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1 Einleitung

1. Einleitung

Der heutigen Vorstellung des Nervensystems geht eine Entwicklung iiber mehrere
Jahrhunderte vorweg, in denen sich die verwendeten Techniken zur Aufkldrung der
Struktur und Funktion in rdumlichen und zeitlichen Dimensionen immer weiter
verfeinerten.

Waren es anfinglich die Arzte, Histologen und Embryologen'™, die mit
Lichtmikroskopen die noch relativ groben Strukturen und Reflexe des Nervensystems
beschrieben, so sind es heutzutage unter anderem Biophysiker und Chemiker, die in
Strukturen und Zeitdimensionen des mikro- und nanoskaligen Bereichs mit Hilfe von
Elektronenmikroskopen und Laserlicht vordringen. Dies ist notwendig um die
komplexen Vorginge der Signaliibertragung des Nervensystems verfolgen zu konnen.

Eine moderne Technik zur Untersuchung dieser Vorgédnge ist die Anwendung der

Photochemie zur Freisetzung von biologisch aktiven Substanzen.

Die Photochemie basiert auf dem Naturgesetz, dall ein Molekiil durch Absorption
eines Lichtquants aus dem Grundzustand in einen elektronisch angeregten Zustand
iibergeht. In Folge der Anregung finden Reaktionen statt, die im Grundzustand nicht
ablaufen. Von besonderem Interesse ist die Abspaltung photolabiler Schutzgruppen.
Sie sind iiber eine kovalente Bindung mit der zu schiitzenden funktionellen Gruppe
verbunden. Kaplan fiihrte 1978 zum ersten mal den Begriff der caged Compounds fiir

biologisch aktive Molekiile mit einer photolabilen Schutzgruppe ein'™.

Die schnelle photochemische Freisetzung der biologisch aktiven Substanz aus den
photolabilen caged Verbindungen ist eine wichtige Technik im Studium von schnell
ablaufenden biologischen Vorgingen'®. Diese photochemische Freisetzung erfolgt
mit einer zeitlichen Auflosung im Nano- bis Millisekundenbereich. Biologische
Vorginge, die mit dieser Zeitauflosung ablaufen sind zum Beispiel:
Wechselwirkungen von Neurotransmittern mit Rezeptoren auf der Oberflache der
prisynaptischen Membran sowie transmembrale Transportvorgidnge von

verschiedenen lonen in die Nervenzellen hinein.
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Die bei weitem am stirksten verbreitete photolabile Schutzgruppe ist die
o-Nitrobenzyl Gruppe. Diese hat sich insbesondere in der Biophysik und in der
organischen Synthese etabliert, die neben den vielen Vorteilen den Nachteil einer
relativ kurzwelligen Absorption besitzt. Das Laserlicht, welches zur photochemischen
Freisetzung der aktiven Substanz fiihrt, tritt auch mit den Biomolekiilen in
Wechselwirkung. Insbesondere bei Messungen an lebenden Zellen fiihrt dies zu
Problemen. Aus diesem Grund ist es von entscheidender Bedeutung die
Anregungsenergie so klein wie moglich zu halten. Der allgemein anerkannte

Grenzwert dieser Wellenldnge liegt bei Amax = 320 nm!”),

Im Umfang dieser Arbeit werden photolabile o-Nitrobenzylschutzgruppen
synthetisiert, die eine gewlinschte langwellige Verschiebung der Absorption bei den
photochemischen Untersuchungen zeigen. Dariiber hinaus werden Verbindungen mit
doppelten Chromophoren hergestellt, die anschlieBend durch Einfilhrung von
Carboxygruppen erweitert werden. Dadurch erzielt man eine Schutzgruppe mit

verbesserter physikalischer Eigenschaft und einer erhéhten Hydrophilie.



3 Theoretische Grundlagen

2.  Theoretische Grundlagen

2.1 Aufbau und Funktion der Nervenzelle

Die morphologischen Hauptmerkmale im Aufbau eines Neurons sind: Zellkorper,
Dendriten, Axon und prédsynaptische Endigungen. Der Zellkérper enthélt den
Zellkern sowie weitere Bestandteile, die fiir den Stoffwechsel der Zelle notwendig
sind. Zwei Typen von Fortsédtzen, die Dendriten und das Axon treten strahlenformig

aus dem Zellkdrper.

Zellkbrper %

Préasynaptische Zelle

AN _ ~ Dendrit

'\ /Axon

1

) / '__,-/ Synapse

\ | /

\ \)L)/ /l,/ = Postsynaptische Zelle

Abbildung 2.1-1: Struktur einer Nervenzelle.

Wihrend die Dendriten die Aufgabe haben die Signale der umgebenden Nervenzellen
zu empfangen, leitet das meist nur einmal in einer Nervenzelle vorkommende Axon
die Signale vom Zellkorper wieder weg. Die Signale, die iiber das Axon geleitet

werden, nennt man Aktionspotentiale. Haufig sind die Axone durch eine lipidhaltige
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Myelinschicht umgeben, die zur elektrischen Isolierung dient. Diese Schicht ist in
regelmiBigen Abstinden eingeschniirt, den sogenannten Ranvier-Schniirringen,
welche zur Regeneration des Aktionspotentials dienen. Das Axon teilt sich kurz vor
seinem Ende in feine Zweige auf, die Kontakt zu anderen Neuronen aufnehmen.
Diese Kontaktpunkte werden Synapsen genannt. Sie bestehen aus drei Elementen: der
prasynaptischen Endigung, der postsynaptischen Zelle und einer Kontaktzone, dem
synaptischen Spalt. Die meisten Axone enden mit ihrer prasynaptischen Endigung an
den Dendriten eines Neurons. Die Kontaktzonen konnen je nach Machart in zwei
grole Gruppen eingeteilt werden: in elektrische und chemische Synapsen. Bei
elektrischen Synapsen ist der Spalt schmal, und der Strom, der durch ein
Aktionspotential im  prdsynaptischen Neuron hervorgerufen wird, flieB3t
verzogerungsfrei durch spezielle Verbindungskanile, die sogenannten Gap Junctions,
direkt in die postsynaptische Zelle.

In Gegensatz dazu sind bei chemischen Synapsen die Neuronen durch einen schmalen
Zwischenraum, den synaptischen Spalt, vollkommen von einander getrennt. Wenn
das Aktionspotential das Nervenende einer priasynaptischen Zelle erreicht, stimuliert
es die Freisetzung von Neurotransmittern. Die Neurotransmittermolekiile sind in den
synaptischen Vesikeln eingeschlossen. Diese verschmelzen mit der synaptischen
Membran, dabei wird die Innenseite des Vesikelmembrans nach auBlen gekehrt
(Exocytose) und die Neurotransmitter (Liganden) werden in den synaptischen Spalt
freigesetzt (Abb.: 2.1-2). Die Neurotransmitter diffundieren schnell durch den Spalt
und rufen durch die Bindung an transmitterkontrollierten Ionenkanidlen (Rezeptoren)
eine Verdnderung im Potential der postsynaptischen Zelle hervor.

Damit ist das Signal als Membranpotentialdinderung an die folgende Zelle iibertragen
worden. Triebfeder der Membranpotentiale sind die kennzeichnenden
Tonenverteilungen innerhalb und auBerhalb der Zelle, vorwiegend von K', Na” und
ClI. Im Zellinneren besteht eine 30-fach groBere K'-Konzentration als im
extrazelluliren Raum. Dem gegeniiberliegend herrscht im extrazelluliren Raum eine
10-fach hohere Na'-Konzentration als im intrazelluliren Raum. Fiir Nerven und
Muskelzellen ergeben sich so aufgrund von  Konzentrations- und
Leitfdhigkeitsverhdltnissen der Ionenarten ein Ruhemembranpotential von ca. - 80 bis
-90 mV. Die postsynaptische Membran besteht aus einer Lipid-Doppelschicht

(Cytosol). In dieser Lipid-Doppelschicht ist ein Transmembranprotein eingebaut, dafl
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aus fiinf Untereinheiten besteht. Die fiinf Untereinheiten bilden eine Pore, durch die
anorganische lonen hindurch diffundieren koénnen. Die sich im synaptischen Spalt
befindlichen Liganden binden bei zwei der fiinf Untereinheiten an und fithren so zu

einer Konformationsinderung und damit zur Offnung der Kaniile.

Aktions-
potential

Neurotransmitter

Vesikel

Synapsin @

Abspaltung

Protelnklnase I

synaptische
Endigung

» p_'o
=
. o
Synaptischer Spalt Exozytose des
NeurotransmitteE
N 2
postsynaptische
Membran
Rezeptoren

Abbildung 2.1-2: Mechanismus der Transmitterfreisetzung an einer
prasynaptischen Endigung.

Die Rezeptoren unterscheiden sich untereinander durch ihre hoch selektiven
Bindungsstellen fiir den jeweiligen Neurotransmitter und durch die Art der Ionen die
sie in ihrer Eigenschaft als Kanile durch die Cytose hindurch lassen. Dies bestimmt

die Natur der postsynaptischen Antwort. Neurotransmitter konnen entweder
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hemmende postsynaptische Potentiale (inhibitorische postsynaptisches Potential
(IPSP)) oder erregende postsynaptische Potentiale (exzitatorisches postsynaptisches
Potential (EPSP) bewirken'™. Wichtige exzitatorische Neurotransmitter sind das
Acetylcholin 9 sowie das Glutamat 10. Sie 6ffnen Natriumkanile und verursachen
durch das Einstrémen von Na~ eine Depolarisierung der postsynaptischen Membran

bis zum Schwellenpotential, welches zur Auslosung eines Aktionspotentials fiihrt.

0 0
N(CH
e o N NEH)s HO 00

NH,

9 10

Inhibitorische Neurotransmitter wie y~Aminobuttersdure (GABA) 11 oder Glycin 12
offnen entweder CI” oder auch K'-Kanile und unterdriicken so die Bildung eines

Aktionspotentials.

@ @
HNT "> co0” HNT oo

11 12

Dies kann folgendermafen erklidrt werden. Da die Konzentration der Chloridionen
auBlerhalb der Zelle sehr viel hoher ist als im Inneren, besteht der
Konzentrationsdruck in Richtung des Inneren der Zelle. Dem steht aber das
Membranpotential entgegen. Mit Beginn der Depolarisation der Membran durch
Natriumionen, stromen mehr negativ geladene Chloridionen in die Zelle und wirken
dadurch der Depolarisierung entgegen. So unterdriicken hemmende Neurotransmitter
die Bildung eines Aktionspotentials. Die Dauer eines Weitergebens des
Aktionspotentials liber den synaptischen Spalt hinweg an die présynaptische Zelle
betrdgt nur wenige Millisekunden. Um derartig schnelle Vorginge aufzuzeichnen
benotigt man spezielle Techniken, die sowohl rdumlich als auch zeitlich eine sehr

groBe Auflosung haben!”.
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2.2. Kinetik der ligandengesteuerten Rezeptoren

Biokinetische Untersuchungen dienen der Beschreibung von Reaktionen zwischen
Rezeptoren und Liganden. Sie haben das Ziel, die Geschwindigkeits- und
Gleichgewichtskonstanten von Liganden-Rezeptor-Komplexen und deren Einflul auf
die Ionenkanéle zu bestimmen.

Die Anzahl der gedffneten Ionenkanéle ist dabei eine Funktion der Neurotransmitter-
Konzentration und der Zeit. Die Initiierung eines Aktionspotentials innerhalb einer
Nervenzelle wird durch die Konzentration der gedffneten Ionenkanile, ihrer

Tonenspezifitit und -leitfahigkeit bewirkt! ",

Die Reaktion wird in vivo initiiert, wenn ein Neuron den Neurotransmitter (L) in den
synaptischen Spalt absondert. Experimentell 148t sich dies durch die Freisetzung des

Neurotransmitters aus dem caged Neurotransmitter simulieren.

Bekannt sind bisher nur Rezeptoren (A), die zwei Liganden binden (Abb.: 2.2-1). Die
beiden ligandengesteuerten Rezeptorkomplexe mit geschlossenem Ionenkanal
unterscheiden sich durch die Anzahl der gebundenen Liganden. Fiir beide
Ligandenbindungsschritte nimmt man die gleiche Gleichgewichtskonstante K; an.
Das Offnen des Ionenkanals wird durch verschiedene Umlagerungen der
transmembralen Proteine innerhalb des Millisekundenbereiches erreicht. Die
Reaktion vom geschlossenen lonenkanal zum offenen lonenkanal und umgekehrt 1483t
sich durch die beiden Geschwindigkeitskonstanten k und k® beschreiben. In
Anwesenheit von Neurotransmittern reagieren die Rezeptoren auch zu ihrer inaktiven
Form I. Diese beiden inaktiven Formen sind uber die Dissoziationskonstante K,

verbunden''>31,
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A +2L AL+L

AL,

IL+L IL,

Abbildung 2.2-1: Gleichgewichtsdiagramm eines ligandengesteuerten
Rezeptors. A: aktive Form des Rezeptors, L: Neurotransmitter, 1. inaktive
Form  des  Rezeptors, K, K,  Gleichgewichtskonstanten,  k’:
Geschwindigkeits-konstante ~ fiir das Offnen von Ilonenkandlen, K
Geschwindigkeitskonstante fiir das Schlief3en von lonenkandlen.

2.3 Kinetische Untersuchungen von Neurotransmitterrezeptoren

Patch-Clamp- und Cell-Flow-Technik

Die Reaktionsschritte der Wechselwirkung von Neurotransmitter und Rezeptor
laufen, wie bereits erwdhnt, im Bereich von Mikro- bis Millisekunden ab. Daher
miissen die Techniken, die diese Reaktionen untersuchen eine hohe zeitliche
Auflosung in diesem Bereich aufweisen.

Durch Weiterentwicklung und Kombination von Untersuchungsmethoden, die im
folgenden kurz dargestellt werden, ist es gelungen, die zeitliche Auflosung der
beobachteten Reaktion vom Minuten- bis in den Pikosekunden-Bereich!'® zu
erhohen.

Arbeiten von Cole und Curtis in den spiten dreifliger Jahren des zwanzigsten
Jahrhunderts fithrten durch den Einsatz der Spannungsklemme (Voltage
Clamp-Methode) zum Nachweis, dal sich die Membranleitfahigkeit einer
Nervenzelle bei Erregung erhoht!'”.  Die  Spannungsklemme hilt das
Membranpotential der zu untersuchenden Zelle konstant. Der dazu verwendete

Kompensationsstrom ist proportional zur Anzahl der offenen Ionenkanile!'™.
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Mit der von Neher und Sakmann in der Mitte der 70er Jahren entwickelten
Patch-Clamp-Technik war es erstmals in Experimenten mdglich, sowohl einzelne
Ionenkanéle (Single Channel Recording) als auch die Gesamtheit aller Ionenkanéle

(Whole Cell Recording) einer lebenden Zelle zu beobachten!"

Bei dem Single Channel Current Recording Experiment wird eine ausgezogene
Glaspipette mit der Offnung auf einen winzigen Ausschnitt der Zelloberfliche
(patch), welcher nur einen einzigen oder wenige lonenkanal aufweist, aufgesetzt. Das
Innere der Pipette ist mit einer Neurotransmitterldsung gefiillt, in der ein Silberdraht
von der anderen Seite der Pipette hineinragt und so den Kontakt zum Vorverstarker
herstellt. Durch Anlegen eines leichten Unterdrucks in der Pipette, wird ein
Abdichtungswiderstand zwischen dem Pipetteninneren und der dufleren Losung von
bis zu 100 Gigaohm erreicht!"™. Dadurch ist der einzelne Ionenkanal mit seinem
Rezeptor im Abschnitt der Zelloberflache elektrisch von seiner Umgebung isoliert
und der IonenfluB durch ihn hindurch, sowie der Ubergang zwischen offenem und
geschlossenem  Zustand, kann mit einer zeitlichen  Auflésung im

Mikrosekundenbereich gemessen werden.

Eine Erweiterung der beobachteten Zelloberfliche stellt die whole cell current
recording-Methode dar, bei der der Bereich unter der Pipette durchdrungen wird und
der Neurotransmitter iiber die Zelle hinweg stromt. Durch diese Anordnung kann die
Aktivitdt aller Rezeptoren auf der verbleibenden Zellmembranfliche bestimmt
werden. Aus der Anderung des gemessenen Stroms, nachdem die Zelle mit dem
Neurotransmitter in das Gleichgewicht gebracht worden ist, konnen die
Geschwindigkeitskonstanten fiir das Offnen und SchlieBen von Ionenkanilen
bestimmt werden!"?!. Die gleichmiBige Verteilung des Neurotransmitters um die Zelle
stellt hierbei ein Problem dar. Es ist von entscheidender Bedeutung, daBl die
Gleichgewichtseinstellung in Losung viel schneller erfolgt, als die Reaktion des
Neurotransmitters mit dem  Rezeptor, da sonst die  gemessenen
Geschwindigkeitskonstanten ~ die  Gleichgewichtseinstellung ~ der ~ Losung

widerspiegeln!'”!

. Durch Verwendung von schnellen Applikationsverfahren, auch
cell-flow-Technik genannt, wie Stromungsrohren (siche Abb.: 2.3-1) versucht man

dieses Problem zu minimieren. Die zeitliche Auflosung dieser Technik betragt
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ungefdhr 10 Millisekunden. Um bessere zeitliche Auflosung zu erhalten, miiite die
Stromungsgeschwindigkeit der Neurotransmitterlosung in die MeBanordnung hinein
erhoht werden. Dies fiihrt ab einer bestimmten Stromungsgeschwindigkeit zu einer
turbulenten Vermischung der Neurotransmitterlosung mit der vorhandenen
Pufferlosung, die ebenfalls die Zelle umgibt. Dadurch kann sich die
Gleichgewichtskonzentration nicht schnell genug einstellen. Sehr schnell ablaufende
Reaktionen konnen deshalb mit dieser Methode nicht zufriedenstellend erfaf3t

werden?"?%,

Trigger

MeBverstirker Elektrode

Neurotrans-
mitterzufluf} tiber
das Ventil

Petri-Schale

Mikroskop

Abbildung 2.3-1: Schema der cell-flow Technik. Durch das Ansteuern des
Ventils wird der Zufluf3 der Neurotransmitterlosung geoffnet und die Losung
stromt iiber die Zelle. Der Strom durch die Zellmembran wird dabei von der
Elektrode gemessen.
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Laser-Puls-Technik

Das Problem der mangelnden zeitlichen Aufldsung bei der Cell-Flow-Technik kann
durch Kombination mit der Laser-Puls-Technik und der Verwendung von

caged Neurotransmittern umgangen werden.

Linse

/

Laser

Lichtleiter ™

Trigger

Elektrode

J\ mit Rohr
o o | : %
i . '.'-_';3 a_/

Oszilloskop /
Vorverstarker

Abbildung 2.3-2: Aufbau eines Laser-Puls-Experimentes. Durch den Patch-
Clamp wird die Zelle fixiert. Eine Elektrode stellt die Verbindung zwischen
Vorverstirker und Pipettenlosung sowie der Referenzelektrode der
Badlosung her. Caged Neurotransmitter werden iiber ein Stromungsrohr
zugegeben und ein Laser-Puls, welcher iiber den Lichtleiter an die Zelle
herangefiihrt wird, setzt die Neurotransmitter frei. Der dadurch
resultierende Strom wird tiber die Zellmembran mittels der Patch-Elektrode
gemessen.
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Der Autbau der Laser-Puls-Technik gleicht in wesentlichen Bestandteilen der Cell-
Flow-Technik. Der Unterschied besteht darin, daf3 eine biochemisch inerte photolabile
Vorstufe eines Neurotransmitters (caged Neurotransmitter) durch das Stromungsrohr
in die Pufferlosung gegeben und anschlieBend der ZufluB unterbrochen wird.
Nachdem sich ein Gleichgewicht in der Losung eingestellt hat, spaltet ein Laserpuls,
der durch eine Glasfaser in die Umgebung der Zelle fokussiert ist, die geschiitzten
Molekiile und der eigentliche Neurotransmitter wird freigesetzt (siche Abb.: 2.3-2).

Damit ist eine gleichzeitige Reaktion aller Rezeptoren moglich. Die zeitliche
Auflosung der Laser-Puls-Technik wird durch die Geschwindigkeit mit der der
Neurotransmitter freigesetzt wird bestimmt und liegt im Bereich von Milli- bis Nano-

Sekunden!'?).

2.4 Abspaltungsmechanismus der o-Nitrobenzylschutzgruppe

Die lichtinduzierte Umlagerung von o-Nitrobenzaldehyd 13 in o-Nitrosobenzoeséure
14 (Abb.: 2.4-1) wurde erstmals 1901 von Ciamician und Silber erwihnt.
Barltrop et al.® beschrieben 65 Jahre spiter die photolytische Spaltung einer
geschiitzten Carboxylgruppe von Glycin und Leucin unter Verwendung von

o-Nitrobenzylderivaten.

NO; hy NO

OH

13 14

Abbildung 2.4-1: Schema der lichtinduzierten Umlagerung eines
substituierten o-Nitrobenzols.
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Den Durchbruch fiir die o-Nitrobenzylschutzgruppe brachten die Arbeiten von
Engels™™ **! und Korth®"). Sie koppelten cyclisches Adenosinmonophosphat (cAMP,
ein sekundirer Botenstoff) mit einer o-Nitrobenzylschutzgruppe (15), welches das
cAMP durch eine Hydrophobisierung zellmembrangingig machte und somit die
Freisetzung des cAMP im Inneren einer Zelle durch Belichten ermdglichte. Diese
Methode wurde in weiteren physiologischen Untersuchungen, wie bei dem des
cAMP-abhingigen Ca’’-Stroms im Herzen, bei Bestimmung der Kinetik von
Photorezeptorzellen sowie in Studien der Signalbahnen von Geruchssensoren,

verwendet!**32,

Diese Methode wurde durch Kaplan™ und McCray?®! mit Hilfe der Lasertechnik
weiterentwickelt. In  einer Zelle  wurde  durch  Bestrahlung  des
caged Adenosintriphosphat (ATP) 16 mit einem Laserpuls ATP schnell freigesetzt
(Abb.: 2.4-2). Dadurch wurden erstmals elektrophysiologische Versuche mit einer
zeitlichen Auflosung im Submillisekundenbereich moglich.

Dariiber hinaus 148t sich mit der konfokalen Mikroskopie eine hohe rdumliche

[34, 35] 36

Auflosung erreichen. Arbeiten von Webb und anderen”® fiihrten zu einer
Kombination der Verwendung von caged Compounds mit der konfokalen
Mikroskopie, indem sie durch Anwendung von Zwei-Photonenanregung neben einer
zeitlichen Auflosung im Submillisekundenbereich zugleich eine rdumliche Auflésung
im Submikrometerbereich erzielten.

Unter anderem wurde zuvor mit solchen Untersuchungen die Verteilung von
Acetylcholinrezeptoren auf der Oberfliche einer einzelnen Zelle bestimmt?”,

Kinetische Untersuchungen sind an einer Vielzahl verschiedener Systeme
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durchgefiihrt worden, wie zum Beispiel an unterschiedlichen

Neurotransmitterrezeptoren, Na-K-ATPase und Glutamat-Transporter'"..

NH
C N~~~
N CT 0
O—P—0—P—0—P— NSy
OH OH OH
NG
OH OH
16
lhv
CHs
e
ATP +
NO
17

Abbildung 2.4-2: Photochemische Freisetzung von ATP aus dem caged ATP.

Nach wie vor ist der Mechanismus der photolytischen Spaltung von caged
Neurotransmittern nicht vollends gekldrt. Nach den neuen Erkenntnissen sind
demnach weitere Optimierungen der Modellverbindungen erforderlich.

Der von  Gravel, Giasson und  anderen  vorgeschlagene,  dltere

Reaktionsmechanismus” %!

war bislang der allgemein akzeptierte Mechanismus, mit
dem jedoch eine Reihe von Beobachtungen nicht erklirbar sind. So findet man keine
Begriindung fiir den  beobachteten  doppeltexponentiellen  Zerfall  des
aci-Nitrointermediats. Diese Feststellung kann nicht durch die Paralellreaktion von
dem aci-Nitrointermediat (21 oder 22) und dessen Anion (24 oder 25) zu Isoxazol

(27 oder 30) bzw. zu Isoxazol-Anion (28 oder 29) begriindet werden. Denn das

Protonierungs- und Deprotonierungsgleichgewicht von dem aci-Nitrointermediat (21
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oder 22) und dessen Anion (24 oder 25) ist im wéssrigen Medium schneller, als die

beobachteten Halbwertszeiten fiir die Photoreaktion.

Nach Schaper et al'*' kann aber folgendes allgemeines Reaktionsschema im
wissrigen Medium angenommen werden, welcher auf theoretische Untersuchungen
an o-Nitrobenzylessigsdure und experimentellen Daten abgeleitet wurde.

Die o-Nitrobenzylverbindung 18 geht nach Bestrahlung in den S; 19 iiber.
Anschlieflend kann entweder ein H-Transfer zu den Isomeren 21 und 22, oder ISC
nach T; 20 erfolgen. Dieser Schritt (ISC) erfolgt bei Nitroaromaten mit einer hohen
Quantenausbeute (CDiSC)m]. Auch aus T, ist eine schnelle 1,5-Wasserstoffwanderung
zu den beiden Isomeren aci-Nitrointermediaten 21 und 22 mdglich. Diese Formen
gehen iiber die deprotonierten Spezies 24 und 25 im wilBirigen Milieu in die
Tautomeren 23 und 26 tiber, die die reaktiven Formen darstellen. Diese cyclisieren im
geschwindigkeitsbestimmenden Schritt zu den Zwischenprodukten (Isoxazole) 27
und 30, die iiber die Ubergangszustinde (Isoxazol-Anionen) 28 und 29 in das
Nitroso-Halbacetalanion 31 zerfallen. Aus diesem wird die Abgangsgruppe unter
Bildung von 32 freigesetzt, welches mit seinem Dimer 33 im Gleichgewicht steht.
Man stellte bei photochemischen Untersuchungen von o-Nitrotoluol fest, da3 die
Bildung des aci-Nitrointermediats innerhalb von 10 ps erfolgt*?. Die Bildung der
Intermediate 27 und 30 ist inzwischen auch IR-spektroskopisch in einer Argonmatrix
bestitigt worden!** *],

Semi-empirische (AM1) und ab-initio (STO 6-31G** mit Losungsmitteleffekten)
Rechnungen =zeigen, dal der beobachtete doppelexponentielle Zerfall des
aci-Nitrointermediats durch die E-, Z-Isomerie des aci-Nitroderivates begriindet
werden kann'*'. Die unterschiedlichen Geschwindigkeitskonstanten dieses Zerfalls
fiihren zu einem doppelt exponentiellen Zeitgesetz. Die Resultate dieser Rechnungen
stimmen mit den Vorhersagen der Woodward-Hoffmann-Regel™® fiir einen
elektrocyclischen Ringschluf3 iiberein. Die photochemischen Eigenschaften von
Nitrobenzylschutzgruppen sind stark von dem pH-Wert abhidngig. Die theoretischen
Untersuchungen zeigen zugleich, daf3 die protonierten Formen 23 und 26 die aktiven
Spezies sind. Dies steht in Ubereinstimmung mit der beobachteten Siurekatalyse im

geschwindigkeitsbestimmenden Schritt!!® +7>4,
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1

3
NO, NO, NO,
hv ISC
O e [0 e [
H 19 HH

18 g 20 HH
260 nm
l €] l o
X = Abgangsgruppe ?@ ?
N\ @
OH N=oy
X H
21 22
@ ©)
H(-B _H(B H H 430 nm

o F 0

pi T J J

AN
o o] o] — o
H X H X 2 X H 30 X H

Abbildung 2.4-3: Mechanismus der Abspaltung der o-Nitrobenzylschutzgruppe.
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Gravel et al. gingen davon aus, daf} die Intermediate vom Typ 27 bzw. 30 direkt zum
Produkt 32 zerfallen. Die Berechnungen verweisen auf ein Intermediat, das Anion 31.
Ein entsprechendes Intermediat der Reaktion wurde in Arbeiten von Schupp und

131 gefunden und dessen Gegenwart durch Wirz bestitigt’®®. Dieses sehr

Mitarbeiter
instabile (Aktivierungsenergie 1.6 kJ/mol)"®” Intermediat 31 wird aus der protonierten
Form 27 und 30 tiber 28 und 29 gebildet. Der sehr schnelle Zerfall fiihrt in einem

Folgeschritt zum Produkt 32.

Corrie et al. haben dariiber hinaus bei photochemischen Untersuchungen von caged
ATP, welches mit einer o-Nitrobenzylschutzgruppe versehen wurde, transiente
Radikale mit einer Lebensdauer von 1 s, beobachtet (siche Abb.: 2.4-4) und mit der
EPR-Spektroskopie nachgewiesen®®. Dabei findet ein Elekronentransfer von dem
aci-Nitroanion (35 bzw. 36) auf das im Grundzustand befindliche caged ATP statt.
Allerdings wurden diese Experimente, im Vergleich zu unseren, bei 1.) wesentlich
hoheren Konzentrationen (ca. 25-fach), 2.) im basischen Millieu durchgefiihrt, und
dariiber hinaus geht 3.) die Konzentration von caged-ATP quadratisch ins

Geschwindigkeitsgesetz ein.

+—d[Ra:;zkal] = kfaci Nitro][caged ATP] Gl (1)
+—d[Ra$kal] = k a [caged ATP][caged ATP] = k a [caged ATP]’ Gl (2)

Der Faktor a in Gleichung (2) ist eine Funktion der Lebensdauer (t) des
aci-Nitrointermediats 36, die bei diesen Experimenten deutlich héher war. Daraus
ergibt sich, daB ca. 10° mal mehr Radikale gebildet wurden als in unseren

Untersuchungen.
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g g 7
cATP C— ATP C2 ATP
~ 7
H hv
> o <
®_0 -g® ®_0 ®_0
) ) )
oP 0° 0°©
34 35 36
lJr caged ATP
CH; $H3 CH;
_ATP _ ATP
C C C
\ “SATP >
o :
/ ®.0 ®_0
h h b
0 o° o°
39 38 37

Abbildung 2.4-4: Mechanismus der Radikalbildung aus dem caged ATP.

2.5 Einfluf3 der Substituenten auf photochemische Eigenschaften

Die photochemischen FEigenschaften der Modellverbindungen &ndern sich in
Abhéngigkeit von einzelnen Substituenten, wie der Abgangsgruppe X, dem

Ringsubstituenten R' und dem o-Substituenten R,

40
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Wie im Kapitel 2.4 erldutert, ist der erste Schritt der Dunkelreaktion, der Zerfall der
protonierten aci-Nitrointermediaten 23 und 26 zu den Fiinfringintermediaten 27 und

30, der geschwindigkeitsbestimmende Schritt. Dies wurde durch Rechnungen™'

sowie Experimentel®® %

bestétigt. Die Geschwindigkeitskonstante fiir diesen
Reaktionsschritt ist durch Messung der transienten Absorption im UV-Vis
zuginglich. Durch temperaturabhéngige Messungen kann daraus mit der
Arrheniusgleichung'® (GL. 3, siehe auch Kapitel 4.3.1.3) die Aktivierungsenergie E,

bestimmt werden.

(Gl 3.)

Diese Daten konnen mit den Ergebnissen von quantenchemischen Rechnungen
verglichen werden. Diese Berechnungen sind in einigen Fillen erfolgt!®®. Allerdings
erfordern diese Berechnungen einen enormen Aufwand. Einfacher ist eine
Berechnung der Reaktionswéirmen mit der AM1-Methode. Nach Bell Evans Polanyi
stehen diese in einer linearen Beziehung zu den Aktivierungsenergien, wenn man
dhnliche Reaktionen betrachtet (Gl. 4). Daraus ergibt sich eine logarithmische

Beziehung zwischen der Lebensdauer t und der Reaktionsenthalpie AHg (GL. 5).

E, =a+bAH, (Gl4.)

AHg = Reaktionsenthalpie (aci-Nitrointermediat - 5-Ring-Zwischenprodukt)

a, b = Konstanten (Abhéngig von der Abgangsgruppe und Isomer)

logt =a+ bAH, (GL. 5.

Da das Bell Evans Polanyi Prinzip!®®®

immer nur fiir eine Gruppe #hnlicher
Molekiile gilt, werden fiir E- bzw. Z-Isomere sowie fiir Verbindungen mit

unterschiedlichen Abgangsgruppen unterschiedliche Korrelationen gefunden.
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Ein monoexponentieller Zerfall ist bei den wenigsten Modellverbindungen zu
beobachten. Berechnungen zeigen in diesen Fillen, dal die erhaltenen zwei
Zeitkonstanten entweder nahezu identisch sind, oder sich um mehrere Potenzen
unterscheiden, so da3 die Erfassung der zweiten Zeitkonstante durch die mangelnde
Auflosung der Gerdte nicht mdglich ist. Auch wenn das eine Isomer in sehr geringen

Konzentrationen vorliegt entzieht es sich der Beobachtung!®”!.

Bei den Untersuchungen zur Quantenausbeute der Photoreaktion stellt man wichtige
Zusammenhédnge fest. Diese Quantenausbeute wird durch Gleichung (6) beschrieben.
Als EinfluBgroBe auf die Geschwindigkeitskonstante kz stellte sich die Anderung der
Bindungsordnung der Bindung o-Wasserstoff zum benzylischen Kohlenstoff
wihrend der Anregung heraus. Die Quantenausbeute ist also um so hoher, je

schwicher die Bindung wéhrend der Anregung wird.

¢ = kﬁ:ﬁ (GL. 6.)
) : Quantenausbeute
kg : Geschwindigkeitskonstante der Photoreaktion
kp : Geschwindigkeitskonstante der strahlungslosen Deaktivierung
kr - Geschwindigkeitskonstante der Fluoreszenz

Dabei wurde ein logarithmischer Zusammenhang, die durch die Gleichung (7)

beschrieben wird, festgestellt!®” *).

g=a +b-exp(Ai0) (GL. 7))
C

@ : Quantenausbeute

a, b :Konstanten (Verkniipfung zwischen ¢ und ABO)

ABO : Anderung der Bindungsordnung der Bindung o-Wasserstoff zum benzylischen
Kohlenstoff zwischen S; und T,

c : Konstante, Abhéngig von der Elektronendichte



21 Theoretische Grundlagen

Durch Einfiihrung von Ringsubstituenten R; dndert sich die Ladungsverteilung iiber
das gesamte Molekiil. Dabei stellt die Ladung am benzylischen Kohlenstoff eine
entscheidende Rolle fiir die Reaktionsgeschwindigkeit im aci-Nitrointermediat. Je
kleiner die Elektronendichte am Benzylkohlenstoff ist, desto hoher ist die attraktive
Wechselwirkung zwischen dem aci-Nitrosauerstoff und der Benzylposition, die zu
einer hoheren Reaktivitét fithrt. Die Effekte, die durch Ringsubstituenten, wie aber
auch durch o-Substituenten und Abgangsgruppen hervorgerufen werden, kdnnen mit
Hilfe von theoretischen Berechnungen und der Klopmangleichung!” (GL. 8.) erklrt

und vorhergesagt werden.

AE = 1 4v9: + 2(ChomoCruoPn)’ (GL. 8.)
drg, 1 E yoro = Erumo
qn, 9E : Gesamtladungen an den nucleophilen bzw. elektrophilen Atomen

Cromo, Crumo  : Atomkoeffizient in einem Nucleophilyouo und Elektrophilyao

r : Abstand der Atome (Nucleophil & Elektrophil) voneinander
Enomvo, Erumo  : Energie von HOMO und LUMO

&o : Dielektrizitatskonstante

Lur : Resonanzintegral (Wechselwirkungsenergie zwischen zwei

Atomorbitalen (HOMO und LUMO) an zwei Zentren)

Frihere  Untersuchungen!®"!

ergeben, daBl der zweite Term, der die
Orbitalwechselwirkungen beschreibt, vernachldssigt werden kann. Daher kann die
Reaktivitidt der Systeme aus den Ladungen des elektrophilen und des nucleophilen

Zentrums sowie deren Abstand abgeschitzt werden.
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3. Problemstellung und Zielsetzung

Die bisher synthetisierten photolabilen Schutzgruppen vom o-Nitrobenzyl-Typ zeigen
kein optimales Eigenschaftsprofil. Sie besitzen eine typische Absorption bei 230 nm
mit einer breiten Schulter bei ca. 260 nm, die bis 360 nm reicht. Diese Absorption
erlaubt die effektive photochemische Freisetzung von aktiven Verbindungen bis
hinauf zu ca. 320 nm in biophysikalischen Experimenten. Bei diesen Wellenlédngen
zeigt biologisches Material noch eine deutliche Absorption, die zu Photoreaktionen in
Proteinen und DNA fithrt'""!. Ein Problem stellt die nicht hinreichende bathochrome
Absorption der photolabilen Schutzgruppe dar. Hierzu bieten sich photolabile
Schutzgruppen, die nicht vom o-Nitrobenzyl-Typ sind, an. Als Beispiel fiir solche

Anordnungen wire die Cumarinylgruppe 41 zu nennen'’?.

41

Diese haben aber andere Nachteile™, so daB die Systeme vom o-Nitrobenzyl-Typ
immer noch die groBte Bedeutung besitzen. Dariiber hinaus gibt es Beispiele fiir
o-Nitrobenzylsysteme, die so modifiziert sind, dal ihre Absorption bathochrom
verschoben ist. Dimethoxy-substituierte Systeme vom Typ 2 besitzen eine um
ca. 80 nm bathochrom verschobene Absorption bei 340 nm[**. Jedoch fiihrt diese
Modifikation im Vergleich zu den nicht substituierten Systemen zu einer Reduktion

der Quantenausbeute auf einhundertstel'”*.

—O0 NO,
.
—O0

2



23 Problemstellung und Zielsetzung

Das Ziel dieser Arbeit besteht darin, moglichst bathochrom absorbierende
Chromophore der caged Verbindungen mit mdglichst hohen Quantenausbeuten zu
synthetisieren.

In einem weiteren Schritt sollen Verbindungen aus dem Pool der synthetisierten
Substanzen mit biologisch aktiven Komponenten, wie GABA und Glutamat,
gekoppelt werden.

Dariiber hinaus werden Schutzgruppen mit doppelten Chromophoren des Typs 5 und
6 synthetisiert. In voran gegangenen Arbeiten'*” haben sich dhnliche Verbindungen
durch eine auBerordentlich schnelle photolytische Freisetzung der aktiven Substanz

ausgezeichnet.

X NO, NO, X NO,
BOAe 9Re
6

5

Um eine Wechselwirkung mit unpolaren Zellbestandteilen zu minimieren, liegt die

Absicht der Verbindung vom Typ 7 darin, die Hydrophilie einzufiihren.

NO, X NO,

HO,C ' ' CO,H

7

So werden die guten photochemischen Eigenschaften mit den physikalischen
Eigenschaften kombiniert. Im Anschlu werden die photophysikalischen und

photochemischen Eigenschaften der hergestellten Verbindungen untersucht.
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4. Hauptteil
4.1 Anforderungsprofil an photolabile Schutzgruppen

Die o-Nitrobenzyl-(ONB)-Gruppe wurde mittlerweile fiir eine Reihe verschiedener
Substanzklassen wie den Aldehyden, Alkoholen, Amiden, Aminen, Carbonséduren,

Ketonen, Thiolen, Phenolen und Phosphaten als Schutzgruppe verwendet!®* 771,

Caged Neurotransmitter, die fiir kinetische Experimente mittels Laserpuls-Photolyse

in Frage kommen, miissen eine Reihe von Voraussetzungen erfiillen:

L. Die photolabile Schutzgruppe soll moglichst hydrophil sein, um die
Wechselwirkung mit nicht polaren Zellbestandteilen zu minimieren und
eventuell die Wasserloslichkeit zu erhohen.

II. Die photolabil geschiitzten Systeme miissen hydrolytisch stabil sein.

III.  Die photochemische Freisetzung der aktiven Substanz soll moglichst schnell
erfolgen (Mikrosekunden).

IV.  Die photochemische Freisetzung soll mit einer hohen Quantenausbeute
erfolgen.

V. Die photolabile Schutzgruppe soll moglichst bathochrom absorbieren, um eine
lichtinduzierte Zellschiddigung zu vermeiden.

VI.  Die photolabil geschiitzte Verbindung soll keinen Einflu3 auf das zu
untersuchende biologische System haben.

VII.  Alle Produkte der Photoreaktion, ausgenommen der freigesetzte Wirkstoff,

sollen keinen EinfluB auf das zu untersuchende biologische System haben!*?!.

Die Punkte dieses Anforderungsprofils lassen sich in drei Kategorien

zusammenfassen:

A) die physikalischen und chemischen Eigenschaften (I-11)
B) die photochemischen und photophysikalischen Eigenschaften (I1I-V)
C) die biophysikalischen Eigenschaften (VI-VII).
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Die bislang verwendeten Schutzgruppen erfiillen die Anforderungen nur
unzureichend. Es ist mdglich die o-Nitrobenzyl-Schutzgruppe durch gezielte
Substitution am aromatischen Ring und in der o-Position so zu modifizieren, dass
sowohl die physikalischen und chemischen, als auch die photophysikalischen
Eigenschaften verbessert werden.

Friithere Untersuchungen haben gezeigt, dass das «,4-Dicarboxy-2-nitrobenzyl(,4-
DCNB)-Derivat von GABA 43 im Vergleich zum a-Carboxy-2-nitrobenzyl(a-CNB)-
Derivat 42 in der Zelle auch in hohen Konzentrationen keine Inhibition des GABA-

Rezeptors zeigt (siche Abb.: 4.1-1)"*,

NO, HO,C NO,
CO,H COH
O O
W NH, W NH,
O O
42 43

1,24

0,8

0,6

Normierte Strom

04

0,2 5

0,0 |
Kontrollésung + 1 mM  Kontrollésung + 1 mM
a-CNB GABA a,4-DCNB GABA

Abbildung 4.1-1: Der durch die Zellmembran flieffende Strom (normiert)
wird zuerst in Gegenwart von Kontrollosung (Neurotransmitter) und
nachfolgend zusdtzlich mit jeweils 1 mM o-CNB GABA (grauer Balken) bzw.
1 mM a,4-DCNB GABA (schraffierter Balken) gemessen und miteinander
verglichen.
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Dies ist eine Folge der gesteigerten Hydrophilie und eine auf diese Weise reduzierte
Aggregation an unpolaren Zellkomponenten. Somit stellt 43 das erste GABA-Derivat
dar, welches hervorragend fiir biophysikalische Experimente geeignet ist. Allerdings
ist die langsamere Freisetzung der aktiven Verbindung und folglich der langsamere

Zerfall des aci-Nitrointermediates von Nachteil.

Neben einer verbesserten Wasserloslichkeit der verwendeten Schutzgruppe, ist die
Entwicklung von Systemen deren Absorption, verglichen mit dem Stammsystem 1,
gezielt bathochrom zu verschieben, ein wichtiges Ziel. Eine maximale bathochrome
Verschiebung kann durch Einfiihrung zweier Elektronendonoren jeweils in die para-
und meta-Position eines akzeptorsubstituierten Aromaten, in unserem Fall dem

Nitroaromaten, nach dem Verteilungssatz der Auxochrome!’® 77}

, erreicht werden.
Eine solche bathochrome Verschiebung erlaubt eine Anregung bei Wellenldngen im
Bereich von ca. 400 nm und reduziert die photochemische Belastung des biologischen

Materials.

Systeme dieser Art wurden bereits beschrieben. Die Verbindungen 44, 45 und 46

zeigen allerdings nicht die erwartete Photoreaktion.

NOz N02 NO2

COOH COOH COOH
HO H,N Et;N

44 45 46

In 44 und 45 kann dieses Verhalten dadurch erklédrt werden, dass diese Verbindungen
das aci-Nitrointermediat (siche Abb.: 2.4.-3) nicht bilden, da anstelle der
H-Abstraktion von der Benzylposition eine H-Abstraktion vom Hydroxyl bzw.
Amino erfolgen kann. Da aber auch 46 keine Photoreaktion zeigt, muss es hier flir
diese Beobachtung einen anderen Grund geben. Aus der Farbstoffchemie ist bekannt,
dass die Einfiihrung von zusétzlichen Donoren in den Chromophor eines Farbstoffes
eine bathochrome Verschiebung der Absorption bewirkt, gleichzeitig aber auch

haufig zu einer drastischen Herabsetzung der Fluoreszenzquantenausbeute fiihrt!™ 7,
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Vermutlich wird die strahlungslose Desaktivierung durch den Einbau des Donors,
eine  flexible Gruppe, in den ansonsten starren Chromophor des
Fluoreszenzfarbstoffes, beschleunigt. Diese steht in Konkurrenz mit der Fluoreszenz
und fithrt somit zu der beobachteten Abnahme der Fluoreszenzquantenausbeute!’® **
1 Durch Verbriickung des Donors mit dem Chromophor, wie z. B. bei Coumarin
102 47, ist es moglich die Flexibilitit des Systems zu vermindern. So bleibt die
bathochrome Verschiebung erhalten und die Quantenausbeute steigt wieder auf

hohere Werte, wie denen fiir das nicht substituierte System, an®’.

47

Die intramolekulare Beweglichkeit, die zur Abnahme der Quantenausbeute fiihrt,
wire somit in Verbindungen vom Typ 3, 4 und 8, die in den folgenden Kapiteln

beschrieben werden, nicht gegeben.

NO, NO;

o NO, 0
SO 0, IO

Die verschiedenen Substituenten 1in der o-Position haben auf die
Zerfallsgeschwindigkeit des aci-Nitrointermediates einen betrachtlichen Einflufl. So

B2 hicht nur die Wasserloslichkeit,

erhoht eine Carboxygruppe in der a-Position
sondern verbessert auch die photochemischen Eigenschaften!®. In Abhingigkeit vom
a-Substituenten und der Abgangsgruppe variieren die Geschwindigkeitskonstanten

um mehrere GroBBenordnungen.
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Schon der FEinsatz eines Methylrestes in der o-Position anstelle eines
Wasserstoffatoms fiihrt zu einer Erhdhung der Zerfallskonstante um den Faktor
1000 *% 81 Dieser Effekt ist auf sterische und elektronische Griinde
zuriickzufithren. ~ Dartiber ~ hinaus  zeigen  Schutzgruppen  mit  einer
o-Nitrophenylgruppe!® in der o-Position 48 auch gute photochemische
Eigenschaften, mit einem schnellen Zerfall. Nachteil dieser Systeme ist aber eine
verringerte Hydrophilie. Um von Modellverbindungen zu real nutzbaren Systemen zu
gelangen, ist es notwendig die Hydrophilie dieser Systeme zu steigern. Folglich
erlauben die bisher gewonnenen Erkenntnisse und die daraus resultierenden
Uberlegungen nun das Design neuer caged Compounds, die diesen Anspriichen

nachkommen.

NO, X NO,

48
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4.2 Synthese und Charakterisierung der Zielverbindungen

4.2.1  Darstellung der bathochrom absorbierenden Systeme

Beim Design neuer Schutzgruppen des o-Nitrobenzyl-Typs mit verbesserten
Eigenschaften liegt die Absicht bei den Modellsystemen des Strukturtyps 2 —4 und 8
darin, die Absorption der photolabilen Schutzgruppe gezielt bathochrom zu
verschieben. Dabei sind diese Elektronen schiebende Gruppen bei den
Modellverbindungen des Strukturtyps 2 flexibel und bei denen des Strukturtyps 3, 4
und 8 durch Verbriickung fixiert. Die Erkenntnisse aus der Farbstoffchemie fithren zu
der Annahme, dass es durch die intramolekulare Beweglichkeit zu Verlust an
Quantenausbeute kommt. Durch Fixierung dieser Gruppen kann die Beweglichkeit
eingeschrankt und folglich strahlungslose Desaktivierung weitgehend minimiert

werden.

4.2.1.1  Synthese der Modellverbindungen des Strukturtyps 1-3

Um den oben erwihnten Effekt zu veranschaulichen, wurden zuerst drei verschiedene
Referenzsubstanzen, die aus dem Stammgeriist ,,0-Nitrobenzyl-“ bestehen und mit
den Abgangsgruppen Acetat-, Benzoat und Toluoat versehen sind, synthetisiert.
Analog zu den Verbindungen des Strukturtyps 1a-c¢, wurden auch fiir die Systeme des

Strukturtyps 2 und 3 die gleichen Abgangsgruppen verwendet.

Die Synthese der Modellverbindungen des Strukturtyps 1 und 2 konnte in nur einer

A\ |

Stufe ausgehend von kéuflichem 2-Nitrobenzylalkohol 49 bzw. 4,5-Dimethoxy-2-
nitrobenzylalkohol 50 realisiert werden (siche Abb. 4.2-1). Die Umsetzung der V6
Edukte mit dem entsprechenden Sdurechlorid in Pyridin fiihrt zu Ausbeuten zwischen

88 % und 100 %.
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NO,
O O
@@m ¥

1 (a-¢)
49
—O0 NO, = -Me, Phenyl —O0
—0 OH Pyridin
50 2 (a-¢)
IO <m
o, OH
52 3 (a-¢)

Abbildung 4.2.-1: Darstellung der Modellverbindungen des Strukturtyps 1-3.
R:a =-Me, b =-Phenyl, c =- p-Tolyl

Die Modellverbindungen des Strukturtyps 3 wurden dagegen in einer zweistufigen

Synthese aus dem kéuflichen 3,4-(Methylendioxy)benzylalkohol 51 dargestellt.

NO
O O 2
o OH CH,COOH © OH

51 52

Der aktivierte Aromat wurde in einer Mischung aus rauchender Salpetersdure und
Essigsdure p. a. bei — 10 °C nitriert. Nach kurzer Zeit fallt das Produkt in Form
gelblicher Kristalle aus. Die Reaktionszeit sollte moglichst kurz (ca. 10 Minuten)
gehalten werden, um eine doppelte Nitrierung zu vermeiden. Das Nitrierungsprodukt VS
52 konnte in einer Ausbeute von 91 % erhalten werden. Die nachfolgende -
Veresterung erfolgt unter den gleichen Bedingungen, wie fiir die Modellsysteme 1 V10
und 2 bereits beschrieben (Abb. 4.2-1).
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4.2.1.2. Synthese der bathochrom absorbierenden Modellverbindungen
mit einer a-Carboxy-Gruppe (Typ 4)

Nachteil der neuartigen Systeme 2, 3 und 8 ist die verringerte Hydrophilie. Um die
Modellverbindungen zu real nutzbaren Systemen auszubauen, wird in einem weiteren
Schritt die Hydrophilie der Systeme gesteigert. Dies kann beispielsweise durch
Einfiihrung eines a-Carboxysubstituenten erfolgen. Ein solcher Schritt erhdht nicht
nur die Wasserloslichkeit, sondern verbessert auch die photochemischen
Eigenschaften'®’. Ausgehend von 3,4-(Methylendioxy)-6-nitrobenzaldehyd 53 wird
im ersten Schritt in Anlehnung an eine Synthese von Smitskam-Wilms et al*¥ das
Cyanhydrin 54 durch eine nucleophile Addition des Cyanid-lons an den

Carbonylkohlenstoff in einer Ausbeute von 95 % erhalten.

NO,
< KCN/H0_ <
o CN
CH3COOH

OH
53 54

Es folgt die Verseifung, die nach Aufarbeitung und Reinigung mit 97 % Ausbeute zur
gewiinschten Verbindung 55 fiihrt.

0 NO, 0 NO,
< 20 %'ige HCI <
Ol OH

54 55

Die Veresterung des Alkohols mit Essigsdurechlorid liefert das gewlinschte
Modellsystem 4a. Es hat sich jedoch gezeigt, dass das Produkt nach Umkristallisation
noch erhebliche Mengen an Verunreinigungen enthélt, die bei photochemischen
Untersuchungen {iiberaus storend sind. Aufgrund der hohen Polaritit der freien

Carbonsdure  sowie der  Alkoholfunktion ist die  Trennung  durch

Vi1

V12

V13
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Sdulenchromatographie mit Kieselgel 60 schwierig zu realisieren. Eine Elution z. B.

mit Methanol oder Ethanol als Laufmittel fiihrte zu keiner groBen Reinheit.

0]

0 NO, )k 0
< Cl <
OH

55 4a

Aus diesem Grund wurde die Verbindung 55 zu Beginn fiir Analysezwecke
zusitzlich zum Methylester 56 umgesetzt und anschlieend mit Essigsdurechlorid
acyliert (57)*. Beide Reaktionen verlaufen glatt und mit guten Ausbeuten.

Parallel dazu wurde nach alternativen Reinigungswegen gesucht. SchlieBlich erhielt
man das beste Ergebnis durch Reinigung der Modellverbindung 4a an Sephadex
LH-20 und Aceton als Laufmittel. Die Reinheit der Verbindung konnte unter anderem

durch die Ergebnisse der Elementaranalyse bestétigt werden.

0] NO, O NO2
< MeOH <
S
0 COH H,S0, 0 CO,CHj;
OH

OH
55 56

o) NO;, /ﬁ\ o) NO;,
Cl <
<OII( C02CH3 - = O COZCH3
OH o\fo

56 57

V14

V15
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Bei der Darstellung der Modellverbindungen 4b und 4¢ war die, wie oben vorgestellt,
direkte Umsetzung von 55 mit dem entsprechenden Sadurechlorid selbst unter duflerst
milden Bedingungen nicht erfolgreich. Dariiber hinaus widre bei dieser
Reaktionssequenz die Trennung zwischen der nach der Hydrolyse anfallenden
aromatischen Sdure, wie die Benzoesdure bzw. die p-Tolylsdure und der jeweiligen
Zielverbindung nicht einfach umzusetzen. Die ausgiebige Verwendung von Sephadex
LH-20 als Sdulenmaterial ist sehr kostenintensiv und es wurden immer nur kleine
Mengen (wenige Milligramm) des Produktgemischs an Sephadex gereinigt. Die
Nebenprodukte vorab zu trennen wire von Vorteil. Somit wurde alternativ der
bestehende Syntheseweg um zwei Syntheseschritte erweitert, wobei die Verbindung
55 durch anschlieBende Veresterung der Séurefunktion in Gegenwart von Essigsiure-
tert-butylester in Verbindung 58 iiberfiihrt wurde. Je nach Reaktionsdauer wurde
hierbei allerdings auch die unerwiinschte Veretherung, die zum Nebenprodukt 59
fiihrt, beobachtet. Diese Verbindung konnte iiber NMR-Spektroskopie und
Elementaranalyse nachgewiesen werden. Die Nebenreaktion konnte durch
Verkiirzung der Reaktionsdauer von 48 h auf 12 h deutlich minimiert werden und das
Produkt 58 ist nach sdulenchromatographischer Reinigung an Kieselgel 60 in einer

Ausbeute von 55 % erhalten worden.

0 NO,
< on
o)
0 NO,
< CH;CO,-tert-Bu S8
CO,H
O 2 HCIO,
OH
55 ¢} NO;
<o O‘k
0~ 0

V16
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Die darauffolgende Veresterung der Hydroxyfunktion von 58 mit entsprechenden V17
Sdurehalogeniden erfolgte analog der fiir das oben vorgestellte Modellsystem 4a. So
konnte nach der sdulenchromatographischen Reinigung an Kieselgel 60 fiir beide V18

Produkte 60b-c ein quantitativer Umsatz verzeichnet werden.

Cl

o) NO,
4 x <
o OH — 0
:Ej/t[ Pyridin 0
o7 %o\ 07 >0

\J
o

R = H, CH; %\

58 60b-c

Durch Behandlung der tert-Butylester 60a-c mit TFA werden die freien Carbonsduren

V19

unter &dullerst milden Reaktionsbedingungen erhalten. Die Reaktion wird
diinnschichtchromatographisch verfolgt. Eine Reaktionszeit zwischen 16 h und 20 h V20

hat sich dabei optimal erwiesen. Die Modellverbindungen 4b und 4¢ konnten in einer

Ausbeute von nahezu 90 % rein erhalten werden.

<O NO,
< o CO,H
(CF;CO0H o o
CH2C12
R = H, CH;
R

60b-c 4b-c
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4.2.1.3  Synthese der bathochrom absorbierenden caged

Neurotransmitter und Bausteine

4.2.1.3.1 Synthese der Schutzgruppe tert-Butyl-2-brom-2-(4,5-
methylendioxy-2-nitrophenyl)acetat 61

Die Neurotransmitter verfiigen iiber mindestens eine nucleophile funktionelle
Gruppe, die fiir den Kopplungsschritt zwischen Schutzgruppe und Neurotransmitter
zum caged Compound verwendet wird. Daher ist es erforderlich eine Schutzgruppe
zu synthetisieren, die an geeigneter Stelle mit einem Nucleofug versehen ist. Das
Bromidion wurde bei vielen Kopplungsvorgingen erfolgreich als Nucleofug

™ %] In diesem Falle eignet sich insbesondere die Schutzgruppe 61

verwendet!
(Typ 4), die in einer dreistufigen Synthese zugdnglich ist. Die Darstellung von 61
geht von 3,4-(Methylendioxy-2-nitrophenyl)essigsdure 62 aus. Im ersten Schritt wird
das Grundgeriist der photolabilen Schutzgruppe mit Einfiihrung der Nitrogruppe
durch aromatische Substitution aufgebaut. Die Nitrierung erfolgt mit rauchender
Salpetersdure bei 0 °C in einer Ausbeute von 87 % zu Verbindung 63. Auch hier
konnen ldngere Reaktionszeiten, wie weiter oben schon bei der Verbindung 52

angefiihrt, zu einer doppelten Nitrierung des aktivierten Aromaten fiihren.

NO,
<O HINO, <O
_—
0 COH CH;COOH o) COH
62 63

CH3CO»-tert-Bu
HCIOy4

0 N02 NBS O N02
{ - K
o CO,C(CH3)3 CCly 0 CO,C(CH3)3

Br
61 64

V21
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Die nachfolgenden  Reaktionsschritte  dienen als  Vorbereitung  einer
Kopplungsreaktion zwischen der Schutzgruppe und dem Neurotransmitter. Zunichst
wird die Carboxygruppe zum tert-Butylester 64 mit einer Ausbeute von 85 %
umgesetzt™”). Aus diesem wird schlieBlich durch Bromierung mit N-Bromsuccinimid

(NBS) das tert-Butyl-2-brom-2-(4,5-methylendioxy-2-nitrophenyl)acetat 61 erhalten.

4.2.1.3.2  Darstellung der caged Neurotransmitter caged GABA und
caged Glutamat

Die Synthese von caged GABA (Abb. 4.2-2) erfordert zunéchst die Einfithrung einer
BOC-Schutzgruppe am Stickstoffatom der Aminogruppe (65). GABA wird bei
Raumtemperatur mit Pyrokohlensdure-di-tert-butylester (BOC),O 66 in Dioxan nach

ciner Vorschrift von Dado und Gellman'®®

umgesetzt. Man erhélt das
BOC-geschiitzte GABA 67 mit einer Ausbeute von 95 % als ein viskoses, farbloses

Ol, das nach mehreren Wochen im Kiihlschrank zu einem weiBen Feststoff

auskristallisiert.
i : I
HO K2CO;3 H;C)3C OH
W\NHZ + <(H3c)3c\o)gzo o [Oj (HsC)s o ITIW
0 2 o H o)
65 66 67

Im néchsten Schritt wird unter LichtausschluB die bromierte und veresterte
photolabile Schutzgruppe 61 mit dem BOC-geschiitzten Neurotransmitter 67 in
Gegenwart der Base DBU® zur Reaktion gebracht. Die Ausbeute dieser Kopplung
betragt 63 %. Durch Zugabe von Trifluoressigsdure in Dichlormethan erfolgen
parallel die Entfernung der tert-Butylgruppe sowie die Abspaltung der
BOC-Schutzgruppe!™.

V22

V23

V24

V25
V27
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NG,
<0 CO,C(CH;3);
61 Br
DBU
o Benzol

HN—BOC

“O\n/\/\ N/K o CCH)s

HO >

o H N coccn,
0
67 68
NO; NO,
< CO,C(CH;)3 < CO,C(CH3)3
O O

69 | O cocen)
(0] H

O
TFA
CH,CL

NO,
CO,H
< COo,H o 0, -
o
NH, WCOZH
o o)
4d 4e

Abbildung 4.2-2: Synthese der caged Neurotransmitter: caged GABA bzw.
caged Glutamat.
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Aufgrund der  hohen  Wasserloslichkeit  des  Produktes  ist  eine
sdulenchromatographische Reinigung an Kieselgel nicht mdglich. Insofern bietet sich
die Reinigung des caged GABA 4d séulenchromatographisch an Sephadex LH-20
mit Wasser als Elutionsmittel an. AnschlieBend werden die wélrigen Losungen der
einzelnen Fraktionen gefriergetrocknet. Dazu werden die einzelnen Kolben mit den
wifrigen Losungen bis zur vollstdndigen Eisbildung im Gefrierschrank abgekiihlt. Im
Olpumpenvakuum sublimiert nun aus der erstarrten Substanzldsung das Eis in die
vorgelegte Kiihlfalle, die in fliissigen Stickstoff eingetaucht ist. Der gefrorenen
Losung wird durch den Sublimationsvorgang so viel Wiarme entzogen, so dass sie
auch ohne zusitzliche Kiihlung nicht auftaut. Die Losung bleibt so lange gefroren, bis
alles Wasser wegsublimiert ist. Die Gefriertrocknung wird insbesondere bei
thermolabilen Produkten angewandt. Mit dieser Vorgehensweise entfdllt die

thermische Belastung wihrend des Abdestillierens der Solventien.

Die Synthese von caged Glutamat (Abb. 4.2-2) geht von dem verfiigbaren N-(tert-
butoxycarbonyl)-1-O-tert-butyl-L-glutaminsiure 68 aus. Die folgenden
Syntheseschritte entsprechen jenen bei der Synthese von caged GABA. Durch die
Umsetzung von BOC- und tert-Butyl- geschiitztem Glutamat 68 mit der
Schutzgruppe 61 unter LichtausschluB, erhielt man das Diastereomerengemisch, in
einem Verhéltnis von 1:1 aus dem Ester 70. Die Ausbeute dieser gelblich, 6ligen
Mischung der beiden Diastereomere betragt 78 %.

Der letzte Schritt (sieche Abb. 4.2-2), der durch Abspaltung der Schutzgruppen zu der
gewiinschten Modellverbindung 4e fiihrt, verlduft ebenfalls mit einer guten Ausbeute,
die bei 73 % liegt. NMR-spektroskopische Untersuchungen konnten erneut zeigen,
dal} das gelbe volumindse Produkt 4e als ein Gemisch seiner beiden Diastereomere
vorlag. Jedoch konnte das Verhiltnis dieser zwei Diastereomere angesichts der

Uberlagerung der NMR-Signale nicht eindeutig ermittelt werden.

V26

V28
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4.2.1.4 Priparative Gelchromatographie an Sephadex LH-20

Bei der GroBenausschlulchromatographie oder Gelchromatographie werden geloste
Molekiile aufgrund von GréBenunterschieden beim Durchgang durch eine Gelmatrix
mit definierter PorengroBe aufgetrennt. Als Trennmatrix dienen polymere Gele,
welche sich durch chemische und physikalische Stabilitit sowie das Fehlen
adsorptiver Eigenschaften auszeichnen und deren Porengrofe gut einstellbar ist.
Sephadex z.B. besteht aus quervernetztem Dextran.

Im Gegensatz zu anderen fliissigchromatographischen Methoden wie z.B. der
Ionenaustauschchromatographie treten die Probenmolekiile bei der Gelfiltration nicht
in direkte Wechselwirkung mit einer stationdren Phase. Die Trennung beruht
vielmehr auf der Fahigkeit der Probenmolekiile aufgrund ihrer geringen Grof3e in die
Poren der Gelmatrix einzudringen und in der stationdren Phase zu verweilen. Kleine
Molekiile konnen in die Poren hinein diffundieren, werden so zeitweise aus dem
Eluentenstrom entfernt und bewegen sich innerhalb der Poren nur durch ihre
Diffusionsgeschwindigkeit fort. Je kleiner ein Molekiil ist, desto tiefer kann es in die
Pore eindringen und desto lénger ist seine Aufenthaltsdauer in der stationdren Phase.
GroBe Molekiile konnen nicht in die Poren eindringen, werden mit dem

Eluentenstrom mitgerissen und treten so zuerst aus der Siule aus®®°".

Sephadex LH-20 ist ein lipophiles (L) und gleichzeitig hydrophiles (H) Gel. Den
lipophilen Charakter erhilt das quervernetzte Dextrangel durch die Isopropyl-Reste
bei der Hydroxypropylierung von G-25, welches nur hydrophile Eigenschaften
besitzt. Die Hydrophilie wird von den zahlreichen Hydroxyl-Funktionen verursacht.
Dieser Doppelcharakter flihrt dazu, dal Sephadex LH-20 sowohl in schwach-, mittel-
als auch in stark polaren Ldsungsmitteln quillt. Mit zunehmender Polaritit des
Losungsmittels, der mobilen Phase, nimmt der Quellungsgrad =zu. Die
AusschluBBgrenze von Sephadex LH-20 ist bei stdrkster Quellung, wie in Wasser,
DMSO, N-Methyl-2-pyrrolidinon und Methanol 4000 g/mol, d. h. sidmtliche
Verbindungen mit einer Molmasse > 4000 g/mol kdnnen das Zwischenkornvolumen
passieren und werden somit ungetrennt eluiert.

Dall man neben den Molekularsieb-Trennungen nach abnehmender Molmasse auch
selektive Trennung mit verschiedenen reinen Ldsungsmitteln als mobile Phasen

durchfiihren kann, ist weniger bekannt. Am effektivsten sind die selektiven
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adsorptions-chromatographischen Trennungen aus reinen Ld&sungsmitteln bei
Verbindungen, deren Molmasse kleiner als 1000 ist. Das vergleichbare
Quellvermogen von Sephadex LH-20 in Methanol, Dichlormethan und Wasser macht

das Dextrangel zu einem universellen Sdulenfiillmaterial.

Dex—OH  + CHyCH—CHyCl —>  Dex—O—CHyCH—CHyCl
0 OH

Dex—O—CHz—(le—CHg—Cl + NaOH —— DeX_O_CI\_IZ_/CH_CHz + NaCl + H,O
(0]
OH

Dex—O—CHyzCH—CH, + HO—Dex —>  Dex—0—CHy~(H—CHy~O—Dex
0
OH

Abbildung 4.2-3: Darstellung des Dextrangels *“ Sephadex “.

Die Dextrangele Sephadex erhélt man durch Vernetzung von Polydextranen mittels
Epichlorhydrin. Dextrane nennt man ganz allgemein lineare, hochpolymere
Kohlenhydrate, die als Stoffwechselprodukte des Bakteriums Leuconostoc
mesenteroides entstehen, wenn dieser Einzeller auf Rohrzucker-Substrat gedeiht. Die
Vernetzung zweier in Ldosung benachbarter Polysaccharid-Ketten mittels
Epichlorhydrin durch Glycerinether-Briicken erfolgt im alkalischen Medium nach
obigem Reaktionsschemal® *),

Je groBer der Epichlorhydrinanteil, um so stirker die Vernetzung. Stérkere

Vernetzung bedeutet geringeres Quellvermdgen und folglich niedrigere

Ausschlu3grenze.
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—0—CH,
O,
0—CH,
OR o
OH
OH
OR O—CH,
' OR ©
CH-OH Q
CH OR 0
2 OH
—O0—CH,
— 0. ICHZ
CH—OR
P O—CH. |
OR 2 CH,
OR
PR O—CH
OH
—0Q.
OH
h. -Typ:R=H
Sephadex G-Typ 0 q
OR
Sephadex LH-20: R= —CH,~CH—CH;
OR

Abbildung 4.2-4: Strukturformel von Sephadex G-Typ bzw. Sephadex LH-20.

Um auch Substanzgemische an Dextrangelen trennen zu koénnen, die in wélrigen
Salzlosungen unldslich sind, wurden den Sephadex G-Typen (Abb. 4.2-4) durch
Hydroxypropylierung (Sephadex LH-20; Abb. 4.2-4) in organischen Losungsmitteln
quellbare Dextrangele hergestellt, denn nur gequollene Gele mit einem
Porenspektrum eignen sich als stationdre Phase zur Trennung im Sinne eines

gelchromatographischen Systems.
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4.2.1.5 Synthese der fixierten Amino-Modellchromophoren

In einfach substituierten Systemen wird eine bathochrome Verschiebung im
allgemeinen durch Substitution mit Donoren erreicht. Hierzu bieten sich
Dialkylaminogruppen als typisch starke Donoren, durch Substitution des
2-Nitrobenzylsystems in 5-Position, an. Ausgehend von m-Toluidin 71 wurde die V29
Aminofunktion mit Benzoylchlorid geschiitzt. Durch Bromierung von N-(3-
Methylphenyl)benzamid 72 sollte im Abschlul die Verbindung 73 synthetisiert
werden, welche einen Ansatz zur Synthese einer Modellverbindung vom Typ 8
darstellt. Leider konnte hier das beabsichtigte Benzylbromid 73 nicht einmal in
geringen Mengen erhalten werden. Durch den mesomeren Effekt der Amid- bzw.
NH-Gruppe wurde ausschlieBlich in einer elektrophilen Substitution der Aromat
bromiert. Auch diverse Versuche in essigsaurer Losung fiihrten zum selben Ergebnis.
Grund hierfiir ist die stets im Gleichgewicht befindliche Reaktion, die dazu beitrigt,
dass das freie Elektronenpaar der Aminogruppe mit dem aromatischen Ring weiterhin

in Konjugation steht.

(0]
Q 0
Cl
N Br, N Br
- > |
NH, H

7 I
hv H

71 72 73

Eine alternative Mdglichkeit ist, zuerst die Aminogruppe mit Alkylgruppen zu
versehen und diese am Aromaten zu fixieren. Nach einer Nitrierungsreaktion konnte
das Benzylbromid durch eine NBS-Bromierung®" erhalten werden, dass in Folge zu

geschiitzten Estern umgesetzt werden kann.
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NO,
o N
B Cl )L@
N H,N” “NH; NO?/
I 75
NH,  NayCO; N sto4,o-(-10)°c\
71 O,N
74
N
76

Die Synthese erfolgt hier ausgehend von m-Toluidin 71, das mit 1-Brom-3- V30
chlorpropan® in das entsprechende fixierte N, N-alkylierte Amin 74 iiberfiihrt wird.

Die Fixierung der Alkylgruppen am Aromaten erfolgt in dieser Reaktionslosung
parallel zur Substitution mit einer Ausbeute von 84 %. Durch Reaktion mit V31
Harnstoffnitrat’® °”! kann hieraus das nitrierte ferr-Amin 76 hergestellt werden.
Natiirlich schlédgt sich die Entstehung von Nebenprodukt 75 in der Ausbeute nieder

(14 %).

0 0
®
N—0° N—0Q°
@
<>
76 77

Die angestrebte Verbindung 76 bewegt sich je nach Losungsmittel zwischen zwei
mesomeren Grenzstrukturen. In unpolaren Losungsmitteln wird eher eine unpolare
aromatische Struktur 76 vorliegen, in sehr polaren Losungsmitteln nimmt der polare

chinoide (betainische) Charakter 77 zu.
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Auch die Nitrierung von N,N-Dimethylanilin fiihrt in stark saurer Losung zu meta-
und para-Mononitrierungsprodukten. Die Konstitution dieser zwei Produkte geht aus
IR- und 'H-NMR-Spektren sowie aus der unterschiedlichen Basizitit der Isomeren
Nitroamine hervor®!. Das para-Isomer ist infolge des -M-Effektes der Nitrogruppe
schwicher basisch als das meta-Isomer. Eine mogliche Erkldrung dieser Ergebnisse
ist, dass der groBte Teil des fert-Amins in dem Nitrierungsreagenz protoniert vorliegt.
Nur der auBerordentlich geringe Anteil des freien Amins unterliegt der (sehr raschen)
para-Nitrierung. Das protonierte N,N-Dialkylanilin wird entsprechend den Regeln der

elektrophilen Substitution meta nitriert’”®),

NO2 NOZ
NBS
— Br
N ccly N
76 78

Die geplante Synthese von 78 mit N-Bromsuccinimid in Tetrachlorkohlenstoff mit
Dibenzoylperoxid als Radikalstarter um die Modellverbindungen der geschiitzten

Ester herzustellen, fiihrt zu keinerlei Produktbildung.

HN N32C03 , p-Xlel L N
80

)79

Die parallel durchgefiihrte Reaktion fiir monofixierte Amine, die hier ausgehend von

Ct

N-Ethyl-m-toluidin 79 mit 1-Brom-3-chlorpropan in das entsprechende N, N-alkylierte
Amin 80 {iberfiihrt wurden, erschien keinesfalls mehr plausibel, da schon der
Syntheseweg hin zu Verbindung 78 nicht zum gewiinschten Erfolg fiihrte. Aus
diesem Grund wurde zur Darstellung der Modellverbindungen von Typ 8 ein anderer

Syntheseansatz eingeschlagen.

V32
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Um eine Bromierung zu umgehen, wurde im folgenden versucht die oben
beschriebene Route durch Einsatz eines Benzylalkohols zu modifizieren. Als eine
erfolgreiche Synthesefiihrung hat sich die Reaktion von 3-Aminobenzylalkohol 81

(5] in Ethanol mit Natriumcarbonat als Base erwiesen. Die

mit 1-Brom-3-chlorpropan
Substitution zu 82 verlduft mit 26 % Ausbeute. Zusétzlich entsteht auch eine

minimale Menge an Verbindung 83, die bei der Folgereaktion selbstverstandlich das

gleiche Produkt 84 bildet.
o .
N/\/\

Cl
82
\/O\ Br\/\/Cl/' Cl
HO NH, Na,CO3 \
: ge!
HO
N/\/\
Cl
83

Br

Fir die intramolekulare RingschluBreaktion zur Bildung der Verbindung 84 im
nichsten Schritt wird eine deutlich hohere Aktivierungsenergie bendtigt. Als
Losungsmittel mit hohem Siedepunkt eignet sich besonders das Nitrotoluol, dass zu
einer erfolgreichen Umsetzung dieser Reaktion fiithrt. Als Base wird hier das

Natriumcarbonat verwendet.

N212CO3

/\/\N OH o . OH

Ct NO,
« O

Cr 84

V33
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Nach Fixierung der einen Alkylgruppe am  Aromaten, nimmt die
Ringbildungstendenz der zweiten Gruppe durch den elektronischen EinfluB3 dieser
Einheit zu. Die DC-Kontrolle nach regelmiBigen Zeitabstinden zeigt, dass die
monofixierte Verbindung wéhrend der Reaktion schnell in das difixierte Amin
iibergeht. Nach Aufarbeitung konnte 84 in einer Ausbeute von 84 % erhalten werden.

Der Reaktionsmechanismus ist in Abbildung 4.2.-5 wiedergegeben.

JERSy R ”C?*)
-

Base
OH
NA

Abbildung 4.2-5: Mechanismus der Darstellung von 84 durch Ringbildung.

Durch Veresterung des Benzylalkohols 84 mit Acetylchlorid erhdlt man das Produkt V3§

85 in einer Ausbeute von 52 %.

o—"
Pyri dm N _\

85
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Im letzten Schritt erfolgt eine milde Nitrierung’, wobei das Edukt 85 zuvor in
Dichlormethan geldst und im Anschluf3 bei 0 °C mit in Dichlormethan verdiinnter
rauchender Salpetersdure nitriert wird. Unter diesen Bedingungen wird die Bildung
des meta-Isomers (bezogen auf die Aminogruppe) weitgehend unterbunden, das

para-Nitroprodukt 8a kann jedoch nur mit einer Ausbeute von 8 % isoliert werden.

N = CHyCly N A

85 8a

Die Synthese der monofixierten Amine verlduft nach dem gleichen Reaktionsschema
wie fiir die difixierte Modellverbindung 8a. Im ersten Schritt erfolgt die Substitution
von 3-Aminobenzylalkohol 81 mit 1-Brom-3-chlorpropan in einer Ausbeute von
45 %. Das Produkt der nachfolgenden, zweiten Substitution mit Ethyljodid konnte

sogar in einer Ausbeute von 68 % erhalten werden.

V36

V37
V38
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\ o Pyridin
N

NG,
©/ f 87
(.
OH
N

Bei der Zyklisierung im Folgeschritt erhdlt man die zwei moglichen Isomeren
Formen 88 und 89 in einem Verhéltnis 1:1. Allerdings ist die Trennung dieses
Gemisches nur mit grofitem Aufwand und in moglichst kleinen Mengen zu erzielen.
Um den Erfolg dieser Reaktion analytisch nachzuweisen, wurde ein kleiner Bruchteil
dieser Mischung durch mehrfaches Sdulen an Kieselgel 60 mit n-Hexan/Ethylacetat
(1:1) in ihre Isomere getrennt. Durch das unterschiedliche Substitutionsmuster des
jeweiligen Aromaten, ergeben sich fiir diesen Bereich zwei eindeutig verschiedene
Protonensignale, wodurch die Zuordnung einfach zu gestalten ist. Die Zuordnung der
Signale zu den Protonen der jeweiligen Isomeren 88 sowie 89 zeigen Tabelle 4.2-1

und Tabelle 4.2-2.
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Chem. Verschiebung Intensitit Multiplizitiit Kopplung Zuordnung
[ppm] HH

6.93 1H d ’J=7.6Hz 5-H

6.61 1H d ‘J=13Hz 8-H

6.54 1H dd 3J=7.6Hz 6-H
“T=1.6 Hz

4.58 2H s 10-H

3.36 2H qua ’J=6.9 Hz 11-H

3.26 2H t ’J=5.7Hz 2-H

2.74 2H t 3J=6.3Hz 4-H

1.95 2H tt ’J=6.3 Hz 3-H
’J=5.7Hz

1.14 3H t ’J=6.9 Hz 12-H

Tabelle 4.2-1: Zuordnung der TH-NMR sy, (CDCl;, TMS)-Signale des Isomers

88.

Im folgenden wird das Protonenresonanzspektrum des Isomers 89 aufgefiihrt:

i

[5 7[0 T.EE 7.EU 6.£5

).

2.52 Z.ED 158 l.gﬁ 1.54 1.52

ahiakr oo ahe zhe zha 2 aho

BER BE6 664 662 SEDEES EEE

1.1'50 1.1|40 1.1'30 1.1'20 1110 1.100

3 [ppm]

Abbildung 4.2-6: ' H-NMR-Spektrum (500 MHz, CDCI3/TMS) von 89.
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Chem. Verschiebung Intensitit Multiplizitiit Kopplung Zuordnung
[ppm] HH
7.05 1H dd ’J=7.6Hz 7-H
’J=82Hz
6.62 2H 2d ’J=88Hz  8-Hund6-H
3J=8.2Hz
4.59 2H s 10-H
3.35 2H qua ’J=6.9 Hz 11-H
3.23 2H t ’J=5.7Hz 2-H
2.76 2H t 3J=6.6 Hz 4-H
1.97 2H tt 3J=6.6 Hz 3-H
’J=5.7Hz
1.12 3H t ’J=6.9 Hz 12-H

Tabelle 4.2-2: Zuordnung der IH-NMRW) (CDCl;, TMS)-Signale des
Isomers 89.

Die Substitution an der Aminogruppe mittels Ethyliodid (zwei Moladquivalente
Alkylhalogenid) gelingt in ethanolischer Losung analog den mono- bzw. V41
disubstituierten ~Aminen mit 1-Brom-3-chlorpropan in Anwesenheit von
Natriumcarbonat als Base.

Allerdings findet dabei sowohl Mono-, als auch Disubstitution statt, wie anhand der

Kernresonanzspektren sowie der Elementaranalysen bewiesen wird.
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Die freie Alkoholfunktion der Verbindungen 88, 89 sowie 90 wird anschlieBend mit  y/4()
Acetylchlorid in Pyridin verestert. Pro Reaktionsstufe ergibt sich im Durchschnitt V42

eine Ausbeute von iiber 85 % fiir die jeweiligen Ester 92, 93 und 94.

b Y

i /" Pyridin
Cl

W
\_N OH \_N 0.0
5L 5L |

O

[EEE— O
OH N 074

- j Pyridin /—)

920 92

Die Nitrierung dieser drei Modellverbindungen 92, 93 und 94 wird unter milden
Reaktionsbedingungen mit Salpetersdure in Dichlormethan bei 0 °C durchgefiihrt.
Dabei  liefern die einzelnen  Reaktionen neben den  gewiinschten
ortho-Nitroverbindungen gleichzeitig auch die verschiedensten moglichen Isomere
sowie zusitzliche Nebenprodukte, die die Isolierung der gewiinschten Produkte,
aufgrund der teilweise kaum unterscheidbaren Polarititen, unmoglich macht. Dazu
stellte sich bei den durchgefiihrten Messungen (sieche Kapitel 4.3.7) der
Modellverbindung 8a heraus, dall diese Art Modellsysteme keine photochemische
Spaltung zeigen. Aus diesem Grund wurde die Isolierung der oben genannten
ortho-Nitro-Dialkylamino-Modellverbindungen im Rahmen dieser Arbeit nicht

weiter verfolgt.
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4.2.2  Synthese der photolabilen Neurotransmitter-Modellverbindung
des Strukturtyps S5

Es war geplant, in Anlehnung zu einer Vorschrift von Kanoh et all'®”

neben
4-Methyl-3-nitrobenzaldehyds 96 auch das Isomer 4-Methyl-2-nitrobenzaldehyd in
einer 6konomischen Weise zu erhalten um die Modellverbindungen des Strukturtyps
7 zu synthetisieren. Ausgehend von kduflichem p-Tolylaldehyd 95 konnte allerdings
nur die Synthese des Aldehyds 96 realisiert werden. Dazu wurde dieses bei -10 °C
mit rauchender Salpetersdure nitriert und nach Aufarbeitung als kristalliner, gelber

Feststoff quantitativ erhalten.

O
e R ey
oo
96

Zuvor hatten Kanoh et al. unter den gleichen Reaktionsbedingungen aus 97 unter
anderem das Isomer 98 erhalten. Im Gegensatz zu Verbindung 95 steuert die

Methylgruppe der Saure 97 die Nitrierung ebenfalls an die gewlinschte Position.

HO,C HNO,  HOC
—_—
-10°C

97 98

NO,

In Analogie zu einem Verfahren von Cameron und Fréchet'®" wird das 4-Brom-3-
nitrotoluol 99 bei -100 °C unter Inertgasatmosphdre mit Phenyllithium zum
2-Lithium-5-methylnitrobenzol umgesetzt. Dieses addiert unter diesen Bedingungen
nukleophil an das 4-Methyl-3-nitrobenzaldehyd 96 und bildet dabei in einer
Ausbeute von 81 % das (4-Methyl-3’-nitrophenyl)-(4-methyl-2-
nitrophenyl)methanol 100. Die Umsetzung von 100 mit Acetylchlorid in Pyridin
liefert eine Ausbeute von 86 % der Modellverbindung 5a.

V43

V44

V45



53 Hauptteil

PhLi
+ e
g = g
99 96 100
O

\ o)
/M(n

NO, O
NO
| o
S5a

4.2.3  Synthese der photolabilen Neurotransmitter-Modellverbindung
des Strukturtyps 6 & 7

NO, X NO,
R | | R

R= —CH3 6
R= -COZH 7

NO,

Bei der Synthese von Verbindungen des Strukturtyps 7 erschien es zunéchst sinnvoll

diese iiber einen dreistufigen Weg zu synthetisieren. Das Dihalogenbenzol 101 wird V46
zundchst mit Magnesium zu dem entsprechenden Grignard-Reagenz umgesetzt, das
anschlieend in einer Additionsreaktion an Ameisensiureethylester durch zweifachen V47

UberschuB an Grignard-Reagenz in guter Ausbeute zum Alkohol 102 reagiert.
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N & V46
1) 2 Mg, THF
U, ot 70
X 2) HCO,C,Hs X X V47
102a: X =ClI
102b: X =Br
101 102
2 n-BuLi
CO,
H,0O

NO, OH NO,

HNo3
H,S 04
HO,C COH HO,C COH

Die Benzhydrol-Carbonsdure 103 erhédlt man durch ein Halogen-Metall-Austausch
von 102 mit zwei Aquivalenten n-BuLi und anschlieBender Umsetzung mit

gasformigem Kohlendioxid in einer geringen Ausbeute.

Eine zuvor erfolgreich an Benzhydrol 105 durchgefiihrte Nitrierung nach

121 und Stidel"*), erméglicht durch die Verwendung von vorgekiihlter,

Linnemann
rauchender Salpetersdure das gewiinschte ortho-Nitroprodukt 106 mit einer Ausbeute
von 28 % zu synthetisieren. Auch im Falle einer nicht erwiinschten Oxidation zum
Keton, hier das Benzophenon 107, liefert die Nitrierung mit einer guten Ausbeute, die

bei iiber 90 % liegt, das ortho-Nitroprodukt 108** 1%
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OH NO,

rauch. HNO3
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105 106

TNaBHZ;

NO, O NO,
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107 108

In Analogie zu diesen Nitrierungsreaktionen wurden zahlreiche Syntheseversuche
durchgefiihrt, um aus Verbindung 103 die gewiinschte Schutzgruppe 104 zu erhalten.
Dabei stellte sich heraus, dass alle Nitrierungsversuche nicht zum Produkt 104
fithren. Die Carboxygruppe dirigiert die Nitrierung an die meta-Position, gleichzeitig
fiihrt sie aber auch zu einer Desaktivierung, was die Nitrierung unter diesen
Bedingungen nicht moglich macht. Auch eine Nitrierung mit Nitriersdure, die eine
deutlich stirkere nitrierende Wirkung besitzt, liefert nur eine sehr geringe Ausbeute.
Dieser duferst unokonomische Reaktionsweg wird aus diesem Grund verworfen und
es wird nach einer effizienteren Syntheseroute, mit zufrieden stellendem Umsatz
gesucht.

Die Synthese der Verbindung des Strukturtyps 7 erfordert somit eine sieben stufige

Synthese. Nach der Vorschrift von Sidhu et al.!'*"!

wird zur Diazotierung das primére
aromatische Amin 109 unter Eiskiihlung mit Natriumnitrit und Salzsdure versetzt.

Darauffolgend wird zur Herstellung des Oxims 115 das Diazoniumsalz mit einer
10%igen Formaldoxim-Losung versetzt. Das Formaldoxim 113 wird in waBriger

Losung aus Paraformaldehyd 110 und Hydroxylamin-hydrochlorid hergestellt! %!,

©)
H / H,O

~CHy- 0 n H,C=0
110 111

V48
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HC=0 + NHoH oy c=Non
111 12 13

Zur Neutralisation der entstehenden Sidure wurde Natriumacetat zugesetzt. Das durch
eine nucleophile Substitution dargestellte schlammartige Oxim 115 wurde in
Gegenwart von konz. Salzsdure direkt weiter zum gewiinschten Aldehyd 116

umgesetzt.

NO, oo NO,
109 114
lHﬂZNm{

O NO HON  NO,

HCl
S
H,0
116 115

Im Anschlul zu einer Wasserdampfdestillation wird der Aldehyd 116 mit Ether
extrahiert und aus der etherischen Phase tiber das Bisulfitaddukt in einer Ausbeute

von 18 % isoliert.

Im Folgeschritt wird das 4-Brom-3-nitrotoluol 117 zuerst, wie zuvor schon oben
beschrieben, bei -100 °C unter Inertgasatmosphdre mit Phenyllithium zum
2-Lithium-5-methylnitrobenzol umgesetzt. Dieses addiert dann anschlieBend an das
4-Methyl-2-nitrobenzaldehyd 116 und bildet dabei in guter Ausbeute Bis-(4-methyl-
2-nitrophenyl)methanol 118.

V49
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0, OH NO,
PhL, THF
T100°C

O
O

NO, OO NO, /U\
Cl
‘ ‘ Pyridin

6a

Die Umsetzung von 118 mit Acetylchlorid in Pyridin liefert eine Ausbeute von 97 %
der Modellverbindung 6a.

4.2.3.1 Erhohung der Hydrophilie der Schutzgruppe durch Einfiihrung

von Carboxygruppen

Bei den physiologischen Untersuchungen spielt die Hydrophilie der verwendeten
Schutzgruppen eine dulerst wichtige Rolle (sieche Kapitel 4.1). Durch Oxidation der
Methylgruppen in Verbindung 118 mit Chrom(VI)oxid!'"’”, erreicht man eine
Erhohung der Hydrophilie mittels der eingefiihrten Carboxygruppen am
aromatischen Ring. Das starke Oxidationsmittel fiihrt zugleich zur unvermeidbaren

Oxidation der Alkoholgruppe hin zum Keton.

NO, OH NO, NO, O NO,

CrO3, H,S0y
H,0,CH;CO,H HO OH

) )
118 119

V§7
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Diese 1iBt sich mit Natriumborhydrid in Methanol!"® wunter milden
Reaktionsbedingungen zuriickgewinnen. Zuvor wird eine sehr schonende
Veresterung bei  Raumtemperatur mit Hilfe des Kupplungsreagenzes
N,N’-Dicyclohexylcarbodiimid  (DCC) und des  Acylierungskatalysators
4-Dimethylaminopyridin (DMAP) durchgefiihrt'*’.

HO—C(CHy)3,

DCC, DMAP
119 >
CH,Cl, 0 0
al s
(0]

Die Darstellung von Carbonsdureestern und —thioestern nach der allgemeinen
Dicyclohexylcarbodiimid-Methode hat sich trotz vereinzelter Erfolge!''*"'? bei der
Synthese von Zucker- und Aminosdurederivaten nicht generell durchgesetzt.

Grund hierfiir sind stark wechselnde, nur im Fall von Phenolen sowie Thiophenolen
gute, Ausbeuten und die Neigung zur Bildung unerwiinschter N-Acylharnstoffe!''
"4 Eine giinstige Wirkung von Pyridin bei derartigen Umsetzungen legten Versuche
mit dem als Acylierungskatalysator mehr als 10*fach wirksameren DMAP nahe!''.
Aber auch andere Reagenzien wie 4-Pyrolidinopyridin konnen verwendet
werden'' ). Neises und Steglich fanden heraus, daf durch Zugabe von DMAP die
durch DCC aktivierte Veresterung von Carbonsduren mit Alkoholen oder Thiolen so
beschleunigt wird, da3 die Bildung von Nebenprodukten ausbleibt und selbst sterisch
anspruchsvolle Ester bei Raumtemperatur in guten Ausbeuten entstehen!' ',

Das DMAP iibernimmt hier mehrere Funktionen. Durch die Umsetzung von zwei
Aquivalenten 119 mit DCC bildet sich ein Anhydrid, das im Folgeschritt durch einen
nucleophilen Angriff von DMAP ein N-Acylpyridinium bildet. Der Angriff eines
Nucleophils wird dann durch die Ladungstrennung und durch die bessere
Abgangsgruppe beglinstigt. Ferner fungiert das DMAP hier als Base (pK,=9.70)

und kann als solche eine Deprotonierung des Nucleophils erleichtern!''> %),

Vsi1
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L J ’
e O O
O (0] H H
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0
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Abbildung 4.2-7: Mechanismus der Veresterung unter Verwendung von DCC
als Kupplungsreagenz und der Lewis-Base DMAP als Katalysator "% "),

Die Veresterung von 119 zum gewiinschten Produkt 120 konnte nur mit dieser
Methode, in einer Ausbeute von 92 %, sehr erfolgreich erhalten werden. Alle
anderen Synthesewege zeigten entweder keinen oder einen nicht zufriedenstellenden

Umsatz.
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Die Reduktion des Ketons 120 mit Natriumborhydrid verlduft unter milden 59
Bedingungen. Dazu wird das Keton 120 in Methanol gelost und auf 10 °C abgekdihlt. v
Anschliefend gibt man nach und nach einen groBen Uberschuf3 an Natriumborhydrid

zu und rithrt das Gemisch 30 Minuten. Nach der Aufarbeitung und der
sdulenchromatographischen Trennung konnte eine Ausbeute von 94 % erzielt

werden.

NO, OH NO,
NaBH4

12 — >
0 Methanol
e

121

R—C—Cl
Pyridin
Oj<

122a
122¢

122a: X = OCOR, R =-CHj
122¢: X = OCOR, R = -p-Toluoyl

Nachfolgend wurde die benzylische OH-Gruppe der Verbindung 121 unter Zugabe V53
eines Uberschusses an Acetylchlorid in Pyridin abs. bei Raumtemperatur mit einer
Ausbeute von 82 % acetyliert (122a). Die analoge Umsetzung des Benzhydrol-
Derivates 121 mit p-Toluoylchlorid fiihrte sogar nach 1 h bei 60 °C in quantitativer VS
Ausbeute zum gewiinschten [Bis-(4-fert-butoxycarbonyl-2-nitrophenyl)methyl]-p-

toluoat 122c¢.
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Die Spaltung der fert-Butylester 122a und 122c¢ erfolgt unter Lichtausschlufl mit
TFA in Dichlormethan als Losungsmittel. Man erhilt die Modellsubstanz 7a in einer

97%igen Ausbeute und die Modellsubstanz 7¢ quantitativ.

‘ ‘ _CF3COOH_ O ‘
0 CH2C12

122a Ta
122¢ Tc

122a bzw. 7a: X = -Acetat
122¢ bzw. 7¢: X = -p-Toluoat

4.3. Photophysikalische Eigenschaften der Modellverbindungen

Im Rahmen dieser Arbeit wurden acht verschiedene photolabile Schutzgruppen vom
o-Nitrobenzyltyp mit fiinf verschiedenen Abgangsgruppen verkniipft und hinsichtlich
threr photochemischen und photophysikalischen Eigenschaften untersucht. Das
Absorptionsverhalten im UV-Vis-Bereich, die Lebensdauer und Absorptionen der
aci-Nitrointermediate ~ (Struktur 23  bzw. 26, siche Abb.: 2.4-3), die
Aktivierungsenergie fiir den Zerfall des aci-Nitrointermediats, die Quantenausbeute
der Produktbildung (Bildung von ,,Nitroso* 32, siche Abb.: 2.4-3, Kapitel 2.4), die
Lebensdauer und Absorptionen von in einigen Féllen auftretenden langlebigen
Triplettzustainden, sowie die Quantenausbeute der Singulettsauerstoffbildung aus
diesen Zustinden wurden beobachtet. Die zeitaufgelosten Messungen wurden mit

einem 20 ns Laserpuls ausgeldst, was die zeitliche Auflosung der Messung bestimmt.

V54
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4.3.1  Unsubstituierte Nitrobenzyl(NB)-Derivate (Typ 1)
4.3.1.1 Kinetik

Verbindungen vom Typ 1 zeigen das erwartete Verhalten. Es wird ein typisches
aci-Nitrointermediat (Apax = 400 nm) (Abb.: 4.3-1a) beobachtet. Das
aci-Nitrointermediat von 1a zerféllt nach einem Zeitgesetz erster Ordnung und in
DMSO/Wasser (1:1) wird eine Lebensdauer von 1 ms beobachtet (ein
monoexponentieller Fit wurde verwendet). Dies ist in guter Ubereinstimmung mit den
Literaturwerten (Zwei Lebensdauer von 0.65 ms (68 % Anteil an der transienten
Absorption) und 0.07 ms in DMSO/Wasser (1:1))[).. Diese beobachtete Absorption
muss, wie oben schon erwidhnt, dem aci-Nitrointermediat zugeordnet werden. Es
handelt sich nicht um eine Triplettabsorption. Zum einen ist die beobachtete
Lebensdauer unabhingig von der Sauerstoffkonzentration, zum anderen liegt die
Triplettlebensdauer typischer Nitroverbindungen im sub-ns Bereich!''®],

Die beobachtete Lebensdauer zeigt nur eine geringe Abhidngigkeit vom Losungsmittel
(Tabelle 4.3-1). Sie schwanken fiir 1a zwischen 1 ms und 3 ms fiir die Losungsmittel
Dichlormethan, Acetonitril, DMSO und DMSO/Wasser (1:1). Nur fiir Ethanol wird
mit 14 ms ein deutlich hoherer Wert beobachtet. Es 148t sich kein eindeutiger

Zusammenhang  zwischen der  beobachteten = Lebensdauer und  der
Losungsmittelpolaritit (E,) feststellen. Auch beim Ubergang von aprotischen zu

protischen Losungsmitteln 148t sich kein eindeutiger Trend erkennen.



63 Hauptteil

1.0

AA
AAmax

A\V
AN

|
0
300 400 500 A (nm) 600

Abbildung 4.3-1: Die transienten Absorptionsspektren von (a) la in
Acetonitril und (c) 1b in Dichlormethan bei 20 ns (0), 1 us (A), 0.1 ms (e),
1 ms () und 10 ms (®) nach einem 308 nm Puls. Die transiente Absorption
bei 400 nm als Funktion der Zeit fiir (b) Verbindung la in Acetonitril und (d)
1b in Dichlormethan sind dargestellt. (e) Absorptionsspektren von 1b in
Acetonitril vor der Bestrahlung bei 254 nm (durchgezogene Linie) und nach
600 s Bestrahlung (gestrichelte Linie).

Verbindungen 1b und 1c¢ verhalten sich wie erwartet analog. Fiir 1b beobachtet man
eine transiente Absorption bei 410 nm in Acetonitril und fiir diese wird eine
Lebensdauer von 4 ms und 0.01 ms beobachtet. Dieser Wert ist in guter
Ubereinstimmung mit Messungen von Schupp et al. (4 ms und 0.4 ms)!'"”\. Die fiir 1b
und 1c¢ beobachtete Lebensdauer liegt in aller Regel hoher als fiir 1a. Dies ist in
Ubereinstimmung mit den Erwartungen bei der Einfilhrung eines mesomer
schiebenden Substituenten in der Abgangsgruppe (Phenyl). Die Elektronendichte am
Benzylkohlenstoff steigt und daher sinkt die Reaktionsgeschwindigkeit
(siehe Kapitel 2.5). In Ethanol beobachtet man nur einen geringen Effekt.
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Fir Verbindungen 1b und 1c¢ wird in einigen Féllen ein biexponentieller Zerfall
beobachtet (sieche oben), den wir bislang den beiden Diastereomeren des
aci-Nitrointermediats zugeordnet haben. Neuere Untersuchungen von Wirz und

(561 Die unterschiedliche Reaktivitit der

Mitarbeitern bestétigen diese Zuordnung
beiden Isomere haben wir auf einen unterschiedlichen sterischen Anspruch der
Substituenten am ,,Benzyl“-Kohlenstoff zuriickgefiihrt. Andere Autoren diskutieren
eine Stabilisierung der E-Form durch Wasserstoffbriicken zum Sauerstoff der

aci-Nitrogruppe!'),

Allerdings ist ein C-H-Wasserstoffatom ein schlechter
Wasserstoffbriickendonor und die geometrische Anordnung ist ungiinstig fiir
Wasserstoffbriicken.

Die zweite Lebensdauer ist dabei um ein bis zwei GroBenordnungen geringer. Der
Verlauf der transienten Absorption bei 400 nm ist flir ein monoexponentielles
Beispiel (1a in Acetonitril, Abb.: 4.3-1a) und fiir ein biexponentielles Beispiel (1b in
Dichlormethan Abb.: 4.3-1c¢) in den eingefiigten Abbildungen gezeigt.

Fir 1b wird bei hohen Laserleistungsdichten (>1MW/cm?®) in Acetonitril ein
gemischter Zerfall erster und zweiter Ordnung gefunden. Ein Zerfall zweiter Ordnung
wurde bereits zuvor von Wirz bei der Photolyse von o-Nitrobenzylalkohol 123
ebenfalls in Acetonitril beschrieben. Er beobachtet zusitzlich zu dem oben
diskutierten Mechanismus einen weiteren Reaktionsmechanismus. Ausgehend vom
aci-Nitrointermediat 124, welches durch eine photochemische 1,5 H-Verschiebung
entstanden ist, findet zunéchst eine 1,3 H-Wanderung in der aci-Nitrogruppe statt.
Anschliefend beobachtet er, je nach Losungsmittel, entweder die oben beschriebene
(siche Abb.: 2.4-3, Kapitel 2.4) Cyclisierung zum Isoxazol 126, aus dem sich der
Nitrosoaldehyd 32 bildet, oder es kommt zu einer 1,6 H-Wanderung unter Bildung
eines Nitrosohydrates 127, welches ebenfalls zum Nitrosoaldehyd 32 zerfillt.
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Dieser zweite Mechanismus, der zum Beispiel in Acetonitril beobachtet wird, kann
fiir die hier diskutierten Systeme (beim Mechanismus Abb. 2.4-3: 18 - 25) keine
Rolle spielen, weil hier anstelle einer Wanderung eines Protons eine Wanderung eines
Acylium-Kations bei der Bildung von 127 erforderlich wére. Wirz erklirt die
beobachtete Reaktion zweiter Ordnung in unpolaren Losungsmitteln anhand des hier
diskutierten Reaktionsschemas. Der Protonentransfer von 124 nach 125, der fiir beide
Mechanismen erforderlich ist, benétigt eine Hilfsbase oder Sdure als Katalysator.
Dieser Katalysator ist im Fall von protischen Losungsmitteln das Losungsmittel
selbst. In aprotischen Losungsmitteln wird eine andere Hilfsbase bendtigt. Wirz
schlagt hier ein weiteres Molekiil 1-(o-Nitro-phenyl)ethanol vor!?®. Die
Beobachtung, daB man bei hohen Laserleistungsdichten fiir 1b einen Ubergang von
einer Reaktion erster Ordnung zu einer Reaktion zweiter Ordnung beobachtet, legt
nahe, dal zumindest hier nicht die Nitroverbindung 1b als Katalysator wirkt, sondern
ein zweites aci-Nitrointermediat. Dieses Modell kann auch die Beobachtungen von

Wirz erklaren.
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Die FT-IR spektroskopischen Untersuchungen von Wirz und Mitarbeitern haben
gezeigt, dal das oben dargestellte Isomer 124 das Hauptisomer ist. Dies steht in
Ubereinstimmung mit dem mechanistischen Vorstellungen zum ersten Schritt der

Photoreaktion> 43-4% 47-49. 101]

Abbildung 4.3.-1e zeigt die Absorption einer Losung von 1b in Acetonitril vor
(durchgezogene Linie) und nach (gestrichelte Linie) einer Bestrahlung von 600 s
Dauer bei 254 nm. Man beobachtet zwei isosbestische Punkte bei 240 nm und
290 nm, ferner ein Verschwinden der Absorption von 1b bei 257 nm sowie ein
Anwachsen der Absorption bei ca. 310 nm, die der Bildung der Nitrosoform
zugeordnet wird. Diese Absorption steht in guter Ubereinstimmung mit den typischen

Absorptionen von Nitrosobenzol bei 282 nm und 306 nm!'*".

Fiir 1b beobachtet man in DMSO/Wasser (1:1) eine bathochrome Verschiebung
(Abb.: 4.3-2¢) der transienten Absorption innerhalb von 10 ps von ca. 410 nm auf
ca. 450 nm. Diese bathochrome Verschiebung kann in Ubereinstimmung mit den
Ergebnissen von Steiner und Mitarbeitern'**! der Bildung des aci-Nitroanions 24
bzw. 25 aus der protonierten aci-Nitroform 21 bzw. 22 zugeordnet werden. Diese
Beobachtung steht in Ubereinstimmung mit einer erwarteten Verschiebung des
Gleichgewichtes hin zur anionischen Spezies bei der Zugabe von Wasser zum polaren
Solvens. Die Abnahme der Absorption bei 400 nm und das Anwachsen der
Absorption bei 480 nm innerhalb von 4 us sowie der Abfall dieser Absorption

innerhalb von 10 ms sind unten rechts gezeigt.
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Abbildung 4.3-2: Transiente Absorptionsspektren von 1b in (a)
DMSO/Wasser (10:1) und (c) DMSO/Wasser (1:1) nach 20 ns (o), 10 us
(£)), 0.1 ms (o), I ms (“) und 10 ms (M) nach einem 308 nm Laserpuls. Die

Abbildungen b und d zeigen die transiente Absorption bei 400 nm (links) and
480 nm (rechts).

Auch in Wasser/DMSO (1:10) wird eine analoge bathochrome Verschiebung
beobachtet (Abb.: 4.3.-2a). Diese Verschiebung erfolgt aber deutlich langsamer
(100 ps anstelle von 10 us), die bathochrome Verschiebung ist grofler (ca. 510 nm
statt 410 nm), die Bande ist deutlich intensititsschwéicher und man beobachtet eine
zusitzliche schwiéchere Absorption bei 380 nm. Diese Absorption ist vermutlich
ebenfalls auf die Bildung eines aci-Nitroanions zuriickzufiihren. Die langsamere
Verschiebung kann durch den geringen Wasseranteil erkldrt werden.
aci-Nitroanionen konnen als quasi-Merocyanine (siche unten, 128 und 129) aufgefal3t

werden, fiir die hidufig groB3e solvatochrome Effekte beobachtet werden.
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128 129

Deutlichere bathochrome Verschiebung konnte im Zweifelsfall durch die
bekanntermafBlen héufig sehr gute Stabilisierung angeregter Zustdnde durch DMSO

erklart werden. Analoge Verschiebungen werden fiir 1a und 1c¢ beobachtet.

43.1.2 Quantenausbeute

Die Quantenausbeute der Zersetzung (®4) wurde aus der Steigung der
Substratkonzentration als Funktion der Belichtungszeit bestimmt. Die anfangliche
Substratkonzentration wurde aus der Absorption bei 254 nm und dem
Extinktionskoeffizienten bestimmt, die anderen Konzentrationen aus den relativen
HPLC Peakhohen, oder den Absorptionsspektren. Der fiir gleiche Konzentration und
bei konstanter Belichtungsintensitdt korrigierte relative Wert der Steigung, wurde
durch Vergleich mit dem Aktinometer zum ®4-Wert umgewandelt (sieche auch

Kapitel 6.3).

Die Quantenausbeuten der Produktbildung liegen fiir alle drei Derivate (1a-¢) in der
GroBenordnung von 0.1 (gemessen in Acetonitril). Dies steht in guter
Ubereinstimmung mit der Literatur™. Abbildung 4.3-3b zeigt die Abnahme der
Substratkonzentration (bestimmt durch HPLC) von 1a bis 1c bei kontinuierlicher
Bestrahlung bei 254 nm. Die Kurvenverldufe sind im Rahmen der Mef3genauigkeiten

identisch, was den beobachteten nahezu identischen Quantenausbeuten entspricht.
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Abbildung 4.3-3: a: Anderung der Absorption mit der Zeit bei 400 nm auf

Grund von kontinuierlicher Bestrahlung bei 254 nm von 4a (e), 4b (#) und
4c (®) in Acetonitril. b: Anderung der Konzentration des Substrates mit der

Zeit auf Grund von kontinuierlicher Bestrahlung bei 254 nm von la (A), 1b
(), 1c (0) und 4a (o) in Acetonitril.

4.3.1.3  Aktivierungsenergie

Die Temperatur hat mit einigen wenigen Ausnahmen einen groflen Einfluf} auf die
Reaktionsgeschwindigkeit.

Ein  quantitativer  Ausdruck fir den Zusammenhang zwischen der
Geschwindigkeitskonstante £ und der thermodynamischen Temperatur 7 wurde 1889

von Arrhenius als beste erste Naherung aufgestellt:

Ea

Ink=InA4- (GL9)

m

Danach ist der Logarithmus der Reaktionsgeschwindigkeitskonstante eine lineare

Funktion des Reziprokwerts der thermodynamischen Temperatur.
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Diese Gleichung kann man auch in folgenden Exponentialausdruck umformen:

(Gl 3.)

Er liefert ein MaB fiir den Bruchteil der im Reaktionssystem vorhandenen Molekiile,
der eine fiir die Reaktion ausreichend hohe kinetische Energie hat; E, wird
Aktivierungsenergie genannt. Sie wird in J * mol' angegeben. Die molare
Gaskonstante R, hat hier den Wert 8,315 J * K * mol™!. Der Proportionalitdtsfaktor
A, auch priaexponentieller Faktor genannt, ist ein Mal} fiir die Haufigkeit einer bei
MolekiilzusammenstoBen erfolgenden chemischen Reaktion. Durch die Beziehung
A= P*Z mit P als Wahrscheinlichkeitsfaktor eines wirksamen StoBes und Z als
Stof3zahl kann man die Herkunft von A4 aus der klassischen Boltzmann-Statistik
erkennen. Fiir Reaktionen n-ter Ordnung hat A dieselbe Einheit wie die
Geschwindigkeitskonstante, namlich (1 * mol™)™" * 5.

Bei Berechnungen mit der Arrhenius-Gleichung benutzt man sie vorteilhaft in
logarithmierter Form oder nach Umrechnung in dekadische Logarithmen und

Einfithrung des Zahlenwertes fiir Ry,

E
logA4 =- - + log 4 Gl. 10.
s 1915J-K" ~mol™ - T s ( )

logh=-———"99 4
2303R, T

Wird log k graphisch gegen 1/T aufgetragen, so erhdlt man eine Gerade, aus deren

Steigung man E, bestimmen kann. Durch Einsetzen des so erhaltenen Wertes von E,

in Gleichung (11) erhélt man log A",
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Abbildung 4.3-4.: Auftragung des Logarithmus der reziproken Lebensdauer
(log 1/7,.;) gegen die reziproke Temperatur (1/T) fiir 1b (@, O), 4b (A, A),
5b (M, O) und 6a (®, <) in Ethanol (gefiillt) und DMSO (offen).

Aus temperaturabhéngigen Messungen in Acetonitril, DMSO und Ethanol wurde
erstmals die Aktivierungsenergie fiir den Zerfall der aci-Nitrointermediate bestimmt
(siche Abb.: 4.3-4). Es ergibt sich fiir alle drei Derivate, unabhidngig vom
Losungsmittel, ein im Rahmen der Mefigenauigkeiten identischer Wert von
50 kJmol™. Dies steht in guter Ubereinstimmung mit theoretischen Vorhersagen auf
AMI1-Niveau in der Gasphase, bei denen ein Wert von 62 kJmol” berechnet

wurde!®!,
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4.3.2  Dimethoxy-NB-Derivate (Typ 2)

Verbindungen vom Typ 2 ergeben sich aus Verbindungen vom Typ 1 durch
Einflihrung zweier Methoxysubstituenten. Sie verhalten sich prinzipiell anders. Zum
einen bewirkt die Dimethoxy-Substitution die gewiinschte bathochromere
Absorption. Zusitzlich zu der Bande bei 259 nm fiir 1a (log € = 3.9) beobachtet man
zwel zusitzliche Charge Transfer (CT)-Banden bei 342 nm (log € = 3.8) und 286 nm
(log € = 3.9) fiir 2a, die auf die freien Elektronenpaare der Methoxy-Substituenten
zurlickzufiihren sind. Die Bande bei 259 nm ist leicht hypsochrom nach 242 nm
verschoben und zeigt Hyperchromie (log € = 4.2). (siche Abb.: 4.3-5). Des weiteren
zeigt das beobachtete Intermediat nicht das typische transiente Absorptionsspektrum

(Abb.: 4.3-1, Verbindungen la und 1b), sondern ein deutlich anderes Verhalten
(Abb.: 4.3-6a und 4.3.-6b fiir 2b).

NO;, MeO NO,
20000 — e
] MeO
18000 .
1 7 la  OAc 2a  OAc
£ 10T
5 14000 \y o NO, 5 \o,
E 1 L B
3 2o H O o COOH
:g 10000 . t 32 OAc o
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5 ) SN ANEN
é 6000 _\/\\ \\\\:-: -7 N N
€ 40004 N\ T
= ] N
"' 20004
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Abbildung 4.3-5: Absorptionsspektren von la, 2a, 3a und 4a in Acetonitril.
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1a hat bei 320 nm einen Extinktionskoeffizienten von etwa 1200 1 mol™ cm'l, 2a, 3a
und 4a haben hingegen eine entsprechende Absorption bei ca. 390 nm. Diese
Verbindungen haben die gewiinschte bathochrome Verschiebung, die vor allem bei
biophysikalischen Experimenten eine bedeutsame Rolle spielt. Somit ist es mdglich
die Messungen bei einer Anregungswelle von 390 nm statt bei 320 nm
durchzufiihren.

Zusétzlich zu einer transienten Absorption bei 400 nm (Verbindungen vom Typ 1)
findet man fiir Verbindungen vom Typ 2 eine langwellige Bande bei 500 nm bis
550 nm (Verbindung 2b). Fiir beide Banden in 2b wird eine gemeinsame
Lebensdauer von 1 ms in mit Argon gesittigter Dichlormethanlésung gemessen

(Abb.: 4.3-6d).

Die anderen Verbindungen vom Typ 2 verhalten sich analog. Die transiente
Absorption betrdgt fiir Verbindungen vom Typ 2 0.8 bis 0.95, verglichen mit 0.1
beim Typ 1 (siche unten). Wiederholt man diese Messungen in mit
sauerstoffgesittigten Losungen, so wird die Reaktion deutlich schneller (0.2 us)
(Tabelle 4.3-2). Daher miissen die beobachteten Signale einer Triplett-Triplett-
Absorption (hvrr) zugeordnet werden. Ein weiterer Hinweis auf die Triplettnatur
dieser Zustdnde, ist die beobachtete Bildung von Singulettsauerstoff (O, 1Ag), die
durch die Phosphoreszenz bei 1269 nm nachgewiesen wird. Dabei erfolgt der

Energietransfer nahezu diffusionskontrolliert.
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Abbildung 4.3-6: Transiente Absorptionsspektren (*fiir den Triplettzustand)
in Acetonitril (unter Luft) von (a) 2b und (b) 3a bei 20 ns (o), 1 us (4) und
10 us (1) nach einem 308 nm Puls. Die Abbildung 4.3-6d zeigt die
Zeitabhdngigkeit der transienten Absorption® von 2b in Acetonitril bei
500 nm. Die  Abbildung  4.3-6e  zeigt  die  zeitabhdngigen
Absorptionsspektren™® von 3a bei 500 nm in Argon- (durchgezogene Linie),
Luft- (langgestrichelte Linie) und sauerstoffgesdttigter (kurzgestrichelter
Linie) Losung. (c) Absorptionsspektren® von 2b vor der Bestrahlung bei
254 nm (durchgezogene Linie) and nach 600 s Bestrahlung (gepunktete
Linie).

Triplett-Triplett-Absorptionen sind auf der Pikosekunden-Zeitskala bereits von
Sharma et al. in Ethern vom Typ 1 (130) beobachtet worden” '**'*!_ In diesen
Fillen beobachtet man die Bildung des aci-Nitrointermediats (21 und 22) ausgehend
von diesem Triplettzustand 20. Daneben bildet sich das aci-Nitrointermediat
ausgehend vom angeregten Singulettzustand 19 direkt in einer 1,5-sigmatropen
Umlagerung. Das heifit, man beobachtet eine Konkurrenz zwischen der sigmatropen
Umlagerung aus dem Singulettzustand und einem Inter System Crossing (ISC). Beide
Wege flihren innerhalb von Pikosekunden letztendlich zur Bildung des gleichen
aci-Nitrointermediats. Das Verhiltnis der beiden Reaktionspfade ist stark Abhéingig

vom Substitutionsmuster am Aromaten und von den Substituenten an der
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Benzyl-Position. Fiir diese Triplettzustinde werden zwei Absorptionen bei

ca. 400 nm und tiber 600 nm beobachtet.

NO,

OR
130

Die bei den Dimethoxy-substituierten Verbindungen (Typ 2) beobachteten

Triplettabsorptionen unterscheiden sich in verschiedener Hinsicht von den oben

beschriebenen:

Die langwellige Absorption ist deutlich hypsochrom verschoben. Dies kann
moglicherweise auf das verdnderte Substitutionsmuster (Methoxygruppen) am

Chromophor zuriickgefiihrt werden.

Die beobachteten Triplettzustinde haben eine Lebensdauer von

Mikrosekunden anstelle von Pikosekunden.

Diese Triplettzustinde fithren nicht zur Produktbildung. Dennoch konnen die
Produkte der photochemischen Spaltung der Verbindungen vom Typ 2
beobachtet werden. Die Quantenausbeuten der Produktbildung sind mit 0.08
bis 0.1 ca. 20 % niedriger als fiir Verbindungen vom Typ 1. Dies steht im
Widerspruch zu der in der Literatur beschriebenen Abnahme der
Quantenausbeute um ein bis zwei GroBenordnungen beim Ubergang von

271 Diese

Schutzgruppen vom Typ 1 zu Schutzgruppen vom Typ 2L
Quantenausbeute ist unabhingig vom Sauerstoffgehalt der Losung. Eine
transiente Absorption, die dem aci-Nitrointermediat zuzuordnen ist (hv,), hat
nur eine geringe Absorption (< 0.08) und die Lebensdauer kann nicht
bestimmt werden. Daher konnten fiir Verbindungen vom Typ 2 auch keine
Aktivierungsenergien flir den Zerfall des aci-Nitrointermediats ermittelt

werden. Die Bildung des Nitrosoproduktes kann auch bei kontinuierlicher

Bestrahlung (254 nm, 600 s) beobachtet werden. Im Gegensatz zu 1b sind die
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1sosbestischen Punkte von 240 nm und 290 nm nach 320 nm und 370 nm

verschoben.

Wir vermuten, daf3 es sich bei den Triplettzustinden, die Sharma et al. und den von
uns beobachteten Triplettzustinden, um verschiedenartige Zustinde handelt. Eine

mogliche Interpretation gibt Abbildung 4.3-7.

aci

NO,
EI/OAC

So —— la

Abbildung 4.3-7: Schematische Darstellung der Photoreaktion in
Verbindungen vom Typ 1.

In Verbindungen vom Typ 1 beobachtet man bei 308 nm (und bei 254 nm) eine
Absorption in den S;-Zustand (Abb.: 4.3-7). Von dort erfolgt eine sigmatrope
Umlagerung zum aci-Nitrointermediat oder es wird unter ISC der T;-Zustand
populiert, aus dem alternativ die Bildung des aci-Nitrointermediats erfolgt. Diese

Reaktionen erfolgen jeweils innerhalb weniger Pikosekunden.
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Abbildung 4.3-8: Schematische Darstellung der Photoreaktion und der
Triplett-Triplett-Absorption in Verbindungen vom Typ 2.

In Verbindungen vom Typ 2 existieren zusdtzliche Zustinde. Daher werden sie bei
308 nm in einen hdheren Singulett-Zustand angeregt (S, Abb.: 4.3-8). Von dort
erfolgt Internal Conversion (IC) nach S; und anschlieBend ISC in einen hoher
angeregten Triplett-Zustand T, Dieser geht iliber /C in einen tiefer liegenden
Triplettzstand T, iiber. Ausgehend von T, erfolgt in Konkurrenz die photochemische
Bildung des aci-Nitrointermediats (kr) oder /C nach T;. Offensichtlich ist die
Aktivierungsenergie zur Bildung aci-Nitrointermediats ausgehend von C7-Zustand T)
so hoch, dal} ausschlieBlich Phosphoreszenz beobachtet wird. Dieser mechanistische

Vorschlag erklirt das beobachtete Verhalten, da3

(D ein Triplettzustand zusédtzlich zur Produktbildung beobachtet wird und
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(I) ~ Sauerstoff nur den beobachteten Triplettzustand, nicht aber die
Produktbildung 16scht.

IC  verlauft typischerweise innerhalb weniger Pikosekunden wund die
Geschwindigkeitskonstante ist damit in dhnlicher Groenordnung wie fiir die Bildung
des aci-Nitrointermediats und kann so die beobachtete Konkurrenz erkliren.
Alternativ kann die Produktbildung auch ausschlieBlich aus dem S;-Zustand erfolgen,
der durch /C aus dem S, gebildet wird. In diesem Modell kann der S;-Zustand
entweder eine sigmatrope Umlagerung zum aci-Nitrointermediat eingehen (ks), oder
unter /SC in nicht reaktive Triplettzustéinde tibergehen.

Als dritte Moglichkeit kann eine Kombination beider Mechanismen vorliegen, so dafl
es neben einem nicht reaktiven Zustand T, einen reaktiven Singulettzustand S; und

einen reaktiven Triplettzustand T, gibt.

Analoge Triplettzustinde werden auch in 4,5-Dimethoxy- 50 und 4,5-Methylendioxy-
2-nitrobenzylalkohol 52  beobachtet, die in der  Stammverbindung
2-Nitrobenzylalkohol 49 nicht existieren. Dieser Triplettzustand hat &hnliche
Eigenschaften wie die hier beschriebenen, aber die Quantenausbeute fiir die Bildung

von Singulettsauerstoff ist praktisch null!'**],

o AT o
SO O
49 50 52

Auch in anderen Systemen sind langlebige Triplettzustinde beobachtet worden. Bei
der Reaktion von o-Nitrobenzaldehyd zu o-Nitrosobenzoesdure beobachtet man
keinen Triplettzustand. Vielmehr wird innerhalb von Nanosekunden das

aci-Nitrointermediat gebildet!''®!.

Das benzanellierte Derivat 1-Nitro-2-naphthaldehyd 131 zeigt keine Absorption des
aci-Nitrointermediats, sondern einen Triplettzustand mit einer Lebensdauer von 50
bis 600 ns. In EPA-Glaser (gefrorene Mischung von (Diethyl-)Ether, Isopentan und
(Ethyl-)Alkohol mit der zu untersuchenden Substanz) bei -196 °C steigt die

Lebensdauer auf 65 ms''>”.,
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NO, NO
OO CHO hv COOH
131 132

Des Weiteren findet man &hnliche Triplettzustinde mit einer Lebensdauer von
einigen Nanosekunden auch in anderen donorsubstituierten Aromaten, wie z. B.

4-Amino-4’-nitrobiphenyl 133, bei 600 — 900 nm mit einem Extinktionskoeffizienten von

ca. 30 000 M 'em 1130,

133

Verbindungen vom Typ 1 zeigen keine langlebige Triplett-Triplett-Absorption. Der
unterste Triplettzustand ist Ausgangspunkt einer schnellen Photoreaktion zum
aci-Nitrointermediat. Den Verbindungen vom Typ 2 analoge, nicht-reaktive,
tiefliegende Triplett-Zustdnde findet man in Verbindungen vom Typ 1 nicht, da keine
freien Elektronenpaare als Donoren zur Verfiigung stehen und dadurch entsprechende
CT-Uberginge fehlen.

Dabei ist anzunehmen, dal die Triplett-Triplett-Absorption aus T; einen deutlich
hoheren Extinktionskoeffizienten hat, als das aci-Nitrointermediat, fiir das ein
Extinktionskoeffizient von 100 M'em™ fir 1a in DMSO/Wasser (1:1) aus
Messungen abgeschitzt wurde!®”. Dies erklért, daB die transiente Absorption des aci-
Nitrointermediats viel kleiner ist, als die transiente Triplett-Triplett-Absorption,
obwohl die Quantenausbeute fiir die Produktbildung fiir Verbindungen vom Typ 2
nahezu genauso hoch sind wie fiir Typ 1.

Die beobachtete Triplettlebensdauer unterscheidet sich fiir die Molekiile 2a bis 2¢ nur
gering. Deutliche Effekte beobachtet man in Abhingigkeit vom Losungsmittel in mit
Argon gesittigter Losung. In DMSO/Wasser (1:1) beobachtet man die niedrigste
Triplettlebensdauer. In Dichlormethan und DMSO ist die Lebensdauer etwas langer
(1.5- bis 2-fach). In Acetonitril steigt die Lebensdauer noch einmal deutlich an (1.5-

bis 3-fach). In mit Sauerstoff gesittigten Losungen ist die Lebensdauer wie schon
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oben erwdhnt geringer und &dndert sich in Abhingigkeit vom Losungsmittel nur

wenig.

Zusitzlich zu den beschriebenen Messungen wurde fiir Verbindungen vom Typ 2 die
Quantenausbeute der Singulettsauerstoftbildung bestimmt. Diese lagen in mit
Sauerstoff geséttigter Losung bei 0.3 bis 0.5. In mit Luft gesittigter Losung sinkt die
Sauerstoffkonzentration und, wegen der relativ kurzen Triplettlebensdauer, auch die

Quantenausbeute fiir die Singulettsauerstoffbildung.

4.3.3  Methylendioxy-NB-Derivate (Typ 3)

Verbindungen vom Typ 3 ergeben sich aus Verbindungen vom Typ 2 durch
Verbriickung der beiden Methoxy-Donoren zu einer Methylendioxy-Einheit. Ziel
dieser Modifikation war es, die nach Literatur sehr niedrigen Quantenausbeuten fiir
die Produktbildung bei den Dimethoxyderivaten 2 bei gleich bleibender
bathochromer Absorption zu erhdhen. Die in der Literatur beschriebene geringe
Quantenausbeute der Produktbildung fiir Verbindungen vom Typ 2 gegeniiber
Verbindungen vom Typ 1 konnte in dieser Arbeit (siche oben) nicht reproduziert
werden.

Daher kann ein Anstieg der Quantenausbeute der Produktbildung beim Ubergang von
den Verbindung 2 zu 3 auch nicht, wie urspriinglich gewiinscht, erwartet werden.
Man beobachtet, dall die Intensititen der transienten aci-Nitro-Absorption und der
Quantenausbeute der Produktbildung fiir Verbindungen vom Typ 3 und Typ 2 im
Rahmen der Mef3genauigkeiten nicht zu unterscheiden sind.

Auch bezogen auf die weiteren Eigenschaften verhalten sich Verbindungen vom Typ
3 analog zu Verbindungen vom Typ 2. Die Absorptionsspektren (Abb.: 4.3-5) zeigen
nahezu identische Absorptionsbanden, wobei Verbindungen vom Typ 2 geringfiigig
hyperchrom absorbieren. Die beobachteten Triplettspektren und Triplettlebensdauer
in verschiedenen Losungsmitteln, nach Belichtung mit einem Laserpuls bei 308 nm,
sind im Rahmen der Messgenauigkeiten analog zu denen von Verbindungen vom Typ
2 (Abb.: 4.3-6¢c und 4.3-6d). Auch die beobachteten Effekte durch Sauerstoff sind
dhnlich. (siche Tabelle 4.3-2). Die relativen Triplettabsorptionen liegen geringfiigig
hoher als fiir Verbindungen vom Typ 2 (0.9 - 1.0 anstelle von 0.8 — 0.9). Die
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entsprechenden Mefldaten sind in Abbildung 4.3-6¢ und 4.3-6d gezeigt. Wie zu
erwarten ist auch die Quantenausbeute fiir die Singulettsauerstoffbildung fiir
Verbindungen vom Typ 3 in der gleichen GréBenordnung wie fiir Verbindungen vom
Typ 2.

Fiir den Benzoesdureester 3b kann in DMSO zusitzlich eine Lebensdauer fiir den
Zerfall des aci-Nitrointermediats bestimmt werden. Diese ist mit 50 ms um eine
GroBenordnung groBer als die entsprechende Lebensdauer fir 1b (7 ms)
(Tabelle 4.3-1). Die Aktivierungsenergien fiir diese Reaktion sind fiir 1b und 3b im

Rahmen der Messgenauigkeiten identisch.

5.3.4  Methylendioxy-a-Carboxy-NB-Derivate (Typ 4a-c)

Verbindungen vom Typ 4 ergeben sich aus Verbindungen vom Typ 3 durch die
Einflihrung einer a-Carboxygruppe. Die Einfiihrung einer a-Carboxygruppe hat sich

in der Vergangenheit in vielfacher Hinsicht bewihrt.

e Der Zerfall des aci-Nitrointermediats wird héufig stark beschleunigt. So
beobachtet man beim Ubergang von N-(2-Nitrobenzyl)carbamoylcholin 134
zum N-(a—Carboxy-2-nitrobenzyl)carbamoylcholin 135 eine Beschleunigung
um den Faktor 40> %7 Eine noch gréBere Beschleunigung um einen Faktor

von fast 40000 wird fiir entsprechende Ester beobachtet!’* 27 111,

e Die Quantenausbeuten der Produktbildung liegen fiir die entsprechenden
a—Carboxy-Derivate deutlich hoher. So steigt sie fiir die oben genannten

Carbamoylcholin-Derivate von 0.25 auf 0.8!%* '#7],
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e Die Verbindungen sind hdufig besser biologisch vertrdglich. Dies wird auf
eine gesteigerte Hydrophilie und damit auf eine reduzierte Aggregation an

hydrophoben Zellbestandteilen begriindet.

]
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Abbildung 4.3-9: Die transienten Absorptionsspektren von 4b in
(a) Acetonitril und (c) in DMSO/Wasser (1:1, pH 4) bei 20 ns (o), 1 us (A),
10 pus (1), 0.1 ms (o), I ms () und 100 ms (#) nach einem 308 nm Puls.
Die transiente Absorption von 4b bei 400 nm als Funktion der Zeit in (b)
Acetonitril und (d) in DMSO/Wasser (1:1, pH 4) ist dargestellt. (e)
Absorptionsspektren von 4b in Acetonitril vor der Bestrahlung bei 254 nm
(durchgezogene Linie) und nach 600 s Bestrahlung (gestrichelte Linie).

Wie nach dem oben Erwidhnten zu erwarten war, zeigen die Verbindungen vom Typ 4
ein dhnliches Absorptionsverhalten wie Verbindungen vom Typ 3 (Abb.: 4.3-5), aber
photochemisch verhalten sie sich signifikant anders. Entsprechend ist die
Quantenausbeute der Produktbildung um den Faktor 2 bis 3 gesteigert (0.2 bis 0.23
statt 0.08 bis 0.1, Tabelle 4.3-4). In Zusammenhang mit dem hoheren
Extinktionskoeffizienten (Tabelle 4.3-4) ergibt sich daher ein hoherer Umsatz bei
kontinuierlicher Bestrahlung bei 254 nm. Dieser zeigt sich in Abbildung 4.3-9¢ (4b).
Im Gegensatz zu Abbildung 4.3-1e (1b) und Abbildung 4.3-6e (2b) zeigt sich ein

deutliches Anwachsen der Produktabsorption und eine stirkere Verdnderung des
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Spektrums. Der hohere Umsatz bei kontinuierlicher Bestrahlung ist auch in
Abbildung 4.3-3b noch einmal vergleichend gezeigt. Die drei Derivate 4a, 4b und 4¢
verhalten sich im Rahmen der Mef3genauigkeiten identisch (Abb.: 4.3-3a).

Die beobachtete Steigerung der Quantenausbeute geht einher mit einer Steigerung der
Amplitude der aci-Nitro-Absorption (0.3 statt < 0.08). Gleichzeitig sinkt die
Amplitude der Triplett-Triplett-Absorption auf ca. 1/3 (relative Amplitude 0.3 bis 0.4
anstelle von 0.9 bis 1.0, Tabelle 4.3-3). Unter der Annahme, daf3 die Triplettzustinde
fiir 3 und 4 dhnliche Extinktionskoeffizienten haben (die Singulettspektren verhalten
sich sehr @hnlich), ergibt sich eine geringere Quantenausbeute fiir das ISC. Diese
Annahme wird durch die deutliche Abnahme der Quantenausbeute fiir die
Singulettsauerstoffbildung ®, (< 0.1 anstelle von 0.3 bis 0.5, Tabelle 4.3-3)

verifiziert.

Die stirkere aci-Nitro-Absorption fiihrt in Verbindung mit der deutlich schwécheren
Triplett-Triplett-Absorption zur Maoglichkeit, beide Vorgénge gut nebeneinander
beobachten zu konnen. Fiir den Zerfall der Triplett-Triplett-Absorption beobachtet
man fiir Verbindungen vom Typ 4 eine dhnliche Lebensdauer wie flir Verbindungen
vom Typ 3 (0.6 bis 3 ps anstelle von 0.4 bis 3 us, Tabelle 4.3-2). Nur in
DMSO/Wasser (1:1) wird eine vier- bis fiinffach hohere Lebensdauer beobachtet
(>2 us anstelle 0.4 bis 0.5 ps). Nach dem Abklingen der Absorption des
Triplettzustandes ist die aci-Nitroabsorption in Acetonitril deutlich zu erkennen (4b,
Abb.: 4.3-9a). Das heiBit, daB das aci-Nitrointermediat, verglichen mit dem
Triplettzustand, eine deutlich hohere Lebensdauer zeigt (30 bis 160 ms fiir 4a bis 4¢
in diversen LoOsungsmitteln, Tabelle 4.3-1). Das unterschiedliche Abklingen der
Absorption des aci-Nitrointermediats und des Triplettzustandes ist auch in Abbildung
4.3-9b (4b) gezeigt. Bei 500 nm absorbiert nur der Triplettzustand und man erhilt ein
monoexponentielles Verhalten. Bei 400 nm absorbieren beide Spezies und man erhélt
einen biexponentiellen Verlauf. Im Gegensatz zu Verbindungen vom Typ 2 und 3
kann daher die Lebensdauer fiir den Triplettzustand und das aci-Nitrointermediat
bestimmt werden. Fiir 4b ergibt sich durch Subtraktion des Spektrums direkt nach
dem Laserpuls (20 ns) und des Spektrums des aci-Nitrointermediats (10 us), das
Absorptionsspektrum des Triplettzustandes (Abb.: 4.3-10). Dieses Spektrum zeigt ein
Absorptionsmaximum bei 445 nm mit einer Schulter, die bis iiber 600 nm reicht (alle

Daten in Acetonitril).
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Im Vergleich zur analogen Verbindung vom Typ 2 bedeutet dies eine bathochrome

Verschiebung um 45 nm (2500 cm™). Die Schulter in 4b ist weniger deutlich

ausgepragt.
1 —&— aci-Nitrointermediat (10 us nach Anregung)
1.2 —®— transiente Absorption (20 ns nach Anregung)
. Triplett-Triplett Absorption als Differenz der
1,0 4 Absorption nach 20 ns und 10 us
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Abbildung 4.3-10: Darstellung der transienten Absorptionsspektren von 4b
in Acetonitril nach 20 ns, fiir die reine Triplett-Triplett-Absorption und fiir
die reine aci-Nitro-Absorption.

Messungen in DMSO/Wasser (1:1) bei pH 4 ergeben sehr dhnliche Daten fiir 4b. Der
Anteil der aci-Nitro-Absorption ist noch groBer (Abb.: 4.3-9c). Das typische
monoexponentielle Verhalten bei 500 nm zeigt Abbildung 4.3-9d. Durch
Spektrensubtraktion ergibt sich wieder das reine Triplettspektrum (Abb.: 4.3-11). Es
zeigt sich, daB3 die Absorptionen fiir das aci-Nitrointermediat und den Triplettzustand
im Rahmen der Messgenauigkeiten mit den Daten in Acetonitril {ibereinstimmen,

obwohl die Gesamtabsorption deutlich hypsochrom verschoben ist.
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Abbildung 4.3-11: Darstellung der transienten Absorptionsspektren von 4b
in DMSO/Wasser (1:1) bei pH 4 nach 20 ns, fiir die reine Triplett-Triplett-
Absorption und fiir die reine aci-Nitro-Absorption .

Unter diesen Bedingungen beobachtet man bei 400 nm ein triexponentielles
Verhalten fiir Verbindungen vom Typ 4. Die kleinste Lebensdauer wird dem
Triplettzerfall zugeordnet (> 2 us, Abb.: 4.3-9d, Tabelle 4.3-2). Die Lebensdauer der
beiden anderen (50 — 80 ms und 5 ms, Abb.: 4.3-9d, Tabelle 1) werden in Analogie zu

Verbindungen vom Typ 1 den beiden diastereomeren aci-Nitroformen zugeordnet.

Aus der  Temperaturabhidngigkeit  dieser  Lebensdauer  ergeben  sich
Aktivierungsenergien fiir den Zerfall des aci-Nitrointermediats von 48 — 52 kJmol™.
Diese Werte unterscheiden sich im Rahmen der MeBgenauigkeiten nicht von denen

der Verbindungen vom Typ 1.
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4.3.4.1 Ubersicht iiber die MeBergebnisse

Zusammenfassend kann man folgendes feststellen,

1.

Verbindungen vom Typ 2, 3 und 4 absorbieren wie erwartet im Vergleich zu

Verbindungen vom Typ 1 deutlich bathochrom.

Verbindungen vom Typ 2, 3 und 4 bilden in guten Ausbeuten das gewlinschte
Photoprodukt. Dabei ist die Quantenausbeute fiir Verbindungen 2 und 3, im
Gegensatz zu den in der Literatur'>”) beschriebenen Derivaten, in der gleichen
GroBenordnung wie fiir 1. Wie geplant, gelang es, durch Einfiihrung der
a-Carboxygruppe fiir Verbindungen vom Typ 4, eine deutliche Steigerung der

Quantenausbeute, verglichen mit Verbindungen vom Typ 3, zu erreichen.

Verbindungen vom Typ 2, 3 und 4 besitzen zusitzlich zu dem schon
beschriebenen kurzlebigen reaktiven Triplettzustinden, einen langlebigen,
nicht reaktiven Triplettzustand, der bislang noch nicht beobachtet wurde. Die
Lebensdauer dieses Zustandes kann durch den Triplettloscher Sauerstoff
deutlich reduziert werden, ohne die Bildung des Photoproduktes zu
beeinflussen. Vermutlich handelt es sich dabei um einen C7-Zustand. In
Verbindungen vom Typ 2 und 3 verdeckt die zugehorige
Triplett-Triplettabsorption die Absorption des aci-Nitrointermediats.

Die unter 2. schon erwdhnte Einfilhrung einer o-Carboxygruppe beim
Ubergang von Verbindungen vom Typ 3 zu Verbindungen vom Typ 4 sollte
zusitzlich zur Erhohung der Quantenausbeute den Zerfall des
aci-Nitrointermediats beschleunigen. Dieser Effekt wurde vor allem in Wasser
beobachtet’! ® ¥ Ein Vergleich mit Verbindungen vom Typ 3 scheitert an
der Tatsache, daBl die Absorption des aci-Nitrointermediats in diesen
Verbindungen nicht beobachtet werden kann. In DMSO/Wasser (1:1) wird fiir
4a eine Lebensdauer von 50 ms und von 5 ms beobachtet. Diese Werte
konnen mit entsprechenden Daten fiir die analoge Verbindung ohne
Methylendioxy-Einheit 136 in DMSO/Wasser (1:1) verglichen werden. Die

beobachtete Lebensdauer liegt mit 0.4 ms und 0.05 ms um zwei
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GroBenordnungen niedriger. Allerdings wurden diese Werte in gepufferter
Losung bei pH =7 ermittelt. Die Geschwindigkeitskonstanten zeigen eine
starke Abhingigkeit vom pH (Abb.: 4.3-12) und der Pufferkonzentration. Der
Anstieg der Reaktivitit bei Erniedrigung des pH-Wertes bis pH = 4 wird auf
die Protonierung der aci-Nitrogruppe zu den Intermediaten 22 und 26
zuriickgefiihrt. Die Abnahme der Reaktivitdt bei weiterer Erniedrigung des
pH-Wertes wird dagegen auf die Protonierung der o—Carboxygruppe
zurlickgefiihrt und ist in Derivaten ohne diese a-Carboxygruppe nicht zu
beobachten. Fiir Verbindung 4a erwartet man ein &hnliches Verhalten wie fiir
136. Allerdings sollte der zweifache Donor, Methylendioxy, den pKs-Wert
der aci-Nitrogruppe und der a-Carboxygruppe beeinflussen. Daher kann tiber
die Steigung der beiden Aste fiir hohen und niedrigen pH-Wert und die Lage
des Maximums keine Vorhersage gemacht werden. Aus diesem Grund ist ein

Vergleich der Daten fiir 4b und 136 nur eingeschriankt moglich.
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Abbildung 4.3-12: Geschwindigkeitskonstanten fiir den Zerfall der
aci-Nitrointermediats von 136 und 137 in DMSO/Wasser (1:1) als Funktion
des pH-Wertes'®”,

5. Die Aktivierungsenergie ist fiir Derivate vom Typ 4 im Rahmen der
Mefgenauigkeiten identisch mit denen vom Typ 1. Fiir 1a wurde eine gute

Ubereinstimmung mit den theoretischen Vorhersagen gefunden.
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4.3.5. Methylendioxy-a-carboxy-NB-caged GABA und —caged
Glutamat (Typ 4d, e)

Es wurden auch zwei biologisch relevante Derivate vom Typ 4 synthetisiert (4d und
4e). Diese verhalten sich vollig analog zu den Verbindungen 4a bis 4¢. Abbildung
4.3-13 a und b zeigen die transienten Absorptionen fiir 4d in DMSO, bzw.
DMSO/Wasser (1:1). Man erkennt den schnellen Zerfall des Triplettzustandes und

den langsameren Zerfall des aci-Nitrointermediats.
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Abbildung 4.3-13: Die transienten Absorptionsspektren von 4d in (a) DMSO
und (c) in DMSO/Wasser (1:1, pH 4) bei 20 ns (o), 1 us (A), 10 us (),
10 ms (M) und 100 ms (#) nach einem 308 nm Puls. (b) Die transiente
Absorption von 4d bei 400 nm und 500 nm in DMSO als Funktion der Zeit
sind dargestellt. (d) Die transiente Absorption von 4d bei 420 nm in
DMSO/Wasser (1:1, pH4) als Funktion der Zeit ist dargestellt. (e)
Absorptionsspektren von 4d in Acetonitril vor der Bestrahlung bei 254 nm
(durchgezogene Linie) und nach 600 s Bestrahlung (gestrichelte Linie).
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Dies ist in den Abbildungen 4.3-13b und d noch einmal exemplarisch bei
verschiedenen Wellenldngen gezeigt. Abbildung 4.3-13e zeigt die Verdnderung des
Absorptionsspektrums von 4d bei kontinuierlicher Bestrahlung.

In Ethanol beobachtet man allerdings einen bemerkenswerten Effekt. Wihrend in
allen anderen untersuchten Losungsmitteln die beobachtete Lebensdauer fiir das
aci-Nitrointermediat fiir alle Verbindungen vom Typ 4 gleich ist, beobachtet man fiir
4d in Ethanol eine um eine Groenordnung geringere Lebensdauer (12 ms statt 100 —
160 ms, Tabelle 4.3-1). Moglicherweise kann dies auf die ~Aminogruppe, die die

Protonierung und Deprotonierungen beeinflussen kann, zuriickgefiihrt werden.

4.3.6  Derivate des Strukturtyps 5, 6 und 7

Verbindungen vom Typ 5, 6 und 7 leiten sich von Verbindungen vom Typ 1 durch
Einfliihrung eines aromatischen Substituenten in der o-Position sowie durch die
Einfiihrung einer Methylgruppe (Typ 5 und 6), bzw. einer Carboxygruppe (Typ 7) in

para-Position ab.
Bereits frither wurden &hnliche Systeme untersucht. Bis(o-nitrophenyl)methyl-Ester

von NMDA 138 zeigten dabei einen extrem schnellen Zerfall (1, = 6.3 ps) der
aci-Nitroabsorption bei 460 nm in Wasser bei pH = 7t*°!.

O
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Die analoge Verbindung 6a zeigt ein sehr dhnliches Verhalten. Die Lebensdauer der
aci-Nitroabsorption betrdgt in DMSO/Wasser (1:1) 10 ps. Das Absorptionsmaximum
des aci-Nitrointermediats liegt in DMSO, bzw. in DMSO/Wasser (1:1) bei 460 nm
(Abb.: 4.3-14). Auch in allen anderen Losungsmitteln ist die Reaktion sehr schnell
(10 ps bis 30 us, Tabelle 4.3-1). Auch in anderer Hinsicht zeigen diese Verbindungen
das typische Verhalten. Es werden keine langlebigen, nicht reaktiven Triplettzustinde
beobachtet. Die Quantenausbeuten fiir 6a sind im Rahmen der MeBgenauigkeiten
nicht von denen des caged NMDA 138 zu unterscheiden (® = 0.2, Tabelle 4.3-4). Die
Aktivierungsenergien liegen fiir 6a in der gleichen Grofenordnung wie fiir

Verbindungen vom Typ 1 und 4 (Abb.: 4.3-4, Tab. 4.3-5).

1.0
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A Amax
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Abbildung 4.3-14: Die transienten Absorptionsspektren von 6a in (a) DMSO
und (c) in DMSO/Wasser (1:1, pH 7) bei 20 ns (o), 1 us (A), 10 us (0,
0.1ms (¢ und 1 ms (A) nach einem 308 nm Puls. Die transiente
Absorption von 6a (b) bei 450 nm in DMSO als Funktion der Zeit und (d)
bei 340 nm, 420 nm und 520 nm in DMSO/Wasser (1:1, pH7) sind
dargestellt. (e) Absorptionsspektren von 6a in Acetonitril vor der
Bestrahlung bei 254 nm (durchgezogene Linie) und nach 600 s Bestrahlung
(gestrichelte Linie).
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Verbindung 6a verhilt sich somit wie aus den Daten fiir caged NMDA 138
vorhergesagt. Die doppelte p-Methylsubstitution hat keinen grofen EinfluB3 auf die

Eigenschaften.

Verbindung Sa unterscheidet sich von Verbindung 6éa dadurch, da3 die Nitrogruppe
in einem aromatischen Rest in a-Position von der ortho- in die meta-Position
verschoben ist. Die photochemischen Eigenschaften dndern sich dadurch nicht. Dies
ist zunéchst liberraschend, weil sich der elektronische Einflufl der Nitrogruppe auf das
n-System dndert. Aber schon frithere Arbeiten haben gezeigt, da3 sich Verbindungen
mit o-Nitrophenyl-Substituenten und Phenyl-Substituenten in «o-Position fast

191" Offensichtlich wirken die Phenylsubstituenten iiberwiegend

identisch verhalten
durch ihren sterischen Einflul, und der elektronische Einflul kann vernachléssigt

werden.

Dem widerspricht das Verhalten von Verbindung 7a. In Acetonitril und DMSO
werden zwei Lebensdauer beobachtet. Die erste ist in Vergleich zu 5a und 6a um drei
bis vier Grolenordnungen hoher (50 ms bis 200 ms verglichen mit 20 us bis 30 us,
Tabelle 4.3-1). Die zweite ist dagegen um eine Grofenordnung niedriger (1 pus) und
damit ist die Reaktion extrem schnell. Beim Ubergang zu protischen Losungsmitteln
(DMSO/Wasser und Ethanol) wird die erste Lebensdauer deutlich kleiner. Die Werte
betragen jetzt 1.2 ms bis 3 ms (Abb.: 4.3-15, 4.3-16, Tabelle 4.3-1). Eine zweite
Komponente kann hier nicht mehr beobachtet werden. Wenn der Zerfall der zweiten
Komponente im dhnlichen Malle beschleunigt worden ist, wie die der ersten, dann
besteht die Moglichkeit, da3 auch hier eine schnelle Komponente vorhanden ist, die
so schnell zerfillt, da8 sie unterhalb der zeitlichen Auflosung des MeBverfahrens
(20 ns) liegt. Bei 460 nm beobachtet man ein Anwachsen der Absorption innerhalb
von 10 ps, das auf eine bathochrome Verschiebung der aci-Nitroabsorption
zurlickzufiihren ist. Der Grund fiir dieses Verhalten ist nicht klar. Vermutlich sind die
zwei beobachteten Lebensdauer und die Verschiebung der Absorption auf
komplizierte Deprotonierungs- und Protonierungsgleichgewichte zuriickzufiihren.
Das Maximum der transienten Absorption liegt nach wie vor bei 460 nm und zeigt
verglichen mit den anderen Derivaten eine langwellige Schulter (Abb.: 4.3-15). Die
Aktivierungsenergien fiir den Zerfall der aci-Nitroform sind nach wie vor

unverandert.
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Verbindungen mit Carboxy-Substituenten zeigen héiufig eine ausgeprégte
Abhangigkeit ihrer Eigenschaften vom Losungsmittel. Dies kann mit Protonierungs-
Deprotonierungs-Reaktionen erkliart werden. In dieses Bild paBit die drastische
Anderung der Eigenschaften beim Ubergang von aprotischen zu protischen
Losungsmitteln. Warum sich die a-Carboxyderivate so deutlich anders verhalten als

die Derivate 5a und 6a miissen weitere Untersuchungen kléren.
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Abbildung 4.3-15: Transiente Absorptionsspektren von 7a in (a) DMSO und
(b) DMSO/Wasser (1:1) nach 20 ns (o), 1 us (4), 10 us (1), I ms (A) und
100 ms (#) nach einem 308 nm Laserpuls. (c) Absorptionsspektren von 7a in
Acetonitril vor der Bestrahlung bei 254 nm (durchgezogene Linie) und nach
600 s Bestrahlung (gestrichelte Linie).
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Beim Ubergang von 7a nach 7e, das heift, beim Ubergang von der Abgangsgruppe
Acetat zu Toluoat, werden drastische Effekte beobachtet. In DMSO werden auch hier
wie fiir Verbindung 7a zwei Lebensdauer beobachtet. Allerdings ist die erste im
Vergleich zu 7a um zwei Groflenordnungen niedriger (3 ms verglichen mit 200 ms,
Tabelle 4.3-1) und die zweite um zwei GroBenordnungen hoher (0.2 ms verglichen
mit 1 ps). In Ethanol wird analog zu Verbindung 7a nur eine Komponente
beobachtet, wobei die Reaktion mit einer Lebensdauer von 5 ms etwas langsamer
verlauft. Das unterschiedliche Verhalten dieser zwei Modellverbindungen, die sich
nur durch ihre Abgangsgruppe unterscheiden, steht im Widerspruch zu allen oben
beschriebenen Daten fiir Verbindungen vom Typ 1 und 4, bei denen sich die Acetate
und Toluoate #dhnlich verhalten haben. Dies kann evtl. auf die groBe sterische

Haufung im Reaktionszentrum zuriickgefiihrt werden.

1.0

AA
Mmax

.
.
.
0.5+
S
.
g

-6 - - -3
10 10 10 10

1

2 -
10" Time (s) 10

Abbildung 4.3-16: Auftragung der transienten Absorption A4, , gegen den

Logarithmus der Zeit fiir 7a in Acetonitril (a, o), trockenem DMSO (b, A),
und DMSO/Wasser (1:1, ¢, A).



Hauptteil 94

4.3.7  Verbindung mit fixierter Aminogruppe des Strukturtyps 8

Bei Verbindung 8a handelt es sich um ein doppelt verbriicktes, Amino-substituiertes
Derivat von la. Daher besitzt es strukturelle Ahnlichkeit zu den doppelt-Donor-
substituierten Derivaten 3 und 4. Wie erwartet wird eine sehr stark bathochrome
Verschiebung beobachtet (392 nm, Abb.: 4.3-17). Leider besitzt diese Verbindung
nur eine sehr geringe Quantenausbeute (< 0.02. Tab.: 4.3-4), die durch effizientes /C
zum Grundzustand erklirt wird. Es konnte kein Intermediat-Spektrum aufgenommen

werden und die Verbindung wurde nicht weiter untersucht.
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\ OAc
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o]

o

o

o
1

A NO,
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4000 -
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T I T I T I T I T I T I T I ! I ! |
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Abbildung 4.3-17: Absorptionsspektren von 1a und 8a in Acetonitril.
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_ Abgangsgruppe
(0]
b= | \
g | ‘
T e/ MS % ‘>: % . o o
=} (0]
wn
e} H,N
— NH, COoH
1 3 6 0.03° 5 b b
NO: 2 2 4 0.01° 3 0.03%
3 3 7 <1? 6
X 4 1 4 4
5 14 14 8
1 c c c b b
Me! NO, 2
MeO 3
X 4
5
1 c d c b b
L NO, ) d
o <:@[ 3 50
(=7 X 4 d
5
=
. 1 d d d d d
oo| { N 2 30 30 40 d d
coon 30 60 90 100 >90 >50
N M 4 50 5% 60 5% 80 5% >50 5% >50 3?
- 51 140 100 160 12 d
=] 1 o015 b b b b
= 2 0.02
o OO, |3 00
. oN  x 4| 001
5 10.012
@ © 2 0.02
3 0.03
O,N X NO, 4 001
5 10.016
1 e b e b b
Hooe coon | 2 | 50 0.0019
© © 3 200 0.001% 3 0.2%
ON X NO, 4 3
5 1.2 5

Tabelle 4.3-1: Lebensdauer fiir den monoexponentiellen Zerfall der
aci-Nitrointermediate t,., die nach Anregung mit einem Excimerlaser bei

308 nm aus den abgebildeten Strukturen erzeugt worden ist (1. Dichlormethan,
2. Acetonitril, 3. Dimetylsulfoxid, 4. DMSO/Wasser (1:1), 5. Ethanol).

“ Ein doppelt exponentielles Zeitgesetz wurde beobachtet.
b Die Verbindungen wurden nicht synthetisiert und untersucht.

“ Fiir diese Verbindungen konnte neben dem Transienten fiir den Triplettzustand
(siehe Tabelle 4.3.-2) kein aci-Nitrointermediat beobachtet werden.

! Fiir diese Verbindungen konnte im angegebenen Losungsmittel neben dem
Transienten fiir den Triplettzustand (siehe Tabelle 4.3.-2) kein
aci-Nitrointermediat beobachtet werden.

¢ Diese Daten konnten wegen zu geringer Loslichkeit nicht bestimmt werden.
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_ Abgangsgruppe
Q
E \ \
£ | |
T1/US 2 | ] o o o
= (>: %
=} (o]
w
Q HoN
— NH, COoH
N, 1 a a a b b
o |
3
X 4
e ‘o, 1| 07 03* 10 02% 1.1 0.3* b b
j@ 2| 07 03% 08 03*% 07 03*
Meo ! 3 2 0.5% 1 03* 2 0.3*
4| 03 0.4 0.7
° N, 1| 04 02%¥ 04 02%¥ 04 02% b b
e <;@ 2] 1 04 1 04% 1 04
o 3 2 03* 3 0.3% 2 03*
* 41 04 0.5 0.4
=
o~ Noz l C C C C C
&0 <Z:@[(com 2| 06 03* 08 03* 06 03* 1 1
N 3 3 0.3*% 30.3*% 2 1
- X 4 >) >2 1 1
= | a b b b b
=
s | OO, |2
n ON X 3
4
1 a b b b b
QL QO |2
ON X NO, 3
4
1 a b a b b
HOOC. © © COOH 2
O,N X NO; 3
4

Tabelle 4.3-2: Triplett-Lebensdauer tr, die nach Anregung mit einem
XeCl-Excimerlaser aus den abgebildeten Strukturen in Argon gesdttigter
Losung erzeugt worden ist (1. Dichlormethan, 2. Dimetylsulfoxid 3. Acetonitril,
4. DMSO/Wasser (1:1)

* Die Werte wurden in Sauerstoff gesdttigten Losungen ermittelt.

“ Fiir diese Verbindungen konnte kein Transient fiir den Triplettzustand
beobachtet werden.

b Die Verbindungen wurden nicht synthetisiert und untersucht.

“ Diese Daten konnten wegen zu geringer Loslichkeit nicht bestimmt werden.
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Abgangsgruppe

| o 0
o o)
o
HoN

NH, COzH

QN
Dy

X
Meﬂ:©;NO; AATT 0.8 0.95 09
e ®, | 05 [02]] 04 [02]] 04 [0.2]

%] X
n o, |AArr| 0.9 0.95 1.0 b b
& <
= Dy 0.3 [0.1]] 0.3 [0.1]] 0.5 [0.2]
. X
o0 NO, AATT 03 03 0.4 03 03
N <:@/COOH
= - b b b b
= AArr ¢
n ON X (O
ON X NO, Dy
HOO! © © COoH | AA Ty a b a b b
oN X NO, (O

Tabelle 4.3-3: Die in Dimetylsulfoxid bei 440 nm nach Pulsende gemessenen
Werte der Absorptionsinderung (AArr) des Triplett-Transienten wurden
normiert (Adrr = 1 fiir 3¢). Ahnliche Werte wurden auch in den Losungsmitteln
Dichlormethan, Acetonitril und DMSO/Wasser (1:1) gemessen.

Die Quantenausbeuten @, der Singulett-Sauerstoffbildung (IAg) wurden fiir die
jeweiligen Verbindungen in Sauerstoff gesdttigter Losung gemessen. Die in
eckigen Klammern dargestellten Werte wurden in Luft gesdttigter Losung
ermittelt.

“ Fiir diese Verbindungen konnte kein Transient fiir den Triplettzustand
beobachtet werden.

® Die Verbindungen wurden nicht synthetisiert und untersucht.
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Abgangsgruppe
\
\ ‘ |
(o]
\ . o o
o
HoN
NH, CO,H
£54/10°] 7.8 10.3 15.2 b b
NO2 g08/10°] 2.0 25 3.1
o, 0.1 0.12 0.15% 0.12
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MeO NO; g08/10°] 6.3 5.7 6.7
Meo]@ o, 0.08 0.1 0.1
) AA,| <0.08 <0.08 <0.08
te/min| 2.8 8.4 12.6
£54/10°| 11.0 13.5 19.3 b b
NO, e08/10°] 4.5 4.7 5.1
<Z:©; o, 0.1 0.1 0.08
) AA,| <0.08 <0.08 <0.08
v te/min| 3.2 10.6 16.2
= £5/10°| 14.4 16.2 20.7 15.0 15.3
o % NO; e0s/10°| 6.6 7.1 8.7 5.7 5.1
= COOH Dy 0.23 0.2 0.2 0.2
. ! AA.| 03 0.3 0.3 0.3 0.2
o0 tr/min 10.0
N £254/10°]  15.8 b b b b
- @ © g08/10°| 5.4
= Nz AA(Dd 8%
O,N X aci -
= tg/min
(]
» £54/10°| 16.1 b b b b
© © g0¢/10°] 5.9
o 02
ON X NO, AAaci 0.2
tg/min| 10.4
£54/10°| 21.1 b 33.3 b b
HooG cooH| g300/10°] 5.2 6.6
P
ON X NO, AA 0.2 0.11
tr/min
£54/10°| 134 b b b b
NO: 8308/1 03 4.2
. X @yl <0.02
AA,| <0.02
tp/min

Tabelle 4.3-4: Die molaren Absorptionskoeffizienten e/M'cm™ sind fiir
A =254 nm und A = 308 nm angegeben. Zusdtzlich sind die Quantenausbeuten
der Produktbildung @, bei kontinuierlicher Bestrahlung bei 254 nm in
Acetonitril gegeben. Der Fehler fiir diese Messungen betrdgt + 12 %. Des
weiteren sind die transienten Absorptionen fiir das aci-Nitrointermediat (AA ;)

bei 410 nm 10 us

nach einem 308 nm Puls sowie die gemessenen

Retentionszeiten (tg/min) fiir HPLC-Messungen (siehe Kapitel 6.3) aufgefiihrt.
“ Dieser Wert wurde in DMSO/Wasser (1:1) gemessen.

® Die Verbindungen wurden nicht synthetisiert und untersucht.
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Aktivierungsenergie o Abgangsgruppe
E, (kJ mol™) =
g |
I \
2 . e ;
pre- = (>:o
Exponentialfaktor | .o NH, N ot
log Ay (s™) _1
NO; 1 | 48 11.1*| 52 10.8*| 50 10.9% b
@; 2 | 50 10.9%| 51 10.6%| 49 10.6*
) 3 | 50 103*| 50 10.3*| 50 10.4*
MeO NO, 1 a a a b
Meom 2
] 3
1 a a b
NO,
© <;@ 2 51 10.7*
o 3
X
(=N
= NO, 1 50 10%| 50 10*%| 48 9.8*
= | < coon 2 50 9.6%| 50 9.4% 50 9.4*
. 3 51 9.2%| 52 94*%| 51 92% 52 10.3*
N X
- 1 50 13* b b b
= 2 | 50 12,9
= No, 3 50 13.2%*
O2N X
&
2 1 50 13% b b b
@ @ 2 50 12.9%
3 50 13.2%
ON X NO,
1 b b
HooC coon | 2 |48[44] 9.0% 52[46] 8.5*
3 50 11.3* S1 107
0N X NO,

Tabelle 4.3-5: Aktivierungsenergie E, (kJ mol") und *pre-Exponentialfaktor
log Ay (s) ermittelt durch eine Auftragung der reziproken Lebensdauer (1/7uc;)
gegen die reziproke Temperatur in diversen Losungsmitteln. (1. Acetonitril,
2. DMSO, 3. Ethanol). Der Fehler betrdigt £ 8 %.

Die in eckiger Klammer angegebenen Werte wurden in DMSO/Wasser (1:1)
ermittelt.

“ Fiir diese Verbindungen wurden keine Werte ermittelt.

® Die Verbindungen wurden nicht synthetisiert und untersucht.
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5. Zusammenfassung

In den letzten 20 Jahren haben sich photolabile Schutzgruppen, als wichtige
Werkzeuge in der Biophysik bewihrt. Die o-Nitrobenzylgruppe ist die bei weitem am
stiarksten verbreitete photolabile Schutzgruppe, die sich unter EinfluB von Licht
wieder abspalten 14Bt. Solche Neurotransmitter mit photolabiler Schutzgruppe werden
als caged Neurotransmitter bezeichnet. Diese caged Compounds sollen im Vergleich
zu den zuvor synthetisierten Systemen Eigenschaften besitzen, welche besser an die
Anforderungen einer Untersuchung der Funktionsweise von Neurotransmittern
angepallt sind. Im Rahmen dieser Arbeit wurden Modellsysteme synthetisiert, die im
Speziellen eine Steigerung der Hydrophilie aufweisen sowie weitere Systeme, die den

angestrebten Schwerpunkt einer bathochromen Absorption zeigen.

Die Hydrophilie stellt eine notwendige Voraussetzung dar, um derartige
Verbindungen im Zellinneren bzw. ZellduBeren Medium 16sen zu konnen. Dariiber
hinaus wird dadurch auch die Wechselwirkung mit nicht polaren Zellbestandteilen
minimiert. Ausgehend von Schutzgruppen, die eine sehr schnelle photolytische
Freisetzung der aktiven Substanz ermoglichten, aber den Nachteil ihrer schlechten
Loslichkeit mit sich brachten, wurden diese zu neuen Modellsystemen modifiziert,

die eine verbesserte Hydrophilie zeigen.
NO
(Lo
O
\H/\l/u\ OH

Konkret wurde hier das DNB (2,2’-Dinitrobenzhydrol) caged NMDA 138 zur
weiteren Optimierung herangezogen. Durch Einfiihrung der Carboxygruppen wurde

die Hydrophilie dieser Schutzgruppe gesteigert (Typ 7).
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X NO; NO, X NO, NO, X NO,
QO SRS She
5(@) 6 (a) HO,C CO,H

7 (a, ¢)

X (Abgangsgruppe) = -Acetat, -p-Toluoat

Zum Vergleich wurden Referenzsubstanzen, wie die Verbindung 6a und ein weiteres
Isomer 5a, mit einer Acetat-Abgangsgruppe synthetisiert. Die Verbindungen Sa und
6a verhalten sich in ihren photochemischen Eigenschaften wie aus den Daten fiir
caged NMDA 138 vorhergesagt. Dem widerspricht das Verhalten von Verbindung
7a. So werden in Acetonitril und DMSO zwei Lebensdauer beobachtet. Aullerdem
beobachtet man innerhalb von 10 ps ein Anwachsen der Absorption bei 460 nm, die
auf eine bathochrome Verschiebung der aci-Nitroabsorption zuriickzufiihren ist. Der
Grund fiir dieses Verhalten ist ungeklért. Eine Begriindung fiir die zwei beobachteten
Lebensdauer, sowie fiir die Verschiebung der Absorption, konnten die komplizierten
Deprotonierungs- und Protonierungsgleichgewichte sein. Das Absorptionsmaximum
des aci-Nitrointermediats liegt unverdndert, wie flir caged NMDA 138, 5a und 6a,
bei 460 nm. Im Unterschied zeigt dieses allerdings eine langwellige Schulter. Bei den
Aktivierungsenergien ist keine Anderung zu verzeichnen. Das deutlich abweichende
Verhalten der a-Carboxyderivate im Vergleich zu den Referenzverbindungen 5a und
6a miissen weitere Untersuchungen klaren.

Auch zwischen 7a und 7c¢ sind deutliche Effekte festzustellen, die auf die
unterschiedliche Abgangsgruppe, Acetat bzw. Toluoat, zuriickzufiihren sind. Dies
steht im Gegensatz zu allen zuvor beschriebenen Daten fiir Systeme des Typs 1 und
4, bei denen sich die Essigester und Tolylsdureester dhnlich verhalten haben. Hierfiir
konnte die sterische Haufung im Reaktionszentrum ein Argument darstellen.

Einen weiteren wichtigen Aspekt fiir die Anwendbarkeit der caged Compounds stellt
vor allem eine hinreichend bathochrome Absorption dar. Die zuvor synthetisierten
caged Compounds vom o-Nitrobenzyltyp zeigen in dieser Hinsicht nicht das
gewlinschte Eigenschaftsprofil, da ihre Hauptabsorption typischerweise bei
ca. 260 nm liegt. Bei diesen Wellenldngen zeigt biologisches Material noch eine

deutliche Absorption. Ziel dieser Arbeit war es, neue mdglichst bathochrom
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absorbierende o-Nitrobenzylschutzgruppen zu synthetisieren, um bei den
photochemischen Untersuchungen eine lichtinduzierte Zellschiddigung zu vermeiden.
Dazu wurden Dimethoxy- (Typ 2), Methylendioxy (Typ 3 und 4) sowie
Dialkylamino-substituierte (Typ 8) Derivate als Modellverbindung, fiir

aufschlufireiche Untersuchungen, erfolgreich synthetisiert.

1 (a-c) 2 (a-c) 3 (a-¢)

COH N X

4 (a-¢) X

Q— O

X (Abgangsgruppe) = -Acetat, -Benzoat, -p-Toluoat, y-Aminobutylat, -Glutamat

Systeme der Verbindung vom Typ 2 waren zuvor in der Literatur nur unzureichend
beschrieben. Um die Verbindungen besser untereinander vergleichen zu konnen,
wurden ebenfalls Derivate der Verbindung vom Typ 1 hergestellt, die das
Stammsystem aller Verbindungstypen darstellt. Die Verbindung 8a zeigt wie geplant
eine sehr stark bathochrome Verschiebung (392 nm). Leider besitzt diese nur eine
sehr geringe Quantenausbeute (< 0.02), die durch IC erklirt wird. Es konnte kein
Intermediat-Spektrum aufgenommen werden und die Verbindung wurde nicht weiter
untersucht.

Die UV-Vis-spektroskopische Betrachtungen der Modellsysteme 2, 3 und 4 in
Acetonitril zeigen ebenfalls die erwartete bathochrome Absorption und bilden in
guten Ausbeuten das gewiinschte Photoprodukt. Zudem wurden wéhrend den
photochemischen Untersuchungen zusitzlich {iberraschende Beobachtungen gemacht.
Das photochemische Verhalten der Verbindungen vom Typ 2, 3 und 4 ist deutlich
anders als die in dieser Arbeit synthetisierten o-Nitrobenzylverbindungen (Typ 1, 5, 6

und 7) sowie die der bisher untersuchten o-Nitrobenzylderivate. Im transienten
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Spektrum  wurde als Hauptkomponente nicht wie bisher {iblich ein
aci-Nitrointermediat 21 bzw. 22, sondern ein langlebiger Triplettzustand beobachtet.
Dieser Triplettzustand fiihrt nicht zur Produktbildung, sondern tritt in Konkurrenz zur
Photoreaktion. Dennoch beobachtet man insbesondere bei den bislang nicht
beschriebenen Systemen 3 und 4 noch eine deutliche Photoreaktivitit.

Die genaue Untersuchung der involvierten Triplettzustinde in diesen Systemen
werden in Kooperation mit anderen Arbeitsgruppen im Rahmen des SFB 663
,Molekulare Antwort bei elektronischer Anregung* durchgefiihrt.

Die Geschwindigkeit der Photolyse ist ebenfalls von entscheidender Bedeutung fiir
die Anwendbarkeit der caged Verbindung. Es ist bekannt, daB3 die verschiedenen
Substituenten R 139 auf die Zerfallsgeschwindigkeit des aci-Nitrointermediats
durchaus einen grofen EinfluB haben. So zeigen caged Compounds mit einem
a-Carboxylsubstituenten eine verdnderte pH-Abhédngigkeit der beobachteten

Geschwindigkeitskonstanten.

NO, 0 NO,
X o X
R CO,H

139 4

X (Abgangsgruppe) = -Acetat, -Benzoat, -p-Toluoat, y-Aminobutylat, -Glutamat

Bei pH-Werten iiber fiinf wurde z. B. bei a-CNB (a-Carboxy-o-nitrobenzyl) caged
NMDA  (N-Methyl-D-asparaginsdure) 140 ein erwarteter sdurekatalysierter
Mechanismus, der auf die Protonierung des aci-Nitrointermediats 22 zuriickzufiihren
ist, beobachtet. Die Abnahme der Reaktivitit bei weiterer Erniedrigung des
pH-Wertes wird dagegen durch die Protonierung der Carboxylatgruppe erklért und ist
in Derivaten ohne diese a-Carboxygruppe nicht zu beobachten. Ferner wird durch
Einfiihrung einer a-Carboxygruppe eine Erhohung der Quantenausbeute erreicht.
Demzufolge wurden die Modellverbindungen vom Typ 4, aus der Kombination dieser
positiven Eigenschaften, ndmlich dem schnellen Zerfall, der bathochromen

Absorption und der Erhohung der Quantenausbeute, synthetisiert.
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NO, NO,
COOH COOH
0
OAc O
136 140 N OH
O NH

/

Weitergehende Untersuchungen zu den physiologischen Eigenschaften der biologisch
relevanten Verbindungen 4d und 4e konnten im zeitlichen Rahmen dieser Arbeit
nicht behandelt werden. Diese werden zur Zeit in einer Kooperation mit der
Arbeitsgruppe von PD C. Grewer an der Universitit Miami (Department of

Physiology & Biophysics) durchgefiihrt.

Im Rahmen dieser Arbeit wurden um die 50 neue Substanzen und insgesamt 19
Zielverbindungen synthetisiert. Die geplante bathochrome Absorption konnte anhand
der Modellsysteme vom Typ 2, 3, 4 wie auch 8 erreicht werden. Die dargestellten
Ergebnisse lassen hoffen, da in Zukunft durch Einsatz der bathochrom
absorbierenden Schutzgruppen bei kinetischen Untersuchungen in biologischen
Systemen, aufschluBreiche Erkenntnisse, ohne jegliche Zellschidigung, tiber die

Neurotransmitter-Rezeptor-Wechselwirkung gewonnen werden konnen.
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Experimentalteil

6. Experimentalteil

6.1 Analysengerite und Materialien

Folgende Analysengerite

und Materialien

wurden zur Isolierung und

Charakterisierung der dargestellten Verbindungen eingesetzt:

Kernresonanzspektroskopie:

'H-NMR-Spektren
BC-NMR-Spektren

Infrarotspektroskopie:

Massenspektrometrie:

UV-Vis-Spektroskopie:

Diinnschichtchromatographie:

Sidulenchromatographie:
Schmelzpunkte:

Elementaranalysen:

HPLC:

Bestrahlungslampe:

Laser:

Digitalisierung:

Laborgase:

200 MHz: Bruker DRX 200
500 MHz: Bruker DRX 500
125 MHz: Bruker DRX 500

Bruker Vektor 22, Perkin Elmer 1420

Varian MAT 311 A (EI)

Ionisierungsenergie: 70 eV, Quellentemperatur
bis 250 °C

Perkin-Elmer (Lambda 19),

Dioden Array (Hewlett Packard 8453)

Merck DC-Folien, Kieselgel 60 auf Aluminium,
Fluoreszensindikator F254 (0.2 mm)

Kieselgel 60 (0.040 - 0.063 mm, Merck)
Reichardt Thermovar

Perkin Elmer Series II CHN-Analyzer 2400
Durchgefiihrt vom Institut fiir Pharmazeutische
Chemie der Heinrich-Heine-Universitét
Diisseldorf

UV-Detektor: Shimadzu SPD-M6A,

Pumpe: Gilson-ABimed 305 Pump

Hg-Lampe fiir 254 nm und Xe-Hg 1000 W fiir
313/366 nm

Lambda Physik EMG 200 Excimer Laser (XeCl,
Pulsldnge 20 ns, Energie < 100 mJ)

Tektronix 7912AD and 390AD.

Stickstoff oder Argon
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6.2 Losungsmittel und Reagenzien

Alle die hier fiir Synthesezwecke eingesetzten Losungsmittel sind auf allgemein
bekannte Weise getrocknet, bzw. als ,,pro analyses/wasserfrei — Reinheitsgrad
eingesetzt worden.

Die bei den sdulenchromatographischen Trennungen der Rohprodukte verwendeten
Losungsmittel wurden zuvor destilliert.

UV-Vis-spektroskopische =~ Untersuchungen =~ wurden = mit  Ldsungsmitteln

spektroskopischer Reinheit durchgefiihrt.

Alle die in dieser Arbeit dargestellten Modellverbindungen wurden unter Ausschluf3
von UV-Licht im Kiihlschrank sowie die biologisch aktiven caged Verbindungen in

einer Gefriertruhe gelagert.

6.3 Photophysikalische Messungen

Fiir die photochemischen Messungen wurden die Losungsmittel DMSO (p. a.),
Dichlormethan (p. a.), Tridest. Wasser, Ethanol und Acetonitril (Uvasol, Merck)

verwendet.

Die Reinheit der fertigen caged Compounds 1a — 7 wurde durch HPLC-Analyse
(125x 4.6 mm Inertsil C;g 5 um Trennsdule) mit Methanol/Wasser (2:1,

Volumenverhéltnis) als FlieBmittel und einer FluBrate von 0.8 ml/min bestaitigt.
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Transiente Absorptionsspektren

Fiir die kinetischen Untersuchungen steht als Anregungsquelle ein XeCl-Excimer-
Laser (Lambda Physik, EMG 200) zur Verfligung. Dieser erzeugt kurze Pulse von
20 ns mit einer Anregungswellenldnge (Aexc) von 308 nm und einer Energie < 100 mlJ.
Die Pulsenergie kann durch Drahtnetze abgeschwicht und mit einem Joulemeter
bestimmt werden. Senkrecht zum Laserstrahl wird mit einer Xenonquelle weil3es
Licht zur Messung des Absorptionsspektrums eingestrahlt. Die Strahlung wird hinter
der Probe mit einem Monochromator zerlegt und die Intensitit mit einem
Photomultiplier gemessen. Das Ausgangssignal des Photomultipliers wird wahlweise
mit einem schnellen (7912AD) oder langsamen (390 AD) Transientenrekorder von

Tektronix aufgezeichnet.

Lampe
Laser
> » Joulemeter
A Kivette
T . A\ 4
rigger [ ] Monochromator

@ Vorverstarker

< <
« <

Photomultiplier

Transientenrecorder
7912 AD / 390 AD

Abbildung 6.3-1: Schematischer Aufbau fiir die transiente UV-Spektroskopie.
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Die Absorbanz der jeweiligen Probe liegt bei der Anregungswellenldnge

(Aexe = 308 nm) zwischen 0.3 und 1.5 fiir eine 0.1 - 0.5 mM-L&sung.

Bestimmung der Quantenausbeute

Die Quantenausbeute als Funktion der Belichtungszeit fiir den Zerfall der caged
Compounds 1a — 7 wurde mittels HPLC bestimmt. Hierzu wurden die Proben
(Azs4=1.5 - 2) entweder bei 254 nm oder bei 313 nm mit einer Quecksilberlampe
bestrahlt und die Lampenleistung wurde mit einem Uridin/Wasser/Sauerstoffl'**),

[133

bzw. einem Aberchrome 540 Aktinometer''**! bestimmt. Die Retentionszeiten fiir die

verschiedenen Derivate sind in Tabelle 4.3-4 gegeben.

Triplettabsorptionen

Die Triplettabsorptionen AArr wurden relativ zur Triplettabsorption von

Benzophenon (AATT™ = 1, €max X Prsc = 6 X 102 M'em™) bestimmt.

Singulettsauerstoffbildung

Die Quantenausbeute ®, fiir die Bildung von Singulettsauerstoff Oz(lAg) wurde
relativ zu Phenazin (®,"'=0.9) bei einer Absorbanz von 0.8 bei 308 nm
gemessen!'>*],

Fiir die Konzentrationen der sauerstoffgeséttigten Losungen in DMSO, Acetonitril

und Wasser wurden Werte von 2.2, 9.1 und 1.3 mM angenommen.
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6.4 Beschreibung der Versuche

Versuch 1:
Darstellung von (2-Nitrobenzyl)acetat (1a)

3
4 2_NO, .
5 I o
?‘
6 7 9

Zu einer Losung aus 1.00 g (6.53 mmol) 2-Nitrobenzylalkohol 49 in 3 ml Pyridin
werden unter LichtausschluB 0.54 ml (7.18 mmol; d = 1.104 g/cm’) Acetylchlorid bei
Raumtemperatur hinzugetropft. Nach beendeter Zugabe wird die Reaktionsmischung
weiter liber Nacht geriihrt. Im AnschluB werden 10 ml Eiswasser hinzugegeben,
nochmals 10 min geriihrt und dreimal mit je 25 ml Ethylacetat extrahiert. Die
vereinigten organischen Phasen werden dreimal mit 20 ml Wasser und einmal mit
20ml verd. Salzsdure gewaschen, iiber Natriumsulfat getrocknet und am
Rotationsverdampfer vollstindig eingeengt. Zur Reinigung wird das Rohprodukt in
einer  sdulenchromatographischen = Trennung an  Kieselgel 60  mit
n-Hexan/Dichlormethan (1:3) als Laufmittel von Verunreinigungen befreit und rein

erhalten.

Ausbeute:  1.12 g (5.75 mmol) 1a leicht gelblicher Feststoff (88 %)
M (CoHgNO4) = 195.17 g/mol

Schmelzpunkt: 37°C Lit!"?%): 38°C

IR (KBr): v = 3098 (=C-H-Valenz), 2947 und 2854 (-C-H-Valenz), 1738
(-C=0-Valenz), 1612 und 1578 (Ringschwingung), 1524 (-NO,-Valenz), 1439 und
1382 (-CHj3-Deform.), 1340 (-NO;-Valenz), 1235, 1051 und 1038 (-C-O-C-Valenz),
924, 861, 799 und 739 (=C-H-Deform.) cm.
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"H-NMR (CDCls, 500 MHz): 8 = 8.10 (dd, *Juu = 8.2 Hz, *Jyy = 1.3 Hz, 1 H, 3-H),
7.65 (ddd, *Jug = *Jun = 7.6 Hz, *Juu = 1.3 Hz, 1 H, 5-H), 7.59 (d (breit),
Jun=7.9 Hz, 1 H, 6-H), 7.49 (ddd, *Jun = 8.2 Hz, *Jyn = 7.6 Hz, “Jun = 1.3 Hz, 1 H,
4-H), 5.51 (s, 2 H, 7-H), 2.16 (s, 3 H, 9-H) ppm.

Elementaranalyse: C ber. 55.39 % H ber. 4.65 % N ber. 7.18 %
C gef. 55.16 % H gef. 4.66 % N gef. 7.04 %

UV/Vis (Acetonitril): Amax (¢ / [l mol™ cm™]) = 258 (7900) nm.

Transmission [%]
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Abbildung 6.4-1: IR-Spektrum (KBr) von 1a.
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Versuch 2:
Darstellung von (2-Nitrobenzyl)benzoat (1b)

3
4 2 _NO,
o)
6 7 8
14 10
13 11
12

Die folgende Reaktion wird unter gleichen Reaktionsbedingungen wie in VI
beschrieben durchgefiihrt. Dabei werden 0.77 g (5.0 mmol) 2-Nitrobenzylalkohol 49
in 3 ml Pyridin geldst. 0.64 ml (5.5 mmol; d = 1.21 g/em’) Benzoylchlorid werden
unter Lichtausschlul bei Raumtemperatur hinzugetropft und tiber Nacht geriihrt. Die
Aufarbeitung erfolgt analog V1. Durch die anschlieBende sdulenchromatographische
Reinigung an Kieselgel 60 mit n-Hexan/Dichlormethan (1:3) als Laufmittel wird das

Produkt analysenrein erhalten.

Ausbeute:  1.25 g (4.85 mmol) 1b (97 %)
M (C14H11NO4) =257.25 g/mol

Schmelzpunkt: 93-95°C

IR (KBr): v = 1718 (-C=0-Valenz), 1601 und 1578 (Ringschwingung), 1518 und
1339 (-NO;-Valenz), 1270, 1118, 1068 und 1026 (-C-O-C-Valenz), 990, 860, 793
und 718 (=C-H-Deform.) cm™.

"H-NMR (CDCls, 500 MHz): & = 8.13 (dd, *Juy = 8.2 Hz, *Juu = 1.7 Hz, 1 H, 3-H),
8.08 - 8.14 (m, 2 H, 10-H, 14-H), 7.68 (dd, *Jun = 7.8 Hz, *Juu = 1.7 Hz, 1 H, 5-H),
7.66 (ddd, *Jun = 7.9 Hz, *Juu = 8.0 Hz, “Jyu = 1.2 Hz, 1 H, 4-H), 7.57 - 7.61 (m, 1 H,
12-H), 7.52 — 7.45 (m, 3 H, 6-H, 11-H, 13-H), 5.77 (s, 2 H, 7-H) ppm.
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BC-NMR (CDCls, 125 MHz): § = 166.31 (8-C), 147.99 (2-C), 134.22 (1-C), 133.80
(5-C), 132.76 (12-C), 130.16 (10-C, 14-C), 129.96 (9-C), 129.30 (11-C, 13-C),
129.20 (4-C), 128.96 (6-C), 125.49 (3-C), 63.74 (7-C) ppm.

Elementaranalyse: C ber. 65.37 % H ber.4.31 % N ber. 5.44 %
C gef. 65.49 % H gef. 4.03 % N gef. 5.18 %

UV/Vis (Acetonitril): Amax (€ / [l mol™ cm™]) = 228 (21500), 257 (10350) nm.

100
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'_
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1 " 1 " 1 " 1 " 1 " 1 "
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500

Wellenzahl [cm™]

Abbildung 6.4-2: IR-Spektrum (KBr) von 1b.
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Versuch 3:
Darstellung von (2-Nitrobenzyl)-p-toluoat (1c)

O
5 e - 7
6 7 9
14 10
13 11
12
15

Die folgende Reaktion wird unter gleichen Reaktionsbedingungen wie in VI
beschrieben durchgefiihrt. Dabei werden 0.77 g (5.0 mmol) 2-Nitrobenzylalkohol 49
in 3 ml Pyridin geldst. 0.73 ml (5.5 mmol; d = 1.16 g/cm’) p-Toluoylchlorid werden
unter Lichtausschlu8 bei Raumtemperatur hinzugetropft und liber Nacht geriihrt. Die

Aufarbeitung und Reinigung erfolgt analog V2.

Ausbeute:  1.36 g (5.0 mmol) 1c (100 %)
M (C15H13NO4) =271.27 g/mol

Schmelzpunkt: 89-90 °C

IR (Film): v = 1717 (-C=0-Valenz), 1610 und 1574 (Ringschwingung), 1528
(-NO;-Valenz), 1373 (-CHj3-Deform.), 1333 (-NO,-Valenz), 1282 und 1114
(-C-O-C-Valenz), 995, 858, 753 und 729 (=C-H-Deform.) cm.

"H-NMR (CDCls, 500 MHz): & = 8.13 (dd, *Juy = 8.1 Hz, *Jyy = 1.7 Hz, 1 H, 3-H),
8.01 — 7.97 (m, 2 H, 10-H, 14-H), 7.69 — 7.62 (m, 2 H, 6-H, 4-H), 7.50 (ddd,
Jun = 8.0 Hz, *Juy= 7.1 Hz, *Jun = 1.7 Hz, 1 H, 5-H), 7.28 — 7.26 (m, 2 H, 11-H,
13-H), 5.76 (s, 2 H, 7-H), 2.43 (s, 3 H, 15-H) ppm.
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3C-NMR (CDCls, 125 MHz): § = 166.37 (8-C), 147.97 (2-C), 144.59 (12-C), 134.18
(1-C), 132.97 (5-C), 130.20 (10-C, 14-C), 129.66 (11-C, 13-C), 129.24 (4-C), 129.11
(6-C), 127.21 (9-C), 125.48 (3-C), 63.55 (7-C), 22.11 (15-C) ppm.

Elementaranalyse: C ber. 66.41 % H ber.4.83 % N ber. 5.16 %
C gef. 66.57 % H gef. 4.74 % N gef. 5.00 %

UV/Vis (Acetonitril): Amax (€ /[l mol™ cm™]) = 239 (25550) nm.
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Abbildung 6.4-3: IR-Spektrum (Film) von Ic.
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Versuch 4:
Darstellung von (4,5-Dimethoxy-2-nitrobenzyl)acetat (2a)

0_o 4 2 2 No,
0
% 7]
11 6 7 9

Die folgende Reaktion wird unter gleichen Reaktionsbedingungen wie in V1
beschrieben durchgefiihrt. Dabei werden 1.07 g (5.00 mmol) 4,5-Dimethoxy-2-
nitrobenzylalkohol 50 in 5 ml Pyridin geldst. 0.39 ml (5.5 mmol; d =1.104 g/cm’)
Acetylchlorid werden unter LichtausschluBl bei Raumtemperatur hinzugetropft und
iiber Nacht geriihrt. Die Aufarbeitung erfolgt analog V1. Durch die anschlieBende
sdulenchromatographische Reinigung an Kieselgel 60 mit Ethylacetat/n-Hexan (1:1)

als Laufmittel wird das Produkt analysenrein erhalten.

Ausbeute:  1.25 g (4.9 mmol) 2a (98 %)
M (C11H13N06) =255.23 g/l’l’lOl

Schmelzpunkt: 161 °C Lit.["®®: 159 - 160 °C

IR (KBr): ¥ = 3107 und 3025 (=C-H-Valenz), 2973, 2942 und 2845 (-C-H-Valenz),
1749 (-C=0-Valenz), 1579 (Ringschwingung), 1521 (-NO,-Valenz), 1462, 1443 und
1385 (-CHj-Deform.), 1324 (-NO,-Valenz), 1276, 1220 1069 und 1044
(-C-O-C-Valenz), 983, 929, 861 und 796 (=C-H-Deform.) cm.

"H-NMR (CDCls, 500 MHz): & = 7.65 (s, | H, 3-H), 6.94 (s, 1 H, 6-H), 5.44 (s, 2 H,
7-H), 3.92 (s, 3 H, 11-H), 3.89 (s, 3 H, 10-H), 2.10 (s, 3 H, 9-H) ppm.

BC.NMR (CDCls, 125 MHz): & = 169.67 (8-C), 152.80 (5-C), 147.64 (4-C), 139.46
(2-C), 126.26 (1-C), 109.22 (6-C), 107.61 (3-C), 62.61 (7-C), 55.77 (10-C oder
11-C), 55.74 (10-C oder 11-C), 20.23 (9-C) ppm.
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Elementaranalyse: C ber. 51.77 % Hber. 5.13 % N ber. 5.49 %
C gef. 51.72 % H gef. 4.83 % N gef. 5.39 %

UV/Vis (Acetonitril): Amax (£ / [1 mol™ cm™]) = 242 (16500), 286 (7800), 342 (6400)

nm.
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Abbildung 6.4-4: IR-Spektrum (KBr) von 2a.
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Versuch 5:
Darstellung von (4,5-Dimethoxy-2-nitrobenzyl)benzoat (2b)

1504 22 _No,
0
_ 0 g

16 6 7 9
14 10

13 11
12

Die folgende Reaktion wird unter gleichen Reaktionsbedingungen wie in V1
beschrieben durchgefiihrt. Dabei werden 213 mg (1.00 mmol) 4,5-Dimethoxy-2-
nitrobenzylalkohol 50 in 2 ml Pyridin gelost. 155 mg (1.10 mmol; d = 1.21 g/cm’)
Benzoylchlorid werden unter Lichtausschlufl bei Raumtemperatur hinzugetropft und
iiber Nacht geriihrt. Die Aufarbeitung erfolgt analog V1. Durch die anschliefende
sdulenchromatographische Reinigung an Kieselgel 60 mit Ethylacetat/n-Hexan (1:2)

als Laufmittel wird das Produkt analysenrein erhalten.

Ausbeute: 311 mg (0.98 mmol) 2b (98 %)
M (C16H15NO6) =317.30 g/mol

Schmelzpunkt: 112-114°C

IR (KBr): v = 3072 und 3001 (=C-H-Valenz), 2939 (-C-H-Valenz), 1714
(-C=0-Valenz), 1582 (Ringschwingung), 1522 (-NO,-Valenz), 1464, 1430 und 1381
(-CHj3-Deform.), 1326 (-NO,-Valenz), 1276, 1221, 1117 und 1067 (-C-O-C-Valenz),
986, 887, 872 und 849 (=C-H-Deform.) cm™.

'H-NMR (CDCls, 500 MHz): § = 8.10 — 8.07 (m, 2 H, 10-H, 14-H), 7.74 (s, | H,
3-H), 7.61 — 7.57 (m, 1 H, 12-H), 7.49 — 7.45 (m, 2 H, 11-H, 13-H), 7.09 (s, | H,
6-H), 5.77 (s, 2 H, 7-H), 3.96 (s, 3 H, 15-H), 3.93 (s, 3 H, 16-H) ppm.
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BC-NMR (CDCl;, 125 MHz): 8 = 166.36 (8-C), 153.91 (5-C), 148.69 (4-C), 140.47
(2-C), 133.77 (12-C), 130.09 (9-C), 130.04 (10-C, 14-C), 128.98 (11-C, 13-C),
127.61 (1-C), 110.82 (6-C), 108.69 (3-C), 64.02 (7-C), 56.82 (10-C oder 11-C), 56.77
(10-C oder 11-C) ppm.

Elementaranalyse: C ber. 60.57 % H ber. 4.76 % N ber. 4.41 %
C gef. 60.80 % H gef. 4.67 % N gef. 4.52 %

UV/Vis (Acetonitril): Amax (£ / [1 mol™ cm™]) = 229 (26000), 281 (7200), 342 (6250)

nm.
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Abbildung 6.4-5: IR-Spektrum (KBr) von 2b.
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Versuch 6:
Darstellung von (4,5-Dimethoxy-2-nitrobenzyl)-p-toluoat (2c)

16_o.4 25 No,
0
_ 8
1779 % 7 9
14 10
13 11
15

Die folgende Reaktion wird unter gleichen Reaktionsbedingungen wie in VI
beschrieben durchgefiihrt. Dabei werden 213 mg (1.00 mmol) 4,5-Dimethoxy-2-
nitrobenzylalkohol 50 in 2 ml Pyridin gelost. 170 mg (1.10 mmol; d = 1.16 g/cm’)
p-Toluoylchlorid werden unter Lichtausschlufl bei Raumtemperatur hinzugetropft und

iiber Nacht geriihrt. Die Aufarbeitung und Reinigung erfolgt analog V5.

Ausbeute:  324.7 mg (0.98 mmol) 2¢ (98 %)
M (C17H17NO6) =331.33 g/mol

Schmelzpunkt: 135-137°C

IR (KBr): v = 3017 (=C-H-Valenz), 2974, 2942 und 2849 (-C-H-Valenz), 1713
(-C=0-Valenz), 1578 (Ringschwingung), 1522 (-NO,-Valenz), 1464, 1437 und 1382
(-CHj3-Deform.), 1325 (-NO;,-Valenz), 1279, 1219, 1111 und 1069 (-C-O-C-Valenz),
990, 872, 799 und 756 (=C-H-Deform.) cm.

'H-NMR (CDCls, 500 MHz): & = 8.00 — 7.97 (m, 2 H, 10-H, 14-H), 7.74 (s, 1 H,
3-H), 7.28 — 7.25 (m, 2 H, 11-H, 13-H), 7.08 (s, 1 H, 6-H), 5.75 (d, *Jyn = 0.6 Hz,
2 H, 7-H), 3.96 (s, 3 H, 16-H), 3.93 (s, 3 H, 17-H), 2.42 (s, 3 H, 15-H) ppm.
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BC-NMR (CDCl;, 125 MHz): & = 166.40 (8-C), 153.91 (5-C), 148.61 (4-C), 144.56
(12-C), 140.40 (2-C), 130.78 (10-C, 14-C), 129.70 (11-C, 13-C), 127.89 (1-C),
127.33 (9-C), 110.66 (6-C), 108.66 (3-C), 63.80 (7-C), 56.81 (16-C oder 17-C), 56.74
(16-C oder 17-C), 22.08 (15-C) ppm.

Elementaranalyse: C ber. 61.63 % Hber.5.17 % N ber. 4.23 %
C gef. 61.87 % H gef. 5.41 % N gef. 4.42 %

UV/Vis (Acetonitril): Ama (¢ / [ mol cm™']) = 241 (34350), 281 (8900), 341 (7000)

nm.
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Abbildung 6.4-6: IR-Spektrum (KBr) von 2c.
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Versuch 7:
Darstellung von 4,5-Methylendioxy-2-nitr0benzylalkohol[137] (52)

0432N02

8 1

N OH
6 7

In einem 50 ml Zweihalskolben werden 2.0 ml rauch. Salpetersiure ( d = 1.52 g/cm’)
in 6 ml Essigsdure p. a. vorgelegt und auf -10 °C abgekiihlt. Es werden 2.0 g
(13.2 mmol) 3,4-(Methylendioxy)benzylalkohol 51 unter Riihren portionsweise so
hinzugegeben, dass die Innentemperatur 0 °C nicht iibersteigt. Nach kurzer Zeit
kristallisiert das Produkt in Form gelbliche Kristalle aus. Der Ansatz wird noch
10 min weiter geriihrt und anschlieBend in Eiswasser gegossen. Der Feststoff wird
abgesaugt, zweimal mit je 20 ml Wasser und einmal mit 10 ml eiskaltem Diethylether
gewaschen. Der trockene Feststoff wird in 10 ml warmen Ethanol aufgenommen und
die nicht 16slichen Bestandteile abfiltriert. Das Filtrat wird mit Wasser verdiinnt und
das ausgefallene Produkt abfiltriert, sdulenchromatographisch an Kieselgel 60 mit

Dichlormethan als Laufmittel gereinigt und anschlieBend bei 10 mbar getrocknet.

Ausbeute:  2.35 g (11.9 mmol) 52 (91 %)
M (CgH7NOs) = 197.15 g/mol

Schmelzpunkt: 121 - 123 °C Lit"®: 122 - 123 °C

IR (KBr): ¥ = 3700-3300 (-O-H-Valenz), 3123 und 3078 (=C-H-Valenz), 2919
(-C-H-Valenz), 1618 (-C=C-Valenz), 1505 (-NO,-Valenz), 1447 (-CH,-Deform.),
1323 (-NO,-Valenz), 1274, 1126, 1059 und 1036 (-C-O-C-Valenz), 923, 890 und
818 (=C-H-Deform.) cm™.
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"H-NMR (CDCl;, 500 MHz): & = 7.55 (s, 1 H, 3-H), 7.10 (s, 1 H, 6-H), 6.07 (s, 2 H,
8-H), 4.83 (d, *Juu = 6.6 Hz, 2 H, 7-H), 2.51 (t, *Juu = 6.6 Hz, 1 H, -OH) ppm.

BC.NMR (CDCls, 125 MHz): § = 153.10 (5-C), 147.67 (4-C), 141.91 (2-C), 135.12
(1-C), 109.07 (6-C), 106.17 (3-C), 103.47 (8-C), 63.24 (7-C) ppm.

Elementaranalyse: C ber. 48.74 % H ber. 3.58 % N ber. 7.10 %
C gef. 48.70 % H gef. 3.45 % N gef. 6.98 %
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Abbildung 6.4-7: IR-Spektrum (KBr) von 52.



123 Experimentalteil

Versuch 8:
Darstellung von (4,5-Methylendioxy-2-nitrobenzyl)acetat[13 1 (3a)

2 _NO,

o- 4
10< 1
O 5 0

%O
6 7 a
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Die folgende Reaktion wird unter gleichen Reaktionsbedingungen wie in VI
beschrieben durchgefiihrt. Dabei werden 1.97 g (10.0 mmol) 4,5-(Methylendioxy)-2-
nitrobenzylalkohol 52 in 5 ml Pyridin geldst. 0.78 ml (11 mmol; d =1.104 g/cm’)
Acetylchlorid werden unter LichtausschluB3 bei Raumtemperatur hinzugetropft und
iiber Nacht geriihrt. Die Aufarbeitung erfolgt analog V1. Durch die anschlieBende
sdulenchromatographische Reinigung an Kieselgel 60 mit n-Hexan/Dichlormethan

(1:3) als Laufmittel wird das Produkt quantitativ und analysenrein erhalten.

Ausbeute:  2.39 g (10.0 mmol) 3a gelber Feststoff (100 %)
M (C10H9N06) =239.18 g/l’IlOl

Schmelzpunkt: 149 °C Lit.["®: 149 — 150 °C

IR (KBr): ¥ = 3069 (=C-H-Valenz), 2920 (-C-H-Valenz), 1732 (-C=0-Valenz), 1615
(-C=C-Valenz), 1510 (-NO,-Valenz), 1481 (Ringschwingung), 1448 (-CH,-Deform.),
1395 (-CH3-Deform.), 1319 (-NO,-Valenz), 1263 und 1033 (-C-O-C-Valenz), 904
und 755 (=C-H-Deform.) cm™.

"H-NMR (CDCls, 500 MHz): & = 7.62 (s, | H, 3-H), 6.99 (s, 1 H, 6-H), 6.13 (s, 2 H,
10-H), 5.45 (s, 2 H, 7-H), 2.17 (s, 3 H, 9-H) ppm.
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BC.NMR (CDCls, 125 MHz): 6 = 169.99 (8-C), 152.17 (5-C), 147.12 (4-C), 140.94
(2-H), 129.40 (1-C), 107.29 (6-C), 105.59 (3-C), 102.88 (10-C), 62.88 (7-C), 20.57
(9-C) ppm.

Elementaranalyse: C ber. 50.22 % H ber. 3.79 % N ber. 5.86 %
C gef. 50.19 % H gef. 3.78 % N gef. 5.90 %

UV/Vis (Acetonitril): Amax (£ / [I mol™ cm']) = 242 (16200), 281 (6300), 344 (5900)

nm.
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Abbildung 6.4-8: IR-Spektrum (KBr) von 3a.
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Versuch 9:
Darstellung von (4,5-Methylendioxy-2-nitrobenzyl)benzoat (3b)

O 4 2 NOZ
rad!
(O O 40
6 7 8
9
14 10
13 11
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Die folgende Reaktion wird unter gleichen Reaktionsbedingungen wie in V1
beschrieben durchgefiihrt. Dabei werden 985 mg (5.00 mmol) 4,5-(Methylendioxy)-
2-nitrobenzylalkohol 3b in 3 ml Pyridin geldst. 773.0 mg (5.5 mmol; d = 1.21 g/cm’)
Benzoylchlorid werden unter LichtausschluB3 bei Raumtemperatur hinzugetropft und
iiber Nacht geriihrt. Die Aufarbeitung erfolgt analog V1. Durch die anschlieBende
sdulenchromatographische Reinigung an Kieselgel 60 mit Ethylacetat/n-Hexan (1:2)

als Laufmittel wird das Produkt analysenrein erhalten.

Ausbeute:  1.45 g (4.81 mmol) 3b gelbe Kristalle (97 %)
M (C15H11NO6) =301.26 g/mol

Schmelzpunkt: 108 - 110 °C

IR (KBr): ¥ =3077 (=C-H-Valenz), 2926 (-C-H-Valenz), 1719 (-C=0-Valenz), 1619
(-C=C-Valenz), 1600  (Ringschwingung), 1516  (-NO,-Valenz), 1486
(Ringschwingung), 1437 und 1397 (-CH,-Deform.), 1327 (-NO,-Valenz), 1273, 1105
und 1038 (-C-O-C-Valenz), 931, 892 und 714 (=C-H-Deform.) cm™,

"H-NMR (CDCl3;, 500 MHz): & = 8.11 — 8.08 (m, 2 H, 10-H, 14-H), 7.65 (s, 1 H,
3-H), 7.62 — 7.58 (m, 1 H, 12-H), 7.50 - 7.45 (m, 2 H, 11-H, 13-H), 7.08 (s, 1 H,
6-H), 6.13 (s, 2 H, 15-H), 5.72 (d, *Juu = 0.6 Hz, 2 H, 7-H) ppm.
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3C-NMR (CDCls, 125 MHz): § = 164.02 (8-C), 150.67 (5-C), 145.59 (4-C), 139.63
(2-C), 131.57 (12-C), 128.08 (9-C), 127.88 (10-C, 14-C), 127.67 (1-C), 126.71 (11-C,
13-C), 105.63 (6-C), 104.05 (3-C), 101.32 (15-C), 61.70 (7-C) ppm.

Elementaranalyse: C ber. 59.80 % H ber. 3.68 % N ber. 4.65 %
C gef. 59.80 % H gef. 3.52 % N gef. 4.81 %

UV/Vis (Acetonitril): Amax (£ / [I mol™ cm']) = 231 (27450), 272 (7900), 344 (5850)

nm.
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Abbildung 6.4-9: IR-Spektrum (KBr) von 3b.
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Versuch 10:
Darstellung von (4,5-Methylendioxy-2-nitrobenzyl)-p-toluoat (3c)
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Die folgende Reaktion wird unter gleichen Reaktionsbedingungen wie in VI
beschrieben durchgefiihrt. Dabei werden 985 mg (5.00 mmol) 4,5-(Methylendioxy)-
2-nitrobenzylalkohol 52 in 3 ml Pyridin geldst. 851 mg (5.50 mmol; d = 1.16 g/cm’)
p-Toluoylchlorid werden unter Lichtausschlufl bei Raumtemperatur hinzugetropft und
iiber Nacht geriihrt. Die Aufarbeitung erfolgt analog V1. Das Produkt wird durch die
Reinigung an Kieselgel 60 mit Ethylacetat/n-Hexan (1:2) als Laufmittel

sdaulenchromatographisch analysenrein erhalten.

Ausbeute:  1.54 g (4.90 mmol) 3¢ gelbe Kristalle (98 %)
M (C16H13N06) =315.28 g/mol

Schmelzpunkt: 109 - 111 °C

IR (Film): ¥ = 3076 (=C-H-Valenz), 2920 (-C-H-Valenz), 1717 (-C=0-Valenz), 1614
(-C=C-Valenz), 1520 (-NO,-Valenz), 1487 (Ringschwingung), 1435 und 1394
(-CHz-Deform.), 1337 (-NO,-Valenz), 1267, 1179, 1104 und 1036 (-C-O-C-Valenz),
929, 876 und 753 (=C-H-Deform.) cm™.
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"H-NMR (CDCl;, 500 MHz): & = 8.0 — 7.96 (m, 2 H, 10-H, 14-H), 7.63 (s, 1 H, 3-H),
7.28 — 7.24 (m, 2 H, 11-H, 13-H), 7.05 (s, 1 H, 6-H), 6.12 (s, 2 H, 16-H), 5.69 (d,
Jun = 0.6 Hz, 2 H, 7-H), 2.42 (s, 3 H, 15-H) ppm.

BC-NMR (CDCls, 125 MHz): § = 166.32 (8-C), 152.95 (5-C), 147.79 (4-C), 144.64
(12-C), 141.84 (2-C), 130.57 (1-C), 130.17 (10-C, 14-C), 129.68 (11-C, 13-C),
127.17 (9-C), 107.78 (6-C), 106.24 (3-C), 103.59 (16-C), 63.77 (7-C), 22.09 (15-C)
ppm.

Elementaranalyse: C ber. 60.95 % H ber.4.16 % N ber. 4.44 %
C gef. 60.88 % H gef. 4.02 % N gef. 4.59 %

UV/Vis (Acetonitril): Amax (¢ / [l mol™ cm™]) = 241 (34250), 344 (6100) nm.
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Abbildung 6.4-10: IR-Spektrum (Film) von 3c.
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Versuch 11:
Darstellung von 2-Hydroxy-2-(4,5-methylendioxy-2-nitrophenyl)acetonitril (54)

05 e NO,
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12.88 g (66.00 mmol) 4,5-(Methylendioxy)-2-nitrobenzaldehyd 53 werden in 80 ml
Essigsdure p. a. vorgelegt. AnschlieBend werden innerhalb von einer Stunde bei
Raumtemperatur 13.0 g (0.200 mol) Kaliumcyanid p. a. in 30 ml Wasser unter
Riithren langsam zugetropft. Nach beendeter Zugabe wird die Reaktion mittels
Diinnschichtchromatographie verfolgt und iiber Nacht bei Raumtemperatur weiter
geriihrt. Das Reaktionsgemisch wird auf 80 ml Wasser gegeben und der ausgefallene

Feststoff wird abfiltriert. Die wiBrige Phase wird dreimal mit jeweils 60 ml
Dichlormethan extrahiert und die vereinigten organischen Phasen anschlieend
zweimal mit jeweils 20 ml Wasser gewaschen, iiber Natriumsulfat getrocknet und
vollstdndig einrotiert. Die sdulenchromatographische Reinigung an Kieselgel 60 mit

n-Hexan/Dichlormethan (1:3) als Laufmittel ergibt gelbliche Nadeln.

Ausbeute:  13.87 g (62.4 mmol) 54 gelbliche Kristalle (95 %)
M (C9H6N205) =222.16 g/l’IlOl

Schmelzpunkt: 116 °C Lit.!"*): 119 °C

IR (KBr): v = 3600-3300 (-O-H-Valenz), 2914 (-C-H-Valenz), 2248 (-C=N-Valenz),
1525 (-NO,-Valenz), 1477 (Ringschwingung), 1424 (-CH,-Deform.), 1336
(-NO,-Valenz), 1261, 1066 und 1033 (-C-O-C-Valenz), 922, 889 und 755
(=C-H-Deform.) cm™.
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"H-NMR (CDCls;, 500 MHz): & = 7.67 (s, 1 H, 6-H), 7.36 (s, 1 H, 3-H), 6.21 (s, 2 H,
9-H), 6.12 (d, *Jun = 6.3, 1 H, 7-H), 3.69 (d, *Juu = 6.3, 1 H, -OH) ppm.

BC.NMR (CDCls, 125 MHz): § = 153.51 (4-C), 149.40 (5-C), 128.40 (1-C), 117.69
(8-C), 108.55 (3-C), 106.74 (6-C), 104.18 (9-C), 60.97 (7-C) ppm.

Elementaranalyse: C ber. 48.66 % H ber.2.72 % N ber. 12.61 %
C gef. 48.49 % H gef. 2.60 % N gef. 12.47 %
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Abbildung 6.4-11: IR-Spektrum (KBr) von 54.
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Versuch 12:
Darstellung von 2-Hydroxy-2-(4,5-methylendioxy-2-nitrophenyl)essigsiure (55)

In einem 100 ml Einhalskolben mit RiickfluBkiihler werden 2.22 g (10.0 mmol)
2-Hydroxy-2-(4,5-methylendioxy-2-nitrophenyl)acetonitril 54 in 20 ml 20%iger
Salzsdure 3 h zum Sieden erhitzt. Der Reaktionsansatz wird nach dem Abkiihlen auf
100 g Eis gegossen und der Niederschlag wird abfiltriert. Die wélrige Phase wird
dreimal mit 30 ml Ethylacetat extrahiert und die vereinigten organischen Phasen
zweimal mit jeweils 20 ml Wasser gewaschen. Nach dem Trocknen iiber
Natriumsulfat wird das Losungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt. Zur
Reinigung wird das beigefarbene Rohprodukt aus Chloroform/Ethanol
umkristallisiert. AnschlieBend wird das Produkt fiir analytische Zwecke an
Sephadex LH-20 mit Aceton als Laufmittel sdulenchromatographisch gereinigt. Der
erhaltene orangegelbe Feststoff wird bei 10 mbar und Raumtemperatur iiber mehrere

Stunden getrocknet.

Ausbeute:  2.32 g (9.70 mmol) 55 orangegelber Feststoff (97 %)
M (CoHsNO7) = 239.14 g/mol

Schmelzpunkt: 181-182°C Lit!": 181 -183°C

IR (KBr): ¥ = 3538 (-O-H-Valenz), 3067 (=C-H-Valenz), 2924 (-C-H-Valenz), 1721
(-C=0-Valenz), 1520 (-NO;,-Valenz), 1485 (Ringschwingung), 1429 (-CH,-Deform.),
1350 (-NO;-Valenz), 1279, 1084 und 1040 (-C-O-C-Valenz), 928, 874 und 741
(=C-H-Deform.) cm™.
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"H-NMR (CD;OD, 500 MHz): § = 7.44 (s, 1 H, 6-H), 7.16 (s, 1 H, 3-H), 6.05 und
6.03 (2d, *Juu = “Jun = 1.3 Hz, 1 H, 8-H), 5.71 (s, 1 H, 7-H) ppm.

BC-NMR (CD;OD, 125 MHz): & = 174.82 (-COOH), 154.06 (4-C), 149.44 (5-C),
143.71 (1-C), 133.87 (2-C), 108.91 (3-C), 106.65 (6-C), 105.24 (8-C), 71.11 (7-C)
ppm.

Elementaranalyse: C ber. 44.83 % H ber.2.93 % N ber. 5.81 %
C gef. 4492 % H gef. 298 % N gef. 5.69 %

Transmission [%)]
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Abbildung 6.4-12: IR-Spektrum (KBr) von 585.
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Versuch 13:
Darstellung von 2-Acetoxy-2-(4,5-methylendioxy-2-nitrophenyl)essigsiure (4a)

In einem 50 ml Zweihalskolben mit RiickfluBkiihler werden zu 1.44 g (6.00 mmol)
2-Hydroxy-2-(4,5-methylendioxy-2-nitrophenyl)essigsdure 55 unter Riihren bei
Raumtemperatur 1.64 ml (18.1 mmol; d=1.104 g/cm’) Acetylchlorid vorsichtig
hinzugetropft. Danach wird die Reaktionsmischung unter Lichtausschluf3 auf 40 °C
erwarmt und bis eine klare Losung entsteht (30 min) bei dieser Temperatur geriihrt.
Im AnschluB3 wird das iiberschiissige Acetylchlorid abdestilliert und der Riickstand
vorsichtig mit Eiswasser hydrolisiert. Der Ansatz wird zweimal mit jeweils 25 ml
Dichlormethan extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden dreimal mit
jeweils 20 ml Wasser gewaschen und iiber Natriumsulfat getrocknet. Nach der
Entfernung des Losungsmittels am Rotationsverdampfer bleibt das Produkt als
gelbbraunes Ol zuriick, aus welchem nach Umkristallisation mit Ethanol {iber Nacht

das gewiinschte Produkt ausfillt.

Ausbeute: 1.65 g (5.83 mmol) gelbe Kristalle 4a (97 %)

M (C11H9N08) =283.19 g/mol

Schmelzpunkt: 152 -154 °C

IR (KBr): v = 3200 - 2400 (-O-H-Valenz), 3067 (=C-H-Valenz), 2928
(-C-H-Valenz), 1757 und 1728 (-C=0-Valenz), 1614 (Ringschwingung), 1528
(-NO,-Valenz), 1495  (Ringschwingung), 1429  (-CH,-Deform.), 1375
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(-CH3-Deform.), 1340 (-NO,-Valenz), 1276, 1218 und 1035 (-C-O-C-Valenz), 955,
934, 868 und 759 (=C-H-Deform.) cm™.

"H-NMR (CDCls, 500 MHz): & = 7.58 (s, 1 H, 6-H), 7.05 (s, 1 H, 3-H), 6.87 (s, | H,
7-H), 6.16 (2d, *Juu = *Jun =1.3 Hz, 2 H, 8-H), 2.20 (s, 3 H, 10-H) ppm.

BC-NMR (CDCl;, 125 MHz): & = 171.61 (-COOH), 169.74 (9-C), 152.71 (4-C),
148.96 (5-C), 142.85 (1-C), 126.13 (2-C), 108.68 (3-C), 106.49 (6-C), 103.87 (8-C),
70.00 (7-C), 20.95 (10-C) ppm.

Elementaranalyse: C ber. 46.65 % H ber. 3.20 % N ber. 4.95 %
C gef. 46.42 % H gef. 3.20 % N gef. 4.84 %

UV/Vis (Acetonitril): Amax (¢ / [l mol™ cm™]) = 241 (17200), 274 (10400), 346 (4600)

nm.
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Abbildung 6.4-13: IR-Spektrum (KBr) von 4a.
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Versuch 14:
Darstellung von Methyl-2-hydroxy-2-(4,5-methylendioxy-2-nitrophenyl)acetat
(56)
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235 mg (0.980 mmol) 2-Hydroxy-2-(4,5-methylendioxy-2-nitrophenyl)essigsdure 55
werden in 5 ml Methanol geldst. Dazu gibt man einen Tropfen konz. Schwefelséure
p. a. und kocht die Losung 3 h im Dunkeln unter RiickfluB. Uberschiissiges Methanol
wird im Vakuum entfernt und der Ester in 10 ml Diethylether aufgenommen. Die
organische =~ Phase wird zweimal mit jeweils 10 ml  gesittigter
Natriumhydrogencarbonat-Losung und zweimal mit 15 ml gesittigter
Natriumchloridlosung gewaschen. Nach dem Trocknen iiber Natriumsulfat wird das
Losungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt. Der hellgelbe Riickstand wird in

wenig Dichlormethan aufgenommen und im Kiihlschrank zur Kristallisation gebracht.

Ausbeute: 228 mg (0.89 mmol) 56 (91 %)
M (C10H9N07) =255.18 g/l’IlOl

Schmelzpunkt: 124 - 126 °C  Lit."*: 124 °C

IR (KBr): v = 3600-3400 (-O-H-Valenz), 3111 (=C-H-Valenz), 2970 und 2926
(-C-H-Valenz), 1730 (-C=0-Valenz), 1618 (Ringschwingung), 1520 (-NO,-Valenz),
1476 (Ringschwingung), 1436 (-CH,-Deform.), 1368  (-CHj;-Deform.), 1323
(-NO,-Valenz), 1260, 1132, 1088 und 1030 (-C-O-C-Valenz), 984, 928, 887 und 820
(=C-H-Deform.) cm™.
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"H-NMR (CDCl3;, 500 MHz): & = 7.55 (s, 1 H, 6-H), 7.08 (s, 1 H, 3-H), 6.14 (2d,
Jun = 2Jun = 1.3 Hz, 2 H, 10-H), 5.83 (d, *Jun = 5.0 Hz, 1 H, 7-H), 3.75 (s, 3 H, 9-H),
3.62 (d, *Jun = 5.0 Hz, 1 H, -OH) ppm.

BC-NMR (CDCls, 125 MHz): & = 172.58 (-COOH), 152.59 (4-C), 148.33 (5-C),

142.46 (1-C), 130.63 (2-C), 108.97 (3-C), 106.49 (6-C), 103.64 (8-C), 70.57 (7-C),
53.71 (9-C) ppm.

Elementaranalyse: C ber. 47.07 % H ber. 3.55 % N ber. 5.49 %
C gef. 46.81 % H gef. 3.45% N gef. 5.38 %
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Abbildung 6.4-14: IR-Spektrum (KBr) von 56.
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Versuch 15:
Darstellung von Methyl-2-acetoxy-2-(4,5-methylendioxy-2-nitrophenyl)acetat
(37
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Die folgende Reaktion wird unter gleichen Reaktionsbedingungen wie in V13
beschrieben durchgefiihrt. Dabei werden 1.28 g (5.00 mmol) Methyl-2-hydroxy-2-
(4,5-methylendioxy-2-nitrophenyl)acetat 56 unter Lichtausschluf mit insgesamt
1.10 ml (15.4 mmol; d = 1.104 g/cm’) Acetylchlorid versetzt. Die Reinigung des
Produktes erfolgt sdulenchromatographisch an Kieselgel mit n-Hexan/Dichlormethan
(1:3) als Elutionsmittel. Das gewiinschte Produkt fillt zuerst als gelbes Ol an,

welches nach ldngerem Aufbewahren im Kiihlschrank auskristallisiert.

Ausbeute:  1.25 g (4.21 mmol) 57 (84 %)
M (C12H11N08) =297.22 g/mol

Schmelzpunkt: 87 °C

IR (KBr): v = 3132 (=C-H-Valenz), 3061, 2961 und 2936 (-C-H-Valenz), 1763 und
1746 (-C=0-Valenz), 1615 (Ringschwingung), 1526 (-NO,-Valenz), 1489
(Ringschwingung), 1450, 1427 und 1377 (-CH3- und -CHj;-Deform.), 1331
(-NO,-Valenz), 1273, 1215, 1066 und 1038 (-C-O-C-Valenz), 970, 936, 914, 883 und
772 (=C-H-Deform.) cm’™".

"H-NMR (CDCls, 500 MHz): & = 7.57 (s, 1 H, 6-H), 7.01 (s, 1 H, 3-H), 6.84 (s, 1 H,
7-H), 6.15 (2d, *Juy = “Juy = 1.3 Hz, 2 H, 10-H), 3.75 (s, 3 H, 9-H), 2.20 (s, 3 H,
12-H) ppm.
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BC-NMR (CDCls, 125 MHz): & = 169.67 (8-C), 168.55 (11-C), 152.58 (4-C), 148.76
(5-C), 142.91 (1-C), 126.73 (2-C), 108.49 (3-C), 106.43 (6-C), 103.79 (10-C), 70.30
(7-C), 53.41 (9-C), 21.00 (12-C) ppm.

Elementaranalyse: C ber. 48.49 % H ber.3.73 % N ber. 4.71 %
C gef. 48.65 % H gef. 3.91 % N gef. 4.69 %
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Abbildung 6.4-15: IR-Spektrum (KBr) von 57.
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Versuch 16:
Darstellung von tert-Butyl-2-hydroxy-2-(4,5-methylendioxy-2-nitrophenyl)acetat
(38)

58

In einem Autoklaven werden 1.50 g (6.27 mmol) 2-Hydroxy-2-(4,5-methylendioxy-
2-nitrophenyl)essigsdure 57 in 50 ml Essigsdure-fert-butylester suspendiert. Zu dieser
Reaktionsmischung gibt man unter starkem Riithren 2-3 Spatelspitzen
Magnesiumsulfat und 0.25 ml 70%ige Perchlorsdure und verschliet sogleich das
Reaktionsgefdl. Die Suspension wird 12 h bei Raumtemperatur geriihrt und
anschlieBend mit 30 ml Diethylether versetzt. Die Neutralisation erfolgt durch
vorsichtiges Zutropfen von gesittigter Natriumhydrogencarbonat-Losung unter
stindigem Riihren. Nach Trennung der Phasen wird die organische Phase noch
dreimal mit je 20 ml geséttigter Natriumhydrogencarbonat-Losung und gesittigter
Natriumchloridlosung gewaschen. Nach dem Trocknen iiber Natriumsulfat wird das
Losungsmittel am Rotationsverdampfer abgezogen und der o6lige Riickstand auf
Kieselgel 60 sdulenchromatographisch mit Ethylacetat/n-Hexan (1:2) als Laufmittel
aufgereinigt. Nach Abdestillieren des Losungsmittels und Trocknen bei 107 mbar
erhilt man das Produkt in Form eines hellgelben Feststoffes. Als Nebenprodukt erhalt
man bei dieser Reaktion in 26%iger Ausbeute das tert-Butyl-2-tert-butoxy-2-(4,5-
methylendioxy-2-nitrophenyl)acetat 59.
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Ausbeute:  1.03 g (3.47 mmol) 58 hellgelber Feststoff (55 %)
M (C;3H5sNO7) = 297.26 g/mol
0.58 g (1.64 mmol) 59 hellgelber Feststoff (26 %)
M (Cy7H23NO7) = 353.37 g/mol

Schmelzpunkt: 68-70°C 58

IR (Film) 58: ¥ = 3700-3300 (-O-H-Valenz), 2984 und 2920 (-C-H-Valenz), 1732
(-C=0-Valenz), 1614  (Ringschwingung), 1526  (-NO,-Valenz), 1485
(Ringschwingung), 1371 (-CHs-Deform.), 1336 (-NO,-Valenz), 1263, 1154 und 1036
(-C-O-C-Valenz), 930, 876, 844 und 819 (=C-H-Deform.) em™

"H-NMR (CDCl;, 500 MHz) 58: & = 7.49 (s, 1 H, 6-H), 7.10 (s, 1 H, 3-H), 6.12 (2d,
Jun = Jun = 1.3 Hz, 2 H, 9-H), 5.83 (d, *Jux = 5.0 Hz, 1 H, 7-H), 3.69 (d,
3Jun = 5.0 Hz, 1 H, -OH), 1.38 (s, 9 H, -CO,C(CH3)3) ppm.

BC-NMR (CDCl;, 125 MHz) 58: 8 = 171.29 (8-C), 152.26 (4-C), 147.62 (5-C),
141.77 (1-C), 134.08 (2-C), 108.50 (3-C), 105.68 (6-C), 103.34 (9-C), 82.23
(8-CO,-C(CHs)3), 71.40 (7-C, 8-C), 28.11 (8-CO,C(CH3)3) ppm.

Elementaranalyse (58): C ber. 52.53 % Hber. 5.09 % N ber. 4.71 %
C gef. 52.78 % H gef. 5.02 % N gef. 4.52 %
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Abbildung 6.4-16: IR-Spektrum (Film) von 58.

Schmelzpunkt: 59-62°C 59

IR (Film) 59: v = 3113 (=C-H-Valenz), 2978 und 2936 (-C-H-Valenz), 1738
(-C=0-Valenz), 1618 (Ringschwingung), 1526 (-NO,-Valenz), 1483 (Ring-
schwingung), 1424 und 1370 (-CH3- und -CH;-Deform.), 1337 (-NO,-Valenz), 1262,

1152, 1067 und 1036 (-C-O-C-Valenz), 934, 891, 849, 820 und 755 (=C-H-Deform.)
1

cm .
'"H-NMR (CDCls, 500 MHz) 59: 6 = 7.53 (s, 1 H, 6-H), 7.40 (s, 1 H, 3-H), 6.11 (dd,

Jun = 2Jun = 1.3 Hz, 2 H, 9-H), 5.70 (s, 1 H, 7-H), 1.40 (s, 9 H, -CO,C(CHs)3), 1.23
(s, 9 H, -O-C(CHs)3) ppm.

BC.NMR (CDCls, 125 MHz) 59: & = 169.86 (8-C), 152.62 (4-C), 147.91 (5-C),
142.68 (1-C), 131.08 (2-C), 108.15 (3-C), 106.37 (6-C), 103.49 (9-C), 84.39
(8-C0,-C(CHs)3), 70.15 (7-C), 28.44 (10-C(CHs)s, 28.16 (8-CO»C(CHs)3) ppm.



Experimentalteil 142

Elementaranalyse (59): Cber. 57.78 % H ber. 6.56 % N ber. 3.96 %
C gef. 58.04 % H gef. 6.32% N gef. 3.79 %
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Abbildung 6.4-17: IR-Spektrum (Film) von 59.
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Versuch 17:
Darstellung von fert-Butyl-2-(benzoyloxy)-2-(4,5-methylendioxy-2-nitrophenyl)
acetat (60b)

Die folgende Reaktion wird unter gleichen Reaktionsbedingungen wie in V1
beschrieben durchgefiihrt. Dabei werden 297 mg (1.00 mmol) fert-Butyl-2-hydroxy-
2-(4,5-methylendioxy-2-nitrophenyl)acetat 58 in 2 ml Pyridin gelost und unter
LichtausschluB bei Raumtemperatur mit 0.13ml (1.1 mmol; d=121 g/em’)
Benzoylchlorid umgesetzt. Die Aufarbeitung erfolgt analog V1. Das Rohprodukt wird
sdaulenchromatographisch an Kieselgel 60 mit Ethylacetat/n-Hexan (1:2) als
Laufmittel rein erhalten. Nach dem Trocknen bei 10 mbar erhilt man einen schwach

gelben Feststoff.

Ausbeute: 397 mg (0.99 mmol) 60b schwach gelber Feststoff (99 %)

M (C20H19N08) =401.37 g/mol

Schmelzpunkt: 136 - 138 °C

IR (Film): v = 3071 (=C-H-Valenz), 2982 und 2918 (-C-H-Valenz), 1732
(-C=0O-Valenz), 1616  (Ringschwingung), 1530  (-NO,-Valenz), 1487
(Ringschwingung), 1452, 1427 und 1371 (-CHjz-Deform.), 1339 (-NO,-Valenz),
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1265, 1154, 1107 und 1038 (-C-O-C-Valenz), 930, 878, 845 und 820
(=C-H-Deform.) cm™.

"H-NMR (CDCl;, 500 MHz): § = 8.12 — 8.09 (m, 2 H, 12-H, 16-H), 7.63 — 7.59 (m,
1 H, 14-H), 7.58 (s, 1 H, 6-H), 7.49-7.45 (m, 2 H, 13-H, 15-H), 7.12 (s, 1 H, 3-H),
6.96 (s, 1 H, 7-H), 6.14 (2d, *Juu="Jun=13 Hz, 2H, 9H), 144 (s, 9 H,
-O-C(CHj3);) ppm.

BC-NMR (CDCls, 125 MHz): & = 166.50 (8-C), 165.03 (10-C), 152.06 (4-C), 148.14
(5-C), 142.57 (1-C), 133.64 (14-C), 129.96 (12-C, 16-C), 129.08 (11-C), 128.59
(13-C, 15-C), 127.08 (2-C), 107.93 (3-C), 106.07 (6-C) 103.32 (9-C), 83.47 (8-CO»-
C(CH;)3), 71.17 (7-C), 28.83 (8-CO,-C(CHs)3) ppm.

Elementaranalyse: C ber. 59.85 % H ber. 4.77 % N ber. 3.49 %
C gef. 60.11 % H gef. 4.80 % N gef. 3.48 %
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Abbildung 6.4-18: IR-Spektrum (Film) von 60b.
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Versuch 18:
Darstellung von fert-Butyl-2-(4,5-methylendioxy-2-nitrophenyl)-2-(toluoyloxy)
acetat (60c)

8
7 ~CO,C(CH3)3

3
O O
10

11

16 12

15 13
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17

Zu einer Losung aus 446 mg (1.50 mmol) tert-Butyl-2-hydroxy-2-(4,5-
methylendioxy-2-nitrophenyl)acetat 58 in 3 ml Pyridin werden unter Lichtausschlufl
0.22 ml (1.65 mmol; d = 1.16 g/cm’) p-Toluoylchlorid hinzugetropft. Nach beendeter
Zugabe wird die Reaktionsmischung 1 h auf 60 °C erhitzt. Nach dem Abkiihlen auf
RT werden 10 ml Eiswasser hinzugegeben, 10 min geriihrt und dreimal mit je 20 ml
Ethylacetat extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden zweimal mit
jeweils 15 ml Wasser und 10 ml verd. Salzsdure gewaschen, iiber Natriumsulfat
getrocknet und am Rotationsverdampfer vollstindig eingeengt. Das Produkt wird
anschlieBend an Kieselgel 60 mit Ethylacetat/n-Hexan (1:2) als Laufmittel
sdulenchromatographisch gereinigt. Nach dem Trocknen bei 10 mbar erhilt man

einen schwach gelben Feststoff.

Ausbeute: 623 mg (1.50 mmol) 60c schwach gelber Feststoff (100 %)
M (C21H21N08) =415.40 g/mol

Schmelzpunkt: 131 -133 °C
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IR (Film): v = 3071 (=C-H-Valenz), 2982 und 2924 (-C-H-Valenz), 1730
(-C=0-Valenz), 1613  (Ringschwingung), 1530 (-NO,-Valenz), 1487
(Ringschwingung), 1427 und 1371 (-CHj3-Deform.), 1339 (-NO,-Valenz), 1265,
1153, 1099 und 1038 (-C-O-C-Valenz), 912, 877, 845 und 820 (=C-H-Deform.) cm™.

"H-NMR (CDCl;, 500 MHz): & = 8.01 — 7.97 (m, 2 H, 12-H, 16-H), 7.57 (s, 1 H,
6-H), 7.29 — 7.25 (m, 2 H, 13-H, 15-H), 7.12 (s, 1 H, 3-H), 6.95 (s, 1 H, 7-H), 6.13
(2d, *Jun = *Jun = 1.3 Hz, 2 H, 9-H), 2.42 (s, 3 H, 17-H), 1.44 (s, 9 H, -O-C(CHs);)
ppm.

BC-NMR (CDCls, 125 MHz): & = 166.60 (8-C), 165.06 (10-C), 152.07 (4-C), 148.09
(5-C), 144.50 (1-C), 142.52 (14-C), 130.00 (12-C, 16-C), 129.30 (13-C, 15-C),
127.29 (11-C),126.31 (2-C), 107.88 (3-C), 106.02 (6-C) 103.31 (9-C), 83.37 (8-CO»-
C(CHs)s), 71.07 (7-C), 27.82 (8-CO,-C(CHs)s), 21.74 (17-C) ppm.

Elementaranalyse: C ber. 60.72 % H ber. 5.10 % N ber. 3.37 %
C gef. 61.00 % H gef. 5.24% N gef. 3.29 %
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Abbildung 6.4-19: IR-Spektrum (Film) von 60c.
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Versuch 19:
Darstellung von 2-(Benzoyloxy)-2-(4,5-methylendioxy-2-nitrophenyl)essigsiure
(4b)

Eine Losung aus 470mg (1.17 mmol) tert-Butyl-2-(benzoyloxy)-2-(4,5-
methylendioxy-2-nitrophenyl)acetat 60b in 30 ml Dichlormethan und 6 ml TFA
werden unter Stickstoffatmosphdre und LichtausschluB 20 h bei Raumtemperatur
geriihrt.  AnschlieBend wird der grofite Anteil des Losungsmittels am
Rotationsverdampfer entfernt und der Riickstand in 10 ml Toluol aufgenommen.
Nach erneutem Einengen des Losungsmittels wird dieser Vorgang ein zweites mal
wiederholt. Die Reinigung des Produktes erfolgt sdulenchromatographisch an

Sephadex LH-20 mit Aceton als Elutionsmittel.

Ausbeute: 347 mg (1.00 mmol) 4b (86 %)
M (C6H;1NO8) = 345.27 g/mol

Schmelzpunkt: 80 °C

IR (KBr): ¥ =3600-2700 (-O-H-Valenz), 2921 (-C-H-Valenz), 1726 (-C=0-Valenz),
1618 (Ringschwingung), 1528 und 1508 (-NO-Valenz), 1489 (Ringschwingung),
1427 und 1389 (-CHj3-Deform.), 1339 (-NO,-Valenz), 1265, 1094 und 1036
(-C-0-C-Valenz), 930, 878 und 804 (=C-H-Deform.) cm™.
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"H-NMR (DMSO-ds, 500 MHz): § = 7.99 — 7.95 (m, 2 H, 12-H, 16-H), 7.66 — 7.61
(m, 1 H, 14-H), 7.64 (s, 1 H, 6-H), 7.51-7.47 (m, 2 H, 13-H, 15-H), 7.26 (s, | H,
3-H), 6.81 (s, 1 H, 7-H), 6.20 (s, 2 H, 9-H) ppm.

BC-NMR (DMSO-ds, 125 MHz): & = 168.80 (8-C), 164.88 (10-C), 152.20 (4-C),
148.55 (5-C), 142.68 (1-C), 134.33 (14-C), 129.87 (12-C, 16-C), 129.60 (11-C),
129.25 (13-C, 15-C), 125.88 (2-C), 108.64 (3-C), 105.96 (6-C) 104.21 (9-C), 70.47
(7-C) ppm.

Elementaranalyse: C ber. 55.66 % H ber. 3.21 % N ber. 4.06 %
C gef. 55.79 % H gef. 3.65 % N gef. 3.67 %

UV/Vis (Acetonitril): Amax (¢ / [ mol™ em™]) = 229 (28600), 273 (12900), 352 (4600)

nm.
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Abbildung 6.4-20: IR-Spektrum (KBr) von 4b.
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Versuch 20:
Darstellung von 2-(4,5-Methylendioxy-2-nitrophenyl)-2-(toluoyloxy)essigsiaure
(33)

17

Die folgende Reaktion wird unter gleichen Reaktionsbedingungen wie in V19
beschrieben durchgefiihrt. Dabei werden 270 mg (0.650 mmol) tert-Butyl-2-(4,5-
methylendioxy-2-nitrophenyl)-2-(toluoyloxy)acetat 60c in 16 ml Dichlormethan geldst
und mit insgesamt 4 ml TFA versetzt. Die Reaktionszeit betrdgt 16 h unter
Lichtausschlu und Stickstoffatmosphédre. Die Reinigung des Produktes erfolgt

sdulenchromatographisch an Sephadex LH-20 mit Aceton als Elutionsmittel.

Ausbeute: 203 mg (0.57 mmol) 4¢ (87 %)
M (C17H13N08) =359.29 g/mol

Schmelzpunkt: 78 °C

IR (KBr): ¥ =3700-3200 (-O-H-Valenz), 2924 (-C-H-Valenz), 1726 (-C=0-Valenz),
1613 (Ringschwingung), 1530 (-NO,-Valenz), 1487 (Ringschwingung), 1427 und
1389 (-CH3-Deform.), 1337 (-NO,-Valenz), 1265, 1181, 1103 und 1036
(-C-O-C-Valenz), 928, 878, und 752 (=C-H-Deform.) cm.
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"H-NMR (CDs;0D, 500 MHz): 6 = 7.86 — 7.82 (m, 2 H, 12-H, 16-H), 7.48 (s, 1 H,
6-H), 7.22 —7.19 (m, 2 H, 13-H, 15-H), 7.06 (s, 1 H, 3-H), 6.87 (s, 1 H, 7-H), 6.07 (s,
2 H, 9-H), 2.30 (s, 3 H, 17-H) ppm.

BC-NMR (CD;OD, 125 MHz): & = 171.14 (8-C), 166.95 (10-C), 154.02 (4-C),
150.37 (5-C), 146.45 (1-C), 144.53 (14-C), 131.33 (12-C, 16-C), 130.81 (13-C,
15-C), 128.02 (11-C),127.96 (2-C), 109.51 (3-C), 107.09 (6-C) 105.59 (9-C), 71.96
(7-C), 22.09 (17-C) ppm.

Elementaranalyse: C ber. 56.83 % H ber. 3.65 % N ber. 3.90 %
C gef. 56.89 % H gef. 3.95% N gef. 3.65%

UV/Vis (Acetonitril): Amax (¢ / [l mol™ em™]) = 237 (34150), 272 (15500), 361 (4200)

nm.
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Abbildung 6.4-21: ' H-NMR-Spektrum (500 MHz, CD30D) von 4c.

Versuch 21:
Darstellung von 2-(4,5-Methylendioxy-2-nitrophenyl)essigsiaure (63)

3
0wl _~2_NO,
o¢ .8

6 7

Zu 5.00 g (27.8 mmol) 3,4-(Methylendioxy)phenylessigsdure 62 in 12.5 ml
Essigsdure p. a. werden langsam unter Rithren bei 0 °C 3.75 ml rauchende
Salpetersdure in 4 ml Eisessig p. a. zugetropft. Nach der vollstandigen Zugabe wird

das Reaktionsgemisch noch 10 min bei 0 °C geriihrt und anschlieBend auf 20 g Eis
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gegossen. Der Feststoff wird abgesaugt und mit 10 ml kaltem Wasser gewaschen.

Nach dem Trocknen bei 10 mbar erhilt man einen gelben Feststoff.

Ausbeute:  5.44 g (24.1 mmol) 63 gelber Feststoff (87 %)
M (C9H7N06) =225.16 g/l’l’lOl

Schmelzpunkt: 188 °C

IR (KBr): ¥ =3150- 2800 (-O-H-Valenz), 3016 (=C-H-Valenz), 2926 (-C-H-Valenz),
1696 (-C=0-Valenz), 1620 (-C=C-Valenz), 1524 (-NO,-Valenz), 1476
(Ringschwingung), 1420 und 1377 (-CHj-Deform.), 1321 (-NO,-Valenz), 1260 und
1028 (-C-O-C-Valenz), 922, 880, 820 und 725 (=C-H-Deform.) cm™.

"H-NMR (DMSO-dg, 500 MHz): 6 = 7.68 (s, 1 H, 3-H), 7.11 (s, 1 H, 6-H), 6.23 (s,
2 H, 9-H), 3.90 (s, 2 H, 7-H) ppm.

BC.NMR (DMSO-ds, 125 MHz): § = 171.59 (8-C), 152.02 (5-C), 147.24 (4-C),
142.58 (2-C), 128.15 (1-C), 112.41 (6-C), 105.59 (3-C), 103.75 (9-C), 41.42 (7-C)

MS (EIL Pt.: 45 °C): m/e (%) = 225 (78) [M]", 179 (33), 164 (100), 149 (47), 136
(69), 135 (26), 121 (28), 120 (7), 106 (23), 77 (9), 65 (6)
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Abbildung 6.4-22: IR-Spektrum (KBr) von 63.
Versuch 22:

Darstellung von fert-Butyl-2-(4,5-methylendioxy-2-nitrophenyl)acetat (64)

3
O 4 2 N02
9 < .8
0 CO,C(CH3);

6 7

Die folgende Reaktion wird unter gleichen Reaktionsbedingungen wie in V16
beschrieben durchgefiihrt. Dabei werden 325 mg (1.44 mmol) 2-(4,5-Methylendioxy-
2-nitrobenzyl)essigsdure 63 in 58 ml Essigsdure-tert-butylester suspendiert. Diese
Suspension wird dann unter starkem Riithren mit 2-3 Spatelspitzen Magnesiumsulfat
und 0.03 ml 70%ige Perchlorsdure versetzt. Die Aufarbeitung und Reinigung erfolgen
analog V16. Nach dem Trocknen bei 102 mbar erhilt man einen schwach gelben

Feststoff.
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Ausbeute: 344 mg (1.22 mmol) 64 gelblicher Feststoff (85 %)
M (C13H15N06) =281.27 g/mol

Schmelzpunkt: 89 °C

IR (KBr): v = 3092 (=C-H-Valenz), 2990 und 2897 (-C-H-Valenz), 1719
(-C=0-Valenz), 1618 (-C=C-Valenz), 1516 (-NO,-Valenz), 1491 (Ringschwingung),
1417 und 1375 (-CHj3-Deform.), 1325 (-NO,-Valenz), 1267, 1219, 1155 und 1036
(-C-0-C-Valenz), 922, 887 und 748 (=C-H-Deform.) cm™.

"H-NMR (CDCls, 500 MHz): & = 7.63 (s, | H, 3-H), 6.72 (s, 1 H, 6-H), 6.11 (s, 2 H,
9-H), 3.84 (s, 2 H, 7-H), 1.45 (s, 9 H, -CO,C(CHs);) ppm.

BC.NMR (CDCls, 125 MHz): § = 169.25 (8-C), 151.85 (5-C), 147.30 (4-C), 142.78
(2-C), 127.41 (1-C), 111.97 (6-C), 106.09 (3-C), 103.02 (9-C), 81.75 (9-CO,C(CHs)s,
41.51 (7-C), 28.00 (9-CO,C(CHs)3) ppm.

Elementaranalyse: C ber. 55.51 % H ber. 5.38 % N ber. 4.98 %
C gef. 55.50 % H gef. 5.19 % N gef. 5.03 %
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Abbildung 6.4-23: IR-Spektrum (KBr) von 64.

Versuch 23:

Darstellung von fert-Butyl-2-brom-2-(4,5-methylendioxy-2-nitrophenyl)acetat
(65)

In einem 100 ml Zweihalskolben werden 1.90 g (6.76 mmol) tert-Butyl-2-(4,5-
methylendioxy-2-nitrobenzyl)acetat 64, 242 mg (1.36 mmol) N-Bromsuccinimid und
eine Spatelspitze 2,2’-Azoisobuttersduredinitril (AIBN) unter intensivem Riihren in
50 ml trockenem Tetrachlormethan suspendiert und unter Riickflul erhitzt. Sobald
die Reaktion abklingt, setzt sich das entstandene Succinimid widerderwarten im
Kolben ab und der Ansatz wird auf Raumtemperatur abgekiihlt. Dann wir das
Succinimid abgesaugt und mit 10 ml Tetrachlormethan gewaschen. Die organische

Phase wird zweimal mit je 25 ml Wasser gewaschen, iiber Natriumsulfat getrocknet
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und das Losungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt. Das Rohprodukt wird an
Kieselgel 60 mit Ethylacetat/n-Hexan (1:3) gereinigt. Nach dem Entfernen des
Losungsmittels im Vakuum schlieBt sich eine weitere Reinigung iiber einer zweiten
Saule mit n-Hexan/Dichlormethan (1:4) als Laufmittel an. Nach Abdestillieren des
Losungsmittels und Trocknen bei 107 mbar erhilt man das Produkt analysenrein. Bei

dieser Reaktion werden 1.20 g (63 %) 65 zuriickgewonnen.

Ausbeute: 803 mg (2.23 mmol) 36 gelbliches Ol (33 %)
M (C13H14BI'N06) =360.16 g/l’l’lOl

IR (Film): v = 2982 und 2919 (-C-H-Valenz), 1734 (-C=0O-Valenz), 1616
(Ringschwingung), 1526 (-NO,-Valenz), 1487 (Ringschwingung), 1425, 1371
(-CH3-Deform.), 1334 (-NO,-Valenz), 1266, 1142 und 1037 (-C-O-C-Valenz), 931,
874, 845, 821 und 734 (=C-H-Deform.) cm.

"H-NMR (CDCl3, 500 MHz): & = 7.48 (s, 1 H, 3-H), 7.43 (s, 1 H, 6-H), 6.16 und 6.13
(2d, 2 = “Jun = 1.3 Hz, 2 H, 9-H), 5.98 (s, 1 H, 7-H), 1.48 (s, 9 H, -CO,C(CH3)3)
ppm.

BC-NMR (CDCLs, 125 MHz): § = 167.10 (8-C), 152.51 (5-C), 148.63 (4-C), 142.62
(2-C), 128.62 (1-C), 112.38 (6-C), 105.73 (3-C), 103.80 (9-C), 84.04 (9-CO,C(CHs)3,
44.78 (7-C), 28.06 (9-CO,C(CHs)s) ppm.

MS (EL Pt.: 50 °C): m/e (%) = 361 (1.2), 359 (1.4) [M]", 286 (3.3), 180 (12.5), 133
(2.5), 75 (5.2), 57 (100)

Elementaranalyse: C ber. 43.35 % H ber. 3.92 % N ber. 3.89 %
C gef. 43.58 % H gef. 3.97 % N gef. 3.78 %
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Abbildung 6.4-24: IR-Spektrum (Film) von 65.
Versuch 24:

Darstellung von N-(tert-Butoxycarbonyl)-4-amin0buttersiiure[74’ 88 (67)

4 2

6 O
HCC\J\ OH
(H5C)3 OSIl\I/\3/\H/1

H O

In einem 250 ml Zweihalskolben wird zu 2.00 g (19.2 mmol) 4-Aminobuttersdure
(GABA) 65 und 5.4 g (39.2 mmol) Kaliumcarbonat in 25 ml Wasser und 50 ml
Dioxan bei 0 °C 4.64 g (21.2 mmol) Pyrokohlensdure-di-fert-butylester ((BOC),0)
66 hinzugegeben. Der Ansatz wird 4 h bei Raumtemperatur geriihrt und das
Losungsmittel im Vakuum entfernt. Der Riickstand wird in 40 ml Wasser
aufgenommen und zweimal mit je 20 ml Ethylacetat extrahiert. Das
Reaktionsgemisch wird mit 5 N Salzsdure auf pH = 3 angesduert, dreimal mit
je 20 ml Ethylacetat extrahiert und {iiber Natriumsulfat getrocknet. Nach dem

Entfernen des Losungsmittels am Rotationsverdampfer verbleibt zuerst ein farbloser
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oliger Riickstand, welcher nach ldngerem Aufbewahren im Kiihlschrank

auskristallisiert.

Ausbeute:  3.72 g (18.3 mmol) 67 weiller Feststoff (95 %)
M (C9H17NO4) =203.24 g/l’l’lOl

Schmelzpunkt: 54°C Lit!"*): 53-54°C

IR (Film): v = 3550 - 2800 (-O-H-Valenz), 3370 (-N-H-Valenz), 2979
(-C-H-Valenz), 1711 (-C=0-Valenz), 1524 (-N-H-Deform), 1368 (-CH3;-Deform und
-CH,-Deform), 1253 (-C-N-Valenz), 1166 und 1087 (-C-O-C-Valenz) cm™.

"H-NMR (CDCl;, 500 MHz): & = 4.71 (s (breit), 1 H, NH), 3.18 (qua, *Juu = 6.0 Hz,
2 H, 4-H), 2.39 (t, *Juy = 7.3 Hz, 2 H, 2-H) 1.81 (qui, *Juu = 7.3 Hz, 2 H, 3-H) 1.42
(s, 9 H, 6-C(CH3)3) ppm.

BC.NMR (CDCls, 125 MHz): & = 178.37 (1-C), 156.21 (5-C), 79.52 (6-C(CHs)s),
39.76 (4-C), 31.30 (2-C), 28.38 (6-C(CHs)3), 25.19 (3-C) ppm.
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Abbildung 6.4-25: IR-Spektrum (Film) von 67.
Versuch 25:

Darstellung von O-[a-(tert-butoxycarbonyl)-4,5-methylendioxy-2-nitrobenzyl]-/V-

(tert-butoxycarbonyl)-4-aminobuttersiure (69)

In einem 50 ml Kolben werden unter Lichtausschlul 127 mg (0.630 mmol) N-(tert-
Butoxycarbonyl)-4-aminobuttersdure 67, 206 mg (0.720 mmol) tert-Butyl-2-brom-2-
(4,5-methylendioxy-2-nitrobenzyl)acetat 61 und 120 mg (0.780 mmol)
1,8-Diazabicyclo[5.4.0Jundec-7-en (DBU) in 20 ml abs. Benzol 3 h zum Sieden
erhitzt. Nachdem die Reaktionslosung auf Raumtemperatur erkaltet ist, wird diese mit

35 ml Wasser und 35 ml Ethylacetat versetzt. Dann trennt man die Phasen und



Experimentalteil 160

extrahiert die wafirige Phase noch zweimal mit je 20 ml Ethylacetat. Die vereinigten
organischen Phasen werden {iber Natriumsulfat getrocknet und das Losungsmittel am
Rotationsverdampfer entfernt. Der zuriickbleibende rotbraune 6lige Riickstand wird
einer sdulenchromatographischen Reinigung an Kieselgel 60 mit dem
Losungsmittelgemisch Ethylacetat/n-Hexan (1:2) als Laufmittel unterzogen. Nach
Entfernung des Losemittels wird das Produkt bei Raumtemperatur und 102 mbar

getrocknet.

Ausbeute: 192 mg (0.40 mmol) 69 gelbliches Ol (63 %)
M (C22H30N2010) =482.49 g/mol

IR (Film): ¥ = 3402 (-N-H-Valenz), 2980 und 2932 (-C-H-Valenz), 1744 und 1713
(-C=0-Valenz), 1618  (Ringschwingung), 1530  (-NO,-Valenz), 1489
(Ringschwingung), 1393 und 1370 (-CHj3-Deform.), 1339 (-NO,-Valenz), 1265
(-C-O-C-Valenz), 1162 (-C-N-Valenz), 1038 (-C-O-C-Valenz), 930, 876 und 758
(=C-H-Deform.) cm™.

"H-NMR (CDCls, 500 MHz): & = 7.52 (s, 1 H, 6-H), 7.00 (s, 1 H, 3-H), 6.72 (s, 1 H,
7-H), 6.13 (s, 2 H, 9-H), 4.74 (s (breit), 1 H, N-H), 3.18 (qua, *Jun = 6.3 Hz, 2 H,
13-H), 2.52 & 2.46 (2 dt, *Jyy = 16.3 Hz, Ty =Tun = 7.3 Hz, 2 H, 11-H), 1.86 (ttd,
3Jun = *Jun = 6.9 Hz, *Jun = 1.8 Hz, 2 H, 12-H), 1.42 (s, 9 H, -CO,C(CHs)s3), 1.40 (s,
9 H, 8-CO,C(CH3)3) ppm.

BC.NMR (CDCl;, 125 MHz): & = 172.02 (10-C), 166.89 (8-C), 156.38
(NH--CO,C(CH3)3), 152.36 (4-C), 148.51 (5-C), 142.98 (1-C), 126.92 (2-C), 108.25
(3-C), 106.37 (6-C), 103.70 (9-C), 83.87 (8-CO,C(CH3)3), 79.61 (NH--CO,C(CHs)s),
70.80 (7-C), 40.08 (13-C), 31.65 (11-C), 28.77 (8-CO,C(CHs);), 28.16
(NH-CO,C(CHj3)3), 25.59 (12-C) ppm.

Elementaranalyse: C ber. 54.77 % H ber. 6.27 % N ber. 5.81 %
C gef. 55.02 % H gef. 6.51 % N gef. 5.53 %
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Abbildung 6.4-26: IR-Spektrum (Film) von 69.

Versuch 26:

Darstellung  von  N-(fert-Butoxycarbonyl)-4-O-[ a-(fert-butoxycarbonyl)-4,5-
methylendioxy-2-nitrobenzyl]-1-O-tert-butyl-L-glutaminsiure (70)

11

OW
5 13 I(ELOZC(CH3)3

O

Die folgende Reaktion wird unter gleichen Reaktionsbedingungen wie in V25
beschrieben durchgefiihrt. Dabei werden unter Lichtausschlufl 314 mg (1.04 mmol)
N-(tert-butoxycarbonyl)-1-O-tert-butyl-L-glutaminsdure 68, 430 mg (1.19 mmol)
tert-Butyl-2-brom-2-(4,5-methylendioxy-2-nitrobenzyl)acetat 61 und 197 mg
(1.29 mmol) 1,8-Diazabicyclo[5.4.0Junddec-7-en (DBU) in 30 ml abs. Benzol 2 h
zum Sieden erhitzt. Die Aufarbeitung erfolgt analog V25. Zur Reinigung wird das
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rotbraune Rohprodukt mittels einer sdulenchromatographischen Trennung an
Kieselgel 60 mit dem Losungsmittelgemisch Ethylacetat/n-Hexan (1:2) als Laufmittel
von Verunreinigungen befreit und rein erhalten. Nach Entfernung des Losemittels
wird das Produkt, als Mischung der beiden Diastereomere, bei Raumtemperatur und

10 mbar getrocknet.

Ausbeute: 470 mg (0.81 mmol) 70 gelbliches O (78 %)
M (C27H38N2012) = 582.60 g/mol

IR (Film): v = 3399 (-N-H-Valenz), 2982 und 2934 (-C-H-Valenz), 1742
(-C=0-Valenz), 1618  (Ringschwingung), 1530  (-NO,-Valenz), 1489
(Ringschwingung), 1456, 1427 und 1370 (-CH3-Deform.), 1339 (-NO,-Valenz), 1264
(-C-O-C-Valenz), 1154 (-C-N-Valenz), 1038 (-C-O-C-Valenz), 914, 845 und 735
(=C-H-Deform.) cm™".

"H-NMR (CDCl3, 500 MHz): & = 7.53 & 7.52 (2 s, Integration 1:1, 1 H, 6-H), 7.02 &
6.99 (2 s, Integration 1:1, 1 H, 3-H), 6.74 & 6.73 (2 s, Integration 1:1, 1 H, 7-H), 6.13
(s, 2 H, 9-H), 5.18 & 5.10 (2 d, *Jyn = 8.2 Hz & 7.9 Hz, 1 H, N-H), 4.25 — 4.15 (m,
1 H, 13-H), 2.63 — 2.42 (m, 2 H, 11-H), 2.26 — 2.14 , 2.04 -1.86 (2 m, 2 H, 12-H),
1.45 (s, 9 H, BOC), 1.41, 1.39, 1.38 (3s, 18 H, 2x -CO,C(CH3)3) ppm.

BC-NMR (CDCl;, 125 MHz): & = 171.62 (10-C), 166.78 (8-C, 14-C), 155.79
(NH-CO,C(CHs)3), 152.38 (4-C), 148.48 (5-C), 142.92 (1-C), 127.02 (2-C), 108.19
& 108.13 (3-C), 106.33 (6-C), 103.69 (9-C), 83.87 & 83.76 (8-CO,C(CH3); oder
14-CO,C(CH;);), 82.68 & 82.65 (8-CO,C(CHs); oder 14-CO,C(CHs)s), 80.19
(NH-CO,C(CHs)3), 70.93 (7-C), 53.77 & 53.60 (13-C), 30.66 & 30.44 (11-C), 28.66
(NH-CO,C(CHs)3), 28.35 & 28.14 (8-CO,C(CH3); und 14-CO,C(CHs);), 27.27
(12-C) ppm.

Elementaranalyse: C ber. 55.66 % H ber. 6.57 % N ber. 4.81 %
C gef. 55.90 % H gef. 6.79 % N gef. 4.70 %
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Abbildung 6.4-27: IR-Spektrum (Film) von 70.
Versuch 27:

Darstellung von 2-(4-Aminobutansiure)-2-(4,5-methylendioxy-2-nitrophenyl)

essigsiure (4d)

227 mg (0.450 mmol) O-[a-(tert-Butoxycarbonyl)-4,5-methylendioxy-2-nitrobenzyl]-
N-(tert-butoxycarbonyl)-4-aminobuttersdure 69 werden in 16 ml Dichlormethan
geldst. Nach Zugabe von 4 ml TFA wird die nun homogene Reaktionslosung unter
Stickstoffatmosphédre 16 h bei Raumtemperatur unter Lichtausschlufl geriihrt. Nach
dem Entfernen des Losungsmittels am Rotationsverdampfer verbleibt ein rot-brauner

oliger Riickstand. Dieser wird mit 20 ml Toluol versetzt und das Losungsmittel wird
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im Vakuum entfernt. Nachdem dieser Vorgang ein zweites Mal wiederholt wurde,
wird der zurilickgebliebene rotlich-braun gefarbte, 6lige Riickstand in 2 ml Wasser
suspendiert und das Produkt sdulenchromatographisch an Sephadex LH-20 mit
Wasser als Elutionsmittel gereinigt. AnschlieBend werden die einzelnen Fraktionen
gefriergetrocknet, wobei man das Produkt in Form eines hellgelben, volumindsen

Feststoffes erhalt.

Ausbeute:  147.8 mg (0.37 mmol) 4d gelblicher Feststoff (81 %)
M (C13H14N208) =326.26 g/mol

Schmelzpunkt: 116 -118° C

IR (KBr): ¥ = 3600 - 3200 (-O-H-Valenz und —N-H-Valenz), 3071 (=C-H-Valenz),
1750 und 1686 (-C=0-Valenz), 1655 und 1638 (-C=C-Valenz), 1524 (-NO,-Valenz),
1491 (Ringschwingung), 1425 und 1387 (-CH,-Deform.), 1341 (-NO,-Valenz), 1267
(-C-O-C-Valenz), 1190 (-C-N-Valenz), 1138 und 1034 (-C-O-C-Valenz), 924, 874,
799, 747 und 723 (=C-H-Deform.) cm™.

"H-NMR (D,0, 500 MHz): § = 7.49 (s, 1 H, 6-H), 7.07 (s, 1 H, 3-H), 6.66 (s, 1 H,
7-H), 6.17 (s (breit), 2 H, 9-H), 4.83 (s (breit), H,O & NH,), 3.10 (t, *Jyu= 7.6 Hz,
2 H, 13-H), 2.76 - 2.61 (m, 2 H, 11-H), 2.05 (dt, *Juy = 7.6 Hz, *Juu=7.3 Hz, 2 H,
12-H) ppm.

BC.NMR (D0, 125 MHz): § = 173.61 (8-C), 172.19 (10-C), 152.91 (4-C), 148.80
(5-C), 142.25 (1-C), 126.36 (2-C), 109.27 (3-C), 106.29 (6-C), 104.37 (9-C), 71.95
(7-C), 38.90 (13-C), 30.79 (11-C), 22.25 (12-C) ppm.
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Elementaranalyse: C ber. 41.01 % H ber. 3.95 % N ber. 6.66 %
C gef. 40.92 % H gef. 3.43 % N gef. 6.36 %
(Berechnet fiir C13H;4N,Og & 2 CF;COOH)

UV/Vis (Acetonitril): Amax (¢ / [l mol™ cm™]) = 244 (16200), 358 (4600) nm.

M

2bs ade aks 2k

m I RN RN I
j 1 1 j 3D2 300 298 296 294 292 290 EDD 195 190 185 1.80

?.lj ‘?ID 6.|5 6!0 5 !S 5 !D 4.IS 4 ID 3.|5 3.|D 2|5 2!0

d [ppm]

Abbildung 6.4-28: ' H-NMR-Spektrum (500 MHz, D-0) von 4d.
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Versuch 28:
Darstellung von 2-(4-Amino-4-hydroxycarbonylbutansiure)-2-(4,5-
methylendioxy-2-nitrophenyl)essigsiiure (4¢)

Die folgende Reaktion wird unter gleichen Reaktionsbedingungen wie in V27
beschrieben durchgefiihrt. Dabei werden unter LichtausschluB3 373 mg (0.640 mmol)
N-(tert-Butoxycarbonyl)-4-O-[ a-(tert-butoxycarbonyl)-4,5-methylendioxy-2-nitroben
zyl]-1-O-tert-butyl-L-glutaminsdure 70 mit insgesamt 4 ml TFA und mit 16 ml
Dichlormethan versetzt. Die Reaktionszeit betrdgt unter Stickstoffatmosphére und bei
Raumtemperatur 16 h. Die Aufarbeitung erfolgt analog V27. Die Reinigung des
Produktes erfolgt sdulenchromatographisch an Sephadex LH-20 mit Wasser als
Laufmittel. Das gewiinschte Produkt fillt nach dem Gefriertrocknen als Mischung der

beiden Diastereomere in Form eines hellgelben, volumindsen Feststoffes an.

Ausbeute: 200 mg (0.47 mmol) 4e gelber Feststoff (73 %)
M (C14H14N2010 & Y CF3COOH) =427.28 g/l’IlOl

Schmelzpunkt: 133 -135°C

IR (KBr): ¥ = 3600 - 3400 (-N-H-Valenz), 3300 - 2700 (-O-H-Valenz), 2926
(-C-H-Valenz), 1738 und 1670 (-C=0-Valenz), 1618 (-C=C-Valenz), 1528
(-NO,-Valenz), 1489 (Ringschwingung), 1427 und 1389 (-CHj,-Deform.), 1341
(-NO;-Valenz), 1267 (-C-O-C-Valenz), 1192 (-C-N-Valenz), 1036 (-C-O-C-Valenz),
930, 880, 820 und 723 (=C-H-Deform.) cm™.
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"H-NMR (D,0, 500 MHz): 8 =7.07 und 7.06 (2's, 1 H, 6-H), 6.71 und 6.70 (25, 1 H,
3-H), 6.35 & 6.34 (25, 1 H, 7-H), 5.80 & 5.79 (2's, 2 H, 9-H), 3.82 und 3.80 (2t,
Jun ="Jun = 6.6 Hz 1 H, 13-H), 2.60 — 2.40 (m, 2 H, 11-H), 2.05— 1.90 (m, 2 H,
12-H) ppm.

BC-NMR (D0, 125 MHz): § = 172.94 und 172.89 (8-C), 172.07 und 172.05 (14-C),
171.77 und 171.74 (10-C), 152.72 (4-C), 148.53 und 148.51 (5-C), 142.03 und
142.01 (1-C), 126.44 und 126.37 (2-C), 108.98 (3-C), 106.00 (6-C), 104.40 (9-C),
71.69 (7-C), 52.59 und 52.45 (13-C), 29.90 und 29.67 (12-C), 25.25 und 25.20 (11-C)
ppm.

Elementaranalyse: C ber. 42.17 % H ber. 3.42 % N ber. 6.56 %
C gef. 42.33 % H gef. 3.36 % N gef. 6.25 %

erechnet fiir C14H14N2O19 2 3
(Berechnet fiir C14H14N2O10 & 4 CF:COOH)

UV/Vis (Acetonitril): Amax (¢ / [l mol™ cm™]) = 243 (17900), 345 (4000) nm.
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Abbildung 6.4-29: IR-Spektrum (KBr) von 4e.
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Versuch 29:
Darstellung von N-(3-Methylphenyl)benzamid (72)

Zu 150 ml m-Toluidin 71 tropft man bei Raumtemperatur innerhalb von 15 min
35 ml (0.30 mol) Benzoylchlorid zu und riihrt noch weitere 4 h bei dieser Temperatur.
Wiéhrend des Zutropfens scheidet sich ein weiler Feststoff ab und die
Reaktionsmischung wird nach kurzer Zeit sehr viskos. Dann gibt man weitere 20 ml
m-Toluidin 71 hinzu und 146t iiber Nacht rithren. Der Ansatz wird vorsichtig auf Eis
gegossen und dreimal mit 150 ml Diethylether extrahiert. Die vereinigten organischen
Phasen werden zweimal mit je 100 ml 5%iger Salzsdure und Wasser gewaschen.
Nach Trocknen iiber Natriumsulfat und Entfernen des Losungsmittels am
Rotationsverdampfer, féllt das Produkt in Form von leicht beigen Kristallen an, die

aus Diethylether umkristallisiert werden.

Ausbeute:  63.3 g (0.30 mol) 72 weiller Feststoff (quantitativ)
M (C14H13NO) =211.26 g/mol

Schmelzpunkt: 119°C Lit!':119-120°C
Lit.'"*: 123 — 124 °C

IR (KBr): ¥ = 3271 (-N-H-Valenz), 3059 (=C-H-Valenz), 1649 (-C=0-Valenz), 1540
(-N-H-Deform.), 1489 (Ringschwingung), 1423 und 1385 (-CH3-Deform.), 1308,
1259 und 1168 (-C-N-Valenz), 867, 782 und 693 (=C-H-Deform.) cm’.
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"H-NMR (CDCl;, 500 MHz): 8 = 8.24 (s, 1 H, N-H), 7.85 — 7.82 (m, 2 H, 2-H, 6-H),
7.52 —7.38 (m, 5 H, 3-H, 4-H, 5-H, 2°-H, 6’-H), 7.21 (dd, *Ju = Juu= 7.9 Hz, 1 H,
5°-H), 6.95 (d, *Jun = 7.6 Hz, 4’-H), 2.31 (s, 3 H, 8-H) ppm.

Elementaranalyse: C ber. 79.59 % H ber. 6.20 % N ber. 6.63 %
C gef. 79.71 % H gef. 6.09 % N gef. 6.67 %
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Abbildung 6.4-30: IR-Spektrum (KBr) von 72.
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Versuch 30:
Darstellung von 7-Methyl-2,3,3a.,4,5,6-hexahydro-3a-azaphenalen (74)

1 9
) 10/ 8
3 N 7
NI T: Y,
4 6
5

In einem 250 ml Dreihalskolben mit RiickfluBkiihler werden 5.36 g (50.0 mmol;
d = 0.989 g/cm’) m-Toluidin 71, 80 ml 1-Brom-3-chlorpropan und 21.2 g (200 mmol)
wasserfreies Natriumcarbonat 1 h bei 70 °C, 2 h bei 100 °C und nachfolgend 11 h
unter Riickflul erhitzt. Nach dem Abkiihlen wird das Natriumcarbonat liber eine
Fritte abgesaugt und dreimal mit je 15 ml Diethylether gewaschen. Die
Reaktionsmischung wird dann mit verd. Salzsdure angesduert und die organische
Phase zweimal mit je 30 ml 10%iger Salzsidure gewaschen. Die vereinigten walrigen
Phasen werden zweimal mit je 50 ml Diethylether extrahiert und vorsichtig mit 2 N
Natronlauge alkalisch gestellt. Dabei wird die zunichst klare Losung milchig triib.
Dann wird solange mit Diethylether extrahiert, bis die Etherphase farblos erscheint
und das Produkt vollstindig in die organische Phase iibergeht. Nach Trocknen iiber
Natriumsulfat und Abdestillieren des Losungsmittels am Rotationsverdampfer wird
der verbleibende Riickstand auf Kieselgel 60 sdulenchromatographisch mit
n-Hexan/Dichlormethan (1:3) als Laufmittel aufgereinigt. Das o6lartige, schwach
gelbe Produkt wird bei 107 mbar und Raumtemperatur iiber 6 h, um die letzten

Spuren von Lésungsmittel zu entfernen, getrocknet.

Ausbeute:  7.87 g (42 mmol) 74 gelbliches Ol (84 %)
M (Cy3H17N) = 187.28 g/mol
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IR (Film): ¥ = 3030 (=C-H-Valenz), 2934, 2859 und 2837 (-C-H-Valenz), 1671
(-C=C-Valenz), 1600, 1580 und 1491 (Ringschwingung), 1455 (-CH3- und
-CH,-Deform.), 1353 und 1308 (-C-N-Valenz), 921 und 788 (=C-H-Deform.) cm™.

"H-NMR (CDCl;, 500 MHz): & = 6.75 (d, *Juu = 7.6 Hz, 1 H, 9-H), 6.45 (d,
Jun=7.6 Hz, 1 H, 8-H), 3.11 (2 t, *Jun = 5.4 Hz, *Juu = 5.7 Hz, 4 H, 3-H, 4-H), 2.77
(t, *Jun = 6.6 Hz, 2 H, 1-H), 2.66 (t, *Juu = 6.6 Hz, 2 H, 6-H), 2.16 (s, 3 H, 13-CHj),
2.01 und 1.96 (2 tt, *Jyu = 6.6 Hz, Ty = 6.9 Hz, 4 H, 2-H, 5-H) ppm.

BC-NMR (CDCls, 125 MHz): § = 143.28 (11-C), 134.30 (7-C), 126.41 (9-C), 120.32
(12-C), 119.64 (10-C) 117.97 (8-C), 50.51 (3-C), 49.72 (4-C), 27.69 (1-C), 24.75

(6-C), 22.35 (5-C), 22.23 (2-C), 19.70 (13-C) ppm.

MS (EL Pt.: 30 °C): m/e (%) = 187 (100) [M]", 172 (8), 158 (11), 144 (5), 93 (8)

Transmission [%]

0 R 1 R 1 R 1 R 1 R 1 R 1 R
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W ellenzahl [cm™"]

Abbildung 6.4-31: IR-Spektrum (Film) von 74.
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Versuch 31:
Darstellung von 7-Methyl-8-nitro-2,3,3a,4,5,6-hexahydro-3a-azaphenalen (76)

1 9
D) 10/ |8 NO,
7
3 N
N7 11
12 3
4 6

5

Zu 10 ml auf -5 °C abgekiihlte konz. Schwefelsdure werden vorsichtig 1.87 g
(10 mmol) 7-Methyl-2,3,3a,4,5,6-hexahydro-3a-azaphenalen 74 gegeben. Man gibt
dann unter Riihren 1.23 g (10 mmol) Harnstoftnitrat in kleinen Mengen so hinzu, dass
die Temperatur unter 0 °C bleibt und riihrt nach beendeter Zugabe weitere 30 min bei
-5 °C. Der Ansatz wird auf Eiswasser gegossen und mit 2 N Natronlauge neutralisiert,
wobei ein Feststoff ausfillt. Der Feststoff wird abgesaugt und die wilBrige Phase
mehrmals mit Dichlormethan extrahiert. Der Feststoff wird in Dichlormethan geldst
und beide organischen Phasen vereinigt. Diese werden anschlieBend zweimal mit
je 50 ml Wasser gewaschen und liber Natriumsulfat getrocknet. Nach dem Entfernen
des Losungsmittels am Rotationsverdampfer wird das braune Ol an Kieselgel 60 mit
n-Hexan/Dichlormethan (1:15) chromatographiert. Hierbei wird zuerst das weniger
polare, rot-orange Nebenprodukt 9-(Methyl)-7-nitro-2,3,3a,4,5,6-hexahydro-3a-
azaphenalen 75 (R¢=0.71) und anschlieBend das vergleichsmiBig polare, gelbe
Produkt 76 (R¢= 0.49) eluiert.

NO,
1 9
2 10~ | 8
Y
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Ausbeute:  0.33 g (1.42 mmol) 76 gelber Feststoff (14 %)
1.30 g (5.60 mmol) 75 orange - roter Feststoff (56 %)
M (C13H16N202) =232.28 g/mol

Schmelzpunkt: 98 °C 76

IR (Film) 76: ¥ = 2939 und 2841 (-C-H-Valenz), 1602 und 1566 (Ringschwingung),
1510 (-NO,-Valenz), 1446 (-CH,-Deform.), 1271 (-NO;,-Valenz), 1210 und 1184
(-C-N-Valenz), 816 und 752 (=C-H-Deform.) cm™.

"H-NMR (CDCls, 500 MHz) 76: § = 7.62 (s, 9-H), 3.28 (t, *Juy = 5.7 Hz, 2 H, 3-H
oder 4-H), 3.23 (t, *Juy = 5.7 Hz, 2 H, 3-H oder 4-H), 2.73 (t, *Jun = 6.3 Hz, 2 H,
1-H), 2.69 (t, *Jun = 6.6 Hz, 2 H, 6-H), 2.41 (s, 3 H, -CH3), 2.02 — 1.92 (m, 4 H, 2-H,
5-H) ppm.

BC.NMR (CDCls;, 125 MHz) 76: & = 148.58 (11-C), 133.55 (8-C), 126.36 (7-C),
121.14 (12-C ), 119.84 (9-C, 10-C), 51.95 (4-C), 51.04 (3-C), 29.17 (1-C), 26.70
(6-C), 23.02 (5-C), 22.87 (2-C), 17.69 (13-C) ppm.

Elementaranalyse 76: C ber.67.22% H ber. 6.94 % N ber. 12.06 %
C gef. 66.87 % H gef. 6.79 % N gef. 11.99 %
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Abbildung 6.4-32: ' H-NMR-Spektrum(500 MHz, CDCI3/TMS) von 76.

Schmelzpunkt: 94°C 175

IR (Film) 75: ¥ = 2942 und 2822 (-C-H-Valenz), 1602 und 1568 (Ringschwingung),
1514 (-NO,-Valenz), 1451 (-CHj-Deform.), 1352 (-NO;-Valenz), 1313, 1212 und
1186 (-C-N-Valenz), 749 (=C-H-Deform.) cm™.

'"H-NMR (CDCl;, 500 MHz) 75: & = 6.91 (s, 8-H), 3.16 (2 t, *Juy=5.4Hz,
Tun=15.7Hz, 4 H, 3-H, 4-H), 2.90 (t, *Jyy = 6.6 Hz, 2 H, 1-H), 2.65 (t,
Jun = 6.6 Hz, 2 H, 6-H), 2.17 (s, 3 H, -CH3), 2.01 — 1.90 (m, 4 H, 2-H, 5-H) ppm.

BC.NMR (CDCls, 125 MHz) 75: & = 147.70 (9-C), 146.41 (11-C), 132.90 (7-C),
123.22 (12-C), 111.70 (10-C), 111.16 (8-C), 48.14 (3-C oder 4-C), 48.07 (3-C oder
4-C), 23.46 (6-C), 22.73 (1-C), 19.60 (5-C), 19.58 (2-C), 17.94 (13-C) ppm.
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Elementaranalyse 75: C ber. 67.22 %
C gef. 66.47 %

H ber. 6.94 %

N ber. 12.06 %
H gef. 6.78 % N gef. 11.89 %

2.50 Z.ES Z.E ZES
2.55 2.&10 1.55 l.gtl
,}L___ e S
iy — 220 215 210 205
00 AS5 &S890 ARS
3.5 3.55 3.50 3%5
L
i et
295 290 285 280
—_ o -
T T
15 0 [ all 55 50 4.5 410 3.5 an 25 20 15 1 ns on
d [ppm]

Abbildung 6.4-33: IH-NMR-Spektrum (500 MHz, CDCI3/TMS) von 75.
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Versuch 32:
Darstellung von 3-[V-(3-Chlorpropyl)-N-ethylamino]toluol (80)

In einem 500 ml Dreihalskolben mit RiickfluBkiihler werden 13.5 g (100 mmol;
d = 1.546 g/cm’) N-Ethyl-m-toluidin 79, 17.3 g (110 mmol; d = 1.59 g/cm’) 1-Brom-
3-chlor-propan und 21.2 g (200 mmol) wasserfreies Natriumcarbonat in 150 ml
p-Xylol 1 h bei 70 °C, 2 h bei 100 °C und nachfolgend 12 h unter Riickfluf3 erhitzt.
Nach dem Abkiihlen wird der Feststoff {iber eine Fritte abgesaugt und mehrmals mit
Diethylether gewaschen. Die Reaktionsmischung wird dann mit verd. Salzséure
angesduert und die organische Phase zweimal mit 10%iger Salzsdure
nachgewaschen. Die vereinigten wifirigen Phasen werden zweimal mit je 50 ml
Diethylether extrahiert und vorsichtig mit 5 N Natronlauge alkalisch gestellt, wobei
die zundchst klare Losung sich milchig weifl verfarbt. Dann wird solange mit
Diethylether extrahiert, bis die Etherphase farblos erscheint und das Produkt
vollstdndig in die organische Phase libergeht. Nach Trocknen iiber Natriumsulfat und
Abdestillieren des Losungsmittels am Rotationsverdampfer wird der verbleibende
Riickstand an Kieselgel 60 sdulenchromatographisch mit n-Hexan/Dichlormethan
(1:3) als Laufmittel aufgereinigt. Das olartige, schwach gelbe Produkt wird bei

10 mbar und Raumtemperatur von L3sungsmittelresten befreit.

Ausbeute:  5.29 g (25 mmol) 80 gelbliches Ol (25 %)
Mso (C12H18C10) =211.73 g/mol
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"H-NMR (CDCl;, 500 MHz): & = 7.18 (dd, *Jyu = “Juy = 7.3 Hz, 1 H, 5-H),
6.61 - 6.56 (m, 3 H, 2-H, 4-H , 6-H), 3.67 (t, *Jux = 6.0 Hz, 2 H, 3’-H), 3.50 (t,
Jun = 6.9 Hz, 2 H, 1’-H), 3.44 (qua, *Jun = 6.9 Hz, 2 H, 4’-H), 2.38 (s, 3 H, 7-H),
2.12 (tt, *Juy = 6.9 Hz, *Jyy = 6.1 Hz, 2 H, 2°-H), 1.22 (t, *Jyu = 6.9 Hz, 3 H, 5°-H)
ppm.

BC-NMR (CDCl;, 125 MHz): & = 147.79 (3-C), 138.95 (1-C), 129.17 (5-C), 116.97
(6-C), 112.98 (2-C), 109.47 (4-C), 47.31 (1-C), 45.42 (4°-C), 42.93 (3’-C), 30.47
(2°-C), 21.98 (7-C), 12.24 (5°-C) ppm.

Versuch 33:
Darstellung von 3-[NV, N-Bis-(3-chlorpropylamino)]benzylalkohol (82)

5
4 6
]
OH
8 —N73
2 7
10 g
9V
CI 9
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CI

In einem 250 ml Zweihalskolben werden 8.31 g (67.5 mmol) 3-Aminobenzylalkohol
81 und 15.91 g (101.3 mmol) 1-Brom-3-chlorpropan in 30 ml Ethanol geldst und fiir
3 h unter Riickfluf} erhitzt. AnschlieBend werden nochmals 15.91 g (101.3 mmol)
1-Brom-3-chlorpropan und eine Losung aus 7.16 g Natriumcarbonat in 15 ml Wasser
zugegeben. Das Reaktionsgemisch wird fiir weitere 3 h zum Sieden erhitzt. Nach dem
Abkiihlen auf Raumtemperatur macht man die Reaktionsmischung vorsichtig mit
2 N Natronlauge basisch und gibt 40 ml Dichlormethan hinzu. Die wilirige Phase
wird abgetrennt und die organische Phase vorsichtig mit konz. Salzsdure angesduert.
Somit iiberfithrt man das gewiinschte Produkt in die wéBrige Phase. Nach Trennung

der zwei Phasen wird dann die wilrige Phase wieder mit 2 N Natronlauge auf
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ca. pH =11 gebracht und das Produkt aus dieser Phase dreimal mit jeweils 30 ml
Dichlormethan extrahiert. Die organische Phase wird iiber Natriumsulfat getrocknet
und das Losungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt. Der Riickstand wird durch
sdulenchromatographische Aufarbeitung an Kieselgel 60 mit Ethylacetat/n-Hexan
(1:1) gereinigt. Die Trocknung des Produktes erfolgt iiber 8§ h bei Raumtemperatur

und 1072 mbar.

Ausbeute:  4.85 g (17.56 mmol) 82 gelbliches O (26 %)
Msz (C13H19C12NO) =276.21 g/l’l’lOl

IR (Film): ¥ = 3600 - 3300 (-O-H-Valenz), 2959 und 2874 (-C-H-Valenz), 1603,
1581 und 1496 (Ringschwingung), 1456 und 1373 (-CH,-Deform.), 1275 und 1224
(-C-N-Valenz), 1010 (-C-O-Valenz), 851 und 773 (=C-H-Deform.), 696 und 650
(-C-Halogen-Valenz) cm™.

"H-NMR (CDCl;, 500 MHz): 8 = 7.22 (dd, *Juu = *Jun = 7.9 Hz, 1 H, 5-H), 6.76 (dd
(breit), 1 H, 2-H), 6.70 (2ddd, *Juy = 7.3 Hz, *Juu= 8.2 Hz, *Jun = 2.5 Hz, 2 H, 6-H,
4-H), 4.64 (s, 2 H, 7-H), 3.60 (t, *Juu=6.0 Hz, 4 H, 10-H, 10°-H), 3.52 (t,
Jun = 6.9 Hz, 4 H, 8-H, 8’-H), 2.06 (tt, *Jun = "Jun = 6.3 Hz, 4 H, 9-H, 9°-H), 1.75 (s
(breit), 1 H, -OH) ppm.

BC-NMR (CDCls, 125 MHz): & = 147.82 (3-C), 142.25 (1-C), 129.67 (5-C), 115.21
(6-C), 111.95 (4-C), 111.09 (2-C), 65.83 (7-C), 48.31 (8-C, 8’-C), 42.74 (10-C,
10°-C), 29.96 (9-C, 9°-C) ppm.

MS (EL T.: 170 °C): m/e (%) = 279 (3), 278 (3), 277 (15), 276 (5), 275 (24), 214
(32), 212 (100), 176 (12), 150 (88), 136 (34), 118 (20), 106 (24), 77 (26)

Eine weitere MS-Analyse zeigt, dass neben dem Produkt 82 auch in einem geringen
Anteil sich das Nebenprodukt 3-[N-(3-Brompropyl)-N-(3chlorpropyl)amino]-
benzylalkohol 83 gebildet hat. Allerdings sind die Ry~Werte dieser zwei
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Verbindungen identisch, so dass eine Trennung dieser Verbindungen, mit den zur

Verfiigung stehenden Methoden, nicht moglich ist.

M83 (C13H19BI‘C1NO) = 32066g/m01

5
;i[:::::lf\\//
1
, OH
8 N3
2 7
10 g
9'
CI 9
10
Br
83

MS (EL Pt.: 50 °C): m/e (%) = 321(2), 279 (2), 278 (2), 277 (13), 276 (3), 275 (18),
214 (33), 212 (100), 176 (20), 150 (12), 136 (11), 118 (6), 106 (6), 77 (6)
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Abbildung 6.4-34: IR-Spektrum (Film) von 82.
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Versuch 34:
Darstellung von 7-Hydroxymethyl-2,3,3a,4,5,6-hexahydro-3a-azaphenalen (84)

In einem 100 ml Zweihalskolben mit RiickfluBkiihler werden 500 mg (1.82 mmol) 82
in 30 ml Nitrobenzol gelost und mit 480 mg (4.55 mmol) wasserfreiem
Natriumcarbonat versetzt. AnschlieBend wird die Mischung langsam auf 160 °C
erhitzt und 6 h bei dieser Temperatur geriihrt. Nach dem Abkiihlen wird der Feststoff
iiber eine Fritte abgesaugt und dreimal mit jeweils 10 ml Dichlormethan gewaschen.
Die Reaktionsmischung wird dann mit verd. Salzsiure angesduert und die organische
Phase zweimal mit 10%iger Salzsdure nachgewaschen. Die vereinigten walrigen
Phasen werden zweimal mit je 15 ml Dichlormethan extrahiert und vorsichtig mit 2 N
Natronlauge alkalisch gestellt. Dann wird die wilirige Phase bis zur Farblosigkeit mit
Dichlormethan extrahiert. Die vereinigten organischen Extrakte werden {iber
Natriumsulfat getrocknet und bis zur Trockne am Rotationsverdampfer eingeengt.
Der verbleibende Riickstand wird auf Kieselgel 60 sdulenchromatographisch mit
n-Hexan/Ethylacetat (1:1) als Laufmittel aufgereinigt. Das anfinglich Olartige,
schwach gelbe Produkt wird bei 10 mbar und Raumtemperatur iiber 10 h getrocknet.

Nach dem Lagern im Kiihlschrank {iber mehrere Wochen wird das Produkt fest.

Ausbeute: 309 mg (1.52 mmol) 84 schwach gelber Feststoff (84 %)
M (C13H17NO) =203.28 g/mol

Schmelzpunkt: 53°C
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IR (Film): ¥ = 3700-3200 (-O-H-Valenz), 3050 (=C-H-Valenz), 2935 und 2837
(-C-H-Valenz), 1580 und 1492 (Ringschwingung), 1442 und 1354 (-CH,.Deform.),
1306 und 1211 (-C-N-Valenz), 1044 und 1006 (-C-O-Valenz), 920 und 869
(=C-H-Deform.) cm™.

"H-NMR (CDCl;, 500 MHz): & = 6.81 (d, *Juy = 7.6 Hz, 1 H, 9-H), 6.58 (d,
Jun=7.6 Hz, 1 H, 8-H), 4.56 (s, 2 H, 13-H), 3.13 (tt, *Jun = *Jun = 6.0 Hz, 4 H, 3-H,
4-H), 2.79 (tt, *Juy = Tun = 6.6 Hz, 4 H, 1-H, 6-H), 2.04 — 1.95 (m, 4 H, 2-H, 5-H)
ppm.

13C-NMR (CDCls, 125 MHz): § = 143.41 (11-C), 136.59 (7-C), 126.72 (9-C), 121.85
(10-C), 119.86 (12-C), 115.86 (8-C), 63.89 (13-C), 50.41 (3-C), 49.72 (4-C), 27.87
(1-C), 23.63 (6-C), 22.08 (5-C), 21.89 (2-C) ppm.

MS (EL Pt.: 40 °C): m/e (%) = 203 (100) [M]", 202 (48), 176 (16), 172 (13), 144
(12), 57 (11), 56 (8)

Elementaranalyse: C ber. 76.81 % H ber. 8.43 % N ber. 6.89 %
C gef. 76.85 % H gef. 8.51 % N gef. 6.90 %
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Abbildung 6.4-35: IR-Spektrum (Film) von 84.
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Versuch 35:
Darstellung von 7-Acetoxymethyl-2,3,3a,4,5,6-hexahydro-3a-azaphenalen (85)

In einem 25 ml Zweihalskolben werden 1.20 g (5.90 mmol) 84 in 5 ml Pyridin geldst.
047 ml (6.6 mmol) Acetylchlorid werden tropfenweise hinzugegeben. Die
Reaktionsmischung wird 1 h bei Raumtemperatur geriihrt und mit 10 ml Eiswasser
hydrolisiert. AnschlieBend stellt man die Mischung mit 2 N Natronlauge basisch ein
und extrahiert die wéirige Phase dreimal mit 15 ml Dichlormethan. Die vereinigten
organischen Phasen werden dreimal mit 10 ml Wasser, dann mit hoch verdiinnter
Salzsdure und zum SchluBl mit ges. Natriumchloridlosung gewaschen. Nach dem
Trocknen iiber Natriumsulfat und Entfernen des Losungsmittels am
Rotationsverdampfer wird das erhaltene Produkt sdulenchromatographisch mit

Ethylacetat/n-Hexan (1:1) als Laufmittel gereinigt und bei 10? mbar getrocknet.

Ausbeute: 753 mg (3.07 mmol) 85 schwach gelber Feststoff (52 %)
M (C15H19N02) =245.32 g/mol

Schmelzpunkt: 39 °C

IR (Film): ¥ = 2938 und 2839 (-C-H-Valenz), 1737 (-C=0-Valenz), 1582 und 1493
(Ringschwingung), 1444, 1377 und 1358 (-CH3- und -CH,-Deform.), 1308
(-C-O-C-Valenz), 1235 (-C-N-Valenz), 1022 (-C-O-C-Valenz), 966 und 796
(=C-H-Deform.) cm™.
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"H-NMR (CDCl;, 500 MHz): & = 6.79 (d, *Juu = 7.6 Hz, 1 H, 9-H), 6.56 (d,
3Jun = 7.6 Hz, 1 H, 8-H), 5.00 (s, 2 H, 13-H), 3.12 (tt, *Juu = *Jun = 5.7 Hz, 4 H, 3-H,
4-H), 2.79 (tt, *Jun = *Jun = 6.6 Hz, 4 H, 1-H, 6-H), 2.07 (s, 3 H, 15-H), 2.02 — 1.92
(m, 4 H, 2-H, 5-H) ppm.

BC.NMR (CDCls, 125 MHz): § = 171.09 (14-C), 143.45 (11-C), 131.45 (7-C),
126.75 (9-C), 122.57 (10-C), 120.56 (12-C), 117.47 (8-C), 65.17 (13-C), 50.34 (3-C),
49.61 (4-C), 27.91 (1-C), 23.87 (6-C), 21.82 (5-C), 21.04 (2-C) ppm.

Elementaranalyse: C ber. 73.44 % H ber. 7.81 % N ber. 5.71 %
C gef. 73.39 % H gef. 7.79 % N gef. 5.58 %
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Abbildung 6.4-36: IR-Spektrum (Film) von 85.
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Versuch 36:
Darstellung von 7-Acetoxymethyl-8-nitro-2,3,3a,4,5,6-hexahydro-3a-

azaphenalen (8a)

Es werden 245 mg (1.00 mmol) 85 in 10 ml Dichlormethan geldst auf 0 °C abgekiihlt.
Eine Losung aus 0.062 ml rauchende Salpetersdure in 3 ml Dichlormethan wird
tropfenweise durch eine Kaniile hinzugegeben und die Reaktionsmischung noch 2 h
bei 0 °C geriihrt. Die Reaktionsmischung wird mit 2 N Natronlauge neutralisiert, die
organische Phase dreimal mit 10%iger Natriumsulfatlosung gewaschen, iiber
Magnesiumsulfat getrocknet und das Losungsmittel am Rotationsverdampfer
entfernt. Das erhaltene Rohprodukt wird an Kieselgel 60 mit Ethylacetat/n-Hexan
(1:1) als Elutionsmittel sdulenchromatographisch gereinigt. Das Produkt wird bei

10~ mbar und Raumtemperatur iiber 6 h getrocknet.

Ausbeute:  23.2 mg (0.08 mmol) 8a gelbes Ol (8 %)
M (C15H18N204) =290.32 g/mol

IR (Film): ¥ = 3089 (=C-H-Valenz), 2963, 2936 und 2870 (-C-H-Valenz), 1742
(-C=0-Valenz), 1591 und 1516 (Ringschwingung), 1444 (-CH3- und -CH,-Deform.),
1318 (-C-N-Valenz), 1228, 1114 und 1030 (-C-O-C-Valenz), 970 und 801
(=C-H-Deform.) cm™.

"H-NMR (CDCl;, 500 MHz): § = 8.33 (s, 1 H, 9-H), 5.38 (s, 2 H, 13-H), 3.38 und
3.37 (2t, *Jun = Jun = 6.3 Hz, 4 H, 3-H, 4-H), 3.19 (t, *Jun = 6.9 Hz, 2 H, 1-H), 2.82
(t,*Jun = 6.3 Hz, 2 H, 6-H), 2.05 — 1.96 (m, 4 H, 2-H, 5-H), 1.99 (s, 3 H, 15-H) ppm.
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BC.NMR (CDCls, 125 MHz): & = 169.46 (14-C), 143.85 (11-C), 137.13 (8-C),
134.44 (7-C), 130.86 (10-C), 130.02 (9-C), 122.69 (12-C), 57.61 (13-C), 51.40 (3-C),
48.47 (4-C), 28.16 (1-C, 6-C), 24.69 (15-C), 20.31 (5-C), 19.57 (2-C) ppm.

Elementaranalyse: C ber. 62.06 % H ber. 6.25 % N ber. 9.65 %
C gef. 62.29 % H gef. 6.26 % N gef. 9.60 %
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Abbildung 6.4-37: IR-Spektrum (Film) von 8a.
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Abbildung 6.4-38: ' H-NMR-Spektrum (500 MHz, CDCI3/TMS) von 8a.

Versuch 37:
Darstellung von 3-[N-(3-Chlorpropyl)amino)]benzylalkohol (86)

5
4 6
HN 3 1 OH
2 7
9 8
10
Cl

Die folgende Reaktion wird unter gleichen Reaktionsbedingungen wie in V33

beschrieben durchgefiihrt. Dabei werden 8.31 g (67.5 mmol) 3-Aminobenzylalkohol
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81 mit 1591 g (110.3 mmol) 1-Brom-3-chlorpropan umgesetzt. Die Reaktionszeit
betrdgt 3h. Die Aufarbeitung der Reaktion erfolgte analog V33.

Ausbeute:  6.06 g (30.4 mmol) 86 gelbliches Ol (45 %)
M (C10H14C1NO) =199.68 g/l’l’lOl

IR (Film): ¥ = 3600 - 3200 (-O-H-Valenz), 3044 (=C-H-Valenz), 2957 und 2870
(-C-H-Valenz), 1608 (-N-H-Deform.), 1489 (Ringschwingung), 1333 und 1279
(-C-N-Valenz), 1018 (-C-O-Valenz), 862 wund 778 (=C-H-Deform.), 696
(-C-Cl-Valenz) cm™,

"H-NMR (CDCls, 500 MHz): & = 7.17 (dd, *Juy = 7.6 Hz, *Jyu = 7.9 Hz, 1 H, 5-H),
6.70 (ddd, *Juy = 7.6 Hz, *Juu = 1.3 Hz, *Juu = 0.6 Hz, 1 H, 6-H), 6.66 (dd,
= Tau = 1.3 Hz, 2-H), 6.58 (ddd, *Jun = 7.6 Hz, *Jyu = 1.3 Hz, *Jun = 0.6 Hz,
1 H, 4-H), 4.60 (s, 2 H, 7-H), 3.65 (t, *Jun = 6.0 Hz, 2 H, 10-H), 3.34 (t, *Jyy = 6.6 Hz,
2 H, 8-H), 3.06 (s, 2 H, NH und H,0), 2.07 (tt, *Jun = *Jun = 6.3 Hz, 2 H, 9-H), 1.75
(s (breit), 1 H, -OH) ppm.

BC.NMR (CDCl3, 125 MHz): 6 = 147.80 (3-C), 142.27 (1-C), 129.56 (5-C), 116.44
(6-C), 112.37 (4-C), 111.56 (2-C), 65.43 (7-C), 42.60 (8-C), 41.17 (10-C), 31.79
(9-C) ppm.

MS (EIL Pt.: 30 °C): m/e (%) = 199 (23) [M]", 136 (100), 120 (3), 106 (5), 77 (8)

Elementaranalyse: C ber. 60.15 % H ber. 7.07 % N ber. 7.01 %
C gef. 60.11 % H gef. 7.26 % N gef. 6.65 %
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Abbildung 6.4-39: IR-Spektrum (Film) von 86.

Versuch 38:
Darstellung von 3-[ N-(3-Chlorpropyl)-N-ethylamino]benzylalkohol (87)

5
1
llL OH
3
N 2 7
9 8
10
Cl

Es werden 1.00 g (5.01 mmol) 86 in 7 ml Ethanol gelost und mit 0.40 ml (5.0 mmol;
d = 1.95 g/em’) Ethyliodid sowie 0.44 ml (5.5 mmol; d = 0.983 g/cm’) Pyridin
versetzt. AnschlieBend wird die Losung 6 h bei 50 °C und weitere 3 h auf 80 °C
erhitzt. Die Mischung wird dann mit 15 ml Wasser und 20 ml Dichlormethan
versetzt. Nach Trennung der Phasen wird die wiirige Phase noch zweimal mit 20 ml

Dichlormethan extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden mit Wasser,
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dann mit ges. Natriumchloridlosung gewaschen und iiber Natriumsulfat getrocknet.
Nach dem Entfernen des Losungsmittels am Rotationsverdampfer wird

sdulenchromatographisch aufgearbeitet (Kiesegel 60; Ethylacetat/n-Hexan 1:1).

Ausbeute: 776 mg (3.41 mmol) 87 gelbliches Ol (68 %)
M (C12H18CINO) =227.73 g/mol

IR (Film): v = 3600-3200 (-O-H-Valenz), 3044 (=C-H-Valenz), 2969, 2932 und 2872
(-C-H-Valenz), 1604 und 1497 (Ringschwingung), 1455 und 1374 (-CHs3- und
-CH,-Deform.), 1273 und 1199 (-C-N-Valenz), 1013 (-C-O-Valenz), 853 und 772
(=C-H-Deform.), 695 (-C-Halogen-Valenz) cm™.

"H-NMR (CDCls, 500 MHz): & = 7.21 (dd, *Juu = 8.2 Hz, *Jun = 7.6 Hz, 1 H, 5-H),
6.73 (dd (breit), 1 H, 2-H), 6.68 — 6.63 (m, 2 H, 6-H , 4-H), 4.63 (s, 2 H, 7-H), 3.62 (t,
Jun = 6.3 Hz, 2 H, 10-H), 3.47 (t, *Juu = 6.9 Hz, 2 H, 8-H), 3.41 (qua, Ty = 6.9 Hz,
2 H, 11-H), 2.06 (qui, *Juu = 6.9 Hz, *Jy = 6.3 Hz, 2 H, 9-H), 1.17 (t, *Jun = 6.9 Hz,
3 H, 12-H) ppm.

BC.NMR (CDCls, 125 MHz): § = 146.97 (3-C), 141.13 (1-C), 128.56 (5-C), 113.56
(6-C), 110.51 (4-C), 109.63 (2-C), 64.92 (7-C), 46.30 (8-C), 44.41 (11-C), 41.85
(10-C), 29.35 (9-C), 11.17 (12-C) ppm.

Elementaranalyse: C ber. 63.29 % H ber. 7.97 % N ber. 6.15 %
C gef. 62.99 % H gef. 7.80 % N gef. 5.89 %
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Abbildung 6.4-40: IR-Spektrum (Film) von 87.
Versuch 39:

Darstellung von 7-Hydroxymethyl-1-ethyl-1,2,3,4-tetrahydrochinolin (88) und
5-Hydroxymethyl-1-ethyl-1,2,3,4-tetrahydrochinolin (89)

4 5 7
3 9 6 12 8~ |6
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88 89

Die folgende Reaktion wird unter gleichen Reaktionsbedingungen wie in V34
beschrieben durchgefiihrt. Dabei werden 1.17 g (5.14 mmol) 87 in 30ml Nitrobenzol
gelost und mit 0.82 g (7.71 mmol) Natriumcarbonat versetzt. Die Reaktionszeit
betrdgt 7.5 h bei 150 °C. Nach der Aufarbeitung erhilt man ein Isomerengemisch im

Verhiltnis 1:1. Dabei wurde eine kleine Menge der Mischung fiir analytische Zwecke
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mehrfach an Kieselgel 60 mit Ethylacetat/n-Hexan 1:1 als Laufmittel in ihre Isomere

getrennt.

Ausbeute: 900 mg (4.71 mmol) 88 und 89 gelbliches O (92 %)
M (C12H17NO) =191.27 g/mol

IR (Film) 88: v = 3600-3250 (-O-H-Valenz), 2967, 2930 und 2868 (-C-H-Valenz),
1610, 1576 und 1509 (Ringschwingung), 1436 (-CHj3- und -CH,.Deform.), 1337,
1276 und 1190 (-C-N-Valenz), 1011 (-C-O-Valenz), 845 und 799 (=C-H-Deform.)
em’™
"H-NMR (CDCls;, 500 MHz) 88: & = 6.93 (d, *Juy = 7.6 Hz, 1 H, 5-H), 6.61 (d,
Jun= 1.3 Hz, 1 H, 8-H), 6.54 (dd, *Jun = 7.6 Hz, *Jun = 1.6 Hz, 1 H, 6-H), 4.58 (s,
2 H, 10-H), 3.36 (qua, *Juu = 6.9 Hz, 2 H, 11-H), 3.26 (t, *Jun = 5.7 Hz, 2 H, 2-H),
2.74 (t, *Juy = 6.3 Hz, 2 H, 4-H), 1.95 (tt, *Jyy = 6.3 Hz, *Jyy = 5.7 Hz, 2 H, 3-H),
1.14 (t, *Jyu = 6.9 Hz, 3 H, 12-H) ppm.

BC-NMR (CDCl;, 125 MHz) 88: & = 145.18 (1-C), 139.91 (7-C), 129.32 (5-C),
122.01 (9-C), 114.00 (6-C), 109.11 (8-C), 66.11 (10-C), 48.35 (2-C), 45.27 (11-C),
27.98 (4-C), 22.22 (3-C), 10.86 (12-C) ppm.

Elementaranalyse 88:  Cber. 75.35% H ber. 8.96 % N ber. 7.32 %
C gef. 75.16 % H gef. 9.15% N gef. 7.16 %
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Abbildung 6.4-41: IR-Spektrum (Film) von 88.

IR (Film) 89: v = 3343 (-O-H-Valenz), 2967, 2932 und 2870 (-C-H-Valenz), 1591
und 1487 (Ringschwingung), 1373 (-CH3- und —CH,-Deform.), 1347, 1273, 1190 und
1073 (-C-N-Valenz), 1021 (-C-O-Valenz), 898, 772 und 720 (=C-H-Deform.) cm™.

"H-NMR (CDCl;, 500 MHz) 89: & = 7.05 (dd, *Juu = 7.6 Hz, *Jyu = 8.2 Hz, 1 H,
7-H), 6.62 (2 d, *Juy = 8.8 Hz, *Juy = 8.2 Hz, 2 H, 6-H, 8-H), 4.59 (s, 2 H, 10-H),
3.35 (qua, *Jun = 6.9 Hz, 2 H, 11-H), 3.23 (t, Juy = 5.7 Hz, 2 H, 2-H), 2.76 (t,
Jun = 6.6 Hz, 2 H, 4-H), 1.97 (tt, *Jyu = 6.6 Hz, *Juy = 5.7 Hz, 2 H, 3-H), 1.12 (t,
3Jun = 6.9 Hz, 3 H, 12-H) ppm.

BC.NMR (CDCls, 125 MHz) 89: & = 145.38 (1-C), 138.72 (5-C), 126.74 (7-C),
120.59 (9-C), 115.34 (6-C), 110.88 (8-C), 63.92 (10-C), 48.03 (2-C), 45.86 (11-C),
23.81 (4-C), 22.02 (3-C), 10.74 (12-C) ppm.

Elementaranalyse 89:  Cber.75.35% H ber. 8.96 % N ber. 7.32 %
C gef. 75.08 % H gef. 9.08 % N gef. 7.32 %
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Abbildung 6.4-42: IR-Spektrum (Film) von 89.
Versuch 40:

Darstellung von 7-Acetoxymethyl-1-ethyl-1,2,3,4-tetrahydrochinolin (93) und
5-Hydroxymethyl-1-ethyl-1,2,3,4-tetrahydrochinolin (94)

4.4 5 7
7 + L 5
8 10 9 10
)11 14 2 4 14
12 3
93 94

Die folgende Reaktion wird unter gleichen Reaktionsbedingungen wie in V35
beschrieben durchgefiihrt. Dabei werden 1.20 g (6.27 mmol) einer Mischung aus 88
und 89 in 5 ml Pyridin mit 0.54 g (6.90 mmol) Acetylchlorid umgesetzt. Die
Reaktionszeit betrdgt 15 min. Die sdulenchromatographische Reinigung des

Produktgemisches erfolgte durch zweifaches Sdulen {iiber Kieselgel 60 mit



Experimentalteil 194

Ethylacetat/n-Hexan (1:2) als Elutionsmittel und anschlieBend einer weiteren

Reinigung an Kieselgel 60 mit Ethylacetat/n-Hexan (1:3) als Laufmittel.

Ausbeute: 688 mg (2.95 mmol) 93 gelbliches Ol (47 %)
672 mg (2.88 mmol) 94 gelbliches Ol (46 %)
M (C14H19N02) =233.31 g/mol

"H-NMR (CDCls, 500 MHz) 93: 8 = 6.94 (d, *Jun = 7.3 Hz, 1 H, 5-H), 6.59 (d,
Jun= 1.3 Hz, 1 H, 8-H), 6.57 (dd, *Jun = 7.6 Hz, *Jun = 1.6 Hz, 1 H, 6-H), 5.03 (s,
2 H, 10-H), 3.36 (qua, *Jun = 6.9 Hz, 2 H, 11-H), 3.27 (t, *Juu = 5.0 Hz, 2 H, 2-H),
2.74 (t, *Juu = 6.6 Hz, 2 H, 4-H), 2.10 (s, 3 H, 14-H), 1.96 (tt, *Juy = 6.4 Hz,
Jun = 5.0 Hz, 2 H, 3-H), 1.15 (t, *Juy = 6.9 Hz, 3 H, 12-H) ppm.

BC-NMR (CDCls, 125 MHz) 93: § = 171.00 (13-C), 145.41 (1-H), 133.67 (7-C),
129.28 (5-C), 122.61 (9-C), 115.46 (6-C), 110.52 (8-C), 67.15 (10-C), 48.31 (2-C),
45.85 (11-C), 28.00 (4-C), 21.97 (14-C), 21.00 (3-C), 10.79 (12-C) ppm.

Elementaranalyse: C ber. 72.07 % H ber. 8.21 % N ber. 6.00 %
C gef. 72.05 % H gef. 8.35% N gef. 5.92 %

"H-NMR (CDCl;, 500 MHz) 94: & = 7.07 (dd, *Juu = 7.6 Hz, *Jyu = 8.2 Hz, 1 H,
7-H), 6.65 (2d (breit), *Jun = 8.8 Hz, *Juy = 7.9 Hz, 2 H, 6-H, 8-H), 5.07 (s, 2 H,
10-H), 3.37 (qua, *Jun = 6.9 Hz, 2 H, 11-H), 3.28 (t, *Juy = 5.0 Hz, 2 H, 2-H), 2.75 (t,
*Jun = 6.6 Hz, 2 H, 4-H), 2.11 (s, 3 H, 14-H), 1.99 (tt, *Jyu = 6.6 Hz, *Juy = 5.7 Hz,
2 H, 3-H), 1.15 (t, *Juu = 6.9 Hz, 3 H, 12-H) ppm.

BC-NMR (CDCl;, 125 MHz) 94: & = 171.03 (13-C), 145.07 (1-H), 134.60 (5-C),
126.73 (7-C), 121.26 (9-C), 116.84 (6-C), 111.41 (8-C), 65.11 (10-C), 47.98 (2-C),
45.27 (11-C), 24.06 (4-C), 22.13(14-C), 21.13 (3-C), 10.82 (12-C)
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Versuch 41:
Darstellung von 3-(/V,N-Diethylamino)benzylalkohol (90) und
3-N-ethylaminobenzylalkohol (91)

5
5
6
4 A 6
1 +
3 N3 OH ' on
/ 2 7 HN 3
9 g 2 7
o 98
90 91

Die folgende Reaktion wird unter gleichen Reaktionsbedingungen wie in V33
beschrieben durchgefiihrt. Dabei werden 3.70 g (30.0 mmol) 3-Aminobenzylalkohol
81 mit insgesamt 4.80 ml (60.0 mol) Ethyliodid und 3.18 g (30.0 mmol) wasserfreiem
Natriumcarbonat umgesetzt. Die Reaktionszeit betrdgt fiir die erste Teilreaktion 4 h

und fiir die zweite 3 h. Die Aufarbeitung der Reaktion erfolgte analog V33.

Ausbeute:  2.91 g (16.2 mmol) 90 gelbliches Ol (54 %)
1.68 g (11.1 mmol) 91 gelbliches Ol (37 %)
My (C11H7NO) = 179.26 g/mol
My; (CoH13NO) = 151.21 g/mol

IR (Film) 90: ¥ = 3700 - 3100 (-O-H-Valenz), 3044 (=C-H-Valenz), 2970, 2929 und
2872 (-C-H-Valenz), 1608 und 1481 (Ringschwingung), 1453 und 1380 (-CH3- und
-CH,-Deform.), 1330, 1270, 1165 und 1146 (-C-N-Valenz), 1020 (-C-O-Valenz), 993
und 861 (=C-H-Deform.) cm™.
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"H-NMR (CDCl;, 500 MHz) 90: & = 7.22 (dd, *Juy = 7.9 Hz, *Jyy = 7.6 Hz, 1 H,
5-H), 6.71 (dd, *Jun = *Jun = 1.9 Hz, 1 H, 2-H), 6.67 — 6.62 (m, 2 H, 6-H , 4-H), 4.62
(s, 2 H, 7-H), 3.38 und 3.37 (2 qua, Juu = 6.9 Hz, *Juy = 7.3 Hz, 4 H, 8-H, 8’-H),
2.01 (s (breit), 1 H, -OH oder -NH), 1.19 und 1.18 (2 t, Ty = 6.9 Hz, *Jyy = 7.3 Hz,
6 H, 9-H, 9°-H) ppm.

BC-NMR (CDCl;, 125 MHz) 90: & = 148.08 (3-C), 142.09 (1-C), 129.47 (5-C),
113.99 (6-C), 111.17 (4-C), 110.32 (2-C), 65.98 (7-C), 44.31 (8-C, 8’-C), 12.56 (9-C,
9’-C) ppm.

Elementaranalyse 90: Cber. 72.97 % H ber.9.57 % N ber. 7.74 %
C gef. 72.80 % H gef. 9.24 % N gef. 7.81 %
(Berechnet fiir C;;H7sNO & 1/10 H;0.)
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Abbildung 6.4-43: IR-Spektrum (Film) von 90.



197 Experimentalteil

IR (Film) 91: ¥ = 3600-3200 (-O-H-Valenz), 3045 (=C-H-Valenz), 2970, 2930 und
2871 (-C-H-Valenz), 1603 (Ringschwingung), 1580 (-N-H-Deform.), 1497
(Ringschwingung), 1451, 1395 und 1375 (-CH3- und -CH,-Deform.), 1356 und 1273
(-C-N-Valenz), 1017 (-C-O-Valenz), 853 und 771 (=C-H-Deform.) cm™.

"H-NMR (CDCls, 500 MHz) 91: 8 = 7.13 (dd, *Juyu = *Juu = 7.6 Hz, 1 H, 5-H), 6.65
(ddd, 1 H, *Jyn = 7.6 Hz, “Jun = 1.3 Hz, *Juu = 1.9 Hz, 6-H), 6.60 (dd, *Jyn = 1.9 Hz,
*Jug = 1.6 Hz, 1 H, 2-H), 6.51 (ddd, *Jyy = 7.6 Hz, *Jy = 1.9 Hz, *Jyy = 1.3 Hz, 1 H,
4-H), 4.55 (s, 2 H, 7-H), 3.13 (qua, *Juy = 7.3 Hz, 2 H, 8-H), 2.85 (s (breit), 1 H, -OH
oder -NH), 1.23 (t, =73 Hz, 3 H, 9-H) ppm.

BC.NMR (CDCls, 125 MHz) 91: & = 148.68 (3-C), 142.15 (1-C), 129.37 (5-C),
115.82 (6-C), 112.07 (4-C), 111.30 (2-C), 65.47 (7-C), 38.50 (8-C), 14.83 (9-C) ppm.

Elementaranalyse 91:  Cber. 71.49 % H ber. 8.67 % N ber. 9.26 %
C gef. 71.69 % H gef. 8.64 % N gef. 9.05 %

Transmission [%]
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Abbildung 6.4-44: IR-Spektrum (Film) von 91.
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Versuch 42: Darstellung von 3-V,N-Diethylaminobenzylacetat (92)

9

8 Z
N3 @/
e

9

Die folgende Reaktion wird unter gleichen Reaktionsbedingungen wie in V35
beschrieben durchgefiihrt. Dabei werden 700 mg (3.90 mmol) 90 mit 0.30 ml
(4.3 mmol) Acetylchlorid umgesetzt. Die Reaktionszeit betrdgt 30 min.

Ausbeute: 730 mg (3.30 mmol) 92 gelbliches Ol (85 %)
M (C13H19N02) =221.30 g/mol

IR (Film): ¥ = 3040 (=C-H-Valenz), 2971, 2932 und 2889 (-C-H-Valenz), 1740
(-C=0-Valenz), 1605, 1582 und 1500 (Ringschwingung), 1455 und 1377 (-CH3- und
-CH,-Deform.), 1359, 1227 und 1148 (-C-N-Valenz), 1024 (-C-O-C-Valenz), 847
und 772 (=C-H-Deform.) cm™.

"H-NMR (CDCls, 500 MHz): 8 = 7.22 (dd, *Juu = 7.6 Hz, *Jun = 7.3 Hz, 1 H, 5-H),
6.68 — 6.63 (m, 3 H, 2-H, 6-H, 4-H), 5.07 (s, 2 H, 7-H), 3.38 und 3.37 (2 qua,
3Jun = 6.9 Hz, *Juu = 7.3 Hz, 4 H, 8-H, 8’-H), 2.12 (s, 3 H, 11-H), 1.19 und 1.18 (2 t,
3Jun = 6.9 Hz, *Juy = 7.3 Hz, 6 H, 9-H, 9’-H) ppm.

BC.NMR (CDCls, 125 MHz): § = 171.42 (10-C), 148.37 (3-C), 137.24 (1-C), 129.92
(5-C), 115.65 (6-C), 112.04 (4-C), 111.99 (2-C), 67.55 (7-C), 44.73 (8-C, 8’-C),
21.51 (11-C), 12.95 (9-C, 9’-C) ppm.

Elementaranalyse: C ber. 70.56 % H ber. 8.65 % N ber. 6.33 %
C gef. 70.51 % H gef. 8.64 % N gef. 6.37 %
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Abbildung 6.4-45: IR-Spektrum (Film) von 92.
Versuch 43:

Darstellung von 4-Methyl-3-nitrobenzaldehyd (96)

729
1
6 2
5 3
4 NO
8

In einem 50 ml Zweihalskolben mit Tropftrichter werden 20 ml rauch. Salpetersdure
vorgelegt und auf -10 °C abgekiihlt. AnschlieBend werden 8.70 ml (73.4 mmol;
d=1.015 g/cm’) p-Tolylaldehyd 95 unter kriftigem Riihren langsam zugetropft und
eine weitere Stunde bei -10 °C geriihrt. Der ausgefallene Niederschlag wird

abfiltriert, mehrmals mit Wasser gewaschen und bei 10 mbar getrocknet.
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Ausbeute:  12.1 g (73.4 mmol) 96 (quantitativ)
M (C8H7NO3) =165.15 g/l’l’lOl

Schmelzpunkt: 45°C Lit'*): 45 - 46 °C
"H-NMR (CDCls, 500 MHz): & = 10.05 (s, 1 H, 7-H), 8.45 (d, *Jun = 1.6 Hz, 1 H,

2-H), 8.03 (dd, *Juu = 7.9 Hz, *Jyu = 1.6 Hz, 1 H, 6-H), 7.56 (d, *Jun=7.9 Hz, 1 H,
5-H), 2.71 (s, 3H, 8-H) ppm.

8%5 SBD 845 840 855

1I]|15 1I]|1I] ID‘DS 1I]|I]I] 9&5 9

5 8 III"II‘.&D
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U Y SR ] TR

b R N

Abbildung 6.4-46: ' H-NMR-Spektrum (500 MHz, CDCl3) von 96.
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Versuch 44:
Darstellung von (4-Methyl-3’-nitrophenyl)-(4-methyl-2-nitrophenyl)methanol
(100)

Die  Durchfilhrung  dieser  Reaktion  erfolgt unter  Sauerstoff- und
Feuchtigkeitsausschlufl. Vor Beginn der Reaktion wird das Reaktionsgefal3 sekuriert.
Der Stickstoff wird liber Phosphorpentoxid getrocknet. Eine Losung aus 4.32 g
(20 mmol) 4-Brom-3-nitrotoluol 99 in 50 ml abs. Tetrahydrofuran und 11.0 ml
(22.0 mmol) Phenyllithium (2.0 M in Cyclohexan/Ether 7:3) werden gleichzeitig bei
-100 °C (Ethanol/Stickstoff) zu 90 ml abs. Tetrahydrofuran gegeben. Innerhalb 1 h
werden 3.30g (20.0 mmol) 4-Methyl-3-nitrobenzaldehyd 96 in 50 ml abs.
Tetrahydrofuran bei -100 °C zugetropft. Die Mischung wird weitere 3 h geriihrt, bis
Raumtemperatur erwédrmt und in 400 g Eiswasser gegeben. Die organische Phase
wird abgetrennt und die wiBirige Phase wird dreimal mit je 100 ml Chloroform
extrahiert. Die organischen Phasen werden vereinigt und mit Wasser und geséttigter
Kochsalzlosung gewaschen. Nach dem Trocknen iiber Magnesiumsulfat wird das
Losungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt. Das dunkel braune Rohprodukt (OI)
wurde dann durch Flashchromatographie an Kieselgel 60 mit n-Hexan/Dichlormethan

(1:3) als Laufmittel gereinigt.

Ausbeute:  4.89 g (16.2 mmol) 100 (81 %)
M (C15H14N205) =302.29 g/mol

Schmelzpunkt: 78 - 80 °C



Experimentalteil 202

IR (Film): ¥ =3700-3200 (O-H-Valenz), 3069, 3025 (=C-H-Valenz), 2976, 2931 und
2870 (-C-H-Valenz), 1525 (-NO,-Valenz), 1495 (Ringschwingung), 1452
(-CH3-Deform.), 1348 (-NO,-Valenz), 1186, 1151, 1077 und 1037 (-C-O-C-Valenz),
903, 813 und 757 (=C-H-Deform.) cm™.

"H-NMR (CDCl;, 500 MHz): & = 7.96 (d, *Juy = 1.9 Hz, 1 H, 6-H), 7.80 (d,
Jun=1.9 Hz, 1 H, 6’-H), 7.53 (d, *Jun = 8.2 Hz, 1 H, 3°-H), 7.48 (dd, *Juu = 8.2 Hz,
*Juu = 1.9 Hz, 1 H, 4-H), 7.47 (dd, *Juy = 8.2 Hz, *Jyu= 1.9 Hz, 1 H, 4’-H), 7.30 (d,
Jun = 8.2 Hz, 1 H, 3-H), 6.38 (d, *Jun=4.7 Hz, 1 H, 8-H), 3.05 (d, *Jun = 4.7 Hz,
1 H, -OH), 2.57 (s, 3H, 7-H), 2.45 (s, 3 H, 7°-H) ppm.

BC-NMR (CDClL, 125 MHz): & = 149.60 (1-C), 148.48 (1°-C), 141.64 (5-C), 140.23
(5°-C), 135.11 (4°-C), 135.07 (2°-C), 133.42 (4-C), 133.28 (2-C), 131.73 (3-C),
129.89 (3°-C), 125.72 (6’-C), 123.25 (6-C), 70.76 (8-C), 21.25 (7°-C), 20.56 (7-C)

Elementaranalyse: C ber. 59.60 % H ber. 4.67 % N ber. 9.27 %
C gef. 59.27 % H gef. 491 % N gef. 8.86 %
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Abbildung 6.4-47: IR-Spektrum (Film) von 100.
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Abbildung 6.4-48: IH-NMR-Spektrum (500 MHz, CDCl;) von 100.
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Versuch 45:
Darstellung von (4-Methyl-3-nitrophenyl)-(4-methyl-2-nitrophenyl)-
methylacetat (5a)

Die folgende Reaktion wird unter gleichen Reaktionsbedingungen wie in V1
beschrieben durchgefiihrt. Dabei werden 121 mg (0.400 mmol) (4-Methyl-3’-
nitrophenyl)-(4-methyl-2-nitrophenyl)methanol 100 in 3 ml Pyridin geldst und mit
0.03 ml (0.48 mmol; d = 1.104 g/cm’) Acetylchlorid versetzt. Die Reaktion wird iiber
Nacht geriihrt und die anschliefende Aufarbeitung erfolgt analog V1. Das Produkt
wird sdulenchromatographisch an Kieselgel 60 mit Ethylacetat/n-Hexan (1:1) als

Laufmittel gereinigt.

Ausbeute:  117.6 mg (0.34 mmol) Sa (86 %)

M (C17H16N206) =344.32 g/mol

Schmelzpunkt: 90 -92 °C

IR (Film): ¥ = 3073 (=C-H-Valenz), 2980, 2932 und 2870 (-C-H-Valenz), 1747
(-C=0-Valenz), 1531 (-NO,-Valenz), 1454 (-CHj3-Deform.) 1353 (-NO,-Valenz),
1227, 1154 und 1026 (-C-O-C-Valenz), 983, 913 und 816 (=C-H-Deform.) cm.
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"H-NMR (CDCl;, 500 MHz): & = 7.93 (d, “Juy = 1.6 Hz, 1 H, 6-H), 7.84 (d,
Jun=1.0 Hz, 1 H, 6’-H), 7.56 (d, *Juu = 8.2 Hz, 1 H, 3’-H), 7.57 - 7.55 (dd,
Jun=8.2 Hz, *Jyn = 1.9 Hz, 1 H, 4-H), 7.48 (dd, *Juu = 8.2 Hz, “Jun=1.9 Hz, 1 H,
4°-H), 7.44 (s, 1 H, 8-H), 7.33 (d, *Jun = 8.2 Hz, 1 H, 3-H), 2.58 (s, 3 H, 7-H), 2.45 (s,
3 H, 7°-H), 2.16 (s, 3 H, 10-H) ppm.

BC-NMR (CDCls, 125 MHz): § = 169.39 (9-C), 149.19 (1-C), 147.87 (1°-C), 140.06
(5-C), 138.06 (5°-C), 134.57 (4°-C), 133.72 (2>-C), 133.02 (4-C), 132.57 (2-C),
131.41 (3-C), 128.33 (3’-C), 125.42 (6°-C),123.54 (6-C), 71.21 (8-C), 20.98 (7°-C),
20.90 (10-C), 20.25 (7-C) ppm.

Elementaranalyse: C ber.59.30 % H ber. 4.68 % N ber. 8.14 %
C gef. 59.26 % H gef. 4.64 % N gef. 7.84 %

UV/Vis (Acetonitril): Amax (¢ / [l mol™ cm™]) = 257 (16000) nm.
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Abbildung 6.4-49: IR-Spektrum (Film) von 5a.
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Versuch 46:
Darstellung von Bis-(4-chlorphenyl)methanol (102a)

In einem sekurierten 500 ml Dreihalskolben mit Intensivkiihler, KPG-Riihrer und
Tropftrichter werden unter Argonatmosphére 24.3 g (1.00 mol) Magnesiumspéne mit
25 ml abs. Tetrahydrofuran iibergossen. Im Anschlul daran werden vorsichtig
147.0 g (1.000 mol) 1,4-Dichlorbenzol gelost in 250 ml abs. Tetrahydrofuran so
schnell zugetropft, dass der Ansatz gelinde siedet. Das Gemisch wird von Zeit zu Zeit
wihrend des Zutropfens mit einem Eisbad gekiihlt. Dann 148t man die Mischung noch
2.5 h nachriihren und tropft anschlieBend 37.0 g (0.500 mol) Ameisensdureethylester
in 40 ml abs. Tetrahydrofuran unter Eiskiihlung vorsichtig zu der Grignardldsung
hinzu. Nach beendeter Zugabe wird das Eisbad entfernt und die Reaktionsmischung
30 min bei Raumtemperatur geriihrt. Der Ansatz wird auf Eiswasser gegossen und
mit 30%iger Ammoniumchloridlésung und zusétzlich verd. Salzsdure neutralisiert.
Die organische Phase wird abgetrennt und mit Natriumsulfat getrocknet. Nach
Abziehen des Losungsmittels erhilt man ein braungelbes Ol, welches bei 10~ mbar
destilliert wird. Bei einer Ubergangstemperatur von 134 °C (2x10~ mbar) erhilt man
das Produkt als farbloses Ol, welches schon am Kiihlfinger als ein weiBer Feststoff
auskristallisiert. Das Produkt wird durch weitere Reinigung an Kieselgel 60 mit
n-Hexan/Dichlormethan (1:3) als Elutionsmittel analysenrein erhalten. Die

Trocknung des Produktes erfolgt 3 h bei 50-60 °C und 10 mbar.

Ausbeute:  78.48 g (0.31 mol) 102a weiller Feststoff (62 %)
M (C13H10C120) =253.15 g/mol

Schmelzpunkt: 93 °C Lit.'"*: 92 - 94 °C
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Siedepunkt: 134 °C (2x10~ mbar)

IR (Film): ¥ = 3500-3100 (-O-H-Valenz), 1595 und 1488 (Ringschwingung), 1090
(-C-O-Valenz), 1038 und 1013 (-C-Cl-Valenz), 812 (=C-H-Deform.) cm™.

"H-NMR (CDCl;, 500 MHz): & = 7.32 — 7.28 (m, 4 H, 3-H, 5-H, 3’-H, 5°-H),
7.28-7.25 (m, 4 H, 2-H, 6-H, 2°, 6>-H), 5.76 (d, *Juu = 3.5 Hz, 1 H, 7-H), 2.33 (d,
Jun = 3.5 Hz, 1 H, -OH) ppm.

BC.NMR (CDCls, 125 MHz): & = 141.79 (1-C, 1’-C), 133.58 (4-C, 4’-C), 128.75
(2-C, 6-C, 2°-C, 6°-C), 127.84 (3-C, 5-C, 3’-C, 5>-C), 74.93 (7-C) ppm.

Elementaranalyse: C ber. 61.69 % H ber. 3.98 %
C gef. 61.85% H gef. 3.84 %
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Abbildung 6.4-50: IR-Spektrum (Film) von 102a.
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Versuch 47:
Darstellung von Bis-(4-bromphenyl)methanol (102b)

Die folgende Reaktion wird unter gleichen Reaktionsbedingungen wie in V46
beschrieben durchgefiihrt. Dabei werden 13.4 g (550 mmol) Magnesiumspéne mit
118.0 g (500 mmol) 1,4-Dibrombenzol und anschlieBend 18.5 g (250 mmol)
Ameisensdureethylester umgesetzt. Die Reaktionszeit betrdgt fiir die erste

Teilreaktion 2 h und fiir die zweite 20 min.
Ausbeute:  44.5 g (130 mmol) 102b weiBer Feststoff (52 %)
M (C13H10Bl‘20) =342.03 g/mol

Schmelzpunkt: 114 °C Lit!": 116 °C

IR (Film): ¥ = 3450-3100 (-O-H-Valenz), 1589 und 1483 (Ringschwingung), 1069
(-C-O-Valenz), 1038 und 1009 (-C-Cl-Valenz), 809 (=C-H-Deform.) cm™.

"H-NMR (CDCl;, 500 MHz): & = 7.49 — 7.44 (m, 4 H, 3-H, 5-H, 3’-H, 5’-H),
7.23-7.19 (m, 4 H, 2-H, 6-H, 2°, 6’-H), 5.73 (d, *Juu = 3.5 Hz, 1 H, 7-H), 2.36 (d,
*Jun = 3.5 Hz, 1 H, -OH) ppm.

BC-NMR (CDCls, 125 MHz): § = 142.22 (1-C, 1’-C), 131.70 (3-C, 5-C, 3’-C, 5>-C),
128.16 (2-C, 6-C, 2°-C, 6°-C), 121.73 (4-C, 4-C), 75.01 (7-C) ppm.

Elementaranalyse: C ber. 45.65 % H ber. 2.95 %
C gef. 45.83 % H gef. 2.90 %
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Abbildung 6.4-51: IR-Spektrum (Film) von 102b.
Versuch 48:

Darstellung von 4-Methyl-2-nitrobenzaldehyd (116)"*%'*7

Herstellung der 10%igen Formaldoxim-Ldsung fiir 0.25 mol Diazoniumsalz:

11.5 g (0.380 mol) Paraformaldehyd 110 wird mit 26.3 g (0.380 mol) Hydroxylamin-
hydrochlorid in 170 ml Wasser so lange erhitzt, bis eine klare Losung entsteht. Dann

gibt man 51.0 g (0.620 mol) Natriumacetat hinzu und kocht 15 min unter RiickfluB3.
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38.0 g (0.250 mol) 4-Methyl-2-nitroanilin 109, 57 ml konz. Salzsdure, 50 ml Wasser
und 100 g Eis werden mit 17.5 g (0.210 mol) Natriumnitrit, geldst in 25 ml Wasser,
bei 0-2°C tropfenweise versetzt. Diese Losung wird mit 22.0 g (162 mmol)
Natriumacetat Trihydrat in 35 ml Wasser neutralisiert (neutral gegen kongorot), so
dass die Innentemperatur 5 °C nicht iibersteigt. Diese neutrale Diazonium-Losung
wird mit der 10%igen Formaldoxim-Losung in Gegenwart von 12.5 g (80.0 mmol)
Kupfersulfat und 1.00 g (7.90 mmol) wasserfreiem Natriumsulfit unter Riihren bei
10 - 15 °C versetzt. Ferner werden zu dieser Losung 165 g Natriumacetat und 180 ml
Wasser hinzugegeben. Die Losung wird eine weitere Stunde bei dieser Temperatur
geriihrt. AnschlieBend wird mit halb konzentrierter Salzsdure auf pH 3.0 bis 5.0
eingestellt. Die Losung wird abdekantiert und das schlammartige Aldoxim 115 dann
I h in 200 ml halbkonzentrierter Salzsdure gekocht. Das Rohprodukt wurde iiber eine
Wasserdampfdestillation isoliert. Im Scheidetrichter wird die organische Phase
abgetrennt und die wéBrige Phase noch dreimal mit 100 ml Diethylether extrahiert.
Nach dem Entfernen des Ethers wird der Aldehyd mittels Bisulfitaddukttrennung””’
isoliert. Dazu werden 5 g Natriumhydrogensulfit in 9 ml Wasser geldst und mit 7 ml
Ethanol versetzt. Der Niederschlag wird mit 6 ml Wasser wieder geldst.
AnschlieBend wird unter Riihren 2.25 g des Rohprodukts mit dieser Losung versetzt.
Nach ca. 10 Minuten fdllt ein orange roter volumindser Niederschlag aus.
Nachfolgend 143t man die Mischung weitere 30 Minuten rithren und saugt das
Bisulfitaddukt ab. In einem Scheidetrichter wird dieses mit 10 ml einer 10 N
Natriumhydroxidldsung versetzt, wobei sich nach kurzer Zeit ein Ol abscheidet.
Darauf hin extrahiert man dreimal mit je 50 ml Diethylether. Die vereinigten
Etherphasen werden mit Wasser gewaschen und iiber Natriumsulfat getrocknet. Nach
dem Entfernen des Losungsmittels am Rotationsverdampfer wird im Anschluf3 der
Aldehyd an  Kieselgel 60 mit  Essigsdureethylester/n-Hexan  (3:1)

sdulenchromatographisch aufgereinigt.

Ausbeute:  7.43 g (45.0 mmol) 116 (18 %) Lit.!"%: 20 %
M (C8H7NO3) =165.15 g/l’l’lOl
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Schmelzpunkt: 56°C Lit!"*:56 °C

IR (Film): ¥ = 3078 (=C-H-Valenz), 2873 (-CH3-Valenz), 2760 (-C(O)-H-Valenz),
1698 (-C=0-Valenz), 1613 und 1564 (Ringschwingung), 1530 (-NO,-Valenz), 1493
(Ringschwingung), 1348 (-NO,-Valenz), 1199 und 1142 (-C-O-Valenz), 825 und 754
(=C-H-Deform.) cm™.

"H-NMR (CDCl;, 500 MHz): & = 10.37 (s, 1 H, 8-H), 7.90 (d, *Jun = 1.6 Hz, 1 H,
3-H), 7.87 (d, *Juy = 7.9 Hz, 1 H, 6-H), 7.58 (dd, *Jyy = 7.9 Hz, *Jyy=1.6 Hz, 1 H,
5-H), 2.54 (s, 3H, 7-H) ppm.
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Abbildung 6.4-52: 'H-NMR-Spektrum (500 MHz, CDCI3/TMS) von 116.
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Versuch 49:

Darstellung von Bis(4-methyl-2-nitrophenyl)methanol (1 18)!"°1

Die folgende Reaktion wird unter gleichen Reaktionsbedingungen wie in V44
beschrieben durchgefiihrt. dabei werden 4.32 g (20.0 mmol) 4-Brom-3-nitrotoluol
117 mit insgesamt 11.0 ml Phenyllithium (2.0 M in Cyclohexan/Ether 7:3;
22.0 mmol) umgesetzt. AnschlieBend werden dieser 3.30 g (20.0 mmol) 2-Nitro-4-
methylbenzaldehyd 117 in 50 ml abs. Tetrahydrofuran bei -100 °C hinzugegeben. Die
Die Gesamtreaktionszeit betrdgt 14 h unter Stickstoffatmosphére. Die Reinigung des
Produktes erfolgt sédulenchromatographisch an Kieselgel 60 mit einem

Losungsmittelgemisch Ethylacetat/n-Hexan (1:2) als Elutionsmittel.

Ausbeute:  4.72 g (15.6 mmol) 118 (78 %)
M (C15H14N205) =302.29 g/mol

IR (Film): ¥ = 3700-3200 (-O-H-Valenz), 2965, 2926 und 2870 (-C-H-Valenz), 1528
(-NO;-Valenz), 1496 (Ringschwingung), 1349 (-NO,-Valenz), 1180, 1078 und 1030
(-C-O-Valenz), 910, 816 und 732 (=C-H-Deform.) cm™.

"H-NMR (CDCl3, 500 MHz): & = 7.84 (d, *Jun = 1.3 Hz, 2 H, 3-H, 3’-H), 7.45 (d,
Jun = 8.2 Hz, 2 H, 6-H, 6’-H), 7.41 (dd, *Juy = 8.2 Hz, *Jyn= 1.3 Hz, 2 H, 5-H,
5°-H), 6.82 (d, *Juy = 4.1 Hz, 1 H, 7-H), 3.54 (d, *Juu = 4.1 Hz, 1 H, -OH), 2.43 (s,
6 H, 8-H, 8’-H) ppm.
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BC-NMR (CDCls, 125 MHz): & = 147.88 (2-C, 2°-C), 139.38 (4-C, 4’-C), 134.43
(5-C, 5°-C), 134.28 (1-C, 1°-C), 128.66 (6-C, 6°-C), 125.34 (3-C, 3-C), 67.24 (7-C),
20.85 (8-C, 8°-C) ppm.

Elementaranalyse: C ber. 59.60 % H ber. 4.67 % N ber. 9.27 %
C gef. 59.49 % H gef. 4.56 % N gef. 9.01 %

Transmission [%]

1 . 1 . 1 . 1 . 1 . 1 .
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500

W ellenzahl [cm™"]

Abbildung 6.4-53: IR - Spektrum (Film) von 118.



Experimentalteil 214

Versuch 50:
Darstellung von 4,4’-(Oxomethylen)di-(3-nitrobenzoeséiure) (119)

In einem 100 ml Zweihalskolben mit RiickfluBkiihler werden 1.50 g (4.96 mmol)
Bis-(4-methyl-2-nitrophenyl)methanol 118 in 20 ml Essigsdure gelost und zum
Sieden erhitzt. Dann wird ein Gemisch aus 6.20 g (62.0 mmol) Chrom(VI)oxid und
1.89 ml 98%ige Schwefelsdure in 10 ml Wasser und 3 ml Essigsdure innerhalb von
30 min vorsichtig hinzugetropft. AnschlieBend wird der Reaktionsansatz noch 9 h
unter RiickfluB3 erhitzt. Nach dem Abkiihlen wird der Ansatz auf 50 g Eis gegossen
und der ausfallende weille Feststoff abgesaugt und mehrfach mit Eiswasser
gewaschen. Das Produkt wird durch Umkristallisation aus Aceton und anschlieBender
sdulenchromatographischer Reinigung an Sephadex LH-20 mit Aceton als Laufmittel

analysenrein erhalten.

Ausbeute: 1.65 g (4.57 mmol) 119 (92 %)
M (C15H8N209) =360.24 g/mol

Schmelzpunkt: 325°C

IR (KBr): ¥ =3700-2600 (-O-H-Valenz), 3080 (=C-H-Valenz), 2882 (-C-H-Valenz),
1702 (-C=0O-Valenz), 1537 (-NO,-Valenz), 1497 (Ringschwingung), 1350
(-NO;-Valenz), 1161 (-C-O-C-Valenz), 947, 889, 804 und 766 (=CH-Deform.) em™

"H-NMR (DMSO-ds, 500 MHz): & = 8.48 (d, *Jun = 1.3 Hz, 2 H, 2-H, 2’-H), 8.26
(dd, *Juy = 8.2 Hz, *Jyu = 1.3 Hz, 2 H, 6-H, 6°-H), 7.78 (d, *Jun = 8.2 Hz, 2 H, 5-H,
5’-H) ppm.



215 Experimentalteil

BC-NMR (DMSO-ds, 125 MHz): & = 189.65 (7-C), 165.13 (8-C, 8°-C) 147.97 (3-C,
3’-C), 135.92 (4-C, 4’-C), 134.33 (6-C, 6’-C), 134.01 (1-C, 1’-C), 131.63 (5-C, 5’-C),
125.40 (2-C, 2°-C) ppm.

Elementaranalyse: C ber. 50.01 % H ber. 2.24 % N ber. 7.78 %
C gef. 49.90 % H gef. 2.21 % N gef. 7.60 %

Transmission [%]

0 A 1 A 1 A 1 A 1 A 1 A 1 A
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500

Wellenzahl [cm™]

Abbildung 6.4-54: IR - Spektrum (KBr) von 119.
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Versuch 51:
Darstellung von Bis-4-(tert-butoxycarbonyl)-2-nitrophenylketon (120)

(H3C);CO,C™ 4 5 5 4' "CO,C(CH3)3
8 8

In emem 50 ml Zweihalskolben werden 607 mg (1.69 mmol)
4,4’-(Oxomethylen)di-(3-nitrobenzoesédure) 119 und 810mg  (11.0 mmol)
tert-Butanol in 18 ml Dichlormethan gelost und mit 494 mg (4.04 mmol)
4-Dimethylaminopyridin versetzt. Das Reaktionsgemisch wird auf 0 °C gekiihlt und
portionsweise werden 835 mg (4.04 mmol) N,N’-Dicyclohexylcarbodiimid (DCC)
unter Riihren hinzugegeben. Nach Beendigung der Zugabe riihrt man die Mischung
6 h bei Raumtemperatur. Dann 148t man iiber Nacht rithren und filtriert den
entstandenen Dicyclohexylharnstoff (DCU) ab. Die organische Phase wird zuerst
zweimal mit verd. Salzsdure (0.5 mol/l), dann mit ges. Natriumhydrogencarbonat-
Losung gewaschen und iber Natriumsulfat getrocknet. Das Losungsmittel wird am
Rotationsverdampfer entfernt und das Rohprodukt wird sdulenchromatographisch mit

Ethylacetat/n-Hexan (1:2) an Kieselgel 60 gereinigt.

Ausbeute: 510 mg (1.08 mmol) 120 (64 %)
M (C23H24N209) =472.45 g/mol

Schmelzpunkt: 146 °C

IR (Film): ¥ = 3094 (=C-H-Valenz), 2981 (-C-H-Valenz), 2936 (-CH3-Valenz), 1717
(-C=0-Valenz), 1539 (-NO,-Valenz), 1493 (Ringschwingung), 1458 und 1396
(-CHs.Deform.), 1370 (-NO,-Valenz), 1299, 1246 und 1152 (-C-O-C-Valenz), 948,
912, 842, 763 und 734 (=C-H-Deform.) cm™.
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"H-NMR (CDCls, 500 MHz): & = 8.51 (d, *Jun = 1.4 Hz, 2 H, 3-H, 3°-H), 8.29 (dd,
3Jun = 7.9 Hz, *Juu = 1.5 Hz, 2 H, 5-H, 5°-H), 7.66 (d, *Jux = 7.9 Hz, 2 H, 6-H, 6’-H),
1.64 (s, 18 H, 2 x C(CH3)3) ppm.

BC-NMR (CDCl3, 125 MHz): & = 189.26 (7-C), 162.77 (8-C, 8’-C), 148.38 (2-C,
2°-C), 136.72 (1-C, 1°-C), 135.42 (5-C, 5°-C), 134.05 (4-C, 4°-C), 131.01 (6-C, 6’-C),
125.68 (3-C, 3>-C), 83.87 (8-CO,C(CH3);, 8’-CO,C(CHs)3), 28.44 (8-CO,C(CH3);,
8’-CO,C(CHs3)3) ppm.

Elementaranalyse: C ber. 58.47 % H ber. 5.12 % N ber. 5.93 %
C gef. 58.69 % H gef. 5.25% N gef. 5.71 %

80 |-
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Abbildung 6.4-55: IR - Spektrum (Film) von 120.



Experimentalteil 218

Versuch 52:
Darstellung von 4,4’-(Hydroxymethylen)di-(3-nitrobenzoesauremethylester)

(121)

(H3C);CO,C™ 4
8

100 mg (0.210 mmol) Bis-4-(fert-butoxycarbonyl)-2-nitrophenylketon 120 werden in
4 ml Methanol gelost und auf 10 °C abgekiihlt. Dann gibt man portionsweise 32 mg
(0.85 mmol) Natriumborhydrid hinzu und riihrt das Gemisch weitere 30 min. Nach
der Reaktionskontrolle mittels Diinnschichtchromatographie, die einen nahezu
quantitativen Umsatz zeigt, 1a6t man die Mischung auf Raumtemperatur aufwirmen
und entfernt das Losungsmittel am Rotationsverdampfer. Zur Aufarbeitung wird der
Reaktionsumsatz unter starkem Riihren mit ca. 10 ml Wasser hydrolisiert und 30 min
bei Raumtemperatur geriihrt. Da nur eine kleine Menge Feststoffe ausfillt, wird die
wiélBrige Phase mehrmals mit kleinen Portionen Dichlormethan extrahiert. Die
vereinigten organischen Phasen werden iiber Natriumsulfat getrocknet und das
Losungsmittel wird entfernt. Der Riickstand wird durch séulenchromatographische
Aufarbeitung an Kieselgel 60 mit Ethylacetat/n-Hexan (1:3) gereinigt. Der so
erhaltene Reinstoff wird bei 102 mbar und Raumtemperatur iiber mehrere Stunden

von Losungsmittelresten befreit.

Ausbeute: 94 mg (0.20 mmol) 121 (94 %)
M (C23H26N209) =474.47 g/mol

Schmelzpunkt: 182 -184 °C
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IR (Film): ¥ =3700-3200 (-O-H-Valenz), 3090 (=C-H-Valenz), 2980 (-C-H-Valenz),
2935 (-CHs-Valenz), 1716 und 1619 (-C=0O-Valenz), 1538 (-NO,-Valenz), 1489
(Ringschwingung), 1458 und 1395 (-CH;3-Deform.), 1370 (-NO,-Valenz), 1309, 1258
und 1170 (-C-O-C-Valenz), 1038 (-C-O-Valenz), 912, 843, 766 und 734
(=C-H-Deform.) cm™.

"H-NMR (CDCls, 500 MHz): & = 8.60 (d, *Jux = 1.6 Hz, 2 H, 3-H, 3’-H), 8.21 (dd,
Jun = 7.9 Hz, “Juu = 1.6 Hz, 2 H, 5-H, 5°-H), 7.64 (d, *Juu= 7.9 Hz, 2 H, 6-H, 6’-H),
6.96 (d, *Juy = 4.1 Hz, 1 H, 7-H), 3.73 (d, *Jun= 4.1 Hz, 1 H, -OH), 1.61 (s, 18 H, 2 x
C(CHs)3) ppm.

BC-NMR (CDCls, 125 MHz): § = 163.09 (8-C, 8°-C), 147.80 (2-C, 2°-C), 140.23
(1-C, 1’-C), 134.25 (5-C, 5°-C), 133.26 (6-C, 6>-C), 128.93 (4-C, 4°-C), 126.05 (3-C,
3°-C), 82.83 (8-CO,C(CHs)s, 8’-CO,C(CHs)s), 67.39 (7-C), 28.09 (8-CO,C(CHs)s,
8’-CO,C(CHs)3) ppm.

Elementaranalyse: C ber. 58.22 % H ber. 5.52 % N ber. 5.90 %
C gef. 58.50 % H gef. 5.59 % N gef. 5.69 %

Transmission [%]
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Abbildung 6.4-56: IR - Spektrum (Film) von 121.
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Versuch 53:
Darstellung von Bis-(4-tert-butoxycarbonyl-2-nitrophenyl)methylacetat (122a)

(H3C);CO,C™ 4 5 5 4' "CO,C(CH3)3
8 8

Zu einer Losung aus 440 mg (0.930 mmol) 4,4’-(Hydroxymethylen)di-
(3-nitrobenzoesiduremethylester) 121 in 5 ml Pyridin werden 0.07 ml (1.0 mmol;
d=1.104 g/cm’) Acetylchlorid bei Raumtemperatur hinzugetropft. Nach beendeter
Zugabe wird die Reaktionsmischung noch weitere 30 min bei Raumtemperatur im
Dunkeln geriihrt. Es werden 5 ml Eiswasser hinzugegeben, nochmals 10 min geriihrt
und dreimal mit je 15 ml Ethylacetat extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen
werden dreimal mit 10 ml Wasser und einmal mit 10 ml verd. Salzsdure gewaschen,
iiber Natriumsulfat getrocknet und am Rotationsverdampfer vollstindig eingeengt.
Nach  der sdulenchromatographischen  Reinigung an  Kieselgel  mit
Ethylacetat/n-Hexan (1:3) wird das so erhaltene gelbe Ol bei 10? mbar und

Raumtemperatur {iber 5 h getrocknet.

Ausbeute: 393 mg (0.76 mmol) 122a (82 %)
M (CstngzO]o) =516.50 g/mol

IR (Film): ¥ = 3090 (=C-H-Valenz), 2980 (-C-H-Valenz), 2935 (-CH;-Valenz), 1754,
1722 und 1621 (-C=0-Valenz), 1539 (-NO,-Valenz), 1494 wund 1478
(Ringschwingung), 1395 (-CH3-Deform.), 1370 (-NO,-Valenz), 1307, 1259 und 1217
(-C-O-C-Valenz), 1025 (-C-O-Valenz), 986, 913, 844, 760 und 734 (=C-H-Deform.)

-1
cm .
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"H-NMR (CDCls, 500 MHz): & = 8.64 (d, *Jun = 1.3 Hz, 2 H, 3-H, 3°-H), 8.21 (dd,
Jun = 8.2 Hz, “luy = 1.3 Hz, 2 H, 5-H, 5°-H), 7.90 (s, 1 H, 7-H), 7.38 (d,
*Jun = 8.2 Hz, 2 H, 6-H, 6°-H), 2.15 (s, 3 H, 10-H), 1.61 (s, 18 H, 2 x C(CH3)3) ppm.

BC.NMR (CDCls, 125 MHz): § = 169.26 (9-C), 163.26 (8-C, 8°-C), 148.62 (2-C,
2°-C), 137.17 (1-C, 1’-C), 134.26 (5-C, 5°-C), 129.56 (6-C, 6°-C, 4-C, 4°-C), 126.63
(3-C, 3°-C), 83.29 (8-CO,C(CHs);, 8-CO,C(CHs);), 69.68 (7-C), 28.44
(8-CO,C(CHj)s, 8°-CO,C(CHs)s), 20.67 (10-C) ppm.

Elementaranalyse: C ber. 58.14 % H ber. 5.46 % N ber. 5.42 %
C gef. 58.35% H gef. 5.75% N gef. 5.13%

Transmission [%]
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Abbildung 6.4-57: IR - Spektrum (Film) von 122a.
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Versuch 54:

Darstellung von 4,4’-(Acetoxymethylen)di-(3-nitrobenzoesiure) (7a)

HO,C”1 '
8 6 6 g

Eine Losung aus 230 mg (0.445 mmol) Bis-(4-tert-butoxycarbonyl-2-
nitrophenyl)methylacetat 122a in 12 ml Dichlormethan und 4 ml TFA werden unter
Stickstoffatmosphdre und LichtausschluB 16 h bei Raumtemperatur geriihrt.
Anschliefend wird der grofite Anteil des Losungsmittels am Rotationsverdampfer
entfernt und der Riickstand in 10 ml Toluol aufgenommen. Nach erneutem Einengen
des Losungsmittels wird dieser Vorgang ein zweites Mal wiederholt und der
zurlickbleibende Riickstand einer sdulenchromatographischen Reinigung an Sephadex

LH-20 mit Aceton als Laufmittel unterzogen.

Ausbeute: 175 mg (0.430 mmol) 7a (97 %)
M (C17H12N2010) =360.24 g/mol

Schmelzpunkt: 286 °C

IR (KBr): ¥ =3500-2500 (-O-H-Valenz), 3080 (=C-H-Valenz), 3005 (=C-H-Valenz),
2895 (-O-H-Valenz), 1706 (-C=0-Valenz), 1538 (-NO,-Valenz), 1498
(Ringschwingung), 1427 und 1356 (-CH3-Deform.), 1306 (-NO,-Valenz), 1270, 1234
und 1155 (-C-O-C-Valenz), 1026 (-C-O-Valenz), 989, 914, 847, 795 und 746
(=C-H-Deform.) cm™.
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"H-NMR (CD;OD, 500 MHz): & = 8.54 (d, “Juy = 1.9 Hz, 2 H, 2-H, 2’-H), 8.19 (dd,
Jun = 8.2 Hz, “luy = 1.9 Hz, 2 H, 6-H, 6’-H), 7.72 (s, 1 H, 7-H), 7.45 (d,
Jun = 8.2 Hz, 2 H, 5-H, 5°-H), 2.05 (s, 3 H, 9-H) ppm.

BC-NMR (CD;OD, 125 MHz): & = 171.32 (10-C), 167.18 (8-C, 8’-C), 150.18 (3-C,
3°-C), 138.45 (4-C, 4°-C), 135.81 (6-C, 6°-C), 134.59 (5-C, 5°-C), 131.45 (1-C, 1’-C),

127.63 (2-C, 2°-C), 70.84 (7-C), 20.63 (9-C) ppm.

Elementaranalyse: C ber. 50.51 % H ber.2.99 % N ber. 6.93 %
C gef. 50.40 % H gef. 3.04 % N gef. 6.71 %

UV/Vis (Acetonitril): Amax (¢ / [l mol™ cm™]) = 224 (50250) nm.
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Abbildung 6.4-58: IH-NMR-Spektrum (500 MHz, CD;0D) von 7a.
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Versuch 55:
Darstellung von Bis-(4-tert-butoxycarbonyl-2-nitrophenyl)methyl-p-toluoat
(122¢)

(H5C)3CO,C
8

Zu einer Losung aus 330 mg (0.700 mmol) 4,4’-(Hydroxymethylen)di-
(3-nitrobenzoesiduremethylester) 121 in 5 ml Pyridin werden unter Lichtausschlufl
0.09 ml (0.70 mmol; d = 1.16 g/cm’) p-Toluoylchlorid hinzugetropft. Nach beendeter
Zugabe wird die Reaktionsmischung 1 h auf 60 °C erhitzt. Nach dem Abkiihlen auf
Raumtemperatur werden 5 ml Eiswasser hinzugegeben, 10 min geriihrt und dreimal
mit je 15 ml Ethylacetat extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden
zweimal mit jeweils 10 ml Wasser und 10 ml verd. Salzsdure gewaschen, iiber
Natriumsulfat getrocknet und am Rotationsverdampfer vollstindig eingeengt. Nach
der sdulenchromatographischen Reinigung an Kieselgel 60 mit Ethylacetat/n-Hexan
(1:4) wird der erhaltene weille bis leicht gelbliche, Feststoff bei 10? mbar und

Raumtemperatur {iber 6 h getrocknet.

Ausbeute: 412 mg (0.70 mmol) 122¢ (100 %)
M (C31H32N2010) =592.60 g/mol

Schmelzpunkt: 193 -195°C
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IR (Film): ¥ = 3090 (=C-H-Valenz), 2981 und 2934 (-C-H-Valenz), 1724
(-C=0-Valenz), 1538 (-NO,-Valenz), 1495 (Ringschwingung), 1457 und 1395
(-CHs-Deform.), 1355 und 1306 (-NO,-Valenz), 1260, 1153, 1123 und 1084
(-C-0-C-Valenz), 1020 (-C-O-Valenz), 990, 911, 842, und 734 (=C-H-Deform.) cm™.

"H-NMR (CDCl;, 500 MHz): & = 8.66 (d, ‘Jus = 1.6 Hz, 2 H, 3-H, 3°-H), 8.19 (dd,
Jun = 8.2 Hz, “Juy = 1.6 Hz, 2 H, 5-H, 5°-H), 8.15 (s, 1 H, 7-H), 7.88 (d,
Jun=8.2 Hz, 2 H, 6-H, 6’-H), 7.44 (dd, *Juy = 8.2 Hz, *Jyy=1.0 Hz, 2 H, 11-H,
11°-H), 7.24 (dd, *Jun = 8.2 Hz, *Jun = 1.0 Hz, 2 H, 12-H, 12°-H), 2.41 (s, 3 H, 14-H),
1.61 (s, 18 H, 2 x C(CH3)3) ppm.

BC.NMR (CDCl;, 125 MHz): & = 165.06 (9-C oder 8-C, 8°-C), 163.32 (9-C oder
8-C, 8°-C), 148.70 (2-C, 2-C), 145.22 (13-C), 137.37 (1-C, 1’-C), 134.32 (5-C,
5°-C), 134.28 (11-C, 11°-C), 129.77 (6-C, 6’-C), 129.67 (12-C, 12°-C), 126.72 (4-C,
4-C), 126.28 (10-C), 126.02 (3-C, 3>-C), 83.29 (8-CO,C(CHs)s, 8’-CO,C(CHs)s),
70.06 (7-C), 28.47 (8-CO,C(CHs)s, 8’-CO,C(CHs)s), 22.15 (14-C) ppm.

Elementaranalyse: C ber. 62.83 % H ber. 5.44 % N ber. 4.73 %
C gef. 63.04 % H gef. 5.57 % N gef. 4.57%
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Abbildung 6.4-59: IR - Spektrum (Film) von 122c.
Versuch 56:

Darstellung von 4,4 -(Toluoyloxy)methylen-di-(3-nitrobenzoesiure) (7¢)

HO,C 1
8

Die folgende Reaktion wird unter gleichen Reaktionsbedingungen wie in V54
beschrieben durchgefiihrt. Dabei werden 280 mg (0.470 mmol) Bis-(4-tert-
butoxycarbonyl-2-nitrophenyl)methyl-p-toluoat 122¢ in 12 ml Dichlormethan geldst

und mit insgesamt 4 ml TFA versetzt. Die Reaktionszeit betrdgt 16 h unter
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LichtausschluB und Stickstoffatmosphdre. Die Reinigung des Produktes erfolgt

sdulenchromatographisch an Sephadex LH-20 mit Aceton als Elutionsmittel.

Ausbeute: 227 mg (0.47 mmol) 7¢ (100 %)
M (C23H16N2010) = 480.32 g/mol

Schmelzpunkt: 248 °C

IR (Film): v = 3500-2700 (-O-H-Valenz), 3094 (=C-H-Valenz), 1701
(-C=0-Valenz), 1541 (-NO,-Valenz), 1498 (Ringschwingung), 1417 (-CH3-Deform.),
1353 (-NO,-Valenz), 1258, 1180, 1157 wund 1089 (-C-O-C-Valenz), 1019
(-C-O-Valenz), 990, 912, 839, 799 und 751 (=C-H-Deform.) cm’

"H-NMR (CD;0D, 500 MHz): & = 8.57 (d, *Jun = 1.3 Hz, 2 H, 2-H, 2°-H), 8.19 (dd,
Jun = 8.2 Hz, “lyy = 1.3 Hz, 2 H, 6-H, 6’-H), 7.98 (s, 1 H, 7-H), 7.77 (d,
Jun=8.2 Hz, 2 H, 5-H, 5’-H), 7.50 (dd, *Juy = 8.2 Hz, *Jyy=1.3 Hz, 2 H, 11-H,
11°-H), 7.19 (dd, *Jun = 8.2 Hz, *Jun = 1.3 Hz, 2 H, 12-H, 12°-H), 2.30 (s, 3 H, 14-H)
ppm.

BC-NMR (CD;OD, 125 MHz): & = 165.30 (9-C oder 8-C, 8-C), 164.87 (9-C oder
8-C, 8’-C), 148.39 (3-C, 3°-C), 144.89 (4-C, 4°-C), 136.60 (13-C), 133.93 (6-C, 6’-
C), 132.81 (11-C, 11°-C), 129.62 (5-C, 5’-C), 129.45 (12-C, 12°-C), 129.02 (1-C, 1’-
C), 125.80 (10-C), 125.49 (2-C, 2°-C), 69.36 (7-C), 20.22 (14-C) ppm.

Elementaranalyse: C ber. 57.51 % H ber. 3.36 % N ber. 5.83 %
C gef. 57.49 % H gef. 3.32% N gef. 5.61 %

UV/Vis (Acetonitril): Amax (¢ / [l mol™ cm™]) = 229 (55000) nm.
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Abbildung 6.4-60: IR - Spektrum (Film) von 7c.

Versuch 57:
Darstellung von Bis(4-methyl-2-nitrophenyl)methylacetat (6a)

Die folgende Reaktion wird unter gleichen Reaktionsbedingungen wie in V53
beschrieben durchgefiihrt. Dabei werden 121 mg (0.400 mmol) Bis(4-methyl-2-
nitrophenyl)methanol 118 in 3 ml Pyridin gelést und mit 0.030 ml (0.48 mmol;
d=1.104 g/cm®) Acetylchlorid versetzt. Die Reaktion wird unter Lichtausschluf
30 min auf 70 °C erhitzt und auf Raumtemperatur abgekiihlt. Nach der Aufarbeitung
wird das Produkt sdulenchromatographisch an Kieselgel 60 mit Ethylacetat/n-Hexan

(1:3) als Laufmittel gereinigt.
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Ausbeute: 134 mg (0.39 mmol) 6a (97 %)
M (C17H16N206) =344.32 g/mol

Schmelzpunkt: 168 °C

IR (Film): ¥ = 3073 (=C-H-Valenz), 2962 und 2926 (-C-H-Valenz), 1748
(-C=0-Valenz), 1529 (-NO,-Valenz), 1449 (-CHj3-Deform.) 1347 (-NO,-Valenz),
1226, 1151, 1073 und 1020 (-C-O-C-Valenz), 984, 937, 825, 795 und 754
(=C-H-Deform.) cm™.

"H-NMR (CDCl3, 500 MHz): & = 7.89 (d, *Jun = 1.3 Hz, 2 H, 6-H, 6’-H), 7.82 (s,
1 H, 8-H), 7.38 (dd, *Jyy = 7.9 Hz, *Jyy = 1.3 Hz, 2 H, 4-H, 4-H), 7.17 (d,
Jun = 7.9 Hz, 2 H, 3-H, 3°-H), 2.44 (s, 6 H, 7-H, 7°-H), 2.12 (s, 1 H, 10-H) ppm.
BC-NMR (CDCls, 125 MHz): & = 169.56 (9-C), 148.60 (1-C, 1’-C), 140.49 (5-C,
5°-C), 134.41 (4-C, 4°-C), 131.22 (2-C, 2°-C), 129.30 (3-C, 3°-C), 126.05 (6-C, 6’-C),
69.90 (8-C), 21.28 (7-C, 7°-C), 20.86 (10-C) ppm.

Elementaranalyse: C ber. 59.30 % H ber. 4.68 % N ber. 8.14 %
C gef. 59.49 % H gef. 4.59 % N gef. 7.99 %

UV/Vis (Acetonitril): Amax (¢ / [l mol™ cm™]) = 259 (16300) nm.
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8. Anhang

8.1 Semiempirische Rechnungen

Im folgenden wurde mit Hilfe von semi-empirischen Rechnungen (AMI1) die
Geometrie der E- und Z-Isomere der aci-Nitrointermediate fiir caged GABA sowie

caged Glutamat optimiert.

E-Isomer des aci-Nitrointermediates von caged GABA

AM1 CALCULATION

MOPAC 93.00

Ci3 Hia Ny Og

T=10000 AM1 EF PRECISE CHARGE=0 VECTORS

GRADIENTS WERE INITIALLY ACCEPTABLY SMALL

SCF FIELD WAS ACHIEVED

HEAT OF FORMATION = -180.587771 KCAL = -755.57923 KJ
ELECTRONIC ENERGY = -31051.318800 EV

CORE-CORE REPULSION = 26221.291333 EV

DIPOLE = 4.02839 DEBYE SYMMETRY: C1
NO. OF FILLED LEVELS = 62

IONIZATION POTENTIAL = 8.592202 EV

HOMO LUMO ENERGIES (EV) = -8.592 -1.627

MOLECULAR WEIGHT = 326.262

SCF CALCULATIONS = 1

COMPUTATION TIME = 2.654 SECONDS

FINAL GEOMETRY OBTAINED
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T=10000 AM1 EF PRECISE CHARGE=0 VECTORS

ATOM BOND LENGTH BOND ANGLE TWIST ANGLE

NUMBER Esfdh;i)iAL (ANGSTROMS) (DEGREES) (DEGREES) NA NB NC CHARGE
08} NA:1 NB:NA:I NC:NB:NA:I

1 C 0.00000000 0 0.0000000 0 0.00000000 0 0 0 0.0528
2 C 1.47167440 1 0.0000000 0 0.00000000 1 0 0 -0.0857
3 C 146696046 1 120.3327798 1 0.00000000 2 1 0 -0.1164
4 C 1.34429899 1 116.7409533 1 -12.9809877 1 3 2 1 0.0339
5 C 1.46373715 1 116.8630190 1 18.8109208 1 1 2 3 -0.1308
6 C 1.34399815 1 118.5797777 1 -13.0708152 1 5 1 2 0.0469
7 H 1.09899194 1 120.0281526 1  -178.6560509 1 3 2 4 0.1782
8 H 1.09901610 1 123.2558380 1 -179.8411186 1 5 6 4 0.1705
9 0 1.38650456 1 108.4692567 1  178.6415693 1 6 4 5 -0.2096
10 O 1.38696463 1 108.6089480 1 2.2282971 1 4 6 9 -0.2094
11 C 1.44561467 1 107.3848875 1 -1.6504736 1 10 4 6 0.0991
12 H 1.11799392 1 108.5192829 1 117.5285368 1 11 10 9 0.1199
13 H 1.11798848 1 108.5626703 1 -117.4579883 1 11 10 9 0.1205
14 N 136155281 1 121.4287834 1 -175.4889768 1 2 1 3 0.4215
15 0 121231877 1 130.2973404 1 -3.8526860 1 14 2 1 -0.4098
16 O 1.33734958 1 113.3045944 1 1789468577 1 14 15 2 -0.2559
17 C 1.36364597 1 125.2533448 1  -159.6845855 1 1 2 3 0.0274
18 C 1.47676242 1 129.5068479 1 3.6121997 1 17 1 2 0.3690
19 o 1.23286361 1 127.6776372 1 -137.0936030 1 18 17 1 -0.3405
20 0 136328702 1 117.4104306 1 1755900856 1 18 19 17 -0.3077
21 0 139553110 1 109.9725758 1 -174.5183190 1 17 18 1 -0.2395
22 C 1.38848142 1 118.9770177 1 87.7194931 1 21 17 1 0.3114
23 O 1.22546360 1 118.6569856 1 -14.1006594 1 22 21 17 -0.3091
24 C 1.49612245 1 110.9422106 1 166.6699210 1 22 21 17 -0.1512
25 H 1.12465840 1 107.0331755 1 93.7015151 1 24 22 23 0.1318
26 H 112234156 1 109.5971010 1 -149.8299856 1 24 22 23 0.1223
27 C 151209879 1 111.0335005 1  152.0289518 1 24 22 21 -0.2049
28 H 112231334 1 109.4349129 1 53.3876267 1 27 24 22 0.1041
29 H 1.12135570 1 109.6428963 1 -63.9406024 1 27 24 22 0.0882
30 C 1.53099763 1 110.0825029 1 1748193969 1 27 24 22 -0.0824
31 H 1.12749464 1 108.5345451 1 58.3422878 1 30 27 24 0.0916
32 H 112752463 1 108.5575824 1  -58.2763428 1 30 27 24 0.0943
33 N 143786017 1 1163221540 1 -179.9842598 1 30 27 24 -0.3369
34 H 1.00108680 1 111.1632806 1 61.5474005 1 33 30 27 0.1451
35 H 1.00100378 1 111.1818230 1 -59.8780901 1 33 30 27 0.1431
36 H 0.97159107 1 108.7818690 1  -174.0951011 1 20 18 17 0.2487
37 H 0.98486707 1 108.2932881 1 179.6310533 1 16 14 2 0.2693
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Z-Isomer des aci-Nitrointermediates von caged GABA

AM1 CALCULATION

MOPAC 93.00

Ci3 Hia Ny Og
T=10000 AM1 EF PRECISE CHARGE=0 VECTORS

GEOMETRY OPTIMISED USING EIGENVECTOR FOLLOWING (EF).
SCF FIELD WAS ACHIEVED

HEAT OF FORMATION = -181.415197 KCAL = -759.04118 KJ
ELECTRONIC ENERGY = -31218.847439 BV

CORE-CORE REPULSION = 26388.784092 EV

DIPOLE = 3.25447 DEBYE SYMMETRY: Cl
NO. OF FILLED LEVELS )

IONIZATION POTENTIAL = 8.588184 EV

HOMO LUMO ENERGIES (EV) =  -8.588-1.659

MOLECULAR WEIGHT = 326262

SCF CALCULATIONS = 80

COMPUTATION TIME = 2 MINUTES AND 3.227 SECONDS

FINAL GEOMETRY OBTAINED
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T=10000 AM1 EF PRECISE CHARGE=0 VECTORS

ATOM BOND LENGTH BOND ANGLE TWIST ANGLE

NUMBER Esfdh;i)iAL (ANGSTROMS) (DEGREES) (DEGREES) NA NB NC CHARGE
08} NA:1 NB:NA:I NC:NB:NA:I

1 C 0.00000000 0 0.0000000 0 0.00000000 0 0 0 0.0722
2 C 1.47413728 1 0.0000000 0 0.00000000 1 0 0 -0.1132
3 C 146673859 1 119.9267758 1 0.00000000 2 1 0 -0.1163
4 C 1.34462330 1 116.2369885 1 -17.1827735 1 3 2 1 0.0306
5 C 1.46100013 1 116.4384790 1 25.1979218 1 1 2 3 -0.1495
6 C 1.34613558 1 117.8547188 1 -17.5546488 1 5 1 2 0.0518
7 H 1.09834281 1 120.1830035 1  -177.9648465 1 3 2 4 0.1768
8 H 110189852 1 122.5974108 1 -179.9239461 1 5 6 4 0.2027
9 0 138600774 1 108.3804198 1  178.5559097 1 6 4 5 -0.2051
10 O 1.38666306 1 108.6493587 1 3.0483065 1 4 6 9 -0.2101
11 C 1.44595439 1 107.3437367 1 -1.7934506 1 10 4 6 0.0983
12 H 1.11801883 1 108.5325376 1 117.5973890 1 11 10 9 0.1205
13 H 1.11792909 1 108.5401010 1 -117.3980126 1 11 10 9 0.1202
14 N 136316853 1 121.5950257 1  -175.0856212 1 2 3 0.4278
15 0 120793154 1 130.6556719 1 -0.0187362 1 14 2 1 -0.3799
16 O 1.33992519 1 113.3810360 1 179.7301068 1 14 15 2 -0.2635
17 C 1.36650288 1 123.6784108 1  -151.5466208 1 1 2 3 0.0096
18 C 1.47279786 1 125.2908264 1 -178.5632098 1 17 1 2 0.3517
19 o 1.23594852 1 130.6348563 1 13963877 1 18 17 1 -0.3618
20 0 136516130 1 116.0790116 1 -179.3528774 1 18 19 17 -0.3057
21 0 1.38933577 1 113.7008936 1 -175.1398260 1 17 18 1 -0.2075
22 C 1.38557711 1 118.8553491 1 110.7434121 1 21 17 1 0.3178
23 O 1.22694983 1 118.9381600 1 -6.4246831 1 22 21 17 -0.3260
24 C 1.49643887 1 110.5021955 1 173.9559450 1 22 21 17 -0.1509
25 H 1.12393574 1 107.2212018 1 93.9605180 1 24 22 23 0.1274
26 H 112374009 1 109.0636962 1 -149.7485287 1 24 22 23 0.1297
27 C 151168368 1 111.0512192 1 152.4871463 1 24 22 21 -0.2035
28 H 1.12224767 1 109.4665057 1 53.7451862 1 27 24 22 0.1020
29 H 1.12136579 1 109.6321380 1 -63.5294503 1 27 24 22 0.0871
30 C 1.53074792 1 110.1035076 1 175.2238516 1 27 24 22 -0.0830
31 H 1.12747297 1 108.5408509 1 58.3032463 1 30 27 24 0.0914
32 H 112748320 1 108.5716874 1 -58.2836270 1 30 27 24 0.0935
33 N 143817561 1 1163357073 1 179.9948270 1 30 27 24 -0.3369
34 H 1.00114632 1 1111248704 1 61.5496647 1 33 30 27 0.1444
35 H 1.00105926 1 111.1395611 1 -59.7454304 1 33 30 27 0.1423
36 H 0.97211353 1 109.0722898 1 178.6337292 1 20 18 17 0.2494
37 H 0.98407894 1 108.3950675 1 -178.3911926 1 16 14 2 0.2658



243 Anhang

E-Isomer des aci-Nitrointermediates von caged Glutamat

AM1 CALCULATION

MOPAC 93.00

Cis Hia N2 Oy

T=10000 AM1 EF PRECISE CHARGE=0 VECTORS

GEOMETRY OPTIMISED USING EIGENVECTOR FOLLOWING (EF).
SCF FIELD WAS ACHIEVED

HEAT OF FORMATION = -269.125435 KCAL = -1126.02082 KJ
ELECTRONIC ENERGY = -36924.981593 EV

CORE-CORE REPULSION = 31325.523995 EV

DIPOLE = 2.04048 DEBYE SYMMETRY: C1
NO. OF FILLED LEVELS = 70

IONIZATION POTENTIAL = 8.568230 EV

HOMO LUMO ENERGIES (EV) = -8.568 -1.602

MOLECULAR WEIGHT = 370.272

SCF CALCULATIONS = 111

COMPUTATION TIME = 5 MINUTES AND 24.321 SECONDS

FINAL GEOMETRY OBTAINED
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T=10000 AM1 EF PRECISE CHARGE=0 VECTORS

ATOM BOND LENGTH BOND ANGLE TWIST ANGLE

NUMBER Esfdh;i)iAL (ANGSTROMS) (DEGREES) (DEGREES) NA NB NC CHARGE
1) NA:1 NB:NA:I NC:NB:NA:I

1 C 0.00000000 0 0.0000000 O 0.0000000 0 0 0 0 0.0538
2 C 1.47173342 1 0.0000000 0 0.0000000 0 1 0 0 -0.0854
3 C 146696801 1 120.3316956 1 0.0000000 0 2 1 0 -0.1172
4 C 1.34429924 1 116.7472917 1 -12.9593651 1 3 2 1 0.0343
5 C 1.46370397 1 116.8698151 1 18.7676847 1 1 2 3 -0.1316
6 C 1.34403607 1 118.5813827 1 -13.0442801 1 5 1 2 0.0480
7 H 1.09898078 1 120.0285694 1  -178.6397887 1 3 2 4 0.1781
8 H 1.09908919 1 1232254734 1 -179.8484310 1 5 6 4 0.1713
9 0 1.38629880 1 108.4702407 1  178.6510823 1 6 4 5 -0.2080
10 (0] 1.38684793 1 108.6093476 1 22127279 1 4 6 9 -0.2097
11 C 1.44579197 1 107.3823651 1 -1.6884669 1 10 4 6 0.0990
12 H 1.11797985 1 108.5126089 1 117.5208448 1 11 10 9 0.1201
13 H 1.11798839 1 108.5657586 1 -117.4605974 1 11 10 9 0.1208
14 N 136153101 1 121.4416002 1 -17551754511 2 1 3 0.4213
15 o) 121234826 1 130.3069282 1 37959739 1 14 2 1 -0.4100
16 (0] 1.33739364 1 113.2963933 1 178.9746898 1 14 15 2 -0.2559
17 C 1.36366833 1 125.2394802 1 -159.7104735 1 1 2 3 0.0262
18 C 1.47664331 1 129.5185560 1 35101623 1 17 1 2 0.3690
19 (6] 1.23278998 1 127.7078963 1  -136.8099627 1 18 17 1 -0.3398
20 0 136338987 1 117.4106323 1  175.6543430 1 18 19 17 -0.3079
21 o) 139591794 1 110.0330989 1 -174.5151497 1 17 18 1 -0.2373
22 C 1.38769057 1 118.9324340 1 88.1831306 1 21 17 1 0.3111
23 (6] 1.22565781 1 118.7625907 1 -13.6940801 1 22 21 17 -0.3098
24 C 1.49650985 1 110.9925854 1 166.9300748 1 22 21 17 -0.1529
25 H 1.12525318 1 107.0143354 1 91.7856125 1 24 22 23 0.1488
26 H 1.12230694 1 109.7375159 1 -151.7475399 1 24 22 23 0.1240
27 C 1.51297686 1 110.5491552 1  150.0412577 1 24 22 21 -0.1573
28 H 1.12210627 1 109.7555386 1 54.0227427 1 27 24 22 0.1138
29 H 1.12301127 1 109.9374986 1 -64.0861780 1 27 24 22 0.1163
30 C 1.53874287 1 110.7857032 1 176.4214344 1 27 24 22 -0.0072
31 H 1.13554396 1 108.2811080 1 52.7507685 1 30 27 24 0.1322
32 N 1.44130353 1 113.0771271 1 -65.5303063 1 30 27 24 -0.3283
33 C 1.52694916 1 106.6859158 1  164.8373400 1 30 27 24 0.2572
34 (0] 1.23347315 1 127.6106550 1 -56.7813509 1 33 30 27 -0.3546
35 (6] 1.36236181 1 115.8032487 1 124.4267643 1 33 30 27 -0.3259
36 H 1.00137534 1 142.4932193 1 10.4832578 1 32 31 30 0.1603
37 H 1.00145356 1 954722682 1 -121.4656638 1 32 31 30 0.1661
38 H 0.97157043 1 108.7739543 1 -174.0501113 1 20 18 17 0.2485
39 H 0.98484553 1 108.2880948 1  179.6778402 1 16 14 2 0.2692
40 H 0.97194167 1 109.7699587 1 0.4687128 1 35 33 34 0.2493
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Z-Isomer des aci-Nitrointermediates von caged Glutamat

AM1 CALCULATION

MOPAC 93.00

Cia Hi4 N2Oyo

T=10000 AM1 EF PRECISE CHARGE=0 VECTORS

GEOMETRY OPTIMISED USING EIGENVECTOR FOLLOWING (EF).
SCF FIELD WAS ACHIEVED

HEAT OF FORMATION = -271.118327 KCAL = -1134.35908 KJ
ELECTRONIC ENERGY = -37083.939149 EV

CORE-CORE REPULSION = 31484.395131 EV

DIPOLE = 4.65539 DEBYE SYMMETRY: C1
NO. OF FILLED LEVELS = 70

IONIZATION POTENTIAL = 8.546071 EV

HOMO LUMO ENERGIES (EV) = -8.546 -1.551

MOLECULAR WEIGHT = 370.272

SCF CALCULATIONS = 77

COMPUTATION TIME = 2 MINUTES AND 29.308 SECONDS

FINAL GEOMETRY OBTAINED
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T=10000 AM1 EF PRECISE CHARGE=0 VECTORS

ATOM BOND LENGTH BOND ANGLE TWIST ANGLE

NUMBER Esfdh;i)iAL (ANGSTROMS) (DEGREES) (DEGREES) NA NB NC CHARGE
08} NA:1 NB:NA:I NC:NB:NA:I

1 C 0.00000000 0 0.0000000 0 0.00000000 0 0 0 0.0310
2 C 1.47196960 1 0.0000000 0 0.00000000 1 0 0 -0.0813
3 C 146552506 1 120.3547587 1 0.00000000 2 1 0 -0.1206
4 C 1.34508051 1 116.3250472 1 -14.19052851 3 2 1 0.0362
5 C 1.46083572 1 117.0190077 1 20.6855239 1 1 2 3 -0.1343
6 C 1.34538360 1 118.0119402 1 -14.3049345 1 5 1 2 0.0411
7 H 1.09849436 1 120.1504974 1 -178.3636779 1 3 2 4 0.1774
8 H 1.09991139 1 122.8460863 1 -179.1584917 1 5 6 4 0.1837
9 0 138707491 1 108.4237364 1  178.7804458 1 6 4 5 -0.2091
10 O 1.38673081 1 108.6110940 1 2.5045014 1 4 6 9 -0.2102
11 C 1.44574231 1 107.3962395 1 -1.7890193 1 10 4 6 0.0990
12 H 1.11801013 1 108.5108520 1 117.5626567 1 11 10 9 0.1197
13 H 1.11800004 1 108.5454831 1 -117.4686362 1 11 10 9 0.1200
14 N 136099946 1 120.7617347 1 -175.1493705 1 2 1 3 0.4169
15 0 121291597 1 129.8940063 1 -0.7235855 1 14 2 1 -0.4205
16 O 1.33764430 1 113.5168608 1 178.4147138 1 14 15 2 -0.2589
17 C 1.36582635 1 123.6585211 1 -154.3411789 1 1 2 3 0.0445
18 C 1.47929860 1 125.7482309 1 -177.2108462 1 17 1 2 0.3453
19 O 1.23379023 1 127.2943972 1 -137.0856388 1 18 17 1 -0.3382
20 0 136265859 1 1169105693 1  179.3086739 1 18 19 17 -0.3034
21 0 138391824 1 114.0255381 1 173.3503519 1 17 18 1 -0.2124
22 C 1.38996369 1 119.1412314 1 -130.4084818 1 21 17 1 0.3363
23 O 1.22666159 1 118.1119043 1 -3.0851535 1 22 21 17 -0.3257
24 C 1.49482491 1 111.0873972 1 176.6629916 1 22 21 17 -0.1465
25 H 1.12580167 1 106.6381051 1 100.8122653 1 24 22 23 0.1489
26 H 112217996 1 109.4806647 1 -142.8686319 1 24 22 23 0.1240
27 C 151262090 1 110.6772063 1  159.8364009 1 24 22 21 -0.1570
28 H 1.12191889 1 109.8060058 1 53.8502392 1 27 24 22 0.1121
29 H 1.12321696 1 109.8514391 1 -64.1966613 1 27 24 22 0.1205
30 C 1.53864247 1 110.7756937 1 176.2635814 1 27 24 22 -0.0089
31 H 1.13527069 1 108.2885062 1 53.1994206 1 30 27 24 0.1326
32 N 144223106 1 113.1624002 1  -65.1802739 1 30 27 24 -0.3283
33 C 152672176 1 106.6176619 1 1654478306 1 30 27 24 0.2573
34 o 1.23302630 1 127.6653290 1 -63.1574596 1 33 30 27 -0.3509
35 O 1.36292165 1 115.7530416 1 117.7397726 1 33 30 27 -0.3279
36 H 1.00164619 1 142.2484961 1 10.9879228 1 32 31 30 0.1591
37 H 1.00153227 1 95.7125230 1 -120.7866304 1 32 31 30 0.1629
38 H 0.97253067 1 109.0645639 1 ~ 174.9505967 1 20 18 17 0.2501
39 H 0.98422137 1 1082909065 1 ~ 179.6932791 1 16 14 2 0.2666
40 H 0.97185406 1 109.7512592 1 0.6971463 1 35 33 34 0.2488
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Mit Hilfe der semi-empirischen Rechnungen wurden die unten aufgefiihrt Klopman

Energien fiir die einzelnen Isomere (£ / Z) der Modellsysteme caged GABA und

caged Glutamat ermittelt.

AEto/ 25 caged GABA caged Glutamat
E-Isomer -5.33 -5.09
Z-Isomer -1.71 -8.93
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