M (C;H1oN,0O) = 138.17 g/mol

Schmelzpunkt: 65 °C Lit.'??: 63 °C

N | | -

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
74 72 70 68 66 64 62 60 58 56 54 52 50 48 46 44 42 40 38 36 34 32 30 28 26 24 22 20
ppm

Abbildung 410: "H-NMR (300 MHz, CDCls) von 165.

"H-NMR (300 MHz, CDCl): 5 = 6.07 (s, 1H, 4-H), 3.50 (s, 3H, 6-H), 2.29 und 2.32 (2s, 6H,
5-H, 7-H) ppm.
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Abbildung 411: ">C-{'"H}-NMR (75 MHz, CDCls) von 165.

*C-{"H}-NMR (75 MHz, CDCl,): & = 174.27 (3-C), 157.59 (2-C), 156.76 (1-C), 105.78 (4-C),
32.27 (6-C), 25.06 (7-C), 20.58 (5-C) ppm.
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Abbildung 412: IR-Spektrum (KBr-Pressling) von 165.

IR (KBr): v = 3049 (=C-H-Valenz), 2960 (-CH3-Valenz), 1654 (-C=N-Valenz), 1608 (Ring-
schwingung), 1467 und 1434 (-CH,-Deformation), 1381 und 1375 (-CHs-Deformation), 1346

(-C-N-Valenz) cm™.

Massenspektrum (70 eV, GC/MS [RT = 7.77]): m/z: 138, 123, 110, 96, 82, 67, 56, 42, 39.
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Versuch 96:
Darstellung von 5-Methoxy-2-(1H-naphtho[2,3-d]imidazol-2-yl)phenol (170)

N
N)_Qo\
HO
Es werden 158 mg (1.00 mmol) 2,3-Diaminonaphthalin 168 und 168 mg (1.00 mmol)
2-Hydroxy-4-methoxysalicylsdure 169 in 5 ml Pyridin geldst. AnschlieRend werden 0.35 ml
(0.29 g, 1.2 mmol) Triphenylphosphit zugefligt und die Reaktionsmischung in der Mikrowelle
bei 220 °C fur 10 min erhitzt. Der Ansatz wird sechsmal angesetzt und vereint aufgearbeitet.
Nach Abkihlen auf Raumtemperatur werden 500 ml Wasser zugefligt und die wassrige
Phase wird dreimal mit je 250 ml Ethylacetat extrahiert. Zur besseren Phasentrennung wird
gesattigte Natriumchlorid-Losung zugegeben. Die vereinigten organischen Phasen werden
Uber Natriumsulfat getrocknet und das Lésungsmittel wird unter vermindertem Druck ent-
fernt. Der Rickstand wird solange mit je 100 ml Toluol versetzt, bis das restliche Pyridin voll-
standig azeotrop entfernt ist. Das Rohprodukt wird auf Kieselgel 60 Fa. Fluka
(0.04-0.063 mm) aufgezogen und saulenchromatographisch an Kieselgel 60 Fa. Fluka
(0.04-0.063 mm) mit n-Hexan:Ethylactat 2:1 als Laufmittel gereinigt. Um das Produkt analy-
senrein zu erhalten, wird es anschlieliend aus Ethylacetat umkristallisiert. Das Produkt wird

in Form eines gelben Feststoffes erhalten.

Ausbeute: 403 mg (1.39 mmol) 170 (23 %) Lit."®): 23 %
M (C18H14N202) =290.32 g/mOI
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Abbildung 413: "H-NMR (300 MHz, DMSO-ds) von 170.

'H-NMR (300 MHz, DMSO-dg): 5 = 13.53 (bs, 1H, -NH), 13.06 (bs, 1H, -OH), 8.17 (bs, 1H,
4-H), 8.05 (d, 1H, *Juy = 8.70 Hz, 16-H), 8.04 (bs, 1H, 1-H), 8.01 (dd, 2H, %Jyu = 5.71 Hz,
*Jun = 3.33 Hz, 5-H, 8-H), 7.40 (dd, 2H, *Juy = 6.56 Hz, *Juy = 3.10 Hz, 6-H, 7-H), 6.68 (dd,
1H, 3Jun = 8.69 Hz, “Jun = 2.51 Hz, 15-H), 6.64 (d, 1H, *Juy = 2.44 Hz, 13-H), 3.83 (s, 3H,
17-H) ppm.

NN R SOOI N O DT Y | 00

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
165 160 155 150 145 140 135 130 125 120 115 110 105 100 95 90 85 80 75 70 65 60 55 50 45 40 35
ppm

Abbildung 414: "*C-{"H}-NMR (75 MHz, DMSO-ds) von 170.

BC-{'H}-NMR (75 MHz, DMSO-dg): 162.94 (14-C), 160.79 (12-C), 156.16 (10-C), 133.75
(2-C), 130.15 (4a-C, 8a-C), 128.01 (16-C), 127.77 (1-C), 127.43 (5-C, 8-C), 123.80 (2-C),
123.45 (7-C, 6-C), 113.65 (4-C), 106.83 (11-C), 106.59 (15-C), 101.50 (13-C), 55.43 (17-C)
ppm.
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HSQC-/HMBC-/COSY-Spektrum: Wurden zur Auswertung des 'H-NMR (Abbildung 413)
und "C-{"H}-NMR (Abbildung 414) von 170 herangezogen.
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Abbildung 415: HSQC-Spektrum von 170.
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Abbildung 416: HMBC-Spektrum von 170.
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Abbildung 417: COSY-Spektrum von 170.
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Abbildung 418: IR-Spektrum (KBr-Pressling) von 170.

IR (KBr): v = 3689 und 3650 (-O-H-Valenz), 3354 (-N-H-Valenz), 2964 (-C-H-Valenz), 1623
und 1594 (-N-H-Deformation), 1493 (Ringschwingung), 1462, 1441 und 1401 (-CHs-

Deformation), 1262 (-C-N-Valenz), 1205 und 1026 (-C-O-C-Valenz), 838 und 744 (=C-H-
Deformation) cm™.

Massenspektrum (El, Pt.: 150 °C): m/z (%): 291 [M+1]*, 290 [M[*, 289 [M-1]*, 261 (15), 260
(7), 259 (2), 248 (5), 247 (25), 246 (4), 233 (3), 193 (4), 192 (2), 140 (4), 109 (5).

Elementaranalyse: Berechnet: %C:74.47  %H: 4.86 %N: 9.65
Gefunden: %C:73.57 %H: 4.66 %N: 9.43
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6.2.6 Benzalacetophenon-Derivate

Versuch 97:
Darstellung von 1,3-Diphenyl-3-(phenylsulfanyl)propan-1-on (171a)

e

Unter Rihren werden 830 mg (4.00 mmol) Benzalacetophenon 173 und 140 mg (1.20 mmol)
L-Prolin in 8 ml Methanol vorgelegt. Zu der Reaktionsmischung wird tropfenweise 0.73 ml
(0.79g, 7.2 mmol) Thiophenol 100 zugegeben. Nach der Zugabe wird die Reaktions-
mischung 3 min bei Raumtemperatur gerihrt. Hierbei entsteht ein weilder Niederschlag, der
Uber eine Glasfritte abgesaugt, mit Methanol gewaschen und im Olpumpenvakuum getrock-
net wird. Nach anschlieliender Umkristallisation aus Ethylacetat, Zugabe einiger Tropfen
n-Hexan und Lagerung bei 4 °C erhalt man das Produkt in Form weiler Kristalle, die Uber

Paraffinstreifen im Olpumpenvakuum getrocknet werden.

Ausbeute: 876 mg (2.75 mmol) 171a (69 %) Lit.™" 7% 98 %
M (C21H1goS) =318.43 g/mol

Schmelzpunkt: 119-122 °C Lit."": 118-120 °C

MMMUWMMMM f%

795 765 760 750 740 735 730 7.25 720 715 495 385 380 365 360
ppm

JLMUUMM I . o
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80 78 76 74 72 70 68 66 64 62 60 58 56 54 52 50 48 46 44 42 40 38 36 34 32 3.0 28 26 24
ppm

Abbildung 419: 'H-NMR (500 MHz, DMSO-ds) von 171a.

"H-NMR (500 MHz, DMSO-dg): 8 = 7.95-7.93 (m, 2H, *Juy + °Jun = 6.89 Hz, 5-H, 5-H, A-Teil
eines [AB],C-Systems), 7.63 (tt, 1H, 3Jun = 7.30 Hz, “Juy = 1.30 Hz, 7-H, C-Teil eines [AB],C-
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Systems), 7.52-7.48 (m, 2H, 6-H, 6-H, B-Teil eines [AB],C-Systems), 7.41-7.39 (m, 2H,
3Jun + “Jpn = 6.92 Hz, B-H, B*-H, D-Teil eines [DE],F-Systems), 7.33-7.31 (m, 2H, 3Juy +
“Juu = 6.86 Hz, 9-H, 9'-H, G-Teil eines [GH].I-Systems), 7.29-7.26 (m, 2H, 10-H, 10°-H,
H-Teil eines [GH].I-Systems), 7.26-7.23 (m, 2H, C-H, C'-H, E-Teil eines [DE],F-Systems),
7.22 (tt, 1H, *Juy = 7.03 Hz, “Jpy = 1.39 Hz, 11-H, |-Teil eines [GH],I-Systems), 7.16 (tt, 1H,
3Jun = 7.24 Hz, s = 1.32 Hz, D-H, F-Teil eines [DE],F-Systems), 4.94 (dd, 1H, 3un =
8.07 Hz, ®Jun = 6.33 Hz, 3-H), 3.82 (dd, 1H, 2Juy = 17.48 Hz, *J,y = 8.08 Hz, 2-H), 3.63 (dd,
1H, 2pn = 17.49 Hz, 3Jyy = 6.33 Hz, 2-H) ppm.

[
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T T T T T T 7 5 9 "
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Abbildung 420: "*C-{"H}-NMR (125 MHz, CDCl3) von 171a.

¥C-{"H}-NMR (125 MHz, CDCl;): 5 = 192.21 (1-C), 141.37 (8-C), 136.91 (4-C), 134.43 (A-C),
133.46 (7-C), 132.95 (B-C, B-C), 129.05 (5-C, 5-C), 128.81 (C-C, C-C), 128.66 (10-C,
10'-C), 128.27 (6-C, 6-C), 128.00 (9-C, 9-C), 127.74 (11-C), 127.57 (D-C), 48.40 (2-C),
44.88 (3-C) ppm.
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Abbildung 421: IR-Spektrum (KBr-Pressling) von 171a.

IR (KBr): v = 3063 (=C-H-Valenz), 2903 (-C-H-Valenz), 1679 (-C=0-Valenz), 1579 und 1478
(Ringschwingung), 1452 und 1413 (-CH.-Deformation), 743, 735 und 698 (=C-H-
Deformation), 642 (-C-S-Valenz) cm™.

Massenspektrum (El, Pt.: 50 °C): m/z (%): 318 (3) [M]*, 209 (6), 208 (5), 165 (2), 131 (4),
110 (7), 106 (8), 105 (100), 103 (5), 77 (24).

Elementaranalyse: Berechnet:  %C: 79.21 %H: 5.70 %N: 0
Gefunden: %C:79.02  %H: 5.81 %N: 0
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Versuch 98:
Darstellung von N-Acetyl-S-(3-oxo-1,3-diphenylprop-1-yl)-L-cystein (171b)

o)
N
HO)‘j/ \ﬂ/
o}

o s
Unter Lichtausschluss werden 1.66 g (8.00 mmol) Benzalacetophenon 173 und 0.28 g
(2.4 mmol) L-Prolin in 10 ml Methanol vorgelegt. Zur Reaktionsmischung werden portions-
weise 1.63 g (10.0 mmol) N-Acetyl-L-cystein 174 zugegeben. Nach der Zugabe wird die
Reaktionsmischung 24 h bei Raumtemperatur gerihrt. Hierbei entsteht ein weilter Nieder-
schlag, der lber eine Glasfritte abgesaugt, mit Methanol gewaschen und im Olpumpen-

vakuum getrocknet wird. Nach anschlielender Umkristallisation aus Ethylacetat werden

weiRe Kristalle erhalten, die tiber Paraffinstreifen im Olpumpenvakuum getrocknet werden.

Ausbeute: 1.27 g (3.43 mmol) 171b (43 %)
M (C20H21NO4S) = 371.45 g/mol

Schmelzpunkt: 161-164 °C

Py
B ,Nobo F
HO ¢ Y
(e]
o s A4
5 3 9
6 47 8 10
(T
7 5' 9 1
6' 10
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ppm

Abbildung 422: 'H-NMR (500 MHz, DMSO-ds) von 171b.

'H-NMR (500 MHz, DMSO-dg): & = 12.78 (bs, 1H, -COOH), 8.21 (d, 1H, 3Juy =
8.08 Hz, -NH), 7.96 (d, 2H, *Ju = 7.62 Hz, 5-H, 5'-H, A-Teil eines [AB],C-Systems), 7.62 (t,
1H, 3Jun = 7.46 Hz, 7-H, C-Teil eines [AB],C-Systems), 7.50 (t, 2H, *Juy = 7.64 Hz, 6-H, 6'-H,
B-Teil eines [AB].C-Systems), 7.39 (d, 2H, 3Jun = 7.18 Hz, 9-H, 9'-H, D-Teil eines [DE],F-
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Systems), 7.29 (t, 2H, 3Jun = 7.54 Hz, 10-H, 10*-H, E-Teil eines [DE],F-Systems), 7.20 (t, 1H,
®Jun = 7.34 Hz, 11-H, F-Teil eines [DE],F-Systems), 4.51 (dd, 1H, 3Juy = 8.67 Hz, *Jyy =
5.78 Hz, 3-H), 4.37 (td, 1H, *Juy = 8.03 Hz, %Juy = 5.44 Hz, B-H), 3.77 (dd, 1H, 2Juy =
17.43 Hz, ®Jyy = 8.67 Hz, 2-H), 3.61 (dd, 1H, 2Juy = 17.45 Hz, ®Jyy = 5.80 Hz, 2-H), 2.69-2.61
(m, 2H, A-H), 1.85 (s, 3H, E-H) ppm.
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Abbildung 423: "*C-{"H}-NMR (125 MHz, DMSO-ds) von 171b.

¥C-{"H}-NMR (125 MHz, DMSO-d): & = 196.96 (1-C), 172.10 (C-C), 169.29 (D-C), 141.66
(8-C), 136.40 (4-C), 133.33 (7-C), 128.70 (5-C, 5-C), 128.28 (10-C, 10*-C), 128.05 (6-C,
6-C), 127.84 (9-C, 9-C), 127.04 (11-C), 51.83 (B-C), 44.08 (2-C), 44.04 (3-C), 32.13 (A-C),
22.35 (E-C) ppm.
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Abbildung 424: IR-Spektrum (KBr-Pressling) von 171b.

IR (KBr): v = 3420 (-O-H-Valenz), 3343 (-N-H-Valenz), 2925 (-C-H-Valenz), 2609 (-O-H-
Valenz), 1722 und 1682 (-C=0-Valenz), 1625 (-N-H-Deformation), 1491 (Ringschwingung),
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1448 und 1412 (-CH,-Deformation), 1272 (-C-N-Valenz), 764, 748 und 701 (=C-H-
Deformation), 642 (-C-S-Valenz) cm™.

Massenspektrum (El, Pt.: 130 °C): m/z (%): 209 (10), 208 (62), 207 (100), 179 (19), 178
(10), 165 (9), 131 (39), 130 (14), 105 (29), 104 (4), 103 (32), 102 (9), 100 (7), 89 (10), 86 (5),
78 (5), 77 (60), 76 (15), 74 (11), 43 (9).

Elementaranalyse: Berechnet:  %C:64.67  %H: 5.70 %N: 3.77
Gefunden: %C: 64.60  %H: 5.37 %N: 3.64

Versuch 99:
Darstellung von N-Isobutyryl-S-(3-oxo0-1,3-diphenylprop-1-yl)-D-cystein (171c)

o}
H
\\N
HO :
o
o s

Unter Lichtausschluss werden 200 mg (0.960 mmol) Benzalacetophenon 173 und 30 mg
(0.26 mmol) L-Prolin in 2 ml Methanol vorgelegt. Zur Reaktionsmischung werden portions-
weise 250 mg (1.31 mmol) N-Isobutyryl-D-cystein 175 zugegeben. Nach der Zugabe wird die
Reaktionsmischung 18 h bei Raumtemperatur gertihrt. Es werden 10 ml Wasser zugefugt,
fur 5 min geruhrt und die wassrige Phase wird zweimal mit je 25 ml Ethylacetat extrahiert.
Die vereinigten organischen Phasen werden Uber Magnesiumsulfat getrocknet und das
Lésungsmittel wird unter vermindertem Druck entfernt. Das Rohprodukt erhalt man als gelb-
lichen Feststoff, der im Olpumpenvakuum getrocknet wird. Nach anschlieRender Umkristalli-
sation aus Ethylacetat, Zugabe einiger Tropfen n-Hexan und Lagerung bei 4 °C erhalt man
das analysenreine Produkt in Form eines weil3-gelben Feststoffes, das Uber Paraffinstreifen

im Olpumpenvakuum getrocknet wird.

Ausbeute: 288 mg (0.721 mmol) 171¢ (75 %)
M (C22H25NO4S) = 399.50 g/mol

Schmelzpunkt: 165 °C
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Abbildung 425: "H-NMR (300 MHz, DMSO-ds) von 171c.

'H-NMR (300 MHz, DMSO-dg): & = 12.75 (bs, 1H, -COOH), 8.05 (d, 1H, 3Jyy =
8.12 Hz, -NH), 7.95 (dd, 2H, ®Jyn = 7.76 Hz, “Juy = 1.35 Hz, 5-H, 5'-H, A-Teil eines [AB],C-
Systems), 7.62 (t, 1H, 3Juy = 7.35 Hz, 7-H, C-Teil eines [AB],C-Systems), 7.50 (t, 2H, 3dun =
7.69 Hz, 6-H, 6°-H, B-Teil eines [AB],C-Systems), 7.42-7.38 (m, 2H, 9-H, 9-H, D-Teil eines
[DE],F-Systems), 7.31-7.25 (m, 2H, 10-H, 10‘-H, E-Teil eines [DE],F-Systems), 7.23-7.16 (m
1H, 11-H, F-Teil eines [DE],F-Systems), 4.51 (dd, 1H, Juy = 8.52 Hz, *Juy = 5.92 Hz, 3-H),
4.41-4.30 (m, 1H, B-H), 3.77 (ddd, 1H, 2Juy = 17.36 Hz, *Ju = 8.56 Hz, *Jiy = 5.48 Hz, 2-H),
3.61 (ddd, 1H, 2Juy = 17.40 Hz, *Juy = 8.09 Hz, *Juy = 5.91 Hz, 2-H), 2.85-2.57 (m, 2H, A-H),
2.46-2.39 (m, 1H, E-H), 0.98 (td, 6H, *Ju = 6.81 Hz, *Juy = 3.42 Hz, F-H, G-H) ppm.

T T T T T
129.0 1285 128.0 127.5 127.0
ppm

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10
ppm

Abbildung 426: "*C-{'"H}-NMR (75 MHz, DMSO-ds) von 171c.

B3C-{"H}-NMR (75 MHz, DMSO-dg): 196.93 (1-C), 176.20 (C-C), 172.21 (D-C), 141.72 (8-C),
136.40 (4-C), 133.33 (7-C), 128.69 (5-C, 5-C), 128.28 und 128.23 (10-C, 10-C), 128.05
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(6-C, 6-C), 127.84 und 127.81 (9-C, 9'-C), 127.01 (11-C), 51.59 (B-C), 44.04 (2-C), 43.99
(3-C), 33.66 (E-C), 32.14 (A-C), 19.48 und 19.37 (F-C, G-C) ppm.

100 ~

90 +

80
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60
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Abbildung 427: IR-Spektrum (KBr-Pressling) von 171c.

IR (KBr): v = 3373 (-N-H-Valenz), 2976 (-O-H-Valenz), 1733 und 1685 (-C=0-Valenz), 1653
(-C=C-Valenz), 1523 und 1516 (-N-H-Deformation), 1449 und 1415 (-CH,-Deformation),
1368 (-CHs-Deformation), 1279 und 1231 (-C-N-Valenz), 747, 719 und 698 (=C-H-
Deformation), 642 (-C-S-Valenz) cm™.

Massenspektrum (El, Pt.: 130 °C): m/z (%): 209 (15), 208 (62), 207 (100), 191 (11), 179
(20), 178 (10), 165 (10), 131 (42), 130 (15), 128 (13), 105 (46), 103 (38), 102 (11), 89 (13),
88 (54), 87 (7), 77 (57), 76 (16), 71 (34), 70 (10), 51 (12), 44 (8), 43 (43), 41 (8).

Elementaranalyse: Berechnet:  %C:66.17  %H: 6.31 %N: 3.51
Gefunden:  %C:64.24  %H: 6.16 %N: 3.67
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Versuch 100:
Darstellung von Glycl-[S-(3-0x0-1,3-diphenylprop-1-yl)]-L-cystyl-y-L-gluatminsaure
(177)

Unter Lichtausschluss und Argonatmosphare werden 920 mg (3.00 mmol) L-Glutathion 176
in 5ml Wasser vorgelegt. Es werden 1.5ml 4 M Natronlauge, gefolgt von 400 mg
(2.00 mmol) Benzalacetophenon 173 gelost in 5 ml Acetonitril zugetropft. Die Reaktions-
I6sung wird 16 h bei Raumtemperatur unter Argonatmosphare gerihrt. AnschlieRend wird
die Reaktionslésung mit 10%iger Salzsaure auf den pH 4 eingestellt, wobei ein weil3er Fest-
stoff ausfallt. Dieser wird Uiber eine Glasfritte abgesaugt und tber Silica Gel Orange im Ol-
pumpenvakuum getrocknet. Das Rohprodukt wird Uber die automatische Saulenchromato-
graphie an Kieselgel Fa. YMC YMC-Gel ODS-A (12 nm; S-5 pm) mit Wasser:
Ethylacetat:Essigsaure 64:33:3 als Laufmittel gereinigt. Das Produkt erhalt man in Form

eines weilden Feststoffes.

Ausbeute: 742 mg (1.44 mmol) 177 (72 %)
M (C25H29N307S) = 515.58 g/mOI
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Abbildung 428: 'H-NMR (300 MHz, DMSO-dg) von 177.

"H-NMR (300 MHz, DMSO-dg): & = 8.54 (t, 1H, ®Jun = 5.72 Hz, -NH), 8.49-8.42 (m, 1H, -NH),
7.97-7.93 (m, 2H, 5-H, 5'-H, A-Teil eines [AB],C-Systems), 7.62 (t, 1H, *Juy = 6.80 Hz, 7-H,
C-Teil eines [AB],C-Systems), 7.49 (t, 2H, 3Juy = 7.72 Hz, 6-H, 6'-H, B-Teil eines [AB].C-
Systems), 7.42-7.37 (m, 2H, 9-H, 9-H, A-Teil eines [AB],C-Systems), 7.29-7.24 (m, 2H,
10-H, 10%-H, B-Teil eines [AB],C-Systems), 7.17 (t, 1H, 3Juy = 7.22 Hz, 11-H, C-Teil eines
[AB],C-Systems), 4.53-4.40 (m, 2H, 3-H, B-H), 3.85-3.54 (m, 4H, 2-H, D-H), 3.37 (q, 1H,
*Jun = 6.21 Hz, I-H), 2.85-2.53 (m, 2H, A-H), 2.34-2.28 (m, 2H, G-H), 1.96-1.87 (m, 2H, H-H)
ppm.

NH2
HO J _OH
\n/\N c \n/\/\n/
o) 11
7 171 170 129 128 127
ppm

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 Ll 80 70 60 50 40 30 20
ppm

Abbildung 429: "*C-{'"H}-NMR (75 MHz, DMSO-ds) von 177.

3C-{'H}-NMR (75 MHz, DMSO-ds): 197.03 (1-C), 171.89 (E-C), 171.16 (J-C), 170.81 (F-C),
170.51 (C-C), 141.89 (8-C), 136.43 (4-C), 133.33 (7-C), 128.74 (5-C, 5-C), 128.27 (10-C,
10-C), 128.09 (6-C, 6'-C), 127.87 (9-C, 9-C), 126.95 (11-C), 53.15 (I-C), 52.19 (B-C), 44.03
(2-C), 43.90 (3-C), 41.50 (D-C), 32.75 (A-C), 31.49 (G-C), 26.88 (H-C) ppm.
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Abbildung 430: IR-Spektrum (KBr-Pressling) von 177.

IR (KBr): v = 3790 und 3755 (-O-H-Valenz), 3371 und 3344 (-N-H-Valenz), 3317 (-O-H-
Valenz), 3022 (=C-H-Valenz), 2951 (-C-H-Valenz), 1726 und 1683 (-C=0-Valenz), 1661
(-C=C-Valenz), 1620 und 1514 (-N-H-Deformation), 1414 (-CH,-Deformation), 1368, 1337
und 1314 (-C-N-Valenz), 747, 720 und 686 (=C-H-Deformation), 645 (-C-S-Valenz) cm™.

Massenspektrum (El, Pt.: 150 °C): m/z (%): 307 (4), 209 (12), 208 (73), 193 (2), 179 (17),
178 (9), 165 (8), 132 (3), 131 (22), 130 (7), 115 (2), 106 (6), 105 (18), 104 (3), 103 (18), 102
(5), 89 (5), 84 (9), 77 (32), 76 (7), 51 (12), 44 (9), 41 (3).

Elementaranalyse: Berechnet:  %C: 58.24  %H: 5.67 %N: 8.15
Gefunden:  %C:58.13  %H:5.74 %N: 8.20
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