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1 Einleitung

1.1 Allgemeines

Der Einsatz chemischer Substanzen zur Behandlung psychischer Erkrankungen nahm mit der
Zufallsentdeckung der antipsychotischen Wirkung von Chlorpromazin (1) im Dezember 1950
seinen Anfang.! Gedacht war die Verbindung eigentlich fiir einen Einsatz als
Antihistaminikum, sehr schnell entdeckte man jedoch den Wert des Chlorpromazins (1) fiir

die moderne Psychiatrie. Handelsnamen des Stoffes sind Thorazin und Largactil ",

LI,

1 I
(CH;); —N(CH3),

Abbildung 1: Chlorpromazin

Bereits Ende des 19. Jahrhunderts wurden Erfahrungen mit &hnlichen Substanzen gemacht,
dies geriet jedoch wieder in Vergessenheit.”) Nun jedoch kam es zu einer sehr schnellen
Verbreitung von Medikamenten dieser Stoffklasse, es wird in dem Zusammenhang manchmal
sogar von einer Bedeutung &hnlich der Einfithrung des Penicillins in der Allgemeinmedizin
gesprochen.!

Im Laufe der sprunghaft ansteigenden Anwendungen der Psychopharmaka tauchten allerdings
in zunehmendem Malle auch unerwiinschte Nebenwirkungen auf. So konnte Thorazin unter
anderem zu Hirnschidigungen fiihren."!

Neben unerwiinschten Nebenwirkungen, beinhaltet die Verbreitung von Psychopharmaka
auch immer die Gefahr des Missbrauchs. Dabei sind Psychopharmaka von Drogen zu
unterscheiden, erstere sind definiert als ,,seelisch wirkende Heilmittel“[4], als Drogen werden
Substanzen definiert, welche ,,zu Genullzwecken angewendet oder die miB3braucht* werden™,
Zur Vermeidung dieser Gefahren ist es flir die Entwicklung von spezifisch wirkenden

Psychopharmaka fiir die Wissenschaft in zunehmendem Mafle erforderlich, den molekularen

Mechanismus der Wirkungsweise dieser Substanzen zu erforschen.!”

Um Psychopharmaka mit bestimmten Eigenschaften gezielt zu synthetisieren, muss der
Einfluss der Medikamente auf das Nervensystem genau vorhergesagt werden konnen. Viele

Substanzen wirken, indem sie die Ubertragung eines Nervenimpulses zwischen zwei



2 Einleitung

Nervenzellen beeinflussen, daher ist es notwendig, den Einfluss der Psychopharmaka auf die
Kinetik der Elementarschritte dieser Ubertragung zu verstehen.

Die Weiterleitung der Signale zwischen zwei Zellen erfolgt {iber den synaptischen Spalt mit
Hilfe chemischer Botenstoffe, den Neurotransmittern (siche Abbildung 4). Nach der
Ausschiittung der Neurotransmitter aus den Vesikeln der présynaptischen Zelle in den
synaptischen Spalt, diffundieren diese durch den Spalt und werden an die Rezeptoren der
postsynaptischen Zelle gebunden, welche darauthin ihre Ionenkanéle 6ffnen.

Um die Kinetik des letzten Prozesses zu untersuchen, bestrahlt man caged Neurotransmitter
(das sind geschiitzte Neurotransmitter, aus denen mit Hilfe von Licht die aktive Form
freigesetzt werden kann), welche um eine Nerven- oder Muskelzelle gleichméBig verteilt
sind, mit einem Laserpuls, so dass die Schutzgruppe abgespalten und der Neurotransmitter
innerhalb weniger Mikrosekunden freigesetzt wird. Der Neurotransmitter bindet nun an die
Rezeptoren und die Ionenkanéle 6ffnen sich.

Der so in der Zelle erzeugte elektrische Impuls wird mit der whole-cell current-recording
Methode gemessen. Durch die Kombination dieser Methode mit der Laserpuls-Photolyse
umgeht man das Problem, dass die im Experiment bestimmten Geschwindigkeitskonstanten
nur die geschwindigkeitsbestimmende Verteilung des Neurotransmitters in Losung
widerspiegeln und nicht das Offnen und SchlieBen der Tonenkanile.!”

Gelingt es mit Hilfe dieser Vorgehensweise, die kinetischen Verhidltnisse im System
Neurotransmitter-Rezeptor aufzukléren, so ergibt sich dadurch die Moglichkeit, den Einfluss
von verschiedenen Medikamenten bzw. Drogen auf diese Wechselwirkungen zu studieren.
Dadurch wird es in Zukunft besser moglich sein, Psychopharmaka zu synthetisieren, welche
ganz spezifisch in diese Wechselwirkungen eingreifen und damit auch auf eine ganz

bestimmte Art und Weise das zentrale Nervensystem beeinflussen. [
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1.2 Problemstellung

Die vorliegende Arbeit hat zum Ziel, Modellsysteme zu synthetisieren, mit deren Hilfe der
genaue Mechanismus der Photolyse der caged Neurotransmitter studiert werden soll.

Dazu werden ringsubstituierte 0-Nitrobenzyl-Derivate 2 synthetisiert, die Abgangsgruppe X

wird so gewihlt, dass sie wichtige Klassen von funktionellen Endgruppen reprisentiert.

R! NO,
|\ N R!=NO,, OCH;, COOH
= X R'=H
) X = 00CCH;, NH;Cl, NHC,H,, OCH;, SC,H,OH
RZ

Abbildung 2: Modellverbindungen

In einer fritheren Arbeit des Arbeitskreises wurde schon die Variation der Gruppe R’
untersucht’®!, die hier gemachten Untersuchungen dienen dazu, das Ergebnis zu
komplettieren.

Dazu werden AM1-Rechnungen sowie ab-initio-Berechnungen auf STO 6-31G**-Niveau zur
Erlangung von Informationen iiber den genauen Reaktionsmechanismus der Photolyse

durchgefiihrt.
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2 Grundlagen

2.1 Aufbau und Funktion von Nervenzellen

Da das zentrale Nervensystem sehr komplex aufgebaut ist, ist es fiir das Verstindnis seiner
Funktion von entscheidender Bedeutung, eine mdglichst genaue Kenntnis seiner Bauteile, der
Nervenzellen, zu besitzen. daher sollen zunichst der Aufbau einer Nervenzelle beschrieben
und das Prinzip der Weiterleitung von Signalen innerhalb einer Nervenzelle studiert werden.
Die Gestalt einer Nervenzelle kann sehr vielfdltig sein, dennoch kann man diese in drei
Bereiche einteilen: den Zellkorper, die Dendriten und das Axon."”! Der Zellkérper beherbergt
den Zellkern und den fiir die Synthese der Enzyme und anderer lebenswichtiger Substanzen
notwendigen biochemischen Apparat. Mit Hilfe der Dendriten (diinnen, schlauchférmigen
Fortsdtzen des Zellkorpers), nimmt die Nervenzelle ankommende Signale auf, mittels des
Axons werden Signale vom Zellkérper an andere Nervenzellen weitergeleitet.

Die Verbindungsstellen zwischen den Enden einer Nervenfaser und anderen Nervenzellen
bezeichnet man als Synapsen, an dieser Stelle erweitert sich das Axon und es bildet sich ein
Endknopfchen aus. Das Endkndpfchen enthdlt die synaptischen Vesikel, in denen der

Neurotransmitter gespeichert ist.

Dendriten
T

/gna tische
Endigung

Abbildung 3: Schematischer Aufbau einer Nervenzelle!'”!
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Innerhalb einer Nervenzelle werden die Signale durch die Anderung des Membranpotentials
weitergeleitet, verantwortlich dafiir ist das Konzentrationsgefdlle von Natriumionen und
Kaliumionen. Die eine Nervenzelle umgebende Fliissigkeit besitzt eine um das zehnfache
hohere Konzentration an Natriumionen wie die Fliissigkeit im Zellinneren, dagegen ist die
Kaliumionenkonzentration im Inneren einer Nervenzelle rund vierzigmal so hoch wie die der
extrazelluldren Fliissigkeit. Durch die Zellmembran diffundieren daher jeweils die
Natriumionen ins Zellinnere und die Kaliumionen aus der Zelle heraus, das
Konzentrationsgefdlle wird jedoch durch die Na-K-ATPase, einer ATP getriebenen
Ionenpumpe, aufrechterhalten.

Da Kaliumionen entlang dem chemischen Gradienten, aber entgegengesetzt dem elektrischen
Gradienten durch Leckkanéle transportiert werden, baut sich ein elektrisches Potential auf.
Dieses Membranpotential betrdgt im Ruhezustand ca. -70 mV, elektrisches Potential und
chemischer Gradient sind im Gleichgewicht.

Die Signalweiterleitung besteht aus mehreren Schritten. Im ersten Schritt wird ein
Spannungspuls in die Zelle induziert, dadurch dndert sich das Membranpotential lokal auf ca.
+30 mV. Das Ansteigen des Membranpotentials induziert das Offnen von spannungs-
gesteuerten Natriumkandlen in direkter Nachbarschaft zur Potentialinderung. Durch die
gedffneten Natriumkanéle gelangen Natriumionen ins Zellinnere, das Potential dndert sich
dadurch auch dort auf +30 mV. Gehen die Ionenkanile in eine inaktive Form iiber, sinkt das
Potential wieder auf das Niveau des Ruhepotentials. Auf diese Art und Weise wandert der
Spannungspuls die Zelle entlang, bis die Nervenendigung erreicht ist.

Erreicht das Aktionspotential das synaptische Endkndpfchen, so verschmelzen die mit
Neurotransmittern beladenen Vesikel mit der présynaptischen Membran und es kommt zu

einer Ausschiittung der Neurotransmitter in den synaptischen Spalt (Exocytose).

Hervorgerufen wird dieser Vorgang durch das spannungsgesteuerte Offnen von
Calciumkanilen im Endknopfchen, neuere Untersuchungen belegen allerdings, dass die
Exocytose noch von verschiedenen zusétzlichen Faktoren abhédngig ist und der
Konzentrationsanstieg an Calciumionen keine zuverldssigen Aussagen iiber die Ausschiittung

der Neurotransmitter zulisst.!'!)
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transmitter

Rezeptoren

Abbildung 4: Synaptischer Spalt!'”

Die freigesetzten Neurotransmitter diffundieren durch den synaptischen Spalt und werden an
die Rezeptoren der postsynaptischen Membran gebunden. Rezeptoren werden im
Allgemeinen definiert als eine spezifische molekulare Struktur im Korper, an die sich ein
korpereigener Ligand oder ein pharmakologischer Wirkstoff bindet, wodurch eine bestimmte
Wirkung entsteht.™

In diesem Fall kommt es zu einer Offnung der Ionenkanile der postsynaptischen Membran
und damit wiederum zu einer Anderung des Membranpotentials. Das auf diese Weise auf die
nichste Zelle iibertragene Signal pflanzt sich dann in dieser als Membranpotentialinderung

fort.
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2.2 Neurotransmitter und Rezeptoren

Neurotransmitter werden im Allgemeinen definiert als endogene Substanzen, die von einem
Neuron freigesetzt werden und die elektrische Aktivitdt eines nachgeschalteten Neurons
verandern.”) Typische Vertreter sind Acetylcholin (3), Serotonin (4), Glutaminsiure (5),
welche zu den erregenden Neurotransmittern zéhlen, sowie die hemmenden Neurotransmitter

Noradrenalin (6), Dopamin (7), Glycin (8) und y-Aminobuttersdure (GABA) (9).

0] 3
N 4
H

o & HO
\"/ \/\ N(CH,); \ NH, HOOC \l/\/COOH
NH, S

Abbildung 5: Erregende (aktivierende) Neurotransmitter

OH
OH OH
o) (0]
H,N \)j\ HN \/\)I\
6 7 2 OH OH
NH, NH, 8 9

Abbildung 6: Hemmende Neurotransmitter

OH

HO

Erregende Neurotransmitter bewirken einen Einstrom von Kationen (Na, K, Ca) in die Zelle
und damit eine Erhohung des Membranpotentials, hemmende Neurotransmitter bewirken
dagegen die Offnung von Chloridkanilen!'*! und eine Membranpotentialerniedrigung unter -
70 mV.

Zu jedem Neurotransmitter gibt es spezifische Rezeptoren, an die der Botenstoff binden kann.
Zumindest einigen Neurotransmittern stehen verschiedene Rezeptor-Subtypen zur Bindung
und damit zur Vermittlung unterschiedlicher biologischer Eigenschaften zur Verfiigung,
umgekehrt binden z. B. Opoide (Endorphine etc.) an gemeinsame Rezeptoren mit allerdings
unterschiedlicher Affinitit.!"! AuBer den ligandengesteuerten Ionenkanilen gibt es noch zwei
weitere Gruppen von Rezeptoren, zum Einen die in Zellmembranen eingebetteten
Transportproteine und die in die Membran eingebetteten helikalen Protein-Sequenzen, die

eine zylindrische Struktur ohne zentrale Pore bilden.
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2.3 Kinetik der Signalweiterleitung

Betrachtet man den nicotinischen Acetylcholinrezeptor A genauer, erkennt man, dass dieser
aus fiinf Untereinheiten besteht, zwei a-Untereinheiten und je einer -, y- und 5-Untereinheit.
Jede dieser Untereinheiten besteht aus vier Transmembrandomidnen. Am Aminoende einer a-

Untereinheit kann je ein Acetylcholin binden!'.

Die bei der Bindung dieser zwei
Neurotransmittermolekiile L an den Rezeptor entstehende aktive Form AL, kann nun in einer
offenen Form AL,” und einer geschlossen Form ALY vorliegen, welche tber die
Geschwindigkeitskonstanten k* bzw. k® im Gleichgewicht stehen.! Dabei ist k* grofer als
ke,

Dariiber hinaus liegt noch ein Gleichgewicht zu einer inaktiven Form des Rezeptors IL, vor,
bei der es zu keiner Offnung der Ionenkanile kommt und welche thermodynamisch stabiler

ist als die geschlossene Form AL,", weswegen das Gleichgewicht auf der Seite von IL, liegt.

Uber die Form IL kann jedoch wieder die aktive Form AL entstehen.

L L k°p

A = AL = ALY S ALY

1

IL b p— IL2

Abbildung 7: Gleichgewichtsdiagramm fiir den Acetylcholinrezeptor™®

Psychopharmaka wirken auf molekularer Ebene, indem sie die Wirkung der Botenstoffe
verstirken oder hemmen, sie konnen Einfluss auf alle beteiligten Geschwindigkeitskonstanten
und Gleichgewichtskonstanten haben. Daher miissen diese Konstanten in deren An- und
Abwesenheit bestimmt werden, um so Erkenntnisse auf die Art und Weise des Einflusses
dieser Substanzen zu gewinnen.

Die Geschwindigkeitskonstanten k° bzw. k' sind nicht einfach zu ermitteln, da in in vitro-
Experimenten hdufig der Transport der Neurotransmitter zu den Rezeptoren
geschwindigkeitsbestimmend ist. Um hier sinnvolle Untersuchungen durchfiihren zu kénnen,
muss sichergestellt werden, dass die Neurotransmitter innerhalb kiirzester Zeit an den
Rezeptoren zur Verfligung stehen. Dies kann sehr effektiv durch die Laserpuls-Photolyse

gewdhrleistet werden.
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Abbildung 8: Laserpuls-Photolyse

Bei dieser Methode wird ein caged Neurotransmitter durch einen Laserpuls innerhalb weniger
Mikrosekunden in unmittelbarer Umgebung der zu untersuchenden Zelle freigesetzt. Da der
caged Neurotransmitter schon mit dem System im Gleichgewicht steht, umgeht man damit
das Problem, anstatt der Geschwindigkeitskonstanten des Offnens und SchlieBens der
Ionenkanile, die Geschwindigkeitskonstante der Gleichgewichtseinstellung in Losung zu
ermitteln.

Zur Untersuchung der physiologischen Antwort bedient man sich zweier patch-clamp

[15] [16]

Techniken' ™, zum Einen ist dies die whole-cell current-recording Methode" ™, zum Anderen

die single-channel current-recording Methode!'?!.

Verstérker
Oszilloskop
Reizgenerator

=

Pipette

Ty
Zelle( J L

Abbildung 9: Schematische Darstellung einer patch-clamp Anordnung in whole-cell
Konfiguration'”
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Bei der whole-cell current-recording Methode misst eine Mikroelektrode den durch eine
Zellmembran flieBende Strom, aus dem man direkt die Anzahl der Ionen erhilt, die durch die
Membran strémen, mit Hilfe der aus der single-channel current-recording Methode
gewonnenen Leitfahigkeit erhdlt man dann die Anzahl der offenen Ionenkanile.!"”

Sorgt man fiir eine gleichmifige Verteilung eines Neurotransmitters um eine Nervenzelle
herum, so kann man aus der Anderung des gemessenen Stromes die
Geschwindigkeitskonstanten k™ bzw. k sowie die Gleichgewichtskonstanten zwischen den
in Abbildung 7 beschriebenen Formen bestimmen.

Im Rahmen dieser Arbeit sollen nun die Voraussetzungen fiir diese kinetischen
Untersuchungen geschaffen werden. Zuerst werden dafiir systematisch modifizierte Derivate
der Verbindungen synthetisiert, durch Rechnungen sollen dann Struktur-Eigenschafts-
Beziehungen aufgestellt werden. Die Ergebnisse dieser Rechnungen werden dann in spiteren
Untersuchungen mit den Ergebnissen photochemischer Messungen verglichen.

Die Struktur-Eigenschafts-Beziehungen sollen dann zum Design von Derivaten mit den

gewlinschten Eigenschaften fiihren.
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2.4 Photolabile Schutzgruppen

Fiir photolabile Schutzgruppen finden sich heutzutage breite Anwendungsmdglichkeiten. So
werden nicht nur caged Neurotransmitter dargestellt!"®), sondern auch caged Peptide!'”, caged

Coenzyme wie NADP und NAD™” *' caged Fluorophore®, sowie caged Nucleoside!*!

bzw. caged Nucleotide!*¥.

Der erste geschiitzte Neurotransmitter wurde 1962 von J.A. Barltrop und P. Schofield
vorgestellt, es handelt sich dabei um die zu den hemmenden Neurotransmittern z&hlende
Aminoséure Glycin (8).”! Glycin (8) wurde mit verschiedenen Schutzgruppen versehen und
dann die Quantenausbeute dieser caged Glycin-Derivate (u.a. N-(Benzyloxycarbonyl)glycin
(10), N-(p-Nitrobenzyloxycarbonyl)glycin (11) oder N-(p-Bromobenzyloxycarbonyl)glycin)
(12) bestimmt.

[19]

Fir die Photolyse von 10 wurde folgendes Schema angenommen, es entstehen

Benzylalkohol (13) und Glycin (8):

(0]
©
(0] h o)
o IIYI/\"/ v OH . . C02
o Hzo H2N
10 2 OH

Abbildung 10: Photolyse von N-(Benzyloxycarbonyl)glycin (10)

o 0
)I\ o )I\ o
/©/\0 N coo /©/\0 N coo
H H
O,N 11 Br 12

Abbildung 11: N-(p-Nitrobenzyloxycarbonyl)glycin (11) und N-(p-Bromobenzyloxy-
carbonyl)glycin) (12)

Die Quantenausbeute flir die Photolyse liegt fiir 10 bei 0.15, fiir 11 bei 0.005 und fiir Substanz

25

12 bei 0.075 (Anregungswellenlinge ist die Quecksilberlinie bei 253.7 nm,”*”’ wobei zu

beachten ist, dass die optimalen Anregungswellenldngen fiir Photolysen in lebenden Zellen
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normalerweise oberhalb von 320 nm oder 350 nm liegen, bei Wellenldngen unterhalb 300 nm

ist die lichtinduzierte Zellschiddigung zu stark.).

In den folgenden Jahren wurden mit verschiedenen Gruppen geschiitzte Substanzen
synthetisiert. Typische Schutzgruppen waren z. B. y-Hydroxyisocaproyl- 131°! 3-Nitro-

phenoxycarbonyl- 141*" 4-Methoxyphenacyl- 15** ?*! und o-Nitrobenzyl-Derivate 16*” **

30]

2

NO
H,CO NO,
OH o)
X )I\ X
(o) X X
0 o) R

13 14 15 16

Abbildung 12: Schutzgruppen

Besonders die Photochemie der 0-Nitrobenzylverbindungen 16 ist Gegenstand neuester
Untersuchungen, so wird z. B. die Fragmentierung diverser Nitrobenzol- und Nitrotoluol-
Derivate bei 375 nm bei Verwendung eines 90 fs Lasers bzw. eines 10 ns Lasers diskutiert?®'.
Weiterhin wurden diese Verbindungen dazu verwendet, die Kinetik der Inhibition der
Butyrylcholinesterase (zusammen mit der Acetylcholinesterase verantwortlich fiir den Abbau
von Acetylcholin (3)) durch N,N-Dimethylaminoethylbutyrat (nor-Butyrcholin) zu
untersuchen™ oder zur Synthese von caged NADP und NAD fiir kristallographische Studien
an Isocitrat-Dehydrogenase (IDH)* oder Cholinesterasen™ bzw. fiir die allgemeine

Verwendung in der Biochemie und Zellbiologie.*"

o-Nitrobenzylverbindungen 16 lassen sich recht vielfaltig als Schutzgruppen einsetzen. Im
Rahmen dieser Arbeit werden Essigsdure, Ammoniumchlorid, Butylamin, Methanol und 2-
Mercaptoethanol mit verschiedenen ringsubstituierten 0-Nitrotoloul-Derivaten, wie 2.4-
Dinitrotoluol (17), 2,6-Dinitrotoluol (18), 3-Methoxy-2-nitrotoluol (19) und verschiedenen

Carboxy-2-nitrotoluol-Derivaten 20 zu caged Compounds umgesetzt.
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OCH,

O,N NO, NO, NO, HOOC\ N0
/

17 18 19 20-23
NO,

Abbildung 13: verwendete 0-Nitrotoluol-Derivate

Caged Compounds miissen bestimmten Anforderungen geniigen, um fiir die Untersuchung
von Neurotransmitter-Rezeptor-Wechselwirkungen geeignet zu sein, °*! diese Anforderungen
lauten im Einzelnen:

e hohe Hydrophilie

e hydrolytische Stabilitdt

e niedrige Anregungsenergie (Amax > 320 nm)

¢ hohe Quantenausbeute

e schnelle Freisetzung der aktiven Verbindung

e die caged Compound darf keinen Einfluss auf die Zelle haben

e die Nebenprodukte der Photolysereaktion diirfen keinen Einfluss auf die Zelle haben

Es ist daher zu priifen, ob die im Rahmen dieser Arbeit dargestellten Verbindungen diesem

Anforderungsprofil entsprechen und sich damit fiir eine weitere Verwendung empfehlen.
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2.5 Photochemie

Die erste Erwdhnung der photochemischen Reaktion eines 0-Nitrobenzyl-Derivates findet
sich bei G. Ciamcian und P. Silber im Jahr 1901, beschrieben wird hier die intramolekulare
Umwandlung des o0-Nitrobenzaldehyds (24) zur o0-Nitrosobenzoesdure (25) unter dem

Einfluss von Licht.

NO, NO

24 o 25 0

Abbildung 14: Photolyse von 0-Nitrobenzaldehyd (24)

Die beiden Autoren machten damals keinerlei Angaben zu einem moglichen Mechanismus,
sondern beschrinkten sich auf eine rein priaparative Betrachtungsweise.

1968 formulierten J.A. Barltrop und N.J. Bunce einen mdglichen Ansatz zur Erklidrung der
Umlagerung von o0-Nitrobenzyl-Derivaten, welcher einen Ablauf der Reaktion iiber den

Triplettzustand T; postuliert. (37]

Spitere Untersuchungen!®® **!

zeigen jedoch, dass die photolytisch ausgeloste Umlagerung
auch iiber den angeregten Singulettzustand S; verlduft, da die Reaktion bei Zugabe eines
Triplettquenchers nicht vollstindig zum Erliegen kommt. Genauere quantitative
Abschdtzungen des Verlaufes der Reaktion iiber den Singulettzustand sind zurzeit nicht

bekannt.

Bei der Photolyse eines 0-Nitrobenzyl-Derivates 26 wird durch Lichtanregung und
Intersystem crossing der Triplettzustand T, 28 erreicht (Abbildung 15). Von diesem Zustand
T; aus (und in geringem Male auch vom Singulettzustand S; 27) erfolgt dann eine
Wasserstoffwanderung unter Bildung der aci-Nitrointermediate 29 und 30.°" * %! Bei der
Betrachtung des UV-Spektrums des Zerfalls des aci-Nitrointermediates wird deutlich, dass
nur ein doppelt exponentielles Zeitgesetz mit den Messdaten korreliert (Abbildung 16). Dies
ist zu erkldren durch die Bildung der E- und Z-Isomere 29 und 30. Die Bildung dieser
Intermediate erfolgt innerhalb von 10 ps.*"! Nach einer weiteren Wasserstoffumlagerung
kommt es dann zu einem Ringschluss unter Bildung der Verbindungen 35 und 38. Der

Ubersichtlichkeit halber wird hier nur jeweils ein entstehendes Enantiomer eingezeichnet.



16 Grundlagen

%
NO, ! NO, 3
hv ISC
X X
26 g g 277 ¥ Cm
260 nm

: ;Noz
X
28 H H
S S
I I
N N
= AR OH = AR OH
N H N X
29 30
X H

©
-X 0) -Xe
|
N H 0 ©
(0]
e |
(0} N_®
&SN
41 |
492 0O
© o H
320 nm

Abbildung 15: Reaktionsmechanismus der Abspaltung der 0-Nitrobenzylschutzgruppe
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Abbildung 16: transientes UV-Spektrum des Zerfalls des aci-Nitrointermediates'>!

Die Bildung der Zwischenstufen 35 und 38 konnten IR-spektroskopisch in der Argonmatrix
nachgewiesen werden.!** *! Nachdem die Verbindungen 35 und 38 zum o-Nitrosobenz-
aldehyd 41 zerfielen, findet eine Dimerisierung statt, es entsteht Verbindung 42, welche eine

charakteristische Absorption bei 320 nm aufweist.

Im Rahmen dieser Arbeit werden zur Verifizierung dieses Mechanismusses Berechnungen
von Energiehyperflichen auf AM1-Niveau durchgefiihrt. Ein weiterer Ansatz in unserem
Arbeitskreis ist die Untersuchung der Einfliisse der verschiedenen Konformere der o-

Nitrobenzyl-Derivate auf den Verlauf des Mechanismusses und der Quantenausbeute.!**!
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3 Hauptteil

3.1 Syntheseprinzipien

3.1.1 Allgemeines

Die Zielverbindungen sollen ausgehend von den 0-Nitrotoluol-Derivaten 17 - 23, synthetisiert
werden. Da es sich weitgehend um Substanzen handelt, iiber die noch nicht viele
Literaturquellen zu finden sind, werden die Synthesen vornehmlich in Analogie fritherer
Arbeiten des Arbeitskreises durchgefiihrt.

Zur Darstellung der entsprechenden Verbindungen hat es sich als niitzlich erwiesen, an der
zur Nitrogruppe ortho-stindigen Methylgruppe eine Abgangsgruppe einzufiihren, z. B. durch
eine radikalische Bromierung.

Durch nucleophile Substitution wird dann der gewiinschte Rest, der die typischen
funktionellen Gruppen der Neurotransmitter enthélt und in den photochemischen Prozessen

als Abgangsgruppe fungiert, in das Molekiil eingebaut.

Bei der Synthese der Zielverbindungen ist zu beachten, dass sowohl die Zielverbindungen, als
auch die Zwischenprodukte lichtempfindlich sind. Deswegen miissen die meisten Reaktionen
unter Lichtausschluss durchgefiihrt werden, d. h. unter Verwendung braun eingefarbter
Reaktionskolben etc.

Es hat sich auch in zunehmendem Mafle gezeigt, dass sich wegen der Lichtempfindlichkeit
auch eine sdulenchromatographische Autfbereitung als problematisch gestaltet, da dort
gezwungenermalien nicht immer unter vollstandigem Lichtausschluss gearbeitet werden kann,
bzw. sich ein solches Arbeiten teilweise als sehr aufwindig erweist.

Ein Weg, dieses Problem zu umgehen, ist, die Nitrogruppe erst am Ende des Syntheseweges
einzufiihren, da die entsprechenden Verbindungen ohne Vorhandensein einer Nitrogruppe
keine Lichtempfindlichkeit aufweisen.

Allerdings gestaltet es sich aus sterischen Griinden schwierig, in ortho-Stellung zu einer
substituierten Methylgruppe eine Nitro-Gruppe einzufilhren, aufgrund sehr geringer
Ausbeuten wird auf diesen Weg der Synthese verzichtet und die Synthese direkt mit nitrierten

Verbindungen durchgefiihrt.
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3.1.2 Darstellung der Bromide

In der Literatur werden mannigfaltige Methoden zur Darstellung von Benzylbromiden
beschrieben (siehe dazu diverse Lehrbiicher der Organischen Chemie).

Bei den meisten Synthesen, die im Rahmen dieser Arbeit durchgefiihrt werden, gelingt die
Bromierung durch Verwendung von N-Bromsuccinimid und einem Radikalstarter am besten.
Die Bromierungsversuche mittels elementarem Brom und UV-Licht verlaufen oft nicht
zufrieden stellend, aufgrund der langen Versuchslaufzeiten kann es passieren, dass das Brom
trotz intensiver Kiihlung aus der Apparatur entweicht. Neben der einfacheren Handhabung ist
zudem die hohe Selektivitdt bei der Verwendung von N-Bromsuccinimid ein Argument, die
radikalische Substitution auf diese Art und Weise durchzufiihren. Zudem stellt die
Lichtempfindlichkeit der darzustellenden Bromide naturgemdfl ein Problem dar, wenn mit
UV-Licht gearbeitet wird.

Das N-Bromsuccinimid liefert kontinuierlich geringe Mengen an elementarem Brom nach,
welches dann nach radikalischem Kettenmechanismus reagiert, fiir den genauen
Mechanismus filir die Bromierung in Benzylstellung sei hier auf die einschldgige Literatur
verwiesen.

Tetrachlorkohlenstoff oder Benzol werden als Losungsmittel eingesetzt, als Radikalstarter
werden Dibenzoylperoxid (DBPO) oder Azobisisobutyronitril (AIBN) verwendet. Vergleicht
man die Radikalstarter DBPO und AIBN, so zeigt sich, dass bei Verwendung von DBPO die
Reaktion heftiger beginnt als bei der Verwendung von AIBN, man dafiir aber 6fters weitere
Mengen an Radikalstarter zugeben muss. AIBN zerfdllt langsam in Radikale und wirkt daher
iiber einen ldngeren Zeitraum. Es eignet sich daher fiir Reaktionsansitze, die iiber einen

langeren Zeitraum laufen.

Zu beachten ist weiterhin, dass moglichst kontinuierlich unter Lichtausschluss gearbeitet
wird. Licht begiinstigt zwar den Start der radikalischen Kettenreaktion, aber zum einen sind
die entstehenden Produkte lichtempfindlich und zersetzen sich unter Freisetzung von
elementarem Brom, zum anderen besteht die Gefahr, dass durch Licht die Nitrogruppen
reduziert werden.

Bei der Durchfithrung der Bromierung ist es von Vorteil, die optimale Reaktionszeit zu
ermitteln. Bei zu kurzer Reaktionszeit verringert sich die Ausbeute, wird zu lange zum
Riickfluss erhitzt, entstehen auch die mehrfach bromierten Verbindungen.

Fir die Aufbereitung der entstandenen Bromide bieten sich grundsétzlich zwei

Reinigungsverfahren an, Umkristallisation und sdulenchromatograhische Reinigung.
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Aufgrund der Lichtempfindlichkeit der darzustellenden Bromide wird grundsétzlich versucht,
auf eine sdulenchromatographische Aufbereitung zu verzichten und ein geeignetes
Losungsmittel bzw. Loésungsmittelgemisch fiir eine Umkristallisation zu finden. Da dies
jedoch aufgrund der meist recht dhnlichen Loslichkeitseigenschaften von Nitrotoluol-Derivat
und entsprechendem a-Bromnitrotoluol-Derivat nicht immer moglich ist, ist eine Trennung
mittels Sdulenchromatographie nicht immer zu vermeiden.

Bei der Synthese der a-Bromdinitrotoluol-Derivate arbeitet man mit Tetrachlorkohlenstoft als
Losungsmittel und N-Bromsuccinimid als Bromierungsreagenz, als Radikalstarter wird

Dibenzoylperoxid verwendet.

O,N NO O,N NO
2 \ \ 2 o 2 \ \ 2
N-Bromsuccinimid >
- Dibenzoylperoxid s Br

17-18 40 - 41

Schema 1

Die Reaktionsdauer wurde variiert zwischen 28 h und 55 h beim 2,4-Dinitrotoluol (17) sowie
zwischen 44 h und 115 h beim 2,6-Dinitrotoluol (18). Die Ausbeuten sind bei der Umsetzung
von Edukt 17 bei 30 h optimal, bei der Umsetzung von Edukt 18 ergab eine Reaktionszeit von
54 h die grofite Ausbeute.

Im Falle der o-Bromdinitrotoluol-Derivate erweist sich eine Umkristallisation als nicht
praktikabel, deshalb wird eine sdulenchromatische Reinigung an Kieselgel 60 mit dem
Laufmittel Chloroform/n-Hexan 1:2 durchgefiihrt. Bei einigen Reaktionsansidtzen empfiehlt
es sich, eine zweite oder dritte Reinigung anzuschlieBen, um das Produkt sauber zu erhalten.
Die Trennung der a-Bromdinitrotoluol-Derivate von den nicht bromierten Edukten ist vor
allem deswegen von Vorteil, da es im Verlaufe der weiteren Synthese als zunehmend
schwierig erweist, die Substanzgemische zu trennen. Ein Einsatz des Rohproduktes ist daher
in der Regel nicht empfehlenswert, auch wenn es bei der Aufarbeitung teilweise zu recht

erheblichen Ausbeuteverlusten kommt.

A\ |
V2
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Die Bromierung von 3-Methoxy-2-nitrotoluol (19) verlduft analog der Bromierung der
Dinitrotoluol-Derivate mit Tetrachlorkohlenstoff als Losungsmittel. Auch hier wird wieder

unter striktem Lichtausschluss gearbeitet.

OCH, OCH,

NO, NO,

N-Bromsuccinimid »
V3 Dibenzoylperoxid

Br
19 42

Schema 2

Bei der Synthese von Brommethylbenzoesdure-Derivaten wird Benzol als Losungsmittel

verwendet, die radikalische Kettenreaktion wird mit AIBN gestartet.

HOOC NO HOOC NO
N 2 L N 2
V 4 | AN—I?)yo'msl;mcmlmld.l |
/ zobisisobutyronitri / Br
V5 20-23 43 - 46

Schema 3

Die Versuche laufen ebenfalls unter Lichtausschluss ab, die Reinigung der entsprechenden

Bromide 43 - 46 erfolgt durch Umkristallisieren aus Ethanol bzw. Tetrachlorkohlenstoff.

Als Nebenreaktion entsteht bei der Umsetzung von 2-Methyl-3-nitrobenzoesédure (23) unter
anderem 4-Nitro-3H-isobenzofuran-1-on (47), welches durch sdulenchromatographische

Trennung rein erhalten werden kann.

N02 N02

N-Bromsuccinimid »
Azobisisobutyronitril

23 47

Vo6

COOH (0]

Schema 4

Die in Schema 4 beschricbene Reaktion zeigt, dass zu erwarten ist, dass die
Carbonsduregruppe bei bestimmten weiter durchzufiihrenden Syntheseschritten in

unerwiinschter Weise reagiert. Daher wird die Carbonsduregruppe geschiitzt, indem aus der
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Carbonsidure ein Methylcarbonsdureester synthetisiert wird. Dies geschieht durch Kochen der
entsprechenden Methylnitrobenzoesdure 20 - 23 in absolutem Methanol unter Zusatz von
wenigen ml konzentrierter Schwefelsdure.

HOOC NO, H,CO0C

Methanol
H,S0,

|\\
F
20-23 48-51

NN V7
> |

V10

Schema 5

Die Reinigung der entstehenden Benzoesdureester 48 - 51 erfolgt durch mehrmaliges
Waschen des entstehenden Feststoffes mit geséttigter Natriumhydrogencarbonat-Losung.

Um zu untersuchen, ob die Carbonsduren wieder durch Hydrolyse der Ester zuginglich sind,
wird 3-Methyl-2-nitrobenzoesduremethylester 48 in einem Salzsdure-Wasser-Gemisch (2:1)

erhitzt. Es entsteht wieder 3-Methyl-2-nitrobenzoesdure 2.

COOCH; COOH
NOZ NOZ

HCI/H,0 |

Vi1l

48 20
Schema 6

Die Benzoesdureester 48 - 51 werden in Benzol mit N-Bromsuccinimid umgesetzt, als
Radikalstarter wird AIBN verwendet (Schema 7). Die entstehenden Bromide 52 - 55 werden
durch sdulenchromatographische Aufbereitung von Verunreinigungen wie dem jeweiligen
Edukt oder den mehrfach bromierten Verbindungen gereinigt, als Laufmittel dient dabei

Chloroform.
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Vi
H;COO0C NO, H;CO0C NO,
2 |\ N N-Bromsuccinimid |\‘ N

/ Azobisisobutyronitril / Br

48 - 51 52-55

A\ |

Schema 7

Mit den so erhaltenen Verbindungen wird erprobt, ob sich die bromierten Carbonsdureester
52 - 55 verseifen lassen, ohne die Bromid-Gruppe abzuspalten. Dies gelingt im Fall des 3-
Brommethyl-2-nitrobenzoesdureesters (52) gut. Wie in Versuch 11 wird auch hier eine 2:1-

Mischung aus Salzsdure und Wasser verwendet.

COOCH, COOH
NO, NO,

HCI / H,0
—

V16 Br Br

52 43

Schema 8

Bei der Verseifung des 2-Brommethyl-3-nitrobenzoeséureesters (55) entsteht als
Hauptprodukt 4-Nitro-3H-isobenzofuran-1-on (47). Die entsprechende Brommethyl-

carbonsiure 46 kann nicht isoliert werden.

NO, NO,

HCl1/H,0
Br >

55 47

V17

COOCH, o

Schema 9

2,6-Dimethyl-1-nitrobenzol (56) wird mit N-Bromsuccinimid in Tetrachlorkohlenstoff zu 2,6-
Dibrommethyl-1-nitrobenzol (57) umgesetzt (Schema 10), die radikalische Kettenreaktion

wird mittels DBPO gestartet. Die Isolierung des monobromierten Produktes gelingt nicht in
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nennenswertem Malstab, es erfolgt eine Bromierung beider Methylgruppen, auch die

Verringerung der Kochzeit kann die Ausbeute an einfach bromiertem Produkt nicht steigern.

Br

NO, NO,

N-Bromsuccinimid

Dibenzoylperoxid Br V18

56 57

Schema 10

Das Produkt 57 wird durch eine sdulenchromatische Reinigung an Kieselgel 60 mit dem

Laufmittel Chloroform/n-Hexan 1:2 rein erhalten.

Die Umsetzung von 3,6-Dinitro-1,2,4,5-tetramethylbenzol (58) (Trivialname: Dinitroduren)
erfolgt unter gleichen Bedingungen, hier entsteht im Unterschied zu Versuch 18

hauptsédchlich das monosubstituierte Produkt 59.

NO, NO,
N-Bromsuccinimid »
Dibenzoylperoxid

Br

O,N O,N V19

Schema 11

In einem weiteren Versuch wird 2-Brommethyl-1-nitronaphthalin (61) synthetisiert. Dies
gelingt, indem 2-Methyl-1-nitronaphthalin (60) mit N-Bromsuccinimid und AIBN in
Tetrachlorkohlenstoff 33 h zum Riickfluss erhitzt wird.

NO, NO,

N-Bromsuccinimid » Br
Azobisisobutyronitril V20

60 61

Schema 12
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2-Methyl-1-nitronaphthalin (60) kann vorher durch Nitrierung von 2-Methylnaphthalin (62)
erhalten werden. Die Reaktion kann sowohl mit Nitriersdure in Tetrachlorkohlenstoff als auch

durch Erhitzen mit Salpetersdure in Essigsdure durchgefiihrt werden.

Schema 13

HNO3
E551gsaure

NO,
HNO3/H,S0,
Tetrachlorkohlenstoff
V21
60

V22

Schema 14

Beide Synthesewege filhren zu dem reinen 2-Methyl-1-nitronaphthalin (60), bei der
Durchfiihrung in Essigsdure wird eine hohere Ausbeute (24 %) erzielt, im Gegensatz zu 17 %

Ausbeute bei der Reaktion in Tetrachlorkohlenstoff.
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3.1.3 Darstellung der Essigsiureester
Die in Abschnitt 3.1.1. dargestellten Bromide werden nun zu den Essigsdureestern umgesetzt,

deren Quantenausbeute bestimmt werden soll.

Durch nucleophile Reaktion wird ein Bromid durch eine Essigsduregruppe verdringt. Es wird
davon ausgegangen, dass die Reaktion vorwiegend nach einem Sy1-Mechanismus erfolgt,
daher wird ein polares Losungsmittel (Ethanol) verwendet. Um die Reaktionsgeschwindigkeit
zu steigern, wird dem Reaktionsansatz etwas wasserfreies Natriumiodid zugesetzt. Das lodid
verdrdangt das Brom aus dem Edukt und bildet nun eine neue, bessere Abgangsgruppe fiir den
nucleophilen Angriff. Das Nucleophil wird durch Neutralisation von Triethylamin und

Essigsdure zur Verfiigung gestellt.

Die Reinigung der erwiinschten Produkte erfolgt iiber eine sdulenchromatographische
Trennung an Kieselgel 60, als Laufmittel bieten sich Dichlormethan und Chloroform an,

sowie eine Mischung einer dieser beiden Chlorkohlenwasserstoffe mit n-Hexan.

Die Umsetzung der Nitrobenzylbromide 40 und 41 verlduft in absolutem Ethanol, die

Reinigung erfolgt iiber eine sdulenchromatographische Auftrennung (Kieselgel 60,

Dichlormethan).
O,N NO O,N NO
|\ N : NEt, HOAc o |\ N :
— Br EtOH = 0\"/ V23
40 - 41 63-64 V24
Schema 15

Die Umsetzung von 1-Brommethyl-3-methoxy-2-nitrobenzol (42) zu 3-Methoxy-2-
nitrobenzylacetat (65) verlduft unter den gleichen Reaktionsbedingungen (Schema 16), die
Abtrennung der Nebenprodukte durch sdulenchromatographische Reinigung (Kieselgel 60,
Dichlormethan) gelingt wesentlich besser, wenn vorher mindestens einmal aus Aceton

umkristallisiert wird.
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OCH; OCH;

NO, NO,

V2 NEG, HOAc o
Br EtOH

Schema 16

Die Darstellung von 2-Acetoxymethyl-3-nitrobenzoesdure (66) aus 2-Brommethyl-3-
nitrobenzoesdure (46) verlauft zufrieden stellend. Als Losungsmittel wird absolutes Methanol
verwendet. Das Produkt wird durch Umkristallisation aus Aceton rein erhalten. Die

Umsetzung von 4-Brommethyl-3-nitrobenzoeséure (44) gelingt nicht.

NO, NO,
NEt,, HOAc
2 >
\& Q/\/ Br MeOH Q/\/o
46 \[l/ 66
6

COOH COOH (0]

Schema 17

Bei den bromierten Carbonsdureestern 52 und 55 kommt es zu besseren Ausbeuten, die
Reaktionen werden in absolutem Ethanol durchgefiihrt. Die Aufbereitung erfolgt durch

sdulenchromatographische Trennung der Substanzen (Kieselgel 60, Dichlormethan).

V2 H,COO0C NO, H,COO0C NO,
|\ N NEt;, HOAc » |\ N
V2 52/55 67/ 68 fo)
8 Schema 18

1,3-Dibrommethyl-2-nitrobenzol (57) kann mit dieser Methode nicht zum Acetat iiberfiihrt
werden, es entsteht das nicht bromierte 2-Nitro-1,3-dimethylbenzol (56) (Schema 19).
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Br
NOZ NOZ
N(Et;), HOAc >
EtOH V29
Br
57 56

Bei der Synthese von [(2,5-Dinitro-3,4,6-trimethylphenyl)methyl]acetat (69) aus 1-

Schema 19

Brommethyl-3,6-dinitro-2,4,5-trimethylbenzol (59) wird in absolutem Methanol gearbeitet,
die Aufarbeitung erfolgt durch sdulenchromatographische Reinigung (Kieselgel 60,
Dichlormethan).

NO, NO,
NEt, HOAc o
j@;/ Br MeOH j@;/O V30
O,N O,N \"/
59 69 o

Die Umsetzung von 2-Brommethyl-1-nitronaphthalin (61) in Ethanol zum entsprechenden

Schema 20

Acetat gelingt nicht. Es findet eine Zersetzung des Bromids statt und es entsteht 2-Methyl-3-
nitronaphthalin (60).

NOZ NOZ
Br NEt;, HOAc
(. HOAe V31
61 60

Schema 21
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3.1.4 Darstellung der Ammoniumchloride

Als weitere Abgangsgruppe soll ein Ammoniumion eingefiihrt werden, dies bietet sich liber
zwel Synthesewege an. Zum einen gelangt man iiber die Gabriel-Synthese zu den
erwiinschten primidren Aminen bzw. Ammoniumsalzen, zum anderen {iber die Synthese mit
Hexamethylentetramin (Urotropin). Vergleicht man beide Synthesen miteinander, so ergeben

sich die besseren Ausbeuten bei der Umsetzung mit Hexamethylenetramin.

Die Reinigung der entstchenden Ammoniumchloride erfolgt durch Umkristallisation aus
Chloroform, worin die gewiinschten Produkte 72 und 73 im Gegensatz zu den Bromiden 40

und 41 und Nitrotoluol-Derivaten 17 und 18 sehr schlecht 16slich sind.

Bei der Gabriel-Synthese werden die Bromide 40 und 41 mit Kaliumphthalimid in N,N-
Dimethylformamid gekocht.

V3 O,N NO, O,N NO, 3
|\ N Kaliumphthalimid ___ o KN

2 N,N-Dimethylformamid | N
P Br P
V3 17-18 70 - 71

(0]

3 Schema 22

Die entstehenden [(Dinitrophenyl)methyl]phthalimid-Derivate 70 und 71 werden dann in

einer Salzsdure/Essigsdure-Mischung zum entsprechenden Ammoniumchlorid 72 und 73

hydrolisiert.
V3 Q
O,N O,N NO
2 \ \ NOZ 2 \ \ 2
4 | Salzsédure » | ® O
= N Essigsdure P NH;Cl
V3 70 -71 o 72-73
S Schema 23

Bei der Umsetzung der Verbindung 40 mit Hexamethylentetramin wird zu der
Reaktionsmischung etwas Natriumiodid hinzu gegeben, um die nucleophile Substitution zu

erleichtern.
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O,N NO, O,N NO,
Hexamethylentetramin >

S
Br CHCl, N

17 74

Schema 24

Der entstehende Feststoff 74 kann aus Ethanol umkristallisiert werden und wird dann durch

Kochen mit konzentrierter Salzsdure zum entsprechenden Ammoniumchlorid 72 hydrolisiert.

ON NO,
HCI e
_N & EOH > Lo
\/NA
72

Schema 25

V37
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3.1.5 Darstellung der Ether

Als schwierig gestaltete sich der Versuch verschiedene Ether zu synthetisieren. Hier kam es
des Ofteren zu Dimerisationen und Polymerisationen, vor allem bei der Ethersynthese nach
Williamson unter Verwendung eines Alkoholates. Diese Polymerisationen gestalteten das
Aufarbeiten und Isolieren gewiinschter Zwischen- bzw. Endprodukte als sehr schwierig, da
die Polymerisationsreaktionen teilweise zu harzartigen Substanzen fiihrten.

Das Dimer Bis-2,4-dinitrophenylethen (75) kann beim Kochen von 1-Brommethyl-2,4-

75

dinitrotoluol (40) mit tert-Butanol isoliert werden.

O,N

O,N NO,
tert-Butanol »
Br

40

NO,

F

O,N NO,

Schema 26

Um trotz dieser Schwierigkeiten zu den gewiinschten Ethern zu gelangen, werden

verschiedene Synthesewege beschritten.

So wird in einem Ansatz zuerst das Triphenylphosphoniumbromid gebildet.

0,N NO O,N NO
\ 2 2 2
|\ Trip.henylphosp_hin, |\ N e
/ pr Dichlormethan - ® P@ Br
40 - 41 76 - 77

Schema 27

Das Triphenylphosphoniumbromid 76 wird dann in Methanol gekocht, um so den
entsprechenden Methylether 78 zu erhalten (Schema 28). Leider lassen sich hier nur sehr
geringe Ausbeuten erzielen, da anscheinend viele Nebenreaktionen auftreten. Die Umsetzung

von Verbindung 77 gelingt nicht.



33

Hauptteil
O,N NO, O,N NO,
©
~ V41
76 78
Schema 28

Eine weitere Methode zur Synthese eines Ethers ist die Reaktion eines Bromides mit einem
Alkohol. So lésst sich [(2,4-Dinitrophenyl)methyl]methylether (78) aus 1-Brommethyl-2,4-
dinitrotoluol (40) durch Kochen in Methanol darstellen.

02N N02 02N N02
\©/\/ - >~ \©/\/
Br N V42

40 78

Schema 29

Auch die umgekehrte Variante wird versucht, indem Dinitrophenylmethanol-Derivate
synthetisiert werden, welche dann in einem weiteren Syntheseschritt mit einem

entsprechenden Halogenalkan umgesetzt werden konnen.

Dafiir werden die Brommethyldinitrobenzol-Derivate 40 und 41 mit Kaliumcarbonat in einem

Dioxan/Wasser-Gemisch gekocht.

O,N NO, O,N NO,
|\ N K,CO;4 - |\ N
_ pr  L4Dioxan/H,0 _ OH V43
40 - 41 78 - 79 V44
Schema 30

Die Umsetzung der so erhaltenen Verbindungen 78 und 79 mit Alkylbromiden gelingt jedoch

nicht.
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3.1.6 Sonstiges

3.1.6.1 Darstellung der Amine

Zur Einfiihrung einer Butylamin-Gruppe wird 1-Brommethyl-2,4-dinitrobenzol (40) mit
Butylamin und Natriumhydrogencarbonat-Losung erhitzt. Das entstehende Produkt [(2,4-
Dinitrophenyl)methyl]butylamin ~ (80)  wird  sdulenchromatographisch  von  den
Nebenprodukten und dem Edukt getrennt (Kieselgel 60, Chloroform) und nach einer

Umkristallisation aus Ethanol rein erhalten.

O,;N NO, O,;N NO,
N NH, .
Br Natriumhydrogencarbonat INI\/\/

40 80

Schema 31

Ein entsprechender Versuch mit 1-Brommethyl-2,6-dinitrobenzol (41) unter den gleichen

Reaktionsbedingungen schldgt fehl, das gewiinschte Produkt kann nicht isoliert werden.

3.1.6.2 Darstellung der Thioether

Zur Synthese eines Thioethers wird 2-Brommethyl-3-nitrobenzoesduremethylester (55) mit 2-
Mercaptoethanol gekocht. Nach dem Auskochen mit Dichlormethan erhélt man reinen 2-(2-
Hydroxyethylthiomethyl)-3-nitrobenzoeséureester (81) durch séulenchromatographische

Aufbereitung.

N02 N02
HS ~_OH -
Br S
55 81

COOCH, COOCH,

Schema 32
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3.1.7 Darstellung von 2-Nitrosobenzoesiuremethylester

In einer weiteren Versuchsreihe soll untersucht werden, ob 2-Nitrosophenyl-2-oxoessigsdure
(83) dargestellt werden kann. Diese wird als Produkt bei der Hydrolyse von Verbindung 82
angenommen, konnte aber bisher nicht eindeutig identifiziert werden. Die Synthese soll iiber
das Zwischenprodukt 2-Nitrosobenzoesdurechlorid (84) fiihren. Im Rahmen dieser Arbeit
wird dabei {iberpriift, ob dieses Zwischenprodukt iiberhaupt entsteht, der Nachweis soll iiber

die Umsetzung zum Methylester 85 gelingen.

NO, NO

COOH COOH

82 X 83 o

Schema 33: Entstehung von 2-Nitrosophenyl-2-oxoessigsdure (83)

Dazu wird ausgehend von o-Nitrobenzaldehyd (24) durch UV-Bestrahlung 2-
Nitrosobenzoesdure (25) synthetisiert. Als Losungsmittel dient hierbei Toluol. Im Gegensatz
zum Aldehyd ist die Sdure nicht, bzw. nur in geringem Umfang in Toluol 18slich und kann
somit leicht abgetrennt werden. Da durch die ausfallende Sédure die Intensitit der Bestrahlung
in der Losung nachldsst, empfiehlt es sich, in regelmiBigen Abstanden den Niederschlag zu

entfernen, um so die Ausbeute zu erhohen.

NO, NO
— hv gy
©i Toluol
CHO COOH V47

24 25

Schema 34

Bei den néchsten Reaktionsschritten wird wieder unter Lichtausschluss gearbeitet. Zur
Synthese des 2-Nitrosobenzoesdurechlorids (84) wird 2-Nitrosobenzoesdure (25) mit
Phosphorpentachlorid und Thionylchlorid gekocht (Schema 35), das Produkt 84 wird
sdulenchromatographisch gereinigt (Kieselgel 60, Diethylether).
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NO NO
PCI
soc, >
V48 COOH cocCl
25 84

Schema 35

In einem letzten Reaktionsschritt wird unter Kiithlung Methanol zum Saurechlorid 84 gegeben
und dann hydrolisiert. Nach Extrahieren mit Diethylether erhdlt man den gewiinschten 2-

Nitrosobenzoesiduremethylester 85.

NO NO
©i Methanol
—_—
V49 cocl

COOCH,
84 85

Schema 36
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3.2 Theoretische Untersuchungen

3.2.1 Allgemeines
Ziel ist es, die Ubergangszustinde der Photolyse zu berechnen, um konkrete Aussagen iiber
den Reaktionsverlauf bzw. dessen Schliisselschritt, die Ubertragung eines Wasserstoff-Atoms
von einem Kohlenstoff- zu einem Sauerstoff-Atom, zu erhalten.
Dazu wird folgende Vorgehensweise gewahlt:
1. Ermittlung der Geometrie des Eduktes
Ermittlung der Geometrie des Produktes
Berechnung der Energiehyperflidche
Ermittlung des Ubergangszustandes bzw. dessen Geometrie sowie AG*

Berechnung der drei Geometrien auf hdherem Niveau

A T

Berechnung des angeregten Zustandes fiir die drei Geometrien

7. Einbeziehung der konischen Durchdringung (Spin-Bahn-Kopplung)
Schritt 5 wird auf einem PC-Cluster durchgefiihrt, welcher erst 2006 beschafft wird, daher
waren die Berechnungen zum Zeitpunkt der Erstellung dieser Arbeit nicht moglich.
Die Schritte 6 - 7 sollen in den Arbeitsgruppen von Herrn Prof. W. Thiel (Direktor des MPI
Kohlenforschung, Miilheim a.d.R.), Frau Prof. C. Marian (Heinrich-Heine-Universitét
Diisseldorf) sowie Herrn Dr. T. Fleig durchgefiihrt werden.
Verglichen werden sollen diese Berechnungen dann mit Messungen von Herrn Prof. A.
Holzwarth (MPI Bioorganische Chemie, Miilheim a.d.R.), dieser betreibt fs-UV-
Spektroskopie. Das Gerdt wird erst 2006 aufgeriistet, so dass Messungen im bendtigten
Spektralbereich moglich werden. Daher stehen die Ergebnisse dieser Messungen im Rahmen

der hier vorliegenden Arbeit noch nicht zur Verfligung.

3.2.2 Semi-empirische AM1-Rechungen

Von den Verbindungen, die synthetisiert worden sind, werden in einem ersten Schritt mit
Hilfe von AMI1-Rechungen die jeweiligen Ubergangszustinde der Wasserstoff-Wanderung
berechnet.

Untersucht wird die Wasserstoff-Wanderung unter Bildung der aci-Nitrointermediate 29 und
30. Hierfiir werden die Bindungslingen der Wasserstoff-Kohlenstoff-Bindung und der
Wasserstoff-Sauerstoff-Bindung systematisch variiert und in einem Energie-Abstands-

Diagramm die Energiehyperflachen aufgetragen (siche Abbildung 17).
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3,5

3,0

2,5

H-C - Abstand

2,0

15

/—, Startpunkt
—

T 7 T T T T T 7 T 7 T 7
1,0 1,2 14 1,6 1,8 2,0 2,2 2,4

H-O - Abstand

Abbildung 17: Energiehyperflichen-Diagramm von Verbindung 63

Aus dem Diagramm lassen sich die Abstinde des Wasserstoffatoms vom Kohlenstoff-Atom
bzw. Sauerstoff-Atom im Ubergangszustand, welcher durch einen Sattelpunkt auf dem
Reaktionspfad gekennzeichnet ist, ablesen. Analoges gilt fiir die Abbildungen 18 — 28, wobei
bei einigen Verbindungen der Ubersichtlichkeit halber nur der Bereich des

Ubergangszustandes abgebildet wird.

3,2
3,0
2,8
2,6

2,4

2,2 NO,

2,0

H-C - Abstand

1,8

16 NO, o)

14

1,2

0,8 1,0 1,2 1,4 1,6 1,8 2,0 2,2
H-O - Abstand

Abbildung 18: Energiehyperflichen-Diagramm von Verbindung 64
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H-C - Abstand

1,0 1,2 1,4
H-O - Abstand

Abbildung 19: Energiehyperflichen-Diagramm von Verbindung 65

OCH,
NO,

N
N

=

H-C - Abstand
[ = N
S o o

=
o

[EN
N

0,8 1,0 1,2 1
H-O - Abstand

Abbildung 20: Energiehyperflichen-Diagramm von Verbindung 66

NO,

COOH (0]
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S

N

H-C - Abstand

2,6
2,
2,
2,0 B O
COOCH,
1.8 = NO,
, 6

C

0,8 1,0 1,2 1
H-O - Abstand

Abbildung 21: Energiehyperflichen-Diagramm von Verbindung 67

2,0
©
c
s
2 1,8 NO,
<
) o
T 1,6
COOCH; (0)
1,4
1,2

H-O - Abstand

Abbildung 22: Energiehyperflichen-Diagramm von Verbindung 68
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2,2
2,0
©
S 1,8
%)
2 NO,
O 1.6
T o
O,N \"/
1,4
o
1,2
1,0 1,2 1,4
H -0 - A Dbstand
Abbildung 23: Energiehyperflichen-Diagramm von Verbindung 69
©
c
8
3
< 2
o
i ®@ ©

T T T
1,0 1,5

H-O - Abstand

Abbildung 24: Energiehyperflichen-Diagramm von Verbindung 72
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18

1,6

1,4

H-C - Abstand

12

T T T

1,0 15 2,0
H-O - Abstand

Abbildung 25: Energiehyperflichen-Diagramm von Verbindung 73

NO,

NO,

® ©
NH;Cl

2,2

2,0

18

16

H-C - Abstand

1,4

1,2

T T T T T T T T T

1,0 1,2 1.4 1,6 1,8 2,0 2,2 2,4
H-O - Abstand

Abbildung 26: Energiehyperflichen-Diagramm von Verbindung 78
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1,84

1,6
©
c
8
1)
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< O,N NO,
@)
~
1,2
T T T T ' T T T T T i I
10 12 1,4 16 18 20 22 24
H-O - Abstand
Abbildung 27: Energichyperflichen-Diagramm von
Verbindung 80
©
c
<
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2 NO,
Q
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COOCH,

———T T T
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Abbildung 28: Energiehyperflichen-Diagramm
Verbindung 81
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Nachfolgend sind die Kohlenstoff-Wasserstoff-Abstinde, die Sauerstoff-Wasserstoft-
Abstinde und die Bildungswirmen der Ubergangszustinde nach AMI1 fiir die synthetisierten

Substanzen zusammengefasst.

Verbindung O-H - Abstand / A C-H- Abstand / A Energie / kJ/mol

63 1.167 1.567 -19.0
64 1.180 1.532 23

65 1.181 1.566 -193.9
66 1.075 1.604 -364.1
67 1.155 1.566 -337.8
68 1.178 1.600 -343.4
69 1.053 1.566 -57.4
72 1.107 1.651 961.2
73 1.028 1.634 950.2
78 1.140 1.514 165.5
80 1.237 1.521 256.1
81 1.096 1.578 -217.0

Die Berechnung der freien Aktivierungsenthalpie AG* und der freien Reaktionsenthalpie AG

fiir die Grundzustandshyperfliche fiihrt zu folgenden Ergebnissen:

Verbindung Edukt Uz Produkt AG* AG
/ kJ/mol / kJ/mol / kJ/mol / kJ/mol / kJ/mol
63 2243 -19.0 -89.5 205.3 134.8
64 -205.9 2.3 -82.4 208.2 123.5
65 -404.6 -193.9 -259.8 210.7 144.8
66 -591.6 -364.1 -444.3 227.5 147.3
67 -556.1 -337.8 -410.5 218.3 145.6
68 -558.6 -343.4 -423 .4 215.2 135.2
69 -281.2 -57.4 -150.2 223.8 131.0

78 -54.0 165.5 87.4 219.5 141.4
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4 Zusammenfassung

Um wirksame Medikamente herstellen zu konnen, muss der Einfluss der jeweiligen
psychotropen Substanz auf die Neurotransmitter-Rezeptor-Wechselwirkungen untersucht und
verstanden werden. Nur so kann es gelingen, vorherzusagen, wie ein bestimmtes Préparat auf
das Nervensystem wirkt.

Die Untersuchungen werden mit Hilfe der Photolyse bestimmter Modellverbindungen
durchgefiihrt, diese Modellverbindungen besitzen Abgangsgruppen, welche die funktionellen
Endgruppen der Neurotransmitter repriasentieren.

Im Rahmen dieser Arbeit war es ein Ziel, Modellverbindungen herzustellen, die sich durch
unterschiedliche Substituenten am aromatischen Ring unterscheiden.

Es gelang unter anderem, Derivate von mehreren bisher nicht bekannten Klassen von
photolabilen Schutzgruppen darzustellen. Von den dargestellten Substanzen wurden die
Geometrien vor und nach der Photolyse-Reaktion, sowie fiir den Ubergangszustinde mit
theoretischen Methoden ermittelt und es wurde die freie Aktivierungsenthalpie AG* fiir die

Grundzustandsreaktion berechnet.

O,N NO, NO, OCH,

O\"/ O\"/

63 0

0 No, 0 \"/
65

6]
NO, COOCH; NO,
NO, | |
o o
66 \ﬂ/ 68 \"/

o
COOH 0 \"/ COOCH; 0
67

0
O,N NO, NO,
NO, ® © ® ©
NH;Cl NH;CI
0
73
O,N \"/ 72 NO,
69 0
O,N NO, O,N NO, NO,
0 N s
~
78 80 81

COOCH,
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5 Experimentalteil

5.1 Darstellung der Vorstufen
Versuch 1: 1-Brommethyl-2,4-dinitrobenzol (40)

O,N NO, O,N NO,
NBS.DBPO o
cCl, Br
17 40

4.05 g (22.2 mmol) 2,4-Dinitrotoluol (17) und 4.11 g (23.1 mmol) N-Bromsuccinimid werden

in 50 ml Tetrachlorkohlenstoff nach Zugabe einer Spatelspitze Dibenzoylperoxid 30 h zum
Riickfluss erhitzt. Dabei wird alle 2 h neues Dibenzoylperoxid dazugegeben und der
Reaktionsverlauf per DC tiberpriift (Laufmittel: Chloroform/n-Hexan 1:2).

Nach Beendigung der Reaktion wird gebildetes Succinimid abfiltriert, mit wenig
Tetrachlorkohlenstoff gewaschen, die organischen Phasen werden vereinigt und das
Losungsmittel wird am Rotationsverdampfer entfernt. Mit dem Losungsmittel
iiberkommendes Brom wird mit Natriumhydrogensulfit reduziert.

Das Edukt-/Produkt-Gemisch ist ein hochviskoses braunes Ol. Das reine Produkt erhilt man
durch eine sdulenchromatographische Trennung (Kieselgel 60, Chloroform/n-Hexan 1:2). 1-
Brommethyl-2,4-dinitrobenzol (40) fallt als zweite Fraktion an, die erste Fraktion besteht aus
2,4-Dinitrotoluol (17). Die restlichen Nebenprodukte bilden die nédchsten Fraktionen. Das

Produkt besteht aus gelben Kristallen, die bei Raumtemperatur schmelzen.

Ausbeute: 2.95 g (11.3 mmol, 51 %)

GC-Retentionszeiten:
(in %)

2,4-Dinitrotoluol: 72

1-Brommethyl-2,4-dinitrobenzol: 100

Rp-Werte:
(Laufmittel: Chloroform)
2,4-Dinitrotoluol: 0.75
1-Brommethyl-2,4-dinitrobenzol:  0.63
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Spektren

IR (fest, KBr): 3108 (-CH; — Valenz), 1719, 1537 (-NO;, — Valenz), 1440 (-CH, -,-CH; —
Deform), 1348 (-NO, — Valenz), 1225, 1152, 1066, 912, 835, 804, 733, 636, 450, 441 cm™

'H - NMR (CDCls, 300 MHz)

&/ppm Intensitit Multiplizitit Zuordnung
8.89 1H Singulett 1 ON___ A _NO,
8.51 1H Dublett (*J = 8.6 Hz) 2 \©1/Br
7.88 1H Dublett (*J = 8.5 Hz) 3 - i
4.90 2H Singulett 4

BC - NMR (CDCls, 75 MHz)

S/ppm Zuordnung
gemessen/berechnet[“ﬂ
144.1/150.2 5
141.7/149.0 1 0N, NO,
139.3/139.2
131.5/130.8
130.0/130.2
121.0/120.3

32.1/30.0

~N N N WA
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Versuch 2: 2-Brommethyl-1,3-dinitrobenzol (41)

NO, NO,
NBS, DBPO
@ CC14 > @/ Br
18
NO, No, 4

4.15 g (22.8 mmol) 2,6-Dinitrotoluol (18) und 4.33 g (24.3 mmol) N-Bromsuccinimid werden

in 50 ml Tetrachlorkohlenstoff nach Zugabe einer Spatelspitze Dibenzoylperoxid 54 h zum
Riickfluss erhitzt. Dabei wird alle 2 h neues Dibenzoylperoxid dazugegeben und der
Reaktionsverlauf per DC iiberpriift (Laufmittel: Chloroform/n-Hexan 1:2).

Nach Beendigung der Reaktion wird gebildetes Succinimid abfiltriert, mit wenig
Tetrachlorkohlenstoff gewaschen, die organischen Phasen werden vereinigt und das
Losungsmittel wird am  Rotationsverdampfer entfernt. Mit dem Ldsungsmittel
iiberkommendes Brom wird mit Natriumhydrogensulfit reduziert.

Das Edukt/Produkt-Gemisch fillt als hochviskoses braunes Ol an. Das reine Produkt erhlt
man durch eine sdulenchromatographische Trennung (Kieselgel 60, Chloroform/n-Hexan
1:2). 2-Brommethyl-1,3-dinitrobenzol (41) fallt als zweite Fraktion an, die erste Fraktion
besteht aus 2,6-Dinitrotoluol (18). Die restlichen Nebenprodukte bilden die nichsten

Fraktionen. Das Produkt besteht aus gelben Kristallen, die bei Raumtemperatur schmelzen.

Ausbeute: 2.98 g (11.4 mmol, 50 %)

GC-Retentionszeiten:

(in %)
2,6-Dinitrotoluol: 70
2-Brommethyl-1,3-dinitrobenzol: 100
Re-Werte:
(Laufmittel: Chloroform/n-Hexan 1:2)

2,6-Dinitrotoluol: 0.28
2-Brommethyl-1,3-dinitrobenzol:  0.21



50 Experimentalteil

(Laufmittel: Chloroform)
2,6-Dinitrotoluol: 0.79
2-Brommethyl-1,3-dinitrobenzol:  0.74

Spektren

IR ( fest, KBr): 3446 (-O-H — Valenz von H,O-Spuren im KBr), 3086 (-CH; — Valenz), 1578,
1538 (-NO, — Valenz), 1437 (-CH; -,-CH3— Deform), 1351 (-NO, — Valenz), 1226, 1203, 921,
854, 826, 806, 754, 705, 624 cm™

'H - NMR (CDCls, 300 MHz)

d/ppm Intensitiit Multiplizitit Zuordnung 2 NO,
8.12 2H Dublett (*J = 8.2 Hz) 2 1
7.72 1H Triplett CJ = 8.2 Hz) 1 ’ 3 o
4.94 IH Singulett 3 NO,

C - NMR (CDCl;, 75 MHz)

&/ppm Zuordnung
gemessen/berechnet!*]
150.2/150.2 3
130.2/130.8
128.7/130.3
126.8/128.2
20.1/25.4

—

[, T "N )
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Versuch 3: 1-Brommethyl-3-methoxy-2-nitrobenzol (42)
OCH; OCH;

NO, NO,
NBS,DBPO o
cCl, Br

19 2

1.94 g (11.6 mmol) 3-Methoxy-2-nitrotoluol (19) und 2.20 g (12.4 mmol) N-Bromsuccinimid
werden mit einer Spatelspitze Dibenzoylperoxid in 40 ml Tetrachlorkohlenstoff gegeben und
dann 18 h zum Riickfluss erhitzt. Dabei wird alle 2 h neues Dibenzoylperoxid dazugegeben
und der Reaktionsverlauf per DC tiberpriift (Laufmittel: Chloroform/n-Hexan 1:2).

Nach Beendigung der Reaktion wird gebildetes Succinimid abfiltriert, mit wenig
Tetrachlorkohlenstoff gewaschen, die organischen Phasen werden vereinigt und das
Losungsmittel wird am Rotationsverdampfer entfernt. Mit dem Losungsmittel
tiberkommendes Brom wird mit Natriumpyrosulfit reduziert.

Das Edukt/Produkt-Gemisch fillt als hochviskoses braunes Ol an. Das reine Produkt erhilt
man durch eine sdulenchromatographische Trennung (Kieselgel 60, Chloroform/n-Hexan
1:2). Die erste Fraktion besteht aus 4-Methyl-3-nitroanisol (19), 1-Brommethyl-3-methoxy-2-
nitrobenzol (42) fdllt als zweite Fraktion an. Die restlichen Nebenprodukte bilden die

nichsten Fraktionen. Das Produkt besteht aus einer hochviskosen gelben Fliissigkeit.

Ausbeute: 1.48 g (6.01 mmol, 52 %)

GC-Retentionszeiten (in %):

3-Methoxy-2-nitrotoluol: 63
1-Brommethyl-3-methoxy-2-nitrobenzol: 100
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Spektren

'H - NMR (CD,Cl, 300 MHz)

d/ppm Intensitiit Multiplizitit Zuordnung
7.33 IH Dublett vom Dublett 2 OCI%
zum Triplett entartet NO,
1
6.88 2H zwei Dubletts 1,3
2 Br
6.90 3 3
5.09 2H Singulett 4
3.87 3H Singulett 5
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Versuch 4: 4-Brommethyl-3-nitrobenzoesiure (44)

HOOC NO, HOOC NO,
NBS., AIBN »
Benzol Br
21 44

2.86 g (15.8 mmol) 4-Methyl-3-nitrobenzoesdure (21) und 4.27 g (24.0 mmol) N-

Bromsuccinimid werden mit einer Spatelspitze AIBN in 100 ml Benzol gelost und 53 h zum
Riickfluss erhitzt. Der ausgefallene Feststoff wird abfiltriert und verworfen, danach wird das
Losungsmittel des Filtrats am Rotationsverdampfer entfernt und aus Ethanol umkristallisiert.

Man erhélt einen gelblichen Feststoft.

Ausbeute: 2.51 g (9.64 mmol, 61 %)

R#Werte (Laufmittel: Ethanol):
4-Methyl-3-nitrobenzoeséure: 0.59

4-Brommethyl-3-nitrobenzoesdure: 0.87

Spektren

'H - NMR (CDCl;, 300 MHz)

o6/ppm Intensitit Multiplizitit Zuordnung

8.70 1H Singulett 1 HOOC NO:
8.30 IH Dublett 2 \2©/\/ Br
7.73 IH Dublett 3

4.87 2H Singulett 4
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C - NMR (CDCl;, 75 MHz)

o/ppm Zuordnung
gemessen/berechnet!”!
173.6/169.3 1
149.2/149.2
139.2/138.3
137.7/136.7
133.9/131.3
133.3/129.8
126.3/124.2

29.6/30.0

HOOC__, NO,
6
3 S Br

0 A~ D W W N
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Versuch 5: 2-Brommethyl-3-nitrobenzoesiure (46)

NO, NO,

NBS, AIBN
Benzol >

Br

23 46
COOH COOH

15.83 g (87.39 mmol) 2-Methyl-3-nitrobenzoesdure (23) und 18.60 g (104.5 mmol) N-
Bromsuccinimid werden mit einer Spatelspitze AIBN in 300 ml Benzol gelost und 45 h zum
Riickfluss erhitzt. Der ausgefallene Feststoff wird abfiltriert und verworfen, danach wird das
Losungsmittel des Filtrats am Rotationsverdampfer abgezogen und aus Tetrachlorkohlenstoff

umkristallisiert. Man erhélt einen gelblichen Feststoff.

Ausbeute: 10.2 g (39.3 mmol, 45 %)

Spektren
'H - NMR (CDCls, 300 MHz)
o/ppm Intensitat Multiplizitit Zuordnung
8.12 1H Dublett vom Dublett 1
(J=8.2 Hz, “J=1.4 Hz) N N0
7.97 1H Dublett vom Dublett 3 3 Br
(J=8.1 Hz, *J=1.3 Hz) 4
7.57 IH Triplett 2 coon
(*J=8.1 Hz)
5.26 2H Singulett 4
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C - NMR (CDCl;, 75 MHz)

o/ppm DEPT  Zuordnung
gemessen/berechnet!”!

167.1/169.3 8
151.7/149.2 6
135.7/136.7 CH 3
134.4/134.7 5
132.9/131.3 4
128.7/129.8 CH 2
127.3/129.4 CH 1

29.9/27.2 CH, 7
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Versuch 6: 4-Nitro-3H-isobenzofuran-1-on (47)
NO, NO,

NBS. AIBN
Benzol > 47

23

COOH (0]
(0)

4.53 g (25.0 mmol) 2-Methyl-3-nitrobenzoesdure (23) und 5.62 g (31.6 mmol) N-
Bromsuccinimid werden nach Zugabe einer Spatelspitze AIBN in 300 ml Benzol geldst und
50 h zum Riickfluss erhitzt.

Der ausgefallene Feststoff wird abfiltriert und verworfen, danach wird das Losungsmittel des
Filtrats am Rotationsverdampfer entfernt und aus Ethanol umkristallisiert. Man erhélt das

Produkt 47 als gelb-orangen kristallinen Feststoff.

Ausbeute: 0.68 g (2.6 mmol, 10 %)

Re-Werte:

(Laufmittel: Chloroform)
2-Brommethyl-3-nitrobenzoesduremethylester: 0.90
4-Nitro-3H-isobenzofuran-1-on: 0.78

Elementaranalyse:

theoretische Werte | gefundene Werte
% C 53.64 53.07 52.42
%H 2.81 2.70 2.67
% N 7.82 7.71 7.63




58

Experimentalteil

IR ( fest,

KBr):

Spektren

3044 (=C-H - Valenz), 2363,

1758 (-C=O - Valenz),

1626

(Ringschwingung), 1591, 1535 (-NO, — Valenz), 1433 (-CH, -,-CH; — Deform), 1369, 1350 (-
NO; — Valenz), 1260 (-C-O-C — Valenz), 1077, 1056, 1009, 914, 827, 788, 769, 736, 613,

578,479 cm’

'H - NMR (CDCls, 300 MHz)

d/ppm Intensiti Multiplizitiit Zuordnung
¢ L NO,
8.95 IH Dublett vom Dublett 1
(J=7.6 Hz, 1= 0.9 Hz) )
8.30 1H Dublett (°J = 7.6 Hz) 3 g
7.86 1H Triplett (*J = 7.6 Hz) 2
5.78 2H Singulett 4
C - NMR (CDCl;, 75 MHz)
d/ppm DEPT Zuordnung
gemessen/berechnet'®
]

165.5/169.5 8 2 1 NO,

143.2/147.3 6 6

142.1/137.2 5 N .

132.0/136.2 CH 3 8 o

131.0/128.5 CH 2

129.3/127.0 4

129.0/128.4 CH 1

70.4/74.9 CH, 7
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GC-MS (Molekiil-Peak bei 7.67 min)

M™: 179
M x Masse Fragmente
M™-17 162 -0, -H
M™-29 150 -CH,0,+H
M™-47 132 -NO,, -H
M™-62 117 -0, -NO,
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Versuch 7: 3-Methyl-2-nitrobenzoesduremethylester (48)
COOH COOCH;,

NO, NO,
H,SO,
MeOH

20 48

25.48 g (140.7 mmol) 3-Methyl-2-nitrobenzoesdure (20) werden in 200 ml Methanol gelost
und die Reaktionsmischung wird nach Zugabe von 5 ml konz. Schwefelsdure 31 h zum
Riickfluss  erhitzt. Nach dem Abkiihlen wird iberschiissiges Methanol am
Rotationsverdampfer abgezogen und der verbleibende Feststoff wird mit einer gesittigten
Natriumhydrogencarbonat-Losung versetzt.

Es wird filtriert und das Filtrat verworfen, das Produkt 48 fillt nach dem Trocknen im

Trockenschrank als hellgelber Feststoff an.

Ausbeute: 16.6 g (85.1 mmol, 60 %)

Re-Werte:
(Laufmittel: Chloroform)

3-Methyl-2-nitrobenzoeséure: 0

3-Methyl-2-nitrobenzoesduremethylester: 0.76

Spektren

IR (fest, KBr): 3434, 3078, 2960 (-CH; — Valenz), 1727 (-C=0 — Valenz), 1655, 1610, 1580,
1542 (-NO, — Valenz), 1447 (-CH, -,-CH; — Deform), 1375, 1293 (-NO, — Valenz), 1256,
1206, 1161, 1124, 1073, 1023, 887, 851, 816, 794, 765 cm™!
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'H - NMR (CDCl3, 300 MHz)

&/ppm Intensitiit Multiplizitit Zuordnung
7.83 1H Dublett vom Dublett 1 s
CI=7.7 Hz, *J=0.5 Hz) COOCH,
7.61 IH  Dublett vom Dublett 3 1 NO;
(*J=7.9 Hz, *J=0.5 Hz) | )
7.53 1H Triplett (*J=7.7 Hz) 2 3
3.86 3H Singulett 5
2.31 3H Singulett 4
C - NMR (CDCl;, 75 MHz)
o/ppm DEPT Zuordnung
gemessen/berechnet!*”!
165.4/165.9 8
151.9/150.3 6 COOCH,
137.0/134.7 CH 3 ) 1 NO,
136.6/132.0 5
131.7/134.2 CH 4 ’ 4 .|
129.7/127.8 CH 2
124.3/117.7 1
53.4/51.5 CH; 9
17.0/19.7 CH; 7
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Versuch 8: 4-Methyl-3-nitrobenzoesduremethylester (49)

HOOC NO, H,COOC NO,
H,S0,
21 \©/\ MeOH > \©/\ 49

10.16 g (56.09 mmol) 4-Methyl-3-nitrobenzoesdure (21) werden in 100 ml Methanol gelost

und die Reaktionsmischung wird nach Zugabe von 5 ml konz. Schwefelsdure 22 h zum
Riickfluss  erhitzt. Nach dem Abkiihlen wird {iberschiissiges Methanol am
Rotationsverdampfer abgezogen und der verbleibende Feststoff wird mit einer gesittigten
Natriumhydrogencarbonat-Losung versetzt.

Es wird filtriert und das Filtrat verworfen, das Produkt 49 fdllt nach dem Trocknen im

Trockenschrank als hellgelber Feststoff an.

Ausbeute: 9.64 g (49.4 mmol, 88 %)

Spektren
'H - NMR (Aceton, 300 MHz)
&/ppm Intensitit Multiplizitit Zuordnung
8.46 1H Dublett (*J=1.8 Hz) 1
8.14 1H Dublett vom Dublett 2 f,cooc A __No,
(*J=8.0 Hz, *J=1.8 Hz) \ZO/\4

7.62 1H Dublett (J=8.3 Hz) 3 ’

3.94 3H Singulett 5

2.64 3H Singulett 4
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C - NMR (Aceton, 75 MHz)

o/ppm DEPT Zuordnung
gemessen/berechnet!*”!

165.4/165.9 8
150.0/149.2 6
139.1/136.4 5
134.2/135.9 3
134.0/129.8 CH 4
130.3/128.0 CH 2
125.9/123.4 CH 1

52.9/51.5 CH; 9

20.3/19.7 CH; 7
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Versuch 9: 3-Methyl-4-nitrobenzoesduremethylester (50)

NO, NO,
H,S0,
/©i MeOH > /©;
HOOC H;C00C

22 50

21.05 g (116.2 mmol) 3-Methyl-4-nitrobenzoesdure (22) werden in 150 ml Methanol gelost
und die Reaktionsmischung nach Zugabe von 5 ml konz. Schwefelsdure 20 h zum Riickfluss
erhitzt. Nach dem Abkiihlen wird {iberschiissiges Methanol am Rotationsverdampfer
abgezogen und der verbleibende Feststoff mit einer geséttigten Natriumhydrogencarbonat-
Losung versetzt.

Es wird filtriert und das Filtrat verworfen, das Produkt 50 fdllt nach dem Trocknen im

Trockenschrank als hellgelber Feststoff an.

Ausbeute: 20.03 g (102.6 mmol, 88 %)

Re-Werte:
(Laufmittel: Chloroform)

3-Methyl-4-nitrobenzoeséure: 0

3-Methyl-4-nitrobenzoesduremethylester: .78

Elementaranalyse:

theoretische Werte | gefundene Werte
% C 55.05 55.28 55.29
% H 4.62 4.64 4.62
% N 7.14 7.20 7.24
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Spektren

IR (fest, KBr): 2960 (-CH; — Valenz), 1732 (-C=0 — Valenz), 1617 (Ringschwingung), 1585
(-C=0 — Valenz), 1519 (-NO, — Valenz), 1429 (-CH; -,-CH3 — Deform), 1343, 1312 (-NO, —
Valenz), 1281, 1264, 1199, 1121 (-C-O-C — Valenz), 1014, 981, 920, 895 (=C-H — Deform) ,
836, 779, 732 (=C-H — Deform) cm™

'H - NMR (Aceton, 300 MHz)

&/ppm Intensitit Multiplizitit Zuordnung
8.00 3H Multiplett 1 1
B 5 NO,
8.05 3 rslg,cooc/: 33 /\4
3.94 3H Singulett 5
2.60 3H Singulett 4

C - NMR (Aceton, 75 MHz)

&/ppm DEPT Zuordnung
gemessen/berechnet!*]

165.7/165.9 2
153.0/153.6 6
134.4/136.1 3 ) o,
134.0/132.0 5 /@E
134.6/131.0 CH 4 H36006 4 7
128.8/127.8 CH ,
125.4/123.7 CH 1

53.0/51.5 CH; 9

19.6/19.7 CH; 7
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GC-MS (Molekiil-Peak bei 6.95 min)

M™: 195
M x Masse Fragmente
M™-17 178 -0, -H
M™-31 164 -OCH;
-0, -CH;

M™-60 135 -CH3, -NO», +H

-COOCH;, -H
M™-77 118 -OCHs, -NO,
M'-106 89 -COOCHj3;, -NO,, -H
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Versuch 10: 2-Methyl-3-nitrobenzoesduremethylester (51)

NO, NO,
H,S0,
MeOH

> 51

COOH 23 COOCH;

20.58 g (113.6 mmol) 2-Methyl-3-nitrobenzoesdure (23) werden in 150 ml Methanol gelost
und die Reaktionsmischung wird nach Zugabe von 5 ml konz. Schwefelsdure 16 h zum
Riickfluss  erhitzt. Nach dem  Abkiihlen wird iiberschiissiges Methanol am
Rotationsverdampfer abgezogen und der verbleibende Feststoff wird mit einer gesittigten
Natriumhydrogencarbonat-Losung versetzt.

Es wird filtriert und das Filtrat verworfen, das Produkt 51 fillt nach dem Trocknen im

Trockenschrank als hellgelber Feststoff an.

Ausbeute: 17.65 g (90.4 mmol, 86 %)

ReWerte:
(Laufmittel: Chloroform)

2-Methyl-3-nitrobenzoeséure: 0
2-Methyl-3-nitrobenzoesduremethylester: 0.77

Elementaranalyse:

theoretische Werte | gefundene Werte
% C 55.05 54.48 54.46
%H 4.62 4.58 4.56
% N 7.14 7.08 7.15
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Spektren

IR (fest, KBr): 1723 (-C=0 — Valenz), 1524 (-NO, — Valenz), 1430 (-CH; -,-CH; — Deform),
1363 (-NO, — Valenz), 1227, 1201, 1124, 1036, 875, 816, 771, 729, 707 (=C-H — Deform)

1
cm

'H - NMR (CDCls, 300 MHz)

&/ppm Intensitit Multiplizitit Zuordnung

8.04 1H Dublett vom Dublett 1
(*J=8.1 Hz, *J=1.1 Hz)

7.97 1H Dublett vom Dublett 3
(*J=7.8 Hz, *J=1.0 Hz)

7.56 1H Triplett (J=7.8 Hz) 2

3.93 3H Singulett 5

2.56 3H Singulett 4

NO,

5
COOCH,

C - NMR (CDCl;, 75 MHz)

&/ppm DEPT Zuordnung
gemessen/berechnet!*]

165.9/167.3 2
149.2/153.1 6
135.9/134.4 CH 3
134.0/134.2 5
131.2/132.8 4
128.1/126.8 CH 1
126.6/126.4 CH )

51.5/52.9 CH; 9

16.9/16.0 CH; 7
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GC-MS (Molekiil-Peak bei 6.86 min)

M™: 195
M x Masse Fragmente
M™-17 178 -0, -H
M™-31 164 -OCH;
-0, -CH;
M™-76 119 -OCHj3, -NO», +H
M™-77 118 -OCHj3, -NO,
M"™-104 91 -COOCHs, -NO,, +H
M'-105 90 -COOCHj3;, -NO,
M*-106 89 -COOCH3, -NO,, -H
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Versuch 11: 3-Methyl-2-nitrobenzoesédure (20)
COOCH; COOH

NO, NO,

HCI/H,0
— 1

48 20
5.0 g (26 mmol) 3-Methyl-2-nitrobenzoesduremethylester (48) werden in 150 ml einer 2:1-
Mischung aus konzentrierter Salzsdure und dest. Wasser 5 h zum Riickfluss erhitzt. Die
wissrigen Phasen werden am Rotationsverdampfer abgezogen und der Riickstand durch eine

sdulenchromatographische Trennung (Kieselgel 60, Chloroform) gereinigt.

Ausbeute: 1.4 g (8.0 mmol, 31 %)

Auf eine Analyse der Spektren wird verzichtet, da es sich um eine kommerziell erhéltliche

Substanz handelt.
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Versuch 12: 3-Brommethyl-2-nitrobenzoesduremethylester (52)
COOCH;, COOCH;,

NO, NO,
NBS, AIBN
e, -

Br

48 52
8.07 g (41.3 mmol) 3-Methyl-2-nitrobenzoesduremethylester (48) und 8.90 g (50.0 mmol) N-
Bromsuccinimid werden mit einer Spatelspitze AIBN in 200 ml Tetrachlorkohlenstoff gelost
und 68 h zum Riickfluss erhitzt. Es wird filtriert, das Losungsmittel wird am
Rotationsverdampfer abgezogen und der erhaltene gelbe Feststoff wird durch eine

sdulenchromatographische Trennung (Kieselgel 60, Chloroform) gereinigt.

Ausbeute: 7.70 g (28.1 mmol, 68 %)

Spektren
'H - NMR (Aceton, 300 MHz)
o/ppm Intensitit Multiplizitiit Zuordnung
7.28 3H Multiplett cooct,
- 1,2,3 ) NO:
8.33 2 Br
3 4
4.46 2H Singulett 4
3.91 3H Singulett 5
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BC - NMR (Aceton, 75 MHz) :

o/ppm DEPT Zuordnung
gemessen/berechnet!*’!
163.6/165.9 8
150.7/150.3 6 COOCH,
135.8/135.1 CH 3 NO,
2
132.4/134.2 CH 4
3 Q Br
129.9/133.0 5 3 a
129.3/131.0 CH 2
124.4/118.1 1
53.4/51.5 CH;3 9
26.9/30.7 CH, 7
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Versuch 13: 4-Brommethyl-3-nitrobenzoesduremethylester (53)

H;CO0C NO, H;CO0C NO,
NBS, AIBN
9 >
CCl, B

49 53

8.21 g (42.1 mmol) 4-Methyl-3-nitrobenzoesduremethylester (49) und 8.90 g (50.0 mmol) N-
Bromsuccinimid werden mit einer Spatelspitze AIBN in 200 ml Tetrachlorkohlenstoff gelost
und 168 h zum Riickfluss erhitzt. Es wird filtriert, das Ldsungsmittel wird am
Rotationsverdampfer abgezogen und der erhaltene gelbe Feststoff wird durch eine

sdulenchromatographische Trennung (Kieselgel 60, Chloroform) gereinigt.

Ausbeute: 7.53 g (27.5 mmol, 65 %)

Spektren
'H - NMR (Aceton, 300 MHz)
o/ppm Intensitiit Multiplizitit Zuordnung
8.56 1H Dublett (*J=1.8 Hz) 1
8.28 1H Dublett vom Dublett 2 fl,cooc A __No,
(J=8.0 Hz, *J= 1.8 Hz) \ZO;Br

7.92 1H Dublett (J=8.0 Hz) 3 v
5.01 2H Singulett 4

3.94 3H Singulett 5
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BC - NMR (Aceton, 75 MHz) :

o/ppm DEPT  Zuordnung
gemessen/berechnet!*”!

165.4/165.9 8
151.2/149.2 6
134.8/137.4 CH 3 HGO0C AN\ N
134.3/136.3 5 3 2 Br
130.3/131.2 2 Yo
126.7/129.8 CH 4
125.9/123.8 CH 1

52.9/51.5 CH; 9

29.0/30.0 CH, 7
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Versuch 14: 3-Brommethyl-4-nitrobenzoesiuremethylester (54)

NO, NO,
NBS, AIBN
Cal >
4 Br
H,COOC H,COOC

50 54

19.04 g (97.55 mmol) 3-Methyl-4-nitrobenzoesduremethylester (50) und 20.95 ¢
(117.7 mmol) N-Bromsuccinimid werden mit einer Spatelspitze AIBN in 300 ml
Tetrachlorkohlenstoff  gelost und 69 h zum Riickfluss erhitzt. Es wird filtriert, das
Losungsmittel wird am Rotationsverdampfer abgezogen und der erhaltene hellgelbe Feststoff
wird durch eine sédulenchromatographische Trennung (Kieselgel 60, Dichlormethan)

gereinigt.

Ausbeute: 23.35 g (85.19 mmol, 87 %)

Re-Werte:

(Laufmittel: Chloroform)
3-Methyl-4-nitrobenzoesduremethylester: 0.78
3-Brommethyl-4-nitrobenzoesduremethylester: 0.75

Spektren

IR (fest, KBr): 2953 (-CH;3 — Valenz), 1720 (-C=0 — Valenz), 1615 (Ringschwingung), 1585,
1530 (-NO; — Valenz), 1434 (-CH; -,-CH; — Deform), 1355 (-NO; — Valenz), 1298, 1276 (-C-
O-C — Valenz), 1227, 1200, 1122, 982 (=C-H — Deform), 835, 781, 749, 732 (=C-H —
Deform), 624 (-C-Hal — Valenz) cm™
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'H - NMR (CDCl3, 300 MHz)

d/ppm Intensitiit Multiplizitit Zuordnung
7.97 3H Multiplett
4 NO,
; 1,2,3 C@
5 Br

8.25 H;C00C A f
4.84 2H Singulett 4
3.97 3H Singulett 5

C - NMR (CDCls, 75 MHz) :

d/ppm DEPT  Zuordnung
gemessen/berechnet!*”!
165.7/165.9 8
151.5/153.6 6
! NO,
135.4/136.5 3
134.0/133.0 5 9 g 2 Br
H,C00C Z -

131.5/131.0 CH 4
128.8/131.0 CH 2
125.3/124.1 CH 1

53.2/51.5 CH; 9

29.9/30.0 CH; 7
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Versuch 15: 2-Brommethyl-3-nitrobenzoesiuremethylester (55)

NOZ N02
NBS, AIBN »
Ccl, Br

51 55
COOCH; COOCH;

17.01 g (87.15 mmol) 2-Methyl-3-nitrobenzoesduremethylester (51) und 18.60 g
(104.5 mmol) N-Bromsuccinimid werden mit einer Spatelspitze AIBN in 300 ml
Tetrachlorkohlenstoff gelost und 98 h zum Riickfluss erhitzt. Das Losungsmittel wird am
Rotationsverdampfer abgezogen, der erhaltene Feststoff in Chloroform geldst, die Losung
iiber Kieselgel filtriert und mit Chloroform gewaschen. Nach dem Entfernen des

Losungsmittels am Rotationsverdampfer erhilt man das Produkt 55 als gelblichen Feststoff.

Ausbeute: 21.04 g (76.77 mmol, 88 %)

Re-Werte:

(Laufmittel: Chloroform)
2-Methyl-3-nitrobenzoesduremethylester: 0.77
2-Brommethyl-3-nitrobenzoesduremethylester: 0.90

Elementaranalyse:

theoretische Werte | gefundene Werte
% C 39.44 39.77 39.72
%H 2.94 2.81 2.82
% N 5.11 5.18 5.25
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Spektren

IR (fest, KBr): 3077 (=C-H — Valenz), 2953 (-CH;3 — Valenz), 1724 (-C=0 — Valenz), 1601
(Ringschwingung), 1572, 1528 (-NO, — Valenz), 1466, 1446, 1427 (-CH; -,-CH; — Deform),
1350 (-NO;, — Valenz), 1272 (-C-O-C — Valenz), 1227, 1202, 1120, 980 (=C-H — Deform),
802, 771, 756, 716, 703 (=C-H — Deform), 615 (-C-Hal — Valenz) cm™

'H - NMR (Aceton, 300 MHz)

&/ppm Intensitiit Multiplizitit Zuordnung

8.18 IH Dublett vom Dublett 1
(J=7.9 Hz, *J=1.4 Hz)

8.12 IH Dublett vom Dublett 3
(*J=8.2 Hz, *J=1.4 Hz)

7.75 1H Triplett (J=8.0 Hz) 2

5.18 2H Singulett 4

3.98 3H Singulett 5

C - NMR (Aceton, 75 MHz) :

d/ppm DEPT Zuordnung
gemessen/berechnet!*”!

166.7/165.9 g
151.6/149.2 6
135.5/136.3 CH 3
133.4/134.3 5
132.6/131.2 4
130.7/129.8 CH )
128.7/128.5 CH 1

53.4/51.5 CH; 9

24.0/27.2 CH, .
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GC-MS (Molekiil-Peak bei 8.43 min)

M™: 274
M x Masse Fragmente

M™-30 244 -OCHs, +H
-0, -CHj;, +H

M™-32 242 -OCH;, -H
-0, -CHs, -H

M"-80 194 -Br

M'™-112 162 -Br, -OCH3, -H

M"-140 134 -CH,Br, -NO,

-COOCH3, -Br, -H




80 Experimentalteil

Versuch 16: 3-Brommethyl-2-nitrobenzoeséure (43)
COOCH;, COOH
NO, NO,

HCI/H,0 3

Br Br
52 43

11.02 g (40.21 mmol) 3-Brommethyl-2-nitrobenzoesduremethylester (52) werden in 300 ml
einer 2:1-Mischung aus konzentrierter Salzsdure und dest. Wasser 24 h zum Riickfluss erhitzt.
Die wissrigen Phasen werden am Rotationsverdampfer abgezogen, der Riickstand wird mit

dest. Wasser gewaschen und durch eine sédulenchromatographische Trennung (Kieselgel 60,

Chloroform) gereinigt.

Ausbeute: 2.93 g (11.3 mmol, 28 %)
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Versuch 17: 4-Nitro-3H-isobenzofuran-1-on (47)
NO, NO,

HCl1/H,0
Br >
55 47
COOCH; (o)
(0]

16.62 g (60.64 mmol) 2-Brommethyl-3-nitrobenzoesduremethylester (55) werden in 200 ml
halbkonzentrierter Salzsdure 4 h zum Riickfluss erhitzt.

Nach dem Entfernen des Losungsmittels am Rotationsverdampfer und Aufnehmen in
Chloroform konnen durch Filtration iiber Kieselgel 60 die Edukte und Nebenprodukte
abgetrennt werden, das Produkt verbleibt im Kieselgel und wird anschlieend mit Methanol
ausgewaschen.

Nach Entfernen des Methanols am Rotationsverdampfer wird das Produkt 47 als gelb-oranger

kristalliner Feststoff erhalten.

Ausbeute: 1.0 g (3.9 mmol, 7 %)

Die spektroskopischen Daten stimmen mit denen von Versuch 6 {iberein.
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Versuch 18: (1,3-Dibrommethyl-2-nitro)benzol (57)
Br
NO, NO,

NBS, DBPO o
CcCly Br

56 57

60.97 g (403.3 mmol) 2-Nitro-1,3-dimethylbenzol (56) und 71.13 g (399.6 mmol) N-
Bromsuccinimid werden mit einer Spatelspitze Dibenzoylperoxid in 500 ml
Tetrachlorkohlenstoff gegeben und 12 h zum Riickfluss erhitzt. Dabei wird alle 2 h neues
Dibenzoylperoxid dazugegeben und der Reaktionsverlauf per DC tiberpriift (Laufmittel:
Chloroform/n-Hexan 1:2).

Nach Beendigung der Reaktion wird gebildetes Succinimid abfiltriert, mit wenig
Tetrachlorkohlenstoff gewaschen und das Losungsmittel wird am Rotationsverdampfer
entfernt. Mit dem Losungsmittel {iberkommendes Brom wird mit Natriumpyrosulfit reduziert.
Das Edukt/Produkt-Gemisch fillt als Feststoff an. Das reine Produkt 57 erhélt man durch eine

sdulenchromatographische Trennung (Kieselgel 60, Chloroform/n-Hexan 1:2).

Ausbeute: 19.72 g (85.72 mmol, 21 %)

Spektren

IR (fest, KBr): 3051 (-CH;— Valenz), 1526 (-NO, — Valenz), 1438 (-CH, — Deform), 1364 (-
NO; — Valenz), 1264, 1212, 1172, 978 (=C-H — Deform), 871, 846, 807, 768, 758, 732 (=C-H
— Deform), 714, 624 (-C-Hal — Valenz), 596, 537, 483 cm’
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'H - NMR (Aceton, 300 MHz)

d/ppm Intensitiit Multiplizitit Zuordnung
7.74 1H Triplett 2
7.65 2H Dublett 1
4.70 4H Singulett 3

Br

NO,

Br
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Versuch 19: 1-Brommethyl-3,6-dinitro-2,4,5-trimethylbenzol (59)

NO, NO,
NBS, DBPO
cc,
O,N O,N
58 59

Br

5.02 g (22.4 mmol) 3,6-Dinitro-1,2,4,5-tetramethylbenzol (58) und 5.99 g (33.7 mmol) N-
Bromsuccinimid werden mit einer Spatelspitze Dibenzoylperoxid in 120 ml
Tetrachlorkohlenstoff gegeben und 24 h zum Riickfluss erhitzt. Dabei wird alle 2 h neues
Dibenzoylperoxid dazugegeben und der Reaktionsverlauf per DC {iberpriift (Laufmittel:
Chloroform/n-Hexan 1:2).

Nach Beendigung der Reaktion wird gebildetes Succinimid abfiltriert, mit wenig
Tetrachlorkohlenstoff gewaschen und das Losungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt.
Mit dem Losungsmittel iiberkommendes Brom wird mit Natriumpyrosulfit reduziert.

Das Edukt/Produkt-Gemisch fillt als Feststoff an. Das reine Produkt 59 erhilt man durch eine

sdulenchromatographische Trennung (Kieselgel 60, Chloroform/n-Hexan 1:2).

Ausbeute: 3.3 g (11 mmol, 49 %)

Das erhaltene Produkt wird ohne weitere Aufarbeitung umgesetzt.
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Versuch 20: 2-Brommethyl-1-nitronaphthalin (61)

NO, NO,

NBS, AIBN Br

60 61

3.70 g (19.8 mmol) 2-Methyl-1-nitronaphthalin (60) und 597 g (33.5 mmol) N-
Bromsuccinimid werden in 150 ml Tetrachlorkohlenstoff nach Zugabe einer Spatelspitze
Azoisobutyronitril 166 h zum Riickfluss erhitzt und die Losungsmittel werden am
Rotationsverdampfer entfernt.

Das reine Produkt 61 erhidlt man durch eine sdulenchromatographische Trennung (Kieselgel

60, Chloroform/n-Hexan 1:2).

Ausbeute: 1.31 g (4.92 mmol, 25 %)

Spektren

IR (fest, KBr): 3070, 2972 (=C-H — Valenz), 2928, 2861 (-CH;3 — Valenz), 1954, 1898, 1801,
1750, 1634, 1603 (Ringschwingung), 1514 (-NO, — Valenz), 1383 (-CH3 — Deform), 1359,
1345 (-NO, — Valenz), 1267, 1230, 1146, 1028, 978, 954, 857, 804, 775, 733 (=C-H -

Deform) cm™

'H - NMR (CDCl;, 300 MHz)

O/ppm Intensitit Multiplizit:it Zuordnung
8.29 1H Dublett vom Dublett 5
(J=7.7Hz, *T=0.7 Hz)
7.74 1H Triplett
7.60 4H Multipletts
7.48

4.82 2H Singulett 7
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C - NMR (DMSO, 75 MHz)

o/ppm DEPT Zuordnung
gemessen/berechnet!*”!
134.8/147.6 1
134.1/133.1 10
132.4/132.3 7
128.2/134.0 CH 8
128.1/129.5 CH 4
127.7/128.3 CH 6
127.6/126.5 CH 5
127.5/123.7 CH 9
127.1/122.6 CH 3
124.9/125.5 2
34.7/30.4 CH, 11
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Versuch 21: 2-Methyl-1-nitronaphthalin (60)
NO,

HNO4/H,SO0,
CCT, >

62 60

14.47 g (101.8 mmol) 2-Methylnaphthalin (62) werden in 40 ml Tetrachlorkohlenstoff
vorgelegt und unter Kiithlung im Eisbad mit 22 ml Nitriersédure (10 ml konz. Salpetersdure /
12 ml konz. Schwefelsdure) versetzt. AnschlieBend wird 1 h zum Riickfluss erhitzt und die
Losungsmittel werden am Rotationsverdampfer entfernt.

Nach Zugabe von Eis wird unter Vakuum abfiltriert und das Filtrat verworfen. Der erhaltene

gelbliche Feststoff wird aus n-Hexan umkristallisiert.

Ausbeute: 3.30 g (17.6 mmol, 17 %)

Re-Werte:

(Laufmittel: Chloroform)
2-Methylnaphthalin: 1
2-Methyl-1-nitronaphthalin: 0.76

Spektren

IR (fest, KBr): 3070, 2972 (=C-H — Valenz), 2928, 2861 (-CHj3 — Valenz), 1954, 1898, 1801,
1750, 1634, 1603 (Ringschwingung), 1514 (-NO, — Valenz), 1383 (-CH3; — Deform), 1359,
1345 (-NO, — Valenz), 1267, 1230, 1146, 1028, 978, 954, 857, 804, 775, 733 (=C-H —

Deform) cm™
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'H - NMR (CDCl3, 300 MHz)
d/ppm Intensitit Multiplizitit Zuordnung
7.81 1H Dublett (°J = 8.5 Hz) 5
7.82 1H Dublett vom Dublett 2
zum Triplett entartet NO,
7.71 1H Dublett vom Dublett 4 1
(J=8.6 Hz, *T=0.7 Hz) OO '
7.60 Multiplett - 4 6
- 1,3

7.48

7.32 1H Dublett (°J = 8.5 Hz) 6

2.47 3H Singulett 7

C - NMR (DMSO, 75 MHz)

o/ppm DEPT Zuordnung
Gemessen/berechnet*”!

148.8/147.6 1
132.2/132.3 7
130.4/134.0 CH 8
128.4/129.5 CH 4
128.0/128.3 CH 6
127.9/126.5 CH 5
127.5/127.2 10
126.6/123.7 CH 9
124.6/125.5 2
121.1/122.6 CH 3

17.8/20.1 CH; 11
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Versuch 22: 2-Methyl-1-nitronaphthalin (60)

NO,
HNO,
62 60

21.17 g (148.9 mmol) 2-Methylnaphthalin (62) werden in 100 ml 99.8%ige Essigsdure

vorgelegt und unter Kiihlung im Eisbad mit 12.03 g (190.9 mmol) konz. Salpetersdure
versetzt. Anschlieend wird 1 h bei Raumtemperatur gertihrt, 2 h zum Riickfluss erhitzt und
danach wird das Losungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt.

Nach Zugabe von Eis wird unter Vakuum abfiltriert und das Filtrat verworfen. Der erhaltene

gelbliche Feststoff wird aus n-Hexan umkristallisiert.

Ausbeute: 6.70 g (35.8 mmol, 24 %)

Auf eine Analyse der Spektren wird verzichtet, da es sich um eine kommerziell erhiltliche

Substanz handelt.
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5.2 Darstellung der Essigsdureester

Versuch 23: [(2,4-Dinitrophenyl)methyl]acetat (63)

O,N NO, O,N NO,
NEt;, HOAc
2 >
am Hon C@oﬁ(

40 63
0

20.9 g (80.1 mmol) 1-Brommethyl-2,4-dinitrobenzol (40), gelost in 300 ml absolutem
Ethanol, werden vorgelegt. Zur Beschleunigung der Reaktion werden 2.0 g wasserfreies
Natriumiodid zugegeben. Dazu wird langsam eine Mischung aus 16.2 g (22.2 ml/160 mmol)
Triethylamin und 9.2 g (150 ml )99.8%ige Essigsdure, geldst in 300 ml absolutem Ethanol,
getropft. Nach Beendigung der Zugabe wird der Reaktionsansatz 4 h zum Riickfluss erhitzt.

Nach dem Entfernen des Losungsmittels am Rotationsverdampfer kann durch
Umkristallisieren aus Dichlormethan entstandenes Natriumacetat als Feststoff abgetrennt
werden. Das Filtrat wird aus Aceton umkristallisiert, dabei féllt Triethylammoniumbromid
aus und kann so dem Reaktionsgemisch entzogen werden. Nach Entfernen des Acetons am
Rotationsverdampfer wird das verbleibende zihfliissige Ol siulenchromatographisch
aufbereitet (Kieselgel 60, Dichlormethan). Zuerst féllt 2,4-Dinitrotoluol an, die néichsten
Fraktionen weisen zudem einen Anteil an 1-Brommethyl-2,4-dinitrobenzol auf. Erst in den
letzten Fraktionen erhdlt man das gewiinschte Produkt in der erwiinschten Reinheit. Das

Produkt 63 wird als gelber kristalliner Feststoff erhalten.

Ausbeute: 10.2 g (42.5 mmol, 53 %)

Elementaranalyse:

theoretische Werte | gefundene Werte
% C 45.01 45.27 45.19
%H 3.36 3.39 3.36
%N 11.66 11.78 11.77
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Spektren

IR (fest, KBr): 2960 (-CH; — Valenz), 2861 (-CH, -,-CH; — Valenz), 1729 (-C=0 — Valenz),
1580 (-NO, — Valenz), 1463 (-CH; -,-CH3 — Deform), 1381 (-NO, — Valenz), 1274 (-C-O-C —
Valenz), 1123, 1073, 1040, 743, 705, 455, 425 cm’™

'H - NMR (CDCls, 300 MHz)

S6/ppm  Intensitit Multiplizit:it Zuordnung
8.95 IH Singulett 1 0N AL _NO,
8.51 1H Dublett (*J = 8.7 Hz) 2 \O/Vo\(
7.92 1H Dublett (°J = 8.6 Hz) 3 o
5.61 2H Singulett 4
2.23 3H Singulett 5

C - NMR (CDCl;, 75 MHz)

o/ppm DEPT Zuordnung
gemessen/berechnet!”!
170.1/170.2
147.4/148.3
147.3/147.7
139.2/140.3
130.0/130.2 CH
127.8/128.9 CH
120.6/120.2 1
62.3/63.5 CH, 7

20.7/20.7 CH; 9
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Versuch 24: [(2,6-Dinitrophenyl)methyl]acetat (64)

NO, NO,
NEt;, HOAc
) »
Br EtOH

O\"/
41 64

NO, NO, o)

2.35 g (9.00 mmol) 2-Brommethyl-1,3-dinitrobenzol (41), geldst in 70 ml absolutem Ethanol,
werden vorgelegt. Zur Beschleunigung der Reaktion werden 0.2 g wasserfreies Natriumiodid
zugegeben. Dazu wird langsam eine Mischung aus 2.6 ml (1.9 g/19 mmol) Triethylamin und
1.0 ml (1.1 g/18 mmol) 99.8%ige Essigsdure, gelost in 40 ml absolutem Ethanol, zugetropft.
Nach Beendigung der Zugabe wird der Reaktionsansatz 4 h zum Riickfluss erhitzt.

Nach dem Entfernen des Losungsmittels am Rotationsverdampfer kann durch
Umkristallisieren aus Dichlormethan entstandenes Natriumacetat als Feststoff abgetrennt
werden. Das Dichlormethan wird am Rotationsverdampfer entfernt und das verbleibende
zihfliissige Ol sdulenchromatographisch aufbereitet (Kieselgel 60, Dichlormethan). In
Reihenfolge der Fraktionen erhdlt man 2,6-Dinitrobenzol (18), 2-Brommethyl-1,3-
dinitrobenzol (41) und das gewiinschte Produkt [(2,6-Dinitrophenyl)methyl]acetat (64). Das
Produkt 64 wird als gelber kristalliner Feststoff isoliert.

Ausbeute: 1.02 g (4.23 mmol, 47 %)

Elementaranalyse:

theoretische Werte | gefundene Werte
% C 45.01 44.89 44.60
%H 3.36 3.37 3.28
% N 11.66 11.21 11.23
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Spektren

IR (fest, KBr): 3433 (-O-H — Valenz von H,O-Spuren im KBr), 2975 (-CH; — Valenz), 2939
(-CH; — Valenz), 2739, 2677, 2491, 1740 (-C=0O — Valenz), 1539 (-NO, — Valenz), 1476,
1433 (-CH; -,-CH3 — Deform), 1398, 1351 (-NO, — Valenz), 1238, 1171, 1036 (-C-O-C —
Valenz), 805, 710 cm’!

'H - NMR (Aceton, 300 MHz)

d/ppm Intensitiit Multiplizitit Zuordnung
8.25 2H Dublett (°J = 8.2 Hz) 2
791 1H Triplett (°J = 8.3 Hz) 1
5.31 2H Singulett 3
1.97 3H Singulett 4

3C - NMR (CDCls, 75 MHz)

d/ppm DEPT Zuordnung
gemessen/berechnet!*”!

170.0/170.2 8
150.9/148.3 4,6
130.2/129.5 CH 2
128.0/130.2 CH 1,3
127.6/130.2 CH 1,3
125.7/131.1 5

58.0/58.9 CH, 7

20.0/20.7 CH; 9
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Versuch 25: 3-Methoxy-2-nitrobenzylacetat (65)
OCH, OCH,

NO, NO,
NEt,, HOAc
2 >
Br EtOH

)
42 65 \"/

(0)

1.48 g (6.00 mmol) 1-Brommethyl-3-methoxy-2-nitrobenzol (42), geldst in 40 ml absolutem
Ethanol, werden vorgelegt. Zur Beschleunigung der Reaktion werden 0.1 g wasserfreies
Natriumiodid zugegeben. Dazu wird langsam eine Mischung aus 1.4 ml (1.0 g/10 mmol)
Triethylamin und 0.9 ml (0.9 g/15 mmol) 99.8%ige Essigsdure, geldst in 20 ml absolutem
Ethanol, zugetropft. Nach Beendigung der Zugabe wird der Reaktionsansatz 4 h zum
Riickfluss erhitzt.

Nach dem Entfernen des Losungsmittels am Rotationsverdampfer kann durch
Umkristallisieren aus Dichlormethan entstandenes Natriumacetat als Feststoff abgetrennt
werden. Nach nochmaligem Umkristallisieren aus Aceton wird abermals der erhaltene
Feststoff verworfen und das Filtrat sdulenchromatographisch aufbereitet (Kieselgel 60,
Chloroform). Die ersten drei Fraktionen werden vereinigt und nochmals
sdulenchromatographisch getrennt (Kieselgel 60, Dichlormethan). Man erhidlt 2 Fraktionen,
wobei es sich um 1-Brommethyl-3-methoxy-2-nitrobenzol (42) und das gewiinschte Produkt
3-Methoxy-2-nitrobenzylacetat (65) handelt. Das Produkt 65 wird als gelber kristalliner

Feststoff isoliert, der bei Raumtemperatur schmilzt.

Ausbeute: 0.1 g (0.4 mmol, 7 %)

Elementaranalyse:

theoretische Werte | gefundene Werte
% C 53.33 52.02 52.26
%H 4.92 4.97 491
% N 6.22 5.70 5.76
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Spektren

IR (Film): 2947 (-CH;3 — Valenz), 2847 (-CH, — Valenz), 1747 (-C=0O — Valenz), 1613, 1587,
1533 (-NO, — Valenz), 1480, 1440 (-CH; -,-CH3; — Deform), 1370 (-NO;, — Valenz), 1287,
1224, 1091, 1040 (-C-O-C — Valenz), 979, 942, 852, 789, 758 cm’"

'H - NMR (Aceton, 300 MHz)

d/ppm  Intensitit Multiplizitit Zuordnung
7.43 IH Dublett vom 2
Dublett
zum Triplett entartet
(J=8.1 Hz)
7.06/7.03 2H zwei Dubletts 1,3
5.13 2H Singulett 4
3.91 3H Singulett 6
2.08 3H Singulett 5

N~

C - NMR (CDCl;, 75 MHz)

o/ppm DEPT Zuordnung
gemessen/berechnet!*

170.3/170.2 2
151.2/154.3 1
130.2/141.6 6
131.4/136.1 CH .
128.8/135.2 5
121.0/120.3 CH )
112.8/114.1 CH )

61.8/63.8 CH, ,

56.5/54.8 CH; 10

20.0/20.7 CH, .
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Versuch 26: 2-Acetoxy-3-nitrobenzoesdure (66)

NO, NO,
NEE, H}?Ac »
Br to O
46 66 \"/
COOH COOH (0]

13.75 g (52.88 mmol) 2-Brommethyl-3-nitrobenzoesdure (46), gelost in 200 ml Methanol,
werden vorgelegt. Zur Beschleunigung der Reaktion werden 2 g wasserfreies Natriumiodid
zugegeben. Dazu wird langsam eine Mischung aus 15.1 ml (11.0 g/109 mmol) Triethylamin
und 6.6 ml (6.9 g/110 mmol) 99.8%ige Essigsédure, geldst in 200 ml Methanol, zugetropft.
Nach Beendigung der Zugabe wird der Reaktionsansatz 7 h zum Riickfluss erhitzt.

Nach dem Entfernen des Losungsmittels am Rotationsverdampfer wird der 6lige Riickstand
aus Aceton umkristallisiert, filtriert und das Produkt 66 im Trockenschrank getrocknet, wobei

es als weiler kristalliner Feststoff anfallt.

Ausbeute: 4.83 g (20.2 mmol, 38 %)

Spektren
'H - NMR (Aceton, 300 MHz)
&/ppm Intensitat Multiplizitit Zuordnung
7.88 1H Dublett vom Dublett 1
(J=7.7Hz, *T = 1.3 Hz)
7.85 1H Dublett vom Dublett 3 s
(J=8.1Hz, ‘T = 1.4Hz) i
7.49 1H Triplett (J=7.9 Hz) 2
5.60 2H Singulett 4
2.01 3H Singulett 5
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Versuch 27: [(3-Methoxycarbonyl-2-nitrophenyl)methyl]acetat (67)
COOCH, COOCH,

NO, NO,
NEt,, HOAc
2 >
Br EtOH

o)
52 67 \"/

(0]

2.74 g (10.0 mmol) 3-Brommethyl-2-nitrobenzoesduremethylester (52), geldst in 70 ml
absolutem Ethanol, werden vorgelegt. Zur Beschleunigung der Reaktion werden 0.1 g
wasserfreies Natriumiodid zugegeben. Dazu wird langsam eine Mischung aus 2.6 ml
(1.9 g/19 mmol) Triethylamin und 1.0 ml (1.1 g/18 mmol) 99.8%ige Essigsdure, geldst in
40 ml absolutem Ethanol, zugetropft. Nach Beendigung der Zugabe wird der Reaktionsansatz
4 h zum Riickfluss erhitzt.

Nach dem Entfernen des Losungsmittels am Rotationsverdampfer kann durch
Umkristallisieren aus Dichlormethan entstandenes Natriumacetat als Feststoff abgetrennt
werden. Das Filtrat wird sdulenchromatographisch aufbereitet (Kieselgel 60, Dichlormethan).
Man erhélt vier Fraktionen, wobei es sich bei den ersten drei Fraktionen um 3-Methyl-2-
nitrobenzoesduremethylester (48), 3-Brommethyl-2-nitrobenzoesduremethylester (52) sowie
einer Mischung der beiden Substanzen handelt, bei der letzten Fraktion handelt es sich um
das gewiinschte Produkt [(3-Methoxycarbonyl-2-nitrophenyl)methyl]acetat (67). Dieses wird

als orange-gelber kristalliner Feststoff isoliert, der bei Raumtemperatur schmilzt.

Ausbeute: 1.10 g (4.34 mmol, 43 %)



98 Experimentalteil
Spektren
'H - NMR (CDCls, 300 MHz)
d/ppm  Intensitit Multiplizitit Zuordnung
8.29 1H Dublett vom Dublett 1
(J=7.7Hz, *J= 1.6 Hz) cooct,
8.18 1H Dublett vom Dublett 3 NO,
(J=7.7Hz, *J= 1.6 Hz) o X
7.81 1H Triplett (J = 7.7 Hz) 2 v T
5.16 2H Singulett 4
3.90 3H Singulett 6
2.10 3H Singulett 5

Bc _NMR (CDCls, 75 MHz)

o/ppm DEPT Zuordnung
gemessen/berechnet!*”!
170.2/170.2 g
164.1/165.9 10
149.3/148.4 6
136.4/135.0 CH 3
134.3/134.1 5
131.0/132.3 CH 4
130.1/129.7 )
CH

123.8/118.0 |

61.4/63.5 CH, .

53.3/51.5 CH; 1

20.6/20.7 CH; 9
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Versuch 28: [(6-Methoxycarbonyl-2-nitrophenyl)methyl]acetat (68)

NO, NO,
NEE’S}?AC »
Br t (0]

COOCH, COOCH; o)

3.06 g (11.8 mmol) 2-Brommethyl-3-nitrobenzoesduremethylester (55), gelost in 70 ml
absolutem Ethanol, werden vorgelegt. Zur Beschleunigung der Reaktion werden 0.2 g
wasserfreies Natriumiodid zugegeben. Dazu wird langsam eine Mischung aus 3.2 ml
(2.3 g/23 mmol) Triethylamin und 1.4 ml (1.5 g/25 mmol) 99.8%ige Essigsdure, gelost in
46 ml absolutem Ethanol, zugetropft. Nach Beendigung der Zugabe wird der Reaktionsansatz
4 h zum Riickfluss erhitzt.

Nach dem Entfernen des Losungsmittels am Rotationsverdampfer wird der 6lige Riickstand
mit Ether und Wasser versetzt und ausgeschiittelt. Die wissrige Phase wird verworfen, die
organische Phase tiber Magnesiumsulfat getrocknet. Der Ether wird am Rotationsverdampfer
entfernt und der Riickstand sdulenchromatographisch aufbereitet (Kieselgel 60, Chloroform).
In Reihenfolge der Fraktionen erhdlt man 2-Brommethyl-1,3-dinitrobenzol (41), eine Phase
aus 2-Brommethyl-1,3-dinitrobenzol (41) und dem Produkt 68 und schlieBlich das
gewlinschte Produkt [(6-Methoxycarbonyl-2-nitrophenyl)methyl]acetat (68) als orange-gelber
kristalliner Feststoff.

Ausbeute: 1.26 g (4.98 mmol, 42 %)

Re-Werte:
(Laufmittel: Chloroform)

2-Brommethyl-3-nitrobenzoesduremethylester: 0.90

[(6-Methoxycarbonyl-2-nitrophenyl)methyl]acetat: 0.73
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Spektren
'H - NMR (Aceton, 300 MHz)
o/ppm Intensitiit Multiplizitit Zuordnung
8.04 1H Dublett vom Dublett 1
(J=7.8Hz, ‘T=1.3 Hz)
7.93 1H Dublett vom Dublett 3
(J=8.1Hz, ‘T=1.3 Hz)
7.57 1H Triplett (*J = 8.0 Hz) 2
5.60 2H Singulett 4
3.97 3H Singulett 6
2.01 3H Singulett 5
BC - NMR (CDCls, 75 MHz)
o/ppm DEPT Zuordnung
gemessen/berechnet!*”!
170.2/170.2 8
166.4/165.9 10
151.2/147.3 6
133.8/136.2 CH 3
133.6/137.2 5 879
130.6/129.3 4 B
129.2/128.5 CH 2
128.3/128.4 CH 1
59.3/60.7 CH, 7
53.0/51.5 CH; 11
20.3/20.7 CH; 9
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Versuch 29: 2-Nitro-1,3-dimethylbenzol (56)
Br

NO, NO,
N(Et;). HOAe o

EtOH

Br

57 56

9.27 g (30.0 mmol) (1,3-Dibrommethyl-2-nitro)benzol (57) werden in 400 ml abs. Ethanol
gelost. Dazu wird langsam eine Mischung aus 11.1 ml (8.10 g/80.0 mmol) Triethylamin und
4.80 g (4.57 ml/80.0 mmol) 99.8%ige Essigsdure, gelost in 300 ml absolutem Ethanol,
zugetropft. Nach Beendigung der Zugabe wird der Reaktionsansatz 3 h zum Riickfluss erhitzt.
Nach Beendigung der Reaktion wird das Losungsmittel am Rotationsverdampfer abgezogen
und der Riickstand sdulenchromatographisch aufbereitet (Kieselgel 60, Dichlormethan). Die

erste Fraktion besteht aus 2-Nitro-1,3-dimethylbenzol (56).

Ausbeute: 0.8 g (5.3 mmol, 18 %)

Spektren
'H - NMR (CDCls, 300 MHz)
o/ppm Intensiti Multiplizitit Zuordnung
t 3
7.26 1H Multiplett 2 . NO,
7.11 2H Dublett 1 ,
(J=17.5Hz) 1 3

2.30 6H Singulett 3
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C - NMR (CDCl;, 75 MHz)

o/ppm DEPT Zuordnung

gemessen /
berechnet!*”!
151.8/155.7 1 NO,
132.8/132.0 2 ) s
131.2/134.7 CH 4 3
128.8/126.9 CH 3

17.4/20.0 CH; 5
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Versuch 30: [(2,5-Dinitro-3,4,6-trimethylphenyl)methyl]acetat (69)

NO, NO,
NEts, HOAc
McOH o

Br (0)
O,N O,N \"/
59 69

3.33 g (11.0 mmol) 1-Brommethyl-3,6-dinitro-2,4,5-trimethylbenzol (61), gelost in 100 ml

absolutem Methanol, werden vorgelegt. Zur Beschleunigung der Reaktion werden 2 g
wasserfreies Natriumiodid zugegeben. Dazu wird langsam eine Mischung aus 7.0 ml
(5.1 g/50 mmol) Triethylamin und 4.5 ml (4.73 g/79.0 mmol) 99.8%ige Essigsdure, geldst in
100 ml absolutem Methanol, zugetropft. Nach Beendigung der Zugabe wird der
Reaktionsansatz 4 h zum Riickfluss erhitzt.

Danach wird heif3 abfiltriert, der ausgefallene Feststoff verworfen und des Losungsmittels am
Rotationsverdampfer entfernt.

Der verbliebene Riickstand wird sdulenchromatographisch aufbereitet (Kieselgel 60,
Dichlormethan). Die ersten drei Fraktionen bestehen aus 1-Brommethyl-3,6-dinitro-2,4,5-
trimethylbenzol (61), 3,6-Dinitro-1,2,4,5-tetramethylbenzol (58) bzw. einer Mischung aus

diesen beiden Substanzen. Das gewiinschte Produkt 69 wird als vierte Fraktion isoliert.

Ausbeute: 1.25 g (4.43 mmol, 40 %)

Elementaranalyse:

theoretische Werte | gefundene Werte
% C 51.07 51.32 51.36
%H 5.00 5.14 4.99
% N 9.93 9.75 9.96
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Spektren
'H - NMR (Aceton, 300 MHz)
d/ppm Intensitit Multiplizitit Zuordnung
5.07 2H Singulett 4
2.31 3H Singulett 1,2,3
2.25 3H Singulett 1,2,3
2.24 3H Singulett 1,2,3
2.06 3H Singulett 5

C - NMR (CDCl;, 75 MHz)

o/ppm DEPT Zuordnung
gemessen/berechnet!”!
170.2/170.2 11
153.3/161.9 3
152.7/159.7 6
130.6/134.5 5
128.3/129.6 2
128.1/128.0 1
125.0/125.8 4
58.7/60.3 CH, 10
20.4/20.7 CH; 12
15.0/16.5 CH; 7,8,9
14.7/16.5 CH; 7,8,9
13.9/16.5 CH; 7,8,9
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Versuch 31: 2-Methyl-3-nitronaphthalin (60)
NO,

NO,
Br N(Et;), HOAc
60

61

5.03 g (18.9 mmol) 2-Brommethylnaphthalin (61) werden in 70 ml abs. Ethanol geldst. Dazu
wird langsam eine Mischung aus 3.9 ml (2.9 g/29 mmol) Triethylamin und 8.8 ml
(9.2 g/15 mmol) 99.8%ige Essigsdure, gelost in 40 ml absolutem Ethanol, zugetropft. Nach
Beendigung der Zugabe wird der Reaktionsansatz 3 h zum Riickfluss erhitzt.

Man filtriert nach dem Erkalten der Losung ab und erhélt das Produkt 60 als gelben Feststoft.

Ausbeute: 2.10 g (11.2 mmol, 59 %)

Spektren
'H - NMR (CDCl;, 300 MHz)
&/ppm Intensitiit Multiplizitit Zuordnung NO
2

7.82 6H Multiplett 1 7

i 1,2,3,4,5,6 OO
7.23 3 6

4 5

2.45 3H Singulett 7
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C - NMR (DMSO, 75 MHz)

o/ppm DEPT Zuordnung
gemessen/berechnet!*”!

147.8/147.6 1
132.2/132.3 7
130.4/134.0 CH 8
128.4/129.5 CH 4
127.8/128.3 CH 6
127.5/127.2 10
126.9/126.5 CH 5
126.6/123.7 CH 9
124.6/125.5 2
121.1/122.6 CH 3

17.8/20.1 CH; 11
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5.3 Darstellung der Ammoniumchloride

Versuch 32: [(2,4-Dinitrophenyl)methyl]phthalimid (70)

o
O,N NO, O,N NO,
Kaliumphthalimid »
\©/\/ Br DMF \©/\/N
17 70
(0]

Zu 7.83 g (30.0 mmol) I-Brommethyl-2,4-dinitrobenzol (17), gelost in 100 ml N,N-
Dimethylformamid werden 5.7 g (31 mmol) Kaliumphthalimid gegeben und 5 h zum
Riickfluss erhitzt.

Nach dem Abfiltrieren des ausgefallenen Kaliumbromids wird mit DMF gewaschen und nach
Zugabe von 350 ml dest. Wasser und 150 ml Chloroform ausgeschiittelt und die Phasen
getrennt. Die wissrige Phase wird zweimal mit je 150 ml Chloroform gewaschen und
verworfen. Die vereinigten organischen Phasen werden iiber Magnesiumsulfat getrocknet.
Nach dem Entfernen des Losungsmittels am Rotationsverdampfer erhédlt man eine

dunkelbraune Fliissigkeit.

Ausbeute: 3.64 g (11.1 mmol, 37 %)

Das erhaltene Produkt wird ohne weitere Aufarbeitung umgesetzt.
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Versuch 33: [(2,6-Dinitrophenyl)methyl]phthalimid (71)

NO,
Kaliumphthalimid >
B DMF
r
18
NO, NO, (0]

Zu 2.3 g (8.8 mmol) 2-Brommethyl-1,3-dinitrobenzol (18), gelost in 30 ml N,N-
Dimethylformamid werden 1,9 g (10 mmol) Kaliumphthalimid gegeben und 5 h zum
Riickfluss erhitzt.

Nach dem Abfiltrieren des ausgefallenen Kaliumbromids wird mit DMF gewaschen und nach
Zugabe von 100 ml dest. Wasser und 40 ml Chloroform ausgeschiittelt und die Phasen
getrennt. Die wissrige Phase wird zweimal mit je 40 ml Chloroform gewaschen und
verworfen. Die vereinigten organischen Phasen werden iiber Magnesiumsulfat getrocknet.
Nach dem Entfernen des Losungsmittels am Rotationsverdampfer erhdlt man eine gelb-

braune Fliissigkeit.

Ausbeute: 0.87 g (2.7 mmol, 31 %)

Das erhaltene Produkt wird ohne weitere Aufarbeitung umgesetzt.
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Versuch 34: [(2,4-Dinitrophenyl)methylJammoniumchlorid (72)

(0}
alzsiure
N Essigsdure - ® ©
NH;CI
70 72
(0]

3.63 g (11.1 mmol) [(2,4-Dinitrophenyl)methyl]phthalimid (70) werden in 200 ml einer 3:2
Mischung konz. Salzsdure/konz. Essigsdure 5 h zum Riickfluss erhitzt.

Nach dem Abfiltrieren des ausgefallenen Feststoffes wird das Filtrat zuerst aus Ethanol,
danach aus Chloroform umkristallisiert.

Man erhilt ein weiles Pulver.

Ausbeute: 0.7 g (3.0 mmol, 27 %)

Spektren

IR (fest, KBr): 3067 (-NH — Valenz), 2981, 2870 (-CH, — Valenz), 2688, 2593, 2380, 2104,
1719, 1612, 1586, 1531 (-NO, — Valenz), 1503 (-NH;" — Valenz) 1449, 1412 (-CH, —
Deform), 1350 (-NO, — Valenz), 1280, 1203, 1170, 1091, 982, 911, 887, 855, 838, 788, 738,
712, 685 cm™

'H - NMR (CDCl;, 300 MHz)

d/ppm Intensitiit Multiplizitit Zuordnung
9.11 1H Dublett (*J=2.3 Hz) 1
O,N ! NO,
8.69 IH Dublett vom Dublett 2 \O;e .
(’J=8.5Hz, *J=2.4 Hz) 2 NH,CI
3 4
8.05 1H Dublett (*J = 8.5 Hz) 3
4.67 2H Singulett 4
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C - NMR (CDCl;, 75 MHz)

o/ppm DEPT Zuordnung
gemessen/berechnet!”!
149.6/150.2 6 .
O,.N_ , NO,

149.4/145.8 2 f

@ ©
135.5/138.9 CH 4 3 , NH;ClI
135.3/130.8 5 7
130.2/129.9 CH 3
122.5/119.9 CH 1
41.7/39.4 CH, 7
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Versuch 35: [(2,6-Dinitrophenyl)methyl] ammoniumchlorid (73)

NO,
Salzséure
Essigsaure ® ©
NH;CI
73

NO,
0.87 g (2.7 mmol) [(2,6-Dinitrophenyl)methyl]phthalimid (71) werden in 200 ml einer 3:2
Mischung konz. Salzsdure/konz. Essigsdure 5 h zum Riickfluss erhitzt.

Nach dem Abfiltrieren des ausgefallenen Feststoffes wird das Filtrat zuerst aus Ethanol,
danach aus Chloroform umkristallisiert.

Man erhilt ein weiles Pulver.

Ausbeute: 0.21 g (0.91 mmol, 34 %)

Spektren

IR (fest, KBr): 3203 (-NH — Valenz), 1774, 1744, 1666, 1605, 1538 (-NO, — Valenz), 1468 (-
CH, — Deform), 1388 (-NO, — Valenz), 1308, 1184, 1140, 1090, 1071, 1053, 795, 716, 667,
647, 549, 534 cm’!

'H - NMR (DMSO, 300 MHz)

d/ppm  Intensitiit Multiplizitit Zuordnung 2 NO,
1
8.28 2H Dublett (°J = 8.1 Hz) 2 ® ©
X 5 NH;CI
7.87 1H  Triplett (J=8.2 Hz) 1 ;
5.17 2H Singulett 3 NO,




112 Experimentalteil

Versuch 36: [(2,4-Dinitrophenyl)methyl]hexamethylen—tetrammoniumchlorid (74)

LN NO,
Hexamethylentetramm
Br CHClL, N Cl
N

295 g (11.3 mmol) 1-Brommethyl-2,4-dinitrobenzol (17) und 1.60 g (11.4 mmol)

Hexamethylentetramin werden in 40 ml Chlororform gelost und nach Zugabe einer
Spatelspitze wasserfreiem Natriumiodid 12 h zum Riickfluss erhitzt.
Der ausgefallene hellorange Feststoff wird unter Vakuum abfiltriert und aus 30 ml Ethanol

umkristallisiert.

Ausbeute: 3.38 g (9.15 mmol, 81 %)

Spektren

IR (fest, KBr): 3441 (-O-H — Valenz von H,O-Spuren im KBr), 3126 (-NH — Valenz), 3074,
3024, 2985, 2890 (-CH, — Valenz), 2540, 2362, 1707, 1609 (-NH;" — Valenz), 1538 (-NO, —
Valenz), 1468 (-CH, — Deform), 1347 (-NO, — Valenz), 1292, 1273, 1236, 1213, 1200, 1161,
1112, 1069, 1045, 1003, 940, 896, 883, 837, 821, 807 cm’™’
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'H - NMR (CDCl3, 300 MHz)

o/ppm Intensitiit Multiplizitit Zuordnung
8.94 1H Dublett (*J=2.4 Hz) 1
8.70 1H Dublett vom Dublett 2
(*J=8.5Hz, J=2.4 Hz) o No, N,
8.21 1H Dublett 3 m@ji a
(J = 8.5 Hz) e
5.29 2H Singulett 4
4.55 6H Singulett 5
3.38 6H Singulett 6

3C - NMR (CDCls, 75 MHz)

d/ppm DEPT Zuordnung
gemessen/berechnet!*”!

150.5/150.2 6

148.5/145.8 2

137.8/138.9 5 0N A NN,
6 8 \9| o

127.6/130.8 CH 4 mN\S/,N Cl

126.7/129.9 CH 3 T

121.0/119.9 CH 1

78.3/84.0 CH, 8

69.3/74.4 CH, 9

53.7/51.8 CH; 7
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Versuch 37: [(2,4-Dinitrophenyl)methyl]ammoniumchlorid (72)

O,N NO,
HCl

72

2.0 g (5.4 mmol) [(2,4-Dinitrophenyl)methylhexamethylentetrammoniumchlorid (74) werden
in 100 ml absolutem Ethanol gelést und nach Zugabe von 10 ml konz. Salzsdure 3 h zum
Riickfluss erhitzt.

Nach dem Abfiltrieren des ausgefallenen Feststoffes wird das Filtrat aus Dichlormethan

umkristallisiert und das Produkt 72 als weilles Pulver isoliert.

Ausbeute: 0.94 g (4.1 mmol, 76 %)

Auf eine Analyse der Spektren wird verzichtet, da es sich um eine literaturbekannte

Verbindung handelt.
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5.4 Darstellung der Ether
Versuch 38: Bis-2,4-(E)-dinitrophenylethen (75)
O,N

O,N NO,
tert-Butanol » P
Br

40 75

NO,

2.3 g (8.8 mmol) 1-Brommethyl-2,4-dinitrotoluol (40) werden in 150 ml tert-Butanol geldst
und 37 h zum Riickfluss erhitzt. Nach Beendigung der Reaktion wird das Losungsmittel am
Rotationsverdampfer abgezogen und der Riickstand aus n-Hexan umkristallisiert.

Das Produkt 75 fillt als beige-weil3er Feststoff an.

Ausbeute: 1.36 g (3.78 mmol, 86 %)

Spektren

IR (fest, KBr): 3457, 3345, 3103 (=C-H — Valenz), 1671, 1606, 1527 (-NO, — Valenz), 1401,
1340 (-NO, — Valenz), 1218, 1180, 1146, 1107, 1063, 913, 854, 838, 807, 726, 692, 630,
503 cm’™
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'H - NMR (CDCl3, 300 MHz)

d/ppm Intensitit Multiplizitit Zuordnung
8.79 2H Dublett (*J=2.4 Hz) 1
8.71 2H Dublett vom Dublett 2
(*J=8.8 Hz, *J=2.4 Hz)
8.61 2H Dublett (*J=8.8 Hz) 3

7.60 2H Singulett 4
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Versuch 39: [(2,4-Dinitrophenyl)methyl]triphenylphosphoniumbromid (76)

O,N NO, O,;N NO,
Triphenylphosphin » <)
Br Dichlormethan @ P@ Br

40

76

4.62 g (20.0 mmol) 1-Brommethyl-2,4-dinitrobenzol (40) und 5.26 g (20.1 mmol)
Triphenylphosphin werden unter Licht- und Feuchtigkeitsausschluss in 75 ml Dichlormethan
gelost und 6 h unter Riickfluss gekocht. Nach dem Entfernen des Losungsmittels am
Rotationsverdampfer erhiilt man ein dunkles Ol, das ohne weitere Aufarbeitung umgesetzt

wird.

Ausbeute: 5.65 g (10.8 mmol, 54 %)

Das erhaltene Produkt wird ohne weitere Aufarbeitung umgesetzt.
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Versuch 40: [(2,6-Dinitrophenyl)methyl]triphenylphosphoniumbromid (77)

NO, NO,

Triphenylphosphin » <)
Br Dichlormethan ® P@ Br

M
NO, No, 7

2.61 g (10.0 mmol) 2-Brommethyl-1,3-dinitrobenzol (41) und 2.63 g (10.0 mmol)
Triphenylphosphin werden unter Licht- und Feuchtigkeitsausschluss in 75 ml Dichlormethan
gelost und 6 h unter Riickfluss gekocht. Es bildet sich ein weiller Niederschlag, der abfiltriert
und gesammelt wird. Nach dem Einengen des Filtrats am Rotationsverdampfer erhilt man ein
dunkles Ol, aus welchem nach Zugabe kleiner Mengen Dichlormethan erneut das Produkt 77

als weil3er Feststoff ausfallt.

Ausbeute: 2.82 g (5.39 mmol, 54 %)

Spektren

IR (fest, KBr): 3374 (-O-H — Valenz von H,O-Spuren im KBr), 3056 (=CH - Valenz), 2907 (-
CH, — Valenz), 2358, 1608, 1580, 1538 (-NO, — Valenz), 1468 (-CH, — Deform), 1438 (-P-
Phenyl — Valenz), 1413, 1349 (-NO, — Valenz), 1321, 1189, 1108, 996, 914, 850, 827,
750 (=CH - Deform) cm”

'H - NMR (CDCls, 300 MHz)

&/ppm Intensitit Multiplizitit Zuordnung
8.13 2H Dublett (*J=8.2 Hz) 1,3 L .
7.85 15H Multiplett Q/\gp @%
; 2,5,6,7 b 4
NO, .
5.77 2H Dublett (*Jyp=14.3 Hz) 4
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C - NMR (CDCl;, 75 MHz)

o/ppm Zuordnung
gemessen/berechnet!”!

150.1/150.2 3 I
134.9/134.1 7
130.2/129.9 2 Br
130.0/128.8 8,9
130.0/127.9 4
129.9/127.6 1 8 9

118.9 (d)/118.4 6
27.5 (d)/24.7 5
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Versuch 41: [(2,4-Dinitrophenyl)methyl|methylether (78)

O,N NO, O,N NO,
S}
P O\

76 78

10.5 g (20.1 mmol) [(2,4-Dinitrophenyl)methyl]triphenylphosphoniumbromid (76) werden
unter Licht- und Feuchtigkeitsausschluss in 100 ml Methanol geldst und 22 h zum Riickfluss
erhitzt. Nach dem Entfernen des Ldsungsmittels am Rotationsverdampfer wird in
Dichlormethan aufgenommen, der Feststoff, der dabei ausfillt, wird verworfen. Die
organische Phase wird mehrfach mit dest. Wasser gewaschen, iiber Magnesiumsulfat

getrocknet und das Losungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt.

Ausbeute: 1.13 g (5.31 mmol, 26 %)

Auf eine Analyse der Spektren wird verzichtet, da es sich um eine literaturbekannte

Verbindung handelt.
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Versuch 42: [(2,4-Dinitrophenyl)methylmethylether (78)

O,N NO, O;N NO,
MeOH »
Br O\

40 78

7.3 g (28 mmol) 1-Brommethyl-2,4-dinitrotoluol (40) werden unter Licht- und
Feuchtigkeitsausschluss in 100 ml Methanol geldst und 106 h zum Riickfluss erhitzt. Nach
dem Entfernen des Losungsmittels am Rotationsverdampfer wird in Dichlormethan
aufgenommen, der Feststoff, der dabei ausfillt, wird verworfen. Die organische Phase wird
mehrfach mit dest. Wasser gewaschen, {liber Magnesiumsulfat getrocknet und das

Losungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt.

Ausbeute: 1.0 g (4.8 mmol, 17 %)

Auf eine Analyse der Spektren wird verzichtet, da es sich um eine literaturbekannte

Verbindung handelt.
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Versuch 43: 1-(2,4-Dinitrophenyl)methanol (78)

O,N NO, O,N NO,
K,CO,
- y
\©/\/Br 1 4-Dioxani,0 \O/\/OH

40 78

Zu 13 g (50 mmol) 1-Brommethyl-2,4-dinitrobenzol (40) werden 14.0 g (101 mmol)
Kaliumcarbonat gegeben und das ganze unter Lichtausschluss nach Zugabe von einer
Mischung aus 90 ml 1,4-Dioxan und 40 ml dest. Wasser 84 h zum Riickfluss erhitzt.

Nach dem Entfernen des Losungsmittelgemisches am Rotationsverdampfer wird in
Dichlormethan aufgenommen, mehrfach mit dest. Wasser gewaschen, iiber Magnesiumsulfat
getrocknet und nach dem Entfernen des Dichlormethans am Rotationsverdampfer das Produkt

78 als weiller Feststoff erhalten.

Ausbeute: 4.56 g (23.5 mmol, 47 %)

Auf eine Analyse der Spektren wird verzichtet, da es sich um eine literaturbekannte

Verbindung handelt.
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Versuch 44: 1-(2,6-Dinitrophenyl)methanol (79)

NO,
K,CO;
1,4-Dioxan/H,0O

S
Br

NO, 41

Zu 3.71 g (14.2 mmol) 1-Brommethyl-2,6-dinitrobenzol (41) werden 3.92 g (28.4 mmol)
Kaliumcarbonat gegeben und das ganze nach Zugabe von einer entgasten Mischung aus 35 ml
1,4-Dioxan und 15 ml dest. Wasser 70 h zum Riickfluss erhitzt.

Nach dem Abfiltrieren des ausgefallenen Feststoffes wird das Filtrat mit wenig verd.
Salzsdure neutralisiert und das Losungsmittelgemisch am Rotationsverdampfer entfernt.
Danach wird in Dichlormethan aufgenommen, mehrfach mit dest. Wasser gewaschen, iiber
Magnesiumsulfat getrocknet und nach dem Entfernen des Dichlormethans am

Rotationsverdampfer das Produkt 79 als wei3er Feststoff erhalten.

Ausbeute: 1.49 g (7.53 mmol , 53 %)

Elementaranalyse:
theoretische Werte | gefundene Werte
% C 42.43 42.51 42.43
%H 3.05 3.00 2.99
%N 14.14 13.95 13.84
Spektren

IR ( fest, KBr): 3530, 3750 (-O-H — Valenz), 3084 (=C-H — Valenz), 2937 (-CH, — Valenz),
1610, 1580, 1529 (-NO, — Valenz), 1486 (Ringschwingung), 1439, 1390, 1355 (-NO, —
Valenz), 1247, 1195, 1160, 1137, 1078, 1052, 1026, 981, 908, 893, 849, 835, 827, 800, 750,
736,715 cm’!
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'H - NMR (CDCl3, 300 MHz)

d/ppm  Intensitit Multiplizitit Zuordnung
8.95 2H Dublett (°J = 8.2 Hz) 2
8.51 1H Triplett (T = 8.2 Hz) 1
7.92 2H Singulett 3

NO,

NO,

OH

C - NMR (CDCl;, 75 MHz)

o/ppm DEPT Zuordnung
gemessen/berechnet!*
151.0/148.3 3
129.8/131.1 4
129.7/130.2 CH )
128.2/129.5 CH |
57.1/58.8 CH, S
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5.5 Darstellung der Amine
Versuch 45: [(2,4-Dinitrophenyl)methyl]butylamin (80)

O,N NO O,N NO
2 2 o~ 2 2
NH,
H
Br NaHCO, N\/\/

40 80

7.70 g (29.5 mmol) 1-Brommethyl-2,4-dinitrobenzol (40) werden in 250 ml Butylamin geldst
dann werden 79 g (0.94 mol) Natriumhydrogencarbonat, geldst in 75 ml dest. Wasser
innerhalb von 10 Minuten zugetropft. Danach wird der Reaktionsansatz 4 Stunden zum
Riickfluss erhitzt.

Nach Beendigung der Reaktion wird das Butylamin am Rotationsverdampfer entfernt und der
Riickstand sdulenchromatographisch gereinigt (Kieselgel 60, Chloroform). Da das Produkt
auf der Séule verbleibt, wird so lange mit Chloroform gewaschen, bis keine Substanz mehr
per DC nachzuweisen ist. Danach wird die Sdule mit Ethanol gewaschen und so das

gewiinschte Produkt 80 erhalten. Die Reinigung erfolgt durch Umkristallisation aus Ethanol.

Ausbeute: 3.64 g (11.1 mmol, 37 %)
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13C - NMR (CDCls, 75 MHz)

Spektren

o/ppm DEPT Zuordnung
gemessen/berechnet!*
146.8/149.1 6
146.2/147.1 2
131.3/129.8 CH 3
128.5/129.7 CH )
126.9/127.0 5
122.3/119.8 CH |
53.5/50.1 CH, ]
40.2/49.2 CH, 2
32.3/32.7 CH, o
20.1/20.1 CH, "
13.8/13.8 CH,d »
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5.6 Darstellung der Thioether
Versuch 46: 2-(2-Hydroxyethylthiomethyl)-3-nitrobenzoesaureester (81)

N02 NOZ
HS ~_OH .
Br S
55 81

COOCH, COOCH,

4.93 ¢ (18.0 mmol) 2-Brommethyl-3-nitrobenzoesduremethylester (55) werden in 78.4 g
(1.00 mol) 2-Mercaptoethanol geldst und 6 h zum Riickfluss erhitzt.

Der entstandene Feststoff wird abfiltriert, dreimal mit Dichlormethan ausgekocht und der
verbliebene weile Feststoff abfiltriert und verworfen.

Das Filtrat wird sdulenchromatographisch aufbereitet (Kieselgel 60, Dichchlormethan). Man
erhdlt zwei Fraktionen, die erste besteht aus dem Edukt 2-Brommethyl-3-
nitrobenzoesduremethylester  (55), das  Produkt  2-(2-Hydroxyethylthiomethyl)-3-

nitrobenzoesaureester (81) bildet die zweite Fraktion.

Ausbeute: 0.30 g (3.9 mmol, 6 %)

Rf-Werte:
(Laufmittel: Chloroform)

2-Brommethyl-3-nitrobenzoesduremethylester: 0.90

2-(2-Hydroxyethylthiomethyl)-3-nitrobenzoesdureester:  0.52
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Spektren
'H - NMR (CDCls, 300 MHz)
o/ppm Intensiti Multiplizitit Zuordnung
t
8.01 1H Dublett vom Dublett 1
(J=7.8Hz, ‘T = 1.4 Hz)
7.87 1H Dublett vom Dublett 3 AN
(J=8.1 Hz, 'T=1.4 Hz) ] 4 s\s/ﬁ\oH
7.47 1H Triplett (\J = 8.0 Hz) 2 COOCH,
3.97 3H Singulett 7
3.75 2H Multiplett 6
3.66 2H Multiplett 4
2.78 2H Multiplett 5
C - NMR (CDCl;, 75 MHz)
d/ppm DEPT Zuordnung
gemessen/berechnet'®
1
166.8/165.9 10
151.0/148.9 6
134.8/135.9 CH 3 LN N0
134.1/134.6 5 ] s S\/g»\
133.0/130.9 4 i 7 5 OH
127.8/128.1 CH 1 GPOGH:
127.3/128.0 CH 2
60.6/61.5 CH, 9
53.1/51.5 CH; 11
33.1/33.7 CH, 8
32.7/31.8 CH, 7
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5.7 Darstellung von 2-Nitrosobenzoesiduremethylester

Versuch 47: 2-Nitrosobenzoesédure (25)

NO, NO
— hv
©i Toluol
CHO COOH
24 25
10.0 g (66.2 mmol) o-Nitrobenzaldehyd (24) werden in 300 ml Toluol geldst und
anschlieend unter starkem Riihren 48 h bestrahlt. Dabei wird alle 2 h der ausgefallene

Feststoff unter Vakuum abfiltriert und gesammelt. Die vereinigten Feststoffe werden aus

Ethanol umkristallisiert, man erhélt das Produkt 25 als gelblich-weil3es Pulver.

Ausbeute: 6.41 g (42.4 mmol, 64 %)

Elementaranalyse:
theoretische Werte | gefundene Werte
% C 55.64 54.95 54.98
%H 3.34 3.26 3.42
% N 9.27 9.02 8.85
Spektren

IR (fest, KBr): 3446 (-O-H — Valenz von H,O-Spuren im KBr), 3000, 2838, 2676, 2555,
1661(-C=0 — Valenz), 1601 (-NO, — Valenz), 1578, 1489, 1446, 1426 (-NO, — Valenz), 1300,
1292, 1289, 1194, 1161, 1143, 1083, 1041, 1000, 936, 893, 856, 799, 761 cm’"

In den NMR-Spektren detektiert man eine Mischung bestehend aus der Nitrosoverbindung,

sowie ithrem cis- und trans-Dimer. Die Zuordnung der Signale in den Spektren ist daher nur

mit hohem Aufwand méglich. Die Zuordnung ist in der Literatur beschrieben.”!
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Versuch 48: 2-Nitrosobenzoesdurechlorid (84)

NO NO
PCl,
—_—
SOCI,
COOH cocl

25 84

Zu 1.26 g (8.34 mmol) 2-Nitrosobenzoesdure (25) werden unter Lichtausschluss 1.82 g
(8.74 mmol) Phoshorpentachlorid, in 20 ml Thionylchlorid geldst, langsam zugetropft und
anschlieBend 15 min unter Riickfluss gekocht.

Danach wird das Thionylchlorid abdestilliert und das Produkt 84 sdulenchromatographisch
gereinigt (Kieselgel 60, Diethylether).

Ausbeute: 1.30 g (7.67 mmol, 92 %)

Spektren

IR (fest, KBr): 3075 (=C-H — Valenz), 1773, 1708 (-C=0O — Valenz), 1608, 1524, 1508 (-C-
N=0O — Valenz), 1460 (Ringschwingung), 1382, 1324, 1261, 1197, 1046, 872, 750 (-C-Cl —

Valenz) cm™
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Versuch 49: 2-Nitrosobenzoesduremethylester (85)

NO NO
Oi Methanol Oi
— D e
COoCl1

COOCH,
84 85

Zu 0.6 g (3.5 mmol) 2-Nitrosobenzoesdurechlorid (84) werden unter Kiihlung auf 0 °C
langsam 40 ml Methanol gegeben. Nach beendeter Zugabe wird mit 50 ml dest. Wasser
hydrolisiert und dreimal mit je 50 ml Diethylether ausgeschiittelt. Die vereinigten organischen
Phasen werden getrocknet, das Losungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt und der

erhaltene Feststoff im Vakuum getrocknet.

Ausbeute: 0.5 g (3.0 mmol, 86 %)

Spektren

IR (fest, KBr): 2963 (-CH; — Valenz), 2362, 1701 (-C=0 — Valenz), 1608, 1543, 1508 (-C-
N=O - Valenz), 1459 (Ringschwingung), 1261, 1195, 1096, 1021, 868, 801 (=C-H —

Deform) cm™
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Herrn Dr. K. Schaper fiir die stindige Gesprachsbereitschaft und seine Hilfestellungen bei
auftretenden Problemen.
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Folgende Gerdte und Materialien wurden zur Charakterisierung und Reinigung der

Substanzen verwendet :

'H-NMR-Spektroskopie : Varian VXR-300 (300 MHz)
BC-NMR-Spektroskopie : Varian VXR-300 (75 MHz)
IR-Spektroskopie : Perkin Elmer 710B
UV/VIS-Spektroskopie : Beckmann DU70 Spektrometer
Diinnschichtchromatographie : Merck Aluminiumfolien Kieselgel 60
Séulenchromatographie : Merck Kieselgel 60
Gaschromatographie : Hewlett Packard 6890A mit

Integrator : Hewlett Packard 3390A
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