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Kurzzusammenfassung

Caged Compounds werden seit den 1970er Jahren in vielen Bereichen der Biologie, Chemie,
Medizin und Physik verwendet, um gezielt eine photoinduzierte Freisetzung von Substanzen
zu gewahrleisten. Dazu wird Licht einer spezifischen Wellenlange genutzt, um Ort und Zeit der

Freisetzung exakt zu bestimmen. Die vorliegende Arbeit

beschaftigt sich mit der Entwicklung von Synthesestrategien zur -0 -0
Effizienzsteigerung der Photolyse von Caged Compounds. Eine

Strategie, um die Effizienz der Photolyse zu steigern, ist die HO
gezielte Population des Triplettzustandes. Als Grundbaustein | OH (ONQ
der photolabilen Schutzgruppen wurden Vanillin 30 sowie 30 32

Isovanillin 32 gewahlt, da diese einen einfachen Zugang zum Strukturmotiv klassischer
4,5-Dialkoxy-2-nitrobenzyl-Schutzgruppen bieten und gleichzeitig als nachhaltige Rohstoffe
gelten, da sie zu einem beachtlichen Anteil aus Lignin, einem Abfallprodukt der

Papierindustrie, gewonnen werden.

Als erster Ansatz zur gezielten Triplett-Population wurden erfolgreich die verknupften,
0 0 bichromophoren Modellsysteme 46 und
E/ E/ 61 auf Vanillin-Basis dargestellt sowie
NO, O,N erste  Versuche hinsichtlich eines
Bichromophors mit starrem Linker

(|) ? durchgefuhrt. Es zeigte sich, dass die

0\22'6 o 0\23 ? Vertreter des Systems 46 mit der
Kettenlage C,, Cs und C4 sich gut als

46 S 61 S Caged Compounds  eignen  und
verbesserte Photolyseeigenschaften besitzen. Bei System 61, dem Regioisomer von 46,
zeigte sich jedoch, dass keine Photolyse beobachtet werden konnte, was auf

Wechselwirkungen der Nitrogruppe mit der benachbarten Methoxygruppe zuriickgeflihrt

werden kann.

Weiterhin wurden halogenierte Systeme basierend auf

Isovanillin dargestellt, um den Schweratomeffekt 0 o)
auszunutzen und so die ISC-Rate des Molekils zu NO, X NO,
erhdhen. Das System 97 zeichnete sich durch
o o]

exzellente Reaktionsquantenausbeuten aus. Durch | o 0

~ ~
das Einbringen einer Thioxanthoneinheit konnte

TxO

System 97 zum bichromophoren System 100 erweitert )

97 100

werden. Dies flhrte zu einer weiteren Steigerung der x = ¢ Br, | X = Cl, Br, |



initialen Photolyserate. System 100 kombiniert dabei die Triplett-Population via
intramolekularer Sensibilisierung — wie in System 46 — mit der Erhéhung der ISC-Rate durch

ein Schweratom.

SchlieRlich wurden erfolgreich neuartige Modellverbindungen fiir die Zelldiagnostik dargestelit.
Dabei handelte es sich um das System 109. Das Strukturmotiv wurde so

gewahlt, dass durch leichte Modifikationen ein Catch and Release von Krebszellen méglich

O ist. So kann Acetat mit Hyaluron-

saure, wie bei DBeispiel 102,

j substituiert werden. Hyaluronsaure
o w /% ™ istin der Lage Krebszellen iiber den

CD44-Rezeptor zu binden. Des
o Weiteren dient der Buttersaure-
Substituent zur spateren Anbindung
an ein thermoresponsives Hydrogel

wie PNIPAM, dass bei

Unterschreitung der LCST ebenfalls
Krebszellen freisetzt.  Dadurch
Hydrogel 0

o)

kénnen eingefangene Krebszellen
109 102 mittels thermischen sowie
photoinduzierten Stimuli gezielt freigesetzt werden. Im Vergleich zu bereits bekannten

Systemen konnte die Reaktionsquantenausbeute von 109 um den Faktor 10 erhéht werden.




Summary

Caged compounds have been used since the 1970s in many areas of biology, chemistry,
medicine and physics to ensure the targeted, photo-induced release of substances. For this
purpose, light of a specific wavelength is used to precisely determine the time and location of

release. This thesis deals with the development of synthesis strategies to increase the

efficiency of the photolysis of caged compounds. One strategy to -0 -0
increase the efficiency of photolysis is the targeted population of

the triplet state. Vanillin 30 and isovanillin 32 were chosen as the o HO

basic building blocks of the photolabile protecting groups, as they | OH O
offer easy access to the structural motif of classical 4,5-dialkoxy- 30 32

2-nitrobenzyl protecting groups. Furthermore, 30 and 32 are also considered sustainable raw
materials, as they are obtained to a considerable extent from lignin, a waste product of the

pulp industry.

As a first approach to targeted triplet population, the linked, bichromophore model systems 46

o) o) and 61 were successfully
73/ j)/ synthesised on a vanillin basis and
NO, O,N initial experiments were carried out

on a bichromophore with a rigid

(I) i CI) i linker. It was found that the
N2 0 RIE o representatives of system 46 with
O O the chain length C,, C3 and C4 are

s s well suited as caged compounds

46 61 and feature improved photolysis
properties. However, in the case of 61, the regioisomer of 46, no photolysis was observed,
which can be attributed to interactions between the nitro group and the neighbouring methoxy

group.

Furthermore, halogenated systems based on o o
isovanillin were synthesised in order to utilise the OY E/
heavy atom effect and thus increase the ISC rate of the

molecule. System 97 was characterised by excellent X NO- . NOz
reaction quantum yields. This system could be O 0

extended to the bichromophoric system 100 by | N /H SN
introducing a thioxanthone unit, which contributed to a O

further increase in the initial photolysis rate. System 97 100

X =Cl,Br, | X=Cl, Br, |



100 combines the triplet population via sensitisation - as in system 46 - and by increasing the

ISC rate using a heavy atom.

Finally, novel model compounds for cell diagnostics were successfully presented. This

involved the system 109, which was able to increase the reaction quantum

o%
HN HO
B o OH
o) OHO O;
0 o
Y HO o)
) _ |
NO, NO,
0 o
H I
Ho Yo  HWdrogelvy g
109 102

yield by a factor of 10 compared to
already known systems. The
structural motif was chosen in such
a manner that a catch and release
of cancer cells is possible through
slight modifications. For example,
acetate can be substituted with
hyaluronic acid, which is able to bind
cancer cells via the CD44 receptor.
Furthermore, the butyric acid
substituent is used for subsequent
binding to a thermoresponsive
hydrogel such as PNIPAM, which

also releases cancer cells when the

LCST is undercut. Consequently, trapped cancer cells can be specifically released by means

of thermally and photo-induced stimuli.
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Kapitel
Einleitung

Licht ist ein essentieller Bestandteil der Chemie und des Lebens. Ein Beispiel hierfir ist die
oxygene Photosynthese in Pflanzen, die die lebensnotwendige Glucose herstellt. Dabei
werden Wasser und Kohlenstoffdioxid zu Glucose und Sauerstoff umgesetzt (vgl. Abbildung
1).01

OH

0
6CO, + 6H,0 hv > Hﬁ()&ﬁ + 60,
HO

OH

Abbildung 1: Nettoreaktionsgleichung der oxygenen Photosynthese.

Auch fur den menschlichen Koérper ist Licht unabdingbar, da Vitamin D3 nur Uber die Zufuhr
von Licht generiert werden kann (vgl. Abbildung 2).>4 7-Dehydrocholesterol wird durch
UV-B-Strahlung angeregt und der aromatische Ring durch eine 6-Elektronen-konrotatorische
pericyclische Reaktion in das Pravitamin D; Uberflihrt. Dieses ist jedoch thermodynamisch
instabil und reagiert in einer 1,7-sigmatropen Umlagerung, wobei ein Proton von C19 zu C9
wandert und Vitamin D3 entsteht.[>4!
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hv

Y

7-Dehydrocholesterol Pravitamin D,

Vitamin D,

Abbildung 2: Photoinduzierte Vitamin D3-Synthese im menschlichen Kérper.! 4

Des Weiteren ist Licht in Kombination mit dem menschlichen Auge fir die optische
Wahrnehmung zustandig.® & Dabei fallt Licht durch die Cornea des Auges und wird Uber eine
mit Puffer gefiilite Vorderkammer via Linse und Glaskoérper auf die Retina im hinteren Abschnitt
des Auges geleitet, wo sich photosensitive Stabchen- sowie Zapfenzellen befinden.!
Zapfenzellen sind dabei flr die Farbwahrnehmung des Menschen zustandig; Stadbchenzellen
fir das Sehen in dunkler Umgebung sowie flir die Helligkeitswahrnehmung.!®! Zapfenzellen
enthalten Rhodopsin-Einheiten, die in der Zellmembran eingelagert sind.!’ Rhodopsin
bestehet aus Opsin, einem Glykoprotein, an dessen terminales Lysin 11-cis-Retinal
gebunden ist (vgl. Abbildung 3).f1 Durch Kombination der Glykoproteineinheit mit
verschiedenen lodopsinen werden unterschiedliche Absorptionsmaxima bei 420 nm, 535 nm
bzw. 565 nm erreicht.fl Bei einer photoinduzierten Anregung des 11-cis-Retinals kann dieses
mit einer Reaktionsquantenausbeute von 50-65 % durch Stereocisomerisation zum All-trans-
Retinal Uberfuihrt werden. Dies 16st eine Kaskade an Signalen aus, die schlussendlich zur

optischen Wahrnehmung fiihren.[5 6l
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11-cis-Retinal

A
4 A\
1 all-trans-Retinal
N YN N
4 A
X
11
NS
\ o - SN T Sy
Rhodopsin Rhodopsin

Abbildung 3: Photoinduzierte Stereoisomerisation der 11-cis-Retinal-Einheit zur all-trans-
Retinal-Einheit des Rhodopsins im menschlichen Auge.

Jedoch kann Licht dem menschlichen Kérper auch schaden, z.B. Uber einen Sonnenbrand.
Dabei handelt es sich um eine [2+2]-Cycloaddition von Pyrimidinbasen, was zu einer

Schadigung der DNA und so zur Verhinderung des Transkriptionsprozesses fiihrt.[”- 8

Auch in der synthetischen Chemie spielt Licht eine Uberaus wichtige Rolle. So ist es mdglich
Uber Photoinitiatoren Photopolymerisationen zu starten.l® % Die Initiatoren lassen sich dabei
in Typ | und Typ Il unterteilen (vgl. Abbildung 4). Typ | Photoinitiatoren werden nach
Bestrahlung in - oder g-Position homolytisch gespalten, wobei ein Radikal entsteht, das die
Kettenreaktion startet. Zu dieser Klasse gehéren Phosphinoxide sowie Zinn-, Germanium- und
Siliciumorganyle.®! Typ Il Photoinitiatoren hingegen bendtigen einen Co-Initiator, meist ein
Amin.['% Uber einen Elektronentransfer und einer Protonenabgabe entsteht am Co-Initiator ein
Radikal, welches die Polymerisation initiiert. Zu dieser Klasse gehoren Benzophenone,

Thioxanthone, Campherchinone und weitere aromatische Carbonyle (vgl. Kapitel 3.1.1.3).10
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Typ | Photoinitiatoren Typ Il Photoinitiatoren

=0

Y

O

~
Natriumphenyl-2,4,6- 4-Methoxyphenyl-
trimethylbenzoyl bis(2,4,6-trimethylbenzoyl) Benzophenon Campherchinon
phosphanat phosphanoxid
(0] O
A0
JJ\ \Ge
| 1) O
/N /\ s s
Bissilylketon Trimethylbenzylgerman Thioxanthon 2-Isopropylthioxanthon

Sn

4

Tetrakis(2,4,6-trimethyl-
benzoyl)stannane

Abbildung 4: Darstellung einiger wichtiger Photoinitiatoren. Links: Typ | Photoinitiatoren.
Rechts: Typ Il Photoinitiatoren.['%

Des Weiteren existieren Reaktionen, bei denen thermische oder photochemische
Reaktionswege konkurrieren.l'l Ein Beispiel hierflir sind pericyclische Reaktionen. Die
Cyclisierung von 2,4-Hexandien 1 kann photochemisch oder thermisch durchgefihrt werden,
wobei nach photochemischer Anregung das cis-Produkt cis-2 Uber einem disrotatorischen
Ringschluss entsteht (vgl. Abbildung 5). Der thermische Reaktionspfad fuhrt, Uber einen

konrotatorischen Ringschluss, zum frans-Produkt trans-2. Das Verhalten von 1 |asst sich Uber

hv )ik

_//—\\_ cis-2

1 A EK

trans-2

die Woodward-Hoffmann- Regeln erklaren.['?

Y

Y

Abbildung 5: Cyclisierungsreaktion von 2,4-Hexandien 1 nach thermischer oder
photochemischer Anregung unter Bildung des cis- bzw. frans-substituierten Cyclobutens.
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Zudem ist es auch modglich, durch Bestrahlung mit Licht einer geeigneten Wellenlange
Molekile in andere Isomere zu Uberflihren. Ein klassisches Beispiel ist hierbei die trans-cis-
Isomerisierung von Azobenzol (vgl. Abbildung 6)['3-18l: Das trans-Isomer trans-3 kann durch
Bestrahlung mit UV-Licht in das cis-Isomer cis-3 tberflhrt werden, welches wiederum durch
Bestrahlung mit Licht im sichtbaren Bereich oder thermisch in das frans-lsomer Uberfuhrt

werden kann.['l Die Isomere unterscheiden sich in ihren physikalischen Eigenschaften.['3-16]

s oo () ()
N \© = hv(450 nm)

oder A N=N
trans-3 cis-3

Abbildung 6: Photochemische cis-trans-Isomerisierung von Azobenzol.
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1.1. Photolabile  Schutzgruppen und Caged

Compounds

Neben den oben aufgefiihrten Beispielen ist es auch mdglich bestimmte Schutzgruppen
photochemisch abzuspalten. Die Grundlage dazu lieferten P. Silber und G. Ciamician im Jahr
1901.01'8 Sie sammelten Kolben mit wassrigen Lésungen von verschiedenen Stoffen auf dem
Balkon ihres Labors in Bologna, wobei sie die photochemische Reaktion von
o-Nitrobenzaldehyd 4 beobachteten. Bei Bestrahlung mit Licht einer geeigneten Wellenléange

entsteht o-Nitrosobenzoesaure 5 (vgl. Abbildung 7).

0] HO.__O

-

o

NO
2 hv N

Y

Abbildung 7: Photoreaktion von o-Nitrobenzaldehyd zu o-Nitrosobenzoesaure.

Allerdings gewann die Reaktion erst mit der im Jahr 1970 von R. Woodward vorgestellten
Peptidsynthese wieder an Bedeutung.l'¥ 1977 wurde die o-Nitrobenzyl-Schutzgruppe von J.
Engels genutzt, um cyclisches Adenosinphosphat (cCAMP) 6 zu schiitzen und dieses durch
Bestrahlung mit Licht gezielt in Zellen freizusetzen.l?% Ein Jahr spater wurde von J. H. Kaplan
et al. ATP auf gleiche Weise geschutzt, um die Na-K-ATPase zu untersuchen (vgl. Abbildung
8).2"1 Dabei flihrten sie den Begriff Caged Compound ein.

NH»
N \N
y
<N | N/) NH,

N \N
o O o0 o ¢ p
o) I I Il N i~
| O/ FI)\O/FI)\O/FI)\O N
oo O OH [::Ij\\ OH  OH~ OH 0
O NO,

NO, OH OH
6 7

Abbildung 8: Caged cAMP 6 und caged ATP 7, nach J. Engels und J. H. Kaplan.[?%-221

Dieser Begriff beschreibt einen biologischen Wirkstoff, der an eine photolabile Schutzgruppe
gebunden und dadurch desaktiviert ist. Mittels Bestrahlung mit Licht einer geeigneten

Wellenlange wird der Wirkstoff freigesetzt und dadurch wieder wirksam.?'. 23 Das caging und

-6 -
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uncaging (vgl. Abbildung 9) kann in Kombination mit der Nutzung von Lasern zur gezielten

Freisetzung zu einer bestimmten Zeit und an einem bestimmten Ort genutzt werden.

Chemische
Bindung

> +
‘ Photolabile Schutzgruppe

Zu schutzendes Molekil
z.B. biologischer Wirkstoff

Abbildung 9: Schematische Darstellung einer Bindung und Spaltung von einem Caged
Compound.

Caged Compounds finden heutzutage in mannigfaltigen Bereichen Verwendung.[?43
Nennenswert sind vor allem die Zell-Chemie und -Physiologie.% Das Licht kann dabei durch
die Zellmembran penetrieren und damit eine schnelle Freisetzung von biologisch aktiven
Stoffen gewahrleisten. So kénnen diese Stoffe gezielt innerhalb der Zelle freigesetzt werden,
beispielsweise ionische Verbindungen, die nicht in der Lage sind, die Plasmamembran ohne
weiteres zu durchqueren.B% Zudem kann die Freisetzung gezielt an einem Ort in der der Zelle,
z.B. an oder in einem Organell, oder auch an der Zellmembran stattfinden. Beispiele von
biologisch aktiven Verbindungen, die als Caged Compounds verwendet werden, sind u.a.
Neurotransmitterl3'-33 Peptide und Proteinel?-36], DNA und RNAP" 38 sowie lonen wie

beispielsweise Ca?*.13% 40l
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X
X X N
P ) -
HO X o o o}
Phenacylester Benzoinester Coumarinester o-Ketoamide

|
T
Xz S 0
NO X
NO (@] X
X 2
Y
N_Z o]

Naphto- oder 2-Aminobenzochinon 2-Nitrobenzyl Benzylalkohole
Benzothiophen-2-carboxyamide

@)
CF o R
X ©j\)l\x NO, N
I o NO, X
Benzophenone Cinnamylester 2-(o-Nitrophenyl)ethyl 7-Nitroindolin

Abbildung 10: Beispiele fiir photolabile Schutzgruppen. X deutet eine Abgangsgruppe
an.[41-43]

Aber auch in der Chemie spielen photolabile Schutzgruppen eine wichtige Rolle. Bei der
Synthese komplexer Molekille, z.B. einer Totalsynthese, ist es sinnvoll verschiedene
Funktionalitaten zu schiitzen.[*4 4% Dies geschieht Gber Schutzgruppen, wobei zuerst eine freie
Funktionalitdt mit einer Schutzgruppe reagiert, die eigentliche Reaktion anschlieRend
durchgefiihrt wird und schlussendlich die Schutzgruppe abgespalten wird.[*6] Neben
klassischen Schutzgruppen wie pH-sensitiven oder reduktiv abzuspaltenden Schutzgruppen
kommen auch vermehrt photolabile Schutzgruppen zum Einsatz.[*” 481 Werden mehrere
Schutzgruppen gleichzeitig verwendet, die unter unterschiedlichen Bedingungen abgespalten
werden, so wird von orthogonalen Schutzgruppen gesprochen.[*8l Viele photolabile
Schutzgruppen, die auch als Caged Compounds Anwendung finden, absorbieren im UV-
Bereich bis 400 nm (vgl. Abbildung 10).4'-43 Dies kann den Gebrauch dieser einschranken,
wenn z.B. weniger energetische Wellenlangen von Noéten sind. Aber es existieren auch einige
weitere Photoschutzgruppen, deren Anregungswellenlangen Uber das gesamte sichtbare
Spektrum verteilt sind (vgl. Abbildung 11).143. 49

-8-
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NO,

2-Nitrobenzyl

R

X
I Porphyrin
S N
N\ N
S
R FF R

Bodipy Nanopartikel

Ultraviolett
—

Infrarot
—
X
Qﬁ X
(@] 0] X
Coumarinester
R (0] (e}

Fluoron

‘ 400 nm | 450 nm 550 nm 1600 nm  |650 nm

Abbildung 11: Weitere photolabile Schutzgruppen inklusive Einordnung ihres
Absorptionsbereichs. 3 50

1.2. Der Photolysemechanismus von 2-Nitrobenzyl-

schutzgruppen

Die Reaktion von o-Nitrobenzaldehyd zu o-Nitrosobenzoesaure wurde, wie bereits in Kapitel
1.1 erwahnt, im Jahr 1901 von P. Silber und C. Ciamician beschrieben.['®! Es dauerte jedoch
90 Jahre, bis D. Gravel einen ersten Photolysemechanismus formulierte.®1 D. Gravel war
allerdings nicht in der Lage, jede Beobachtung, die er wahrend der Studie der Photolyse von
o-Nitrobenzylschutzgruppen (vgl. Abbildung 12) fand, zu erklaren, sodass der Mechanismus
unvollstandig blieb. Die Photoreaktion einer o-Nitrobenzylspezies kann hierbei als
Redoxreaktion verstanden werden: Die Nitrogruppe NO- wird zur Nitrosogruppe NO reduziert
und der Benzylsubstituent zum Benzaldehyd oxidiert. Dabei wird die Abgangsgruppe HX

abgespalten.
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>
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/ +
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+
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Abbildung 12: Photoreaktion einer Caged Compounds zu o-Nitrosobenzaldehyd I.

K. Schaper et al. postulierten einen mdglichen Mechanismus der Photolyse in wassrigen
Medien - basierend auf theoretischen Berechnungen - welcher den Mechanismus D. Gravels
verfeinert und die einzelnen Schritte und Beobachtungen erklart.*'! Dieser wurde von J. Wirtz
et all® sowie H. Gérner® verifiziert und soll im Folgenden beschrieben werden (vgl.
Abbildung 13).141!

Das Nitrobenzylderivat A wird durch Bestrahlung mit einer geeigneten Wellenldnge in den
Singulettzustand B' angehoben. Dieser kann durch Intersystemcrossing (ISC) in den
Triplettzustand B® gelangen. Aus beiden angeregten Zustanden kann das Molekdl in die
diastereomeren aci-Nitro-Verbindungen Cez und Cege Uberfuhrt werden. Ausgehend vom
Triplettzustand handelt es sich dabei um eine mehrstufige Bi-Radikalreaktion,’® wobei die Bi-
Radikalspezies durch einen Wasserstoff-Transfer vom Benzylrest zur Nitrogruppe entsteht.
Bei der Reaktion aus dem Singulettzustand B' findet eine antarafaciale
[1,5]-Wasserstoffwanderung zur aci-Nitro-Verbindung statt. Die pericyclische Reaktion aus
dem Singulettzustand als auch radikalische Triplett-Reaktion wurden von P. Gilch et al.

detailliert beschrieben.®5 %61 In Kapitel 1.2.1 wird genauer auf diese Schritte eingegangen.

Uber einen reversiblen Deprotonierung-Protonierungs-Schritt entstehen im wassrigen Medium
die Tautomere Eze und Ege. Der anschlieRende geschwindigkeitsbestimmende Schritt ist ein
elektrocyclischer Ringschluss zu den Isoxazolen Fsyn bzw. Fanti. Eine Deprotonierung fuhrt zu
den Isoxazolaten Gsyn bzw. Gani, Welche Ubergangszustéande darstellen und durch eine
Ring6ffnung in das Nitrosoalkoholat H uberfuhrt werden. Nach der Abspaltung der
Abgangsgruppe X als Anion, wird der Nitrosoaldehyd | erhalten, der im Gleichgewicht mit

seinem Dimer J steht.

-10 -
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Abbildung 13: Der Photolysemechanismus von Nitrobenzyl-Caged-Compounds nach K.

Schaper et al.*!l

Die Funktionalisierung des Aromaten mit Methoxygruppen fihrt dazu, dass ein langlebiger

Triplett-Ubergangszustand mit Charge-Transfer-Charakter (CT-Charakter) vorliegt.l5”-%9 Der

CT-Zustand ist dabei nicht reaktiv. Daher wurde lange Zeit angenommen, dass die
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Reaktionsquantenausbeute aus dem Triplettzustand zu den jeweiligen aci-Nitro-Verbindungen
null betragt.*?! Jedoch zeigte sich bei Zugabe eines Triplettsensibilisators, dass die Reaktion

auch aus dem Triplettzustand stattfindet.[4®: 54 60, 61]

Rechnungen von K. Schaper et al. haben gezeigt, dass durch 4,5-Dimethoxy- oder
4,5-Methylenbisoxysubstituenten zwei neue angeregte Charge-Transfer-Zustande
vorliegen.!5! Hierbei ist der n- n*-Ubergang zum S,-Zustand der energetisch niedrigste CT-
Zustand. Durch die Wahl eines polareren Lésungsmittels kann dieser energetisch abgesenkt
werden. Dies ist auch flir den Si-Zustand (n-=n*) mdglich, aus dem die [1,5]-
Wasserstoffwanderung stattfindet. Durch die Absenkung des n- n*-Ubergangs kann es zu
einem State Switching kommen, einer Anderung der Reihenfolge der angeregten Zustande
(vgl. Abbildung 13), was von P. Siegfeld nachgewiesen und quantifiziert werden konnte.l% Es
zeigte sich, dass die Reaktionsquantenausbeute von Dimetoxyderivaten bei einem Wechsel
des Losungsmittels sich um einen Faktor von 6 andern kann.l% Liegt der CT-Zustand unter
dem reaktiven n-n’-Zustand findet keine Reaktion statt. Dies kann beispielsweise in Wasser
der Fall sein.% Liegen jedoch beide Zustande im thermischen Gleichgewicht oder der CT-
Zustand liegt iber dem n-n’-Zustand kann eine Reaktion aus dem n-n’-Zustand stattfinden.

Dies ist beispielsweise in Acetonitril der Fall.[6

(CT) nn*

S
nt*——S8§ S, —— nn*
A 1 N 2 )
Sy % nr*(CT)

|

Y

Loésungsmittelpolaritat

Abbildung 14: Schematische Darstellung des State Switchings von 4,5-Dimethoxynitrobenzyl-Caged

Compounds bei Erhdhung der Lésungsmittelpolaritat.
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1.2.1. Kinetik der Photolyse von o-Nitrobenzylacetat

s, 11 =0,05ps
S y T2 =1ps |T|
1 0. .0
N*"H O
@y& J
(0]
T 10
74 = 560 ps \rs = 2000 ps =8 ps
S-e Ta=
_ Biradikal _3\» :
'TI " -~
Oy O 0+ 0 aci-Nitro —
N*" H H O N H O
Y )
== g
So
8 a 9 N

Abbildung 15: Schematische Darstellung der Kinetik von o-Nitrobenzylacetat nach
Anregung; nach K. Schaper et al.5

P. Gilch und K. Schaper gelang es 2011 mit Hilfe von Femtosekundenstudien die
Lebensdauern der einzelnen Zustande der Photolyse von o-Nitrobenzylacetat 8 zu bestimmen
(vgl. Abbildung 15).56l. Zuerst wird 8 durch Absorption eines Photons in den S,-Zustand
angeregt, dessen Lebensdauer mit 0,05 ps bestimmt wurde. Uber vibronische Relaxation und
Internal Conversion (vgl. Kapitel 1.3.1 Monomolekulare Prozesse) fallt 8, der Kasha-Regel
nach,%?in den S4-Zustand mit einer Lebensdauer von 1 ps herab. Vom Si-Zustand ausgehend
sind drei konkurrierende Prozesse mdglich: zum einen die nicht strahlende Desaktivierung
Uber vibronische Relaxation und eine IC in den Grundzustand Sy, zum anderen kann Uber
einen sigmatropen [1,5]-Protonenshift die aci-Nitroverbindung 10 entstehen. Der thermisch
angeregte Zustand von 10 relaxiert in 8 ps in den Grundzustand. Des Weiteren kann ein ISC
vom Si- in den T4-Zustand zu stattfinden, wobei die Lebensdauer des schwingungsangeregten
Zustands von 8 ebenfalls mit 8 ps beziffert wurde. Die Lebensdauer von 8 im T4-Zustand
betragt laut den Messungen 560 ps. Von diesem Punkt aus existieren zwei Méglichkeiten, wie
8 weiter reagiert. Der erste Pfad fuhrt — wie beim Ss-Zustand schon genannt — durch einen
ISC und vibronische Relaxation in den Sg-Zustand. Der zweite Pfad flhrt zu Biradikal 9, dessen
Lebensdauer mit 2000 ps gemessen wurde und das anschlielfend zur aci-Nitro-Verbindung
10 weiterreagiert. Von 10 ausgehend, folgen mehrere Dunkelreaktionen, die in der Abspaltung
der Abgangsgruppe mundet (vgl. Abbildung 13). Zudem sei noch zu erwdhnen, dass aus dem
St+- bzw. T4-Zustand strahlende Desaktivierungen (Fluoreszenz oder Phosphoreszenz)

stattfinden kénnen, welche allerdings als nicht relevant einzustufen sind.[55 56!
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1.2.2. Substituenteneffekte an o-Nitrobenzyl-Verbindun-

gen

Die Charakteristika einer photolabilen Schutzgruppe kénnen durch verschiedenste
Substituenten verandert werden. Zu diesen Charakteristika zahlen das Absorptionsverhalten,
die Reaktionsquantenausbeute sowie die Kinetik der einzelnen Reaktionsschritte nach
Anregung durch elektromagnetische Strahlung.[*3 47.63-651 Um die Kinetik der Reaktionen zu
untersuchen muss auf Femto- und Pikosekunden-Spektroskopie zurlickgegriffen werden.®!
Das Absorptionsverhalten sowie die Reaktionsquantenausbeute und -raten lassen sich durch
elektronenziehende sowie -schiebende Ringsubstituenten R beeinflussen (vgl. Abbildung 16).
Aber auch der «-Substituent R* sowie die Abgangsgruppe X tragen ihren Teil zu den

Eigenschaften bei, was im Folgenden diskutiert wird.[43. 54, 64, 66]

X R“

N0z

[

Abbildung 16: Allgemeine Struktur der o-Nitrobenzylschutzgruppe sowie der

Substituenten; X Abgangsgruppe, R“ Alphasubstituent an der Benzylgruppe,
Ringsubstituent, NO2 Nitrogruppe.

Der Ringsubstituent R" beeinflusst vor allem die Absorptionseigenschaften. So flihren positive
mesomere bzw. induktive Effekte von auxochromen Gruppen wie -OR, -NH,, oder Alkyl- bzw.
Arylreste zu einer Erhéhung der Elektronendichte im Ring und einer bathochromen
Verschiebung der Absorption. Dies hat vor allem in biologischen Anwendungen den Vorteil,
dass Zellen o.A. nicht von UV-Strahlungen geschéadigt werden.!®”! So sind nach P. Klan et al.
die 6-Nitroveratryl Caged Compounds bis heute die meistverwendeten Derivate und spielen
auch in dieser Arbeit eine groRe Rolle.?': 43 Ebenfalls hat die Position der Substituenten
bezlglich der Nitrogruppe einen Einfluss: ortho- sowie para-Substituenten haben einen Effekt
auf die Quantenausbeute der Reaktion. Diese verlduft jedoch invers zur steigenden
bathochromen Absorption.®® Die meta-Position hat im Gegensatz dazu nur einen

schwacheren Einfluss auf die Reaktionsquantenausbeute.63. 69701

Im Vergleich zu den Ringsubstituenten besitzt der a-Substituent R“ einen geringeren Einfluss
auf die Absorption, aber einen signifikanten Einfluss auf die Reaktionsquantenausbeute. Dies
hat den Grund, dass von der Benzylposition aus, wie bereits in Kapitel 1.2 erwahnt, ein

Protonenshift stattfindet.53 561 So steigert das Einflihren einer Carboxy-%¢1 oder
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Methylgruppe®®l an dieser Position die Reaktionsquantenausbeute; das Substituieren der
Wasserstoffe zu Deuterium senkt wiederum eben diese.4 71l Der Grund fiir die Senkung liegt
am kinetischen Isotopeneffekt.l®4 711 Deuterium besitzt die doppelte Masse im Vergleich zu
Wasserstoff, was zu einer geringeren Nullpunktschwingungsenergie fuhrt. Dies hat wiederum
zur Folge, dass die Aktivierungsenergie der C-D-Bindung hoéher liegt als bei einer C-H-

Bindung.

Nach C. Bochet et al. ist die Quantenausbeute der Photolyse stark von der Stabilisierung der
Radikale am a-Kohlenstoff abhangig.[®®! Dies hat den Grund, dass durch die Stabilisierung die
C-H-Bindung geschwacht wird und so die Energiebarriere flr den Protonenshift sinkt. Es sollte
hierbei allerdings angemerkt werden, dass die Photolyse sowohl Uber einen Singulett- als auch
Triplett-Pfad ablaufen kann (vgl. Kapitel 1.2). Dadurch dass der jedoch nur der Triplett-Pfad
Uber eine Radikalspezies flhrt, spielt die Radikalstabilitat auch nur dort eine Rollte. Zudem
konnte keine allgemeine Prognose darlber getroffen werden, welche Abgangsgruppe die

Quantenausbeute in welcher Form beeinflusst. 6

1.3. Photophysikalische Prozesse von Molekulen

Diese Arbeit beschéaftigt sich zum einen mit der Synthese, zum anderen mit der
photophysikalischen Untersuchung von Molekilen. Photophysikalische Prozesse betreffen die
elektronischen Zustande eines Molekiils. Photochemische Prozesse hingegen beschreiben
photoinduzierte chemische (Struktur-)Anderungen eines Molekils. Im Folgenden werden
zuerst monomolekulare photophysikalische Prozesse beschrieben und erklart. Danach (vgl.
Kapitel 1.3.3) folgen bimolekulare Prozesse zum Energietransfer nach T. Férster und D.

Dexter.

1.3.1. Monomolekulare Prozesse

Photophysikalische Prozesse von Molekulen werden haufig durch ein von A. Jabforiskiim Jahr
1933 eingefiihrtes Schema beschrieben (vgl. Abbildung 17).21 Zuerst wird ein Molekdil durch
die Absorption eines Photons einer spezifischen Wellenldnge in einen hdheren
Singulettzustand S, angeregt. Diese Energie wird anschlief3end wieder abgegeben, wobei im
Allgemeinen dabei zwischen strahlenden und nichtstrahlenden Prozessen unterschieden wird:
Wahrend die strahlenden Prozesse Energie in Form eines Photons abgeben, wird bei
nichtstrahlenden Prozessen die Anregungsenergie in Schwingungsenergie umgewandelt.[*3
731 Der Kasha-Regel nach wandelt das Molekiil diese Energie durch vibronische Relaxation in

Warmeenergie um und fallt damit in den niedrigsten angeregten Singulettzustand S1 bzw. den
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niedrigsten angeregten Zustand mit derselben Multiplizitat.t?) Kashas-Regel ist eine Folge des
Energie-Liicken-Gesetztes (Energy-Gap-Law) und des Franck-Condon-Prinzips.®#3 Die
Energie-Differenzen zwischen angeregten Zustéanden einer hdhergeordneten Multiplizitat sind
deutlich geringer als die Differenzen zwischen dem niedrigsten angeregten Zustand einer
Multiplizitat und dem Grundzustand. Daraus resultiert, dass die Rate der vibronischen
Relaxation aus hoher liegenden angeregten Zustanden die Fluoreszenzrate Ubertrifft. Im T+-
bzw. Si-Zustand konkurrieren wiederum die strahlende und nicht-strahlende Zerfalle, sodass
beide moglich sind.*3 Bei vibronischer Relaxation wird die Energie durch Schwingungen an
die umliegenden Molekiile abgegeben, wobei zwischen Stolrelaxation zweier oder mehrerer
Molekule sowie der Intramolecular Vibrational Energy Redestribution eines einzelnen Molekuls
unterschieden wird. So kann eine Internal Conversion (IC; auch innere Konversion genannt)
von einem héheren Schwingungsgrundzustand zu einem niedrigeren elektronischen Zustand

gleicher Spinmultiplizitat stattfinden.“3 731

IC: Internal Conversion
ISC: Intersystem Crossing
VR: Vibronische Relaxation
Fl: Fluoreszenz

Ph: Phosphoreszenz

E
Sph—s——
s ¥R—
IC —F——— ISC
s S1 —
VR hv |FI
S VR Ph
Y Y

Abbildung 17: Darstellung eines Jabforiski-Termschemas fiir elektronische Ubergéange.

Zudem ist es mdglich, dass ein Intersystem Crossing (ISC; auch Interkombination genannt)
stattfindet. Dies beschreibt die spinverbotene Anderung der Multiplizitit von einem
Singulettzustand zu einem Triplettzustand (dies ist auch andersherum mdglich). Bei den
Schwingungsrelaxationen, der IC und dem ISC, handelt es sich um nichtstrahlende Prozesse.
Die Relaxation aus angeregten Singulettzustdnden kann auch unter Abgabe eines Photons
geschehen und wird als Fluoreszenz bezeichnet. Infolge der Kasha-Regel erfolgt dieser
Prozess, wie bereits oben beschreiben, meist aus dem Si-Zustand. Analog wird die strahlende

Relaxation aus einem Triplettzustand (meist T1) als Phosphoreszenz bezeichnet. Die
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Geschwindigkeiten der einzelnen Prozesse lassen sich Uber Geschwindigkeitskonstanten

erster Ordnung beschreiben (vgl. Tabelle 1).[73]

Tabelle 1: Ratenkonstanten von photophysikalischen Prozessen.["

Prozess GréBenordnung/s™
IC (Sn > Sv) 10" - 10"

IC (S1 = So) 108 — 1012

ISC (S1 > T1) 108 — 10"

ISC (T1 > S4) 101 - 103
Fluoreszenz 108 —10°
Phosphoreszenz 10" — 10°¢
Schwingungsrelaxation 1012 - 10"

1.3.2. Intersystem Crossing und Schweratomeffekt!’> 7!

Die Photolyse von o-Nitrobenzylacetat sowie 4,5-Dimethoxy-2-nitrobenzylacetat erfolgt
ausgehend vom Triplettzustand mit erhdhter Reaktionsquantenausbeute, was von D. Maydt
und anschlieRenden Arbeiten aus dem Arbeitskreis Schaper gezeigt wurde. [49.54.81. 771 Eine
Methode die ISC-Rate vom Singulett in den Triplettzustand von organischen Molekilen wie
z.B. Caged Compounds zu erhoéhen, ist die Einbringung von Atomen mit einer hohen
Ordnungszahl Z.[880 Der Grund dafiir ist die Spin-Bahn-Kopplung, die die Interaktion
zwischen dem Elektronenspin (Eigendrehimpuls) mit seinem Bahndrehimpuls beschreibt. Dies
resultiert in der Feinstruktur, der Aufspaltung der Spektrallinien in eine Dublett- oder
Multiplettstruktur. Erklaren lasst sich dies durch eine halbklassische Betrachtung der
Elektronen im Bohrschen Atommodelll’®:: Wenn ein Elektron den Kern ,umkreist®, entsteht ein
Magnetfeld B;. Dieses wechselwirkt mit dem magnetischen Moment des Elektrons. Die
Energie der Spin-Bahn-Kopplung setzt sich zusammen aus dem Magnetfeld B; und dem
magnetsichen Moment p;. Zudem kann er auch aus dem der Spinquantenzahl s der

Nebenquantenzahl | und der Spin-Bahnkopplungskonstante a gebildet werden (vgl. Formel

(1))

ﬁlsz_gl'ﬁsz [-3

e

(1)

zeluy
=20 ].5=AF

W

8mmir3

Mit:  Z: Ordnungszahl des Atoms
e: Elementarladung des Elektrons; 1,602 - 10719 C
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Uo: magnetische Feldkonstante; 1,256 - 10—6%

m,: Masse des Elektrons; 9,109 - 10731 kg
r: Abstand Elektron-Kern

h: reduziertes Planksches Wirkumsquantum; 1,054 - 10734 ] s

Ze?u, .
a= : Spin-Bahn-Kopplungskonstante

8mmir3

Wenn fir r der Radius r,, der n-ten Bohrschen Bahn verwendet wird, ergibt sich Formel (2).

amegh?n?  amegh? n? n
- = et 1 gy @

n Ze2m, e?m, Z z

Mit:  &,: Elektrische Feldkonstante; 8,854 - 10~12 \;\—:1

n: Hauptquantenzahl

Daraus ergibt sich eine Abhangigkeit von a ~Z*. Allgemein kann demzufolge gesagt werden,

dass die Ratenkonstante des ISC umso grof3er wird, je schwerer ein Atom ist.
1.3.3. Energietransfer

Ziel dieser Arbeit ist, Systeme zu entwickeln, die eine effizientere Photolyse besitzen. Dabei
ist die Photolyseeffizienz vor allem von der Reaktionsquantenausbeute @ (RQY) abhangig. So
ist die Photolyseeffizienz in verdinnten Lésungen A<0,1 abhangig vom
Absorptionskoeffizienten ¢ sowie der RQY @ (¢ - ¢). In konzentrierten Lésungen A > 2 ist die
Photolyseeffizienz nur von @ abhangig.®"! Die Photolyseeffizienz kann neben dem
Substitutionsmuster und dem Einbringen von Schweratomen (s. Kapitel 1.2.2 sowie 1.3.2)
auch durch das Einfiihren von Triplettsensibilisatoren gesteuert werden.#9 54 61 Der
Triplettsensibilisator Ubertragt dabei Triplettenergie auf das Caged Compound. Es ist wichtig,
dass der Triplettsensibilisator einen héheren Absorptionskoeffizienten besitzt als das Caged
Compound, sodass vor allem hauptsachlich dieser angeregt wird. Zudem sollte dieser eine
hohere Triplettenergie und eine hohe ISC-Quantenausbeute aufweisen.l’”l Dabei kann der
Sensibilisator entweder in Lésung vorliegen oder Uber einen Linker an den Caged Compound
als Bichromophor gebunden werden. Letzteres wurde bereits seit 2006 von D. WGéll far
2-(2-Nitrophenyl)propoxycarbonyl-Caged-Compounds (NPPOC) gezeigt (vgl. Abbildung
18).181. 821 Strukturmotiv 11 ist fiir diese Arbeit von besonderer Bedeutung, da in dieser Arbeit
ebenfalls bichromophore Caged Compounds dargestellt werden sollen, die Uber eine

Alkylbriicke miteinander verbunden sind.
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Abbildung 18: Synthetisierte Bichromophore bestehend aus einer NPPOC- und einer
Thioxanthoneinheit; von D. WoII.182]

T. Lechner®l, D. Maydf’ J. Siegfeld-Miegel®* und S. Jung®® haben zudem Arbeiten zu
o-Nitrobenzyl-Caged-Compounds und Triplettsensibilisatoren angefertigt. Dabei wurden
verschiedene Stoffklassen als Triplettsensibilisatoren untersucht: Benzophenon-, Xanthon-,
Thioxanthon- und Acridonderivate. Es zeigte sich, dass Thioxanthone - fir die Anwendung bei
Caged Compounds auf o-Nitrobenzylbasis - am geeignetsten sind, da diese die Energie am
besten Ubertragen und zu einer guten Effizienzsteigerung der Photolyse verhelfen.5 Auf
Grundlage dessen synthetisierte T. Lechner verschiedene Thioxanthonderivate und testete sie
sowohl in Losung als auch im Bichromophor kovalent gebunden.l6' Es konnte gezeigt werden,
dass aminosubstituierte Thioxanthone die Photolyse quenchen und nicht beschleunigen.
Auch wurden von T. Lechner und S. Jung analog zu D. W6l verbrickte Bichromophore
dargestellt (vgl. Abbildung 19).149. 61l
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X X X
NO, NO, NO,
Tx
(0] I}IH (0] NH
Tx K’//O
HN.
Tx
16 17 18
(0]

Abbildung 19: Synthetisierte und untersuchte Bichromophore aus dem Arbeitskreis K.
Schaper von T. Lechner und S. Jung.1*® 81l

Der Energietransfer vom Thioxanthon zum Caged Compound findet Uber einen Dexter-
Energietransfer statt (vgl. Kapitel 1.3.3.2). Ein Dexter-Energietransfer erfordert den Uberlapp
der beteiligten Orbitale. Folglich muss der Abstand zwischen Chromophor und Sensibilisator
fur einen effizienten Energietransfer moglichst klein sein. Das kann entweder durch eine hohe
Konzentration oder groRen Uberschuss an Sensibilisator geschehen, wie T. Lechner gezeigt

hat, aber auch lber das Koppeln von Sensibilisator und Caged Compound.6]
1.3.3.1. Forster-Resonanz-Energietransfer (FRET)

Der Forster-Resonanz-Energietransfer (FRET) ist ein nach T. Férster benannter Mechanismus
der strahlungslosen Energietbertragung. T. Férster beschrieb die theoretischen Grundlagen
in den 40er und 50er Jahren des 20. Jahrhunderts und war dabei inspiriert von der hohen
Effizienz der photosynthetischen Prozesse in Pflanzen.83871 Das Problem, was T. Férster zu
I6sen versuchte, war, dass die Photonen vom ganzen Blatt aufgenommen wurden, aber die
Photosynthese an sich nur in einem kleinen Bereich des Blattes stattfindet.[®3 8] Beim FRET
handelt es sich um einen Singulett-Singulett Energietransfer von einem Donor D zu einem
Akzeptor A (vgl. Abbildung 20).Dabei transferiert ein angeregtes Donormolekiil D” tGiber Dipol-
Dipol-Wechselwirkungen die Energie auf ein Akzeptormolekil A, wobei der Donor in den
Grundzustand relaxiert und der Akzeptor unter Spinerhaltung in den S1-Zustand angeregt wird.
Donor und Akzeptor werden als schwingende Dipol-Oszillatoren betrachtet, weswegen T.

Forster den Begriff Resonanz bevorzugte. €l
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A . .
E D + A —_— D + A
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LUM
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Abbildung 20: Schematische Darstellung des FRET.I"]

Vor Forster versuchten bereits viele das Phanomen des strahlungslosen Energietransfers zu
erklaren, wobei Jean-Baptiste Perrint® und sein Sohn Francis Perrin®! zu dem Schluss
kamen, dass dies Uber Dipol-Dipol-Wechselwirkungen im Nahfeld geschehe. Sie nahmen
falschlicherweise an, dass die Wechselwirkungen in einem Abstand von ca. 100 — 500 nm
stattfinden.®® Forster vermutete, dass F. Perrins Theorie teilweise korrekt war und baute seine
theoretischen Betrachtungen auf F. Perrins auf und korrigierte sie.!®3 Folgende Bedingungen

gelten beim Forster-Resonanz-Energietransfer:

1.) Die Annahme von Dipol-Dipol-Wechselwirkungen war korrekt, jedoch ist die Bedingung
der Resonanz nicht nur auf eine Frequenz beschrankt. Zudem muss Energie bei der
Ubertragung erhalten bleiben, was bedeutet, dass der Energietransfer nur zwischen
Donor- und Akzeptorzustanden mit gleicher Energiedifferenz zwischen Ausgangs- und
Endzustand stattfinden kann. T. Férster fand heraus, dass die Wahrscheinlichkeit der
exakten Resonanz von Donor und Akzeptor (sofern beide in Gleichgewicht mit der
Umgebung bzw. des Ldsungsmittels sind) mithilfe von Statistik berechnet werden
konnte.®3 81 Die Wahrscheinlichkeit eines Energietransfers steigt mit dem
Uberlappungsintegral J vom Absorptionsspektrum des Akzeptors mit dem Emissi-

onsspektrum des Donors. Das Uberlappungsintegral J ist in Formel (3) gezeigt.

Js. ea@Fp W)y *dv

Iy Fp(@)dv

J = (3)
Mit: &5 (¥): Molarer Absorptionskoeffizient des Akzeptors in (M-cm)-"
Fp(¥): Fluoreszenzintensitadt des gemessenen Fluoreszenzspektrums des

Donors

Dies bedeutet, dass das Uberlappungsintegral fiir einen FRET immer ] > 0 sein muss,
was einen Uberlapp zwischen Absorptionsspektrum des Akzeptors und

Fluoreszenzspektrum des Donors bedeutet.
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2)

Die Abstandsabhangigkeit lasst sich Uber die Ratenkonstante k: beschreiben (vgl.
Formel (4))

o= () @

Mit:  k.: Ratenkonstante des Energietransfers

1pa- Abstand zwischen Donor und Akzeptor

1
7p(0)

R,: Abstand rp 4, an dem die Energielibertragungsrate 50 % betragt (k. =

),
7p: Fluoreszenzlebenszeit des Donors

Daraus ergibt sich eine Abstandsabhangigkeit von 15 . Dies bedeutet, dass Donor- und

Akzeptormolekul nur einen geringen Abstand voneinander aufweisen durfen. Typische

Werte bewegen sich im Bereich zwischen 1 — 10 nm.[77. 8]

Das Absorptions-Ubergangsdipolmoment des Donors sowie das Emissions-
Ubergangsdipolmoment des Akzeptors miissen méglichst collinear zueinanderstehen.
Dies lasst sich mit dem Orientierungsfaktor k2 beschreiben (vgl. Formel (5)). Dieser
kann je nach Orientierung der Ubergangsdipolmomente Werte zwischen 0 und 4

annehmen (vgl. Abbildung 21).°%
k% = (cos(61) — 3 cos(Bp) cos (6,4))* (5)

Mit:  67: Winkel zwischen dem Emissions-Ubergangsdipolmoment des Donors und
Absorptions-Ubergangsdipolmoment des Akzeptors
Op: Winkel zwischen Emissions-Ubergangsdipolmoment des Donors und
dessen Vector
6: Winkel zwischen Absorptions-Ubergangsdipolmoment des Akzeptors und
dessen Vector

Dabei ist k2 symmetrisch zu Donor und Akzeptor und kann andersherum auch fiir den

Akzeptor definiert werden. In statistisch verteiliten Systemen, das bedeutet bei

zufalliger Orientierung, gilt (x2) = %
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Y

DA I

Abbildung 21: Oben: Schematische Darstellung der Orientierung der Ubergangs-
dipolmomente in einem FRET-System mit den dazugehdrigen Winkeln 6. Roter Pfeil:
Donor-Ubergangsdipolmoment. Rosa Pfeil: Verbindungsvektor rpa. Blauer Pfeil: Akzeptor-
Ubergangsdipolmoment. Gestrichelter roter Pfeil: Donor-Ubergangsdipolmoment zur
besseren Veranschaulichung von 61. Unten: Lage der Orientierungen der Dipolmomente
zueinander mit den dazugehorigen k?>-Werten. Nach Széliési et al.?']

Zudem muss unterschieden werden, ob es sich bei Donor und Akzeptor um die gleiche oder
um unterschiedliche Spezies handelt.3 % Handelt es sich bei beiden Molekilen um die
gleiche Spezies, erfolgt der Energietransfer ohne Energieverlust.’®3 %0 Bei ungleichen Spezies
kann der angeregte Zustand des Akzeptors niedriger liegen als der des Donors. Unter diesem
Umstand erfolgt der Energietransfer ebenfalls resonant, also ohne Energieverlust, sodass sich
der Akzeptor dann in einem thermischen Niveau (schwingungsangeregter Zustand) befindet.
Nach dem Energietransfer auf den Akzeptor, kommet es durch dessen Desaktivierung in den
Schwingungsgrundzustand Sy zur Abgabe von Warmeenergie .18 %0 Mit Hilfe des Forster-
Radius R, kann das Mall der Wechselwirkung zwischen Donor und Akzeptor berechnet

werden.® Er gibt den Abstand zwischen Donor und Akzeptor an, bei dem die
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Wahrscheinlichkeit eines FRETs genau 50 % betragt.® In R, flieBen die oben genannten

Parameter aus den Kriterien 1.) bis 3.) ein (vgl. Formel (6)).

2
RS = 9000 1n(10) k2¢pp Y (6)

N 128 m5n*

Mit:  ¢gpp: Fluoreszenzquantenausbeute des Donors ohne Akzeptor

N,: Avogadrokonstante, 6,022 - 1023 L

mol

n: Brechungsindex des Losungsmittels
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1.3.3.2. Dexter-Energietransfer

In den 1950er Jahren erweiterte D. L. Dexter das Forschungsgebiet Energietransfer um ein
weiteres Modell, indem er Uber die Elektronenaustauschwechselwirkung als Energietransfer
zwischen zwei Molekilen, deren Orbitale Uberlappen, beschrieb.l®2 91 Dies bedeutet im
Vergleich zum FRET, dass Donor und Akzeptor deutlich ndher aneinander sein missen, damit
ein Energietransfer stattfindet. Klassische Distanzen liegen zwischen 0,5 — 1,0 nm.[83 92, 93]
Ublicherweise ist ein Dexter-Prozess als ein Triplett-Energietransfer zu beobachten. Es kann
jedoch auch zu einem Dexter-Energietransfer im Singulettzustand kommen (vgl. Abbildung
22).

A Singulett-Singulett-Energietransfer:
E M+ A —— » D 4+ A
LUMO — z |
Y Y
B —
A | A LA A
HOMO
! 1A Vi |
A Triplett-Triplett-Energietransfer:
E 3R* 1 1 KN
D + 'A e D + A
LUMO T / f
.
A | A LA A
HOMO
| Y Vi |

Abbildung 22: Schematische Darstellung eines Singulett-Singulett- (oben) und eines
Triplett-Triplett-Energietransfers (unten) nach dem Dexter-Mechanismus. D bezeichnet
den Donor, A den Akzeptor. Ein Stern deutet ein Molekiil im angeregten Zustand an. Eine
hochgestellte Zahl die Multiplizitdt des Zustands des entsprechenden Molekils.

Die Wahrscheinlichkeit fir einen Energietransfer aus Singulettzustanden ist hierbei infolge der
kirzeren Lebensdauern — meist wenige ns — im Vergleich zum Triplett geringer.[’> %4 Eine
weitere Eigenschaft ist die Spinerhaltung.l”® Die Transferratenkonstante kgt eines Dexter-

Energietransfers kann (iber Formel (7) beschrieben werden.["]

kET = hKZ]e(_¥) (7)
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Mit: h: reduziertes Plancksches Wirkungsquantum; 6,58211 - 10716 eV
k2: Orientierungsfaktor
J: normiertes spektrales Uberlappungsintegral
1p4. Donor-Akzeptor-Abstand

L: mittlerer Bohrradius

Des Weiteren ist der Dexter-Energietransfer abhangig vom Winkel zwischen Donor und
Akzeptor. Dies ist durch die Orbitalliberlappung der Chromophore beding, wobei die Effizienz
des DETs bei 0° sowie 180° am effektivsten ist und bei 90° sowie 270° das Minimum

erreicht.%
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Kapitel
Problemstellung

Caged Compounds werden fur viele verschiedene Anwendungen eingesetzt, weshalb fir
jedes spezifische Anwendungsgebiet bestimmte Voraussetzungen bendtigt werden. Die
gemeinsamen Eigenschaften fur alle Anwendungen sind eine hohe initiale Photolyserate als
auch eine hohe Reaktionsquantenausbeute. Die vorliegende Arbeit soll dahingehend gezielt
Strategien zur Verbesserung der photolytischen Eigenschaften von o-Nitrobenzylacetaten
entwickeln. Dabei sollen die Absorptions- sowie die photolytischen Eigenschaften mit
literaturbekannten Verbindungen verglichen sowie optimiert werden. Ziel ist es durch
Modifikationen eine erhohte Reaktionsquantenausbeute der Photolyse sowie eine
bathochrome Absorption zu erreichen, sodass ein breites Spektrum an Anwendungen

adressiert werden kann.

Wie D. Maydt gezeigt hat, kann eine erhdhte Reaktionsquantenausbeute durch gezielte
Triplett-Population erreicht werden.l’”] Um dies zu erreichen existieren zwei verschiedene
Méglichkeiten. Die erste Moglichkeit den Triplettzustand zu populieren, ist das Erhéhen der
ISC-Rate. Eine weitere Moglichkeit ist das Einfihren molekularer Antennen. Daraus abgeleitet
bieten sich zwei Synthesestrategien: zum einen kann die ISC-Rate eines Chromophors, wie
in Kapitel 1.3.2 beschrieben, durch das Einfliihren von Schweratomen erhéht werden, zum
anderen kdnnen Triplett-Sensibilisatoren, die Uber einen Linker an das Chromophor der
photolabilen Schutzgruppe gebunden sind, als Antennen fungieren (vgl. Abbildung 18).18". 82
Zudem kann, je nach Wahl des Triplettsensibilisators, die Anregungswellenlange bathochrom
zur Anregungswellenlange des Caged Compounds verschoben werden. Da Modellsysteme
entwickelt werden, wird als Abgangsgruppe Acetat gewahlt. Dies hat den Vorteil, dass
gebundenes Acetat von freier Essigsaure spektroskopisch leicht zu unterscheiden ist und so

die Auswertung der Photolyseexperimente erleichtert.[°¢l

Ein weiterer wichtiger Aspekt spielt heutzutage der Umweltschutz. Daher soll —wenn
moglich — auf Nachwachsende Rohstoffe als Prakursoren zuriickgegriffen werden. Hierzu
eignen sich vor allem Vanillin und Isovanillin, die bereits zu 20 % aus nachwachsenden

Rohstoffen entstammen.®’]
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2. Problemstellung

Aulerdem sollen spezielle Caged Compounds flr die Zelldiagnostik entworfen werden. Dies
geschieht in Zusammenarbeit mit dem Arbeitskreis S. Schmidt der Heinrich-Heine-Universitat
Dusseldorf (jetzt Universitat Freiburg). Dabei sollen Systeme entwickelt werden, die
herkdmmlichen Systemen ahneln, aber dennoch eine erhéhte Reaktionsquantenausbeute und
vor allem vollstandige Abspaltung der Schutzgruppe zeigen. Die Caged Compounds bendétigen
dazu zum einen eine Anbindungsstelle an ein thermoresponsives Hydrogel und zum anderen
eine Anbindungsstelle fir Hyaluronsaure. Diese kann Krebszellen binden (catch) und nach
anschlieBenden thermischen oder photoinduzierten Stimuli freigesetzt werden (release).l*8
Eine weitere Moglichkeit die Photolyseeffizienz zu steigern bietet das Einflihren einer
a—Carboxy-Gruppe, die an den Absorptionseingenschaften nichts veradndert aber die

Reaktionsquantenausbeute erhéhen kann. 6]
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Kapitel

Hauptteil

3.1. Theoretische Grundlagen

3.1.1. Thioxanthon

Thioxanthon bildet in dieser Arbeit einen enorm wichtigen Baustein als Triplettsensibilisator.
Daher wird im Folgenden auf die photophysikalischen Eigenschaften, die Synthese von

Thioxanthonderivaten sowie die Anwendungsmaoglichkeit dieser eingegangen.
3.1.1.1. Photophysik von Thioxanthon

Wie bereits in Kapitel 1.3.3 beschrieben, sind Benzophenone Bp, Xanthone X, Thioxanthone

Tx sowie Acridone Acr hervorragende Triplettsensibilisatoren (vgl. Abbildung 23).

o] 0] 0] 0]
H
Bp X Tx Acr

Abbildung 23: Bekannte Triplettsensibilisatoren fiir Caged Compounds.149: 54 60.61.77]

Bei allen vier Verbindungsklassen handelt es sich um aromatische Carbonylverbindungen.
Benzophenon bildet dabei die einfachste Stoffklasse aus zwei Phenylringen, die ber eine
Carbonylfunktionalitat verbunden sind. Die anderen drei Stoffklassen sind ahnlich aufgebaut,
jedoch sind sie zusatzlich in ortho-Position zur Carbonylfunktionalitat Gber ein Heteroatom
verbrickt. Beim Xanthon wird ein Sauerstoffatom eingefihrt, beim Thioxanthon ein
Schwefelatom und beim Acridon eine Aminfunktionalitat. Die Planaritat bei X, Tx und Acr,
bedingt durch die Carbonylgruppe, fihrt dazu, dass eine Spiegelebene in der Molekiilebene
vorliegt. Wahrend Thioxanthon in der Gasphase planar vorliegt, weicht die Struktur in Lésung

leicht davon ab.[% 190 Hierbei schwingt das Molekdl in einer Butterfly-Struktur durch.['9"l Die
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3. Hauptteil

planare als auch nicht-planare Konformation besitzen unterschiedliche Energie-Level, was
sich durch zwei Absorptionsbanden im Absorptionsspektrum niederschlagt. Die erste liegt bei

361 nm (nicht-planar) und die zweite bei 376 nm (planar).[3. 101

A
E Thot
1n [ ISC J— 3n
,TC R4 »TC
ISC Iangs?fn,
schnell . i
T TR S I 't
ISC ™~ ISC .
3 * N 3
langsam T langsam T,T
So ] L | Sy Y Y ¥
nicht polare Lésungsmittel, polare Losungsmittel,
schlechte Waserstoffbriickendonoren gute Waserstoffbriickendonoren

Abbildung 24: Elektronenverteilung und Zustadnde von Thioxanthone in polaren und
unpolaren Lésungsmitteln. Nach Nikitas et al.['%?]

Nach Anregung in den Si-Zustand kann beim Thioxanthon ein ISC in den Triplettzustand
stattfinden (vgl. Abbildung 24). Das ISC findet dabei normalerweise von einem 'nr*-Zustand
in einen 3nn*-Zustand statt. Da dies mit einer Anderung des Orbitaltyps einhergeht und die
Singulett-Triplett-Energiellicke gering ist, besitzt Thioxanthon der E/-Sayed-Regel folgend eine
hohe Ratenkonstante fiir das ISC. Ein ISC, bei dem zwei Orbitale unterschiedlichen Typs
beteiligt sind, erfolgt etwa um den Faktor 10% schneller als ein Ubergang unter Beteiligung von
Orbitalen des gleichen Typs (nr*).I’3 1021061 Dje Konfiguration des Triplettzustandes von
Thioxanthon andert sich jedoch je nach Ldsungsmittel: In polaren Losungsmitteln, die als
Wasserstoffbriickendonoren dienen koénnen, ist der 3rn*-Zustand als niedrigster
Triplettzustand stabilisiert und der 3nz*-Zustand destabilisiert. Dies flihrt zu einer 34 %
kleineren Triplettquantenausbeute @r;; Methanol im Vergleich zu n-Hexan (vgl. Tabelle 2). Auf
Grund der hohen Triplettquantenausbeuten eignet sich Thioxanthon als hervorragender

Triplettsensibilisator.
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3. Hauptteill

Tabelle 2: Triplettquantenausbeute @r in ausgewahlten Ldsungsmitteln, absteigend

sortiert nach Lésungsmittel-Polaritat.[17]

Losungsmittel Dr

Methanol 0,56
Acetonitril 0,66
Butylacetat 0,80
Benzol 0,84
n-Hexan 0,85

3.1.1.2. Synthese von Thioxanthonen

Die erste Thioxanthonsynthese wurde 1891 von C. Graebe und O. Schultefs beschrieben (vgl.

Abbildung 25).1'%8 Dazu wurde das Diazioniumsalz der Anthranilsaure 19 mit Thiophenol zum

Diazothiophenolether 20 umgesetzt. Nach Behandlung dieser Spezies mit einer wassrigen

Base entstand Phenylthiosalicylsdure 21, welche schlussendlich mittels einer intramolekularen

Acylierung in Thioxanthon 22 Gberfuhrt wurde.

N

N

19

0]

SH
Cale
oL~ OG0
N NNs

20

Base

_N2

Abbildung 25: Synthese von Thioxanthon 22 nach C. Graebe und O. Schultefs.['%8




3. Hauptteil

Die erstmalige Derivatisierung des Thioxanthons erfolgte in den 40er Jahren durch H. Mauss,
W. Kikuth und R. Gobnnert, wobei sich Miracil D als potentes Medikament gegen

Schistosomiasis zeigte (vgl. Abbildung 26).1109. 1101

cr NC\
jﬁ

O HN

I

Miracil D

Abbildung 26: Strukturformel von Miracil D, einem Medikament gegen Schisto-
somiasis.l'%

Seitdem wurden verschiedene Synthesevarianten fir Thioxanthone entwickelt, welche im
Folgenden beschrieben werden (vgl. Abbildung 27).l''"l Die Synthesen lassen sich dabei in
drei Kategorien gliedern, wobei alle Synthesen eint, dass eine Acylierung durchgefihrt wird
und sie sich lediglich in der Bildung des Thioethers unterscheiden. Zudem starten alle
Synthesen ausgehend von einer Thiosalicylsdure 23. Die erste Kategorie beinhaltet
Thioxanthonsynthesen, bei denen ein Thioether mittels SyAr gebildet wird. Dazu gehdrt Route
a), in der ein Aryl(pseudo-)halogenid, das mit elektronenziehenden Gruppen substituiert ist,
verwendet wird. Dieses wird in einer basenvermittelten SyAr mit 23 zum Thioether umgesetzt.
Unter anschlieRender saurevermittelter Kondensation findet eine intramolekulare Cyclisierung
statt.[''? 1131 Auf Grund der nucleophilen aromatischen Substitution im ersten Schritt ist die
Produktvielfalt auf Derivate mit R?=EWGs eingeschrankt.'' Route b) tauscht die
Reihenfolge von Route a) und startet mit einer Fridel-Crafts-Acylierung ausgehend von einem
Saurechlorid, das Aluminiumtrichlorid-katalysiert mit einem Aryl zu einem Benzophenonderivat
umgesetzt wird. Anschliel’end erfolgt eine intramolekulare, sdurevermittelte Cyclisierung via
SNAr von einem Thiol mit einem (Pseudo-)Halogenid zum Thioether, wobei ein Thioxanthon
entsteht und ein Saure-(pseudo-)halogenid HX abgespalten wird.[''s1 Auch hier ist die
Moglichkeit der zu synthetisierenden Molekile wie bei Route a) auf R?=EWGs
eingeschrankt.[''4l Eine weitere Mdglichkeit aus der ersten Kategorie bietet die Lewissaure-
katalysierte Fries-Umlagerung, Route c).l''® Dazu wird ein o-Mercaptoarylester gebildet, der
im nachsten Schritt Lewissaure-katalysiert zu einem Acyl-Kation und einem Phenolat
gespalten wird. Der Ring des Phenolats reagiert mit dem Acyl-Kation in einer Acylierung zu
einem Benzophenon. Anschlielend reagiert das Benzophenonderivat in einer SNAr zu einem

Thioxanthon weiter. Bei X handelt es sich hierbei um ein (Pseudo-)Halogenid. Das
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3. Hauptteill

entstandene Produkt besitzt dabei in para-Position zur Sulfidbriicke eine Hydroxygruppe.['°l

Auch hier kénnen analog zu Route a) und b) fiir R2 nur EWGs verwendet werden.['14]

H,SO,4 oder H3PO,
oder AcOH
-H,0

a) SNAI’

(o] ‘ \7R2 (0]
X Pz c) Arylester- 1.) Fries Umlagerung
| A OH Synthese Lewissaure - N | N
= 2.) SNAr [ = X
R SH “HX R S R?

Ullmann

d) H,S0,4 oder H3PO,
Kondensatlon

oder AcOH
- H,0

Rﬁ’\j
b) Friedel-Crafts
Acyllerung ‘ SNAr
HCI X - HX
I;)

0, R -
-H0 05 AF s7° ‘\/\ 2) HyS0,
HO = -H,0
o)

Abbildung 27: Verschiedene Syntheserouten zur Darstellung substituierter Thioxanthone
ausgehend von Thiosalicylsaure, nach A. M. Pinto et al.l''! X = Cl, Br, I, H, OH.

Die zweite Kategorie beinhaltet metallorganische Reaktionen. Dazu zahlt Route d), die mit
einer Ullmann-Kondensation beginnt.®" Hierbei werden Thiocuprate gebildet, die
anschlieRend Uber eine Kupfer-katalysierte Kondensation zum Thioether reagieren (vgl.
Abbildung 28)"6l: Zuerst wird elementares Kupfer mit Hilfe eines Aryl(pseudo-)halogenids in
einer oxidativen Addition zu Cu(ll) oxidiert (Schritt 1)), um anschlieBend in einer
Komproportionierung mit Cu(0) zu Cu(l) zu reagieren. Cu(l) bildet die reaktive Spezies des
Katalysators. Anschlieend wird aus 23 und Cu(l) ein Thiocuprat gebildet (Schritt Il)), wobei
Cu(l) in der folgenden oxidativen Addition zu Cu(lll) oxidiert wird (Schritt 1ll)). WeiterfGhrend
findet eine reduktive Eliminierung statt und der Thioether sowie der Katalysator werden
(zuriick)erhalten (Schritt IV)).[''61 Um ein Thioxanthon aus dem Thioether zu erhalten, wird im

letzten Schritt unter Wasserabspaltung in einem sauren Medium acyliert. Da es sich bei der
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3. Hauptteil

Ullmann-Kondensation nicht um eine SnyAr sondern um eine metallorganische Reaktion
handelt, werden eine Vielzahl an Substituenten toleriert und R? ist nicht auf EWGs

beschrankt.['11]

Die letzte Kategorie bilden Thioxanthonsynthesen, in denen der Thioether Uber eine SegAr
gebildet wird. Eine weitverbreitete und auch oft industriell genutzte Synthese ist die Umsetzung
von Thiosalicylsaure 23 mit (un-)substituierten (Hetero-)Aromaten in konzentrierter
Schwefelsaure, welche in Route e) gezeigt wird.[''*. 117119 Ein Nachteil dieser Synthese ist die
oftmals schlechte Ausbeute, was durch die Saurestarke sowie Viskositat der Schwefelsaure
geschuldet ist. In manchen Reaktionen ist eine zu hohe Saurekonzentration nachteilhaft, da
dies zu Decarboxylierungen fiihren kann.['"l So kénnen mildere Bedingungen von Noten
sein.['" Die Ausbeuten kdénnen gesteigert werden, indem Sauerstoff zur Reaktion zugegeben
wird, sodass die Oxidation von zwei Thiolen zu einem Disulfid weiter begiinstigt wird.6'l Das
gebildete Disulfid kann durch die gute Polarisierbarkeit der Bindung von einem Nucleophil
angegriffen werden, wobei das Disulfid heterolytisch gespalten wird und ein Thioether als auch
ein Thiol erzeugt werden.['!". 118, 120, 1211 Bej der Abgangsgruppe X kann es sich um ein
Halogenid, eine Hydroxygruppe oder um ein Wasserstoffatom handeln.['"l Der Unterschied
zu den Routen a), b) und c) liegt hier in der Reaktivitat des Schwefels: Wahrend das Disulfid
in Route e) als Elektrophil reagiert — es sich also um eine SgAr handelt — reagiert das Sulfid in
den Routen a), b) und c) als Nucleophil in einer SNAr.l'2% AnschlieBend zur Thioetherbildung
folgt in Route e) eine saurevermittelte Acylierung zu einem Thioxanthon. Als Substituenten
werden wie bereits bei der metallorganischen Ullmann-Kupplung in Route e) eine Vielzahl an
Substituenten toleriert, wobei in diesem Falle besonders auf die Saurestabilitat geachtet

werden muss.['

-34-



3. Hauptteill

L, - o
X

l 1) Oxidative Addition

(o]
o« [
X cu! OH
Cu

SH

1) Thiocupratbildung

HX
(o}
OH
0 S/Cu !
OH
5)
IV) Reduktive Eliminierung Ill) Oxidative Addition
X :
0}

OH
mX
S—Cu

Abbildung 28: Kupfer-katalysierte Ullmann-Kondensation von Thiosalicylsdure mit einem
Arylhalogenid.["6!

3.1.1.3. Anwendungsgebiete von Thioxanthonen als Photo-

katalysator

Wie bereits in Kapitel 1.3.3 angedeutet, kdnnen Thioxanthone in verschiedenen Synthesen
und Reaktionen als Katalysator eingesetzt werden. Die Verwendung als Triplettsensibilisator
wurde bereits mehrfach erwahnt und von D. Maydt, J. Siegfeld-Miegel, T. Lechner und D. W6l
ausfiihrlich gezeigt (vgl. Abbildung 18 und Abbildung 19).154 €0.61.81,82,107] Ejn weiteres grofles
Anwendungsgebiet bildet der Gebrauch als Photoinitiator fiir Polymerisationen.® 7 Dort wird
Thioxanthon als Typ Il Photoinitiator verwendet. Dies bedeutet, dass ein angeregtes
Thioxanthon 22 mit einem Wasserstoffdonor ein Wasserstofftransfer (HAT; englisch:
Hydrogen Atom Transfer) eingeht, wobei Radikal 24 entsteht (vgl. Abbildung 29).['?21 Als
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3. Hauptteil

Wasserstoffdonoren eignen sich hierbei vor allem tertidre Amine, wie Triethylamin, DABCO
oder DMAP. Auch kénnen Thioxanthone mit Sulfonium-, lodonium- und Ammoniumsalzen
sowie mit N-heterocyclischen Carbenen in einem Single Electron Transfer (SET) als

Photoinitiator verwendet werden.®: 102

3 .
Co-Initiator-H Co-Initiator OH

0 o}
- B
S S S
22 [22]3 24

Abbildung 29: Thioxanthon als Typ Il Photoinitiator durch HAT mit einem Co-Initiator nach
Nikita et al.['%

Ein weiteres Beispiel fur die Verwendung von Thioxanthonen ist die asymmetrische
[2+2]-Cycloaddition von T. Bach et al. (vgl. Abbildung 30).['*3l Ein Thioxanthonderivat bindet
dabei Uber eine Wasserstoffbriickenbindung an ein cyclisches Amid 25. Ein Energietransfer
vom Thioxanthon zum cyclischen Amid 25 flhrt dabei zur asymmetrischen [2+2]-

Cycloaddition, wobei Produkt 26 erhalten wird.

o)
T T
R seueil N
—_— /\NH N (0]
- M T
N 0 ) S
> N JET
N0 A = 400-700 nm NH---O
H O---HN  D>—R
25

Abbildung 30: Enantioselektive intramolekulare [2+2]-Photocycloaddition nach T. Bach et
al.l'23]
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Des Weiteren sind auch duale Photoredox-Nickel-Homokupplungen!'?4, Thioxanthon-Nickel-
katalysierte  Veresterungen['?l,  Phosphat-(sp?-hybridisierte)Kohlenstoff-Kreuzkupplungs-
reaktionen!'?8l und die bereits in Kapitel 1.3.3 genannten Triplett-sensibilisierten NPPOC-

Caged Compounds bekannt.®'- 82 | etztere sind fiir diese Arbeit von besonderer Bedeutung.
3.1.2. Nachwachsende Rohstoffe

Da, wie in Kapitel 2 beschrieben wurde, Umweltschutz ein wichtiges und aktuelles Thema ist,
wird im Folgenden auf nachwachsende Rohstoffe und der Gewinn, der in dieser Arbeit
verwendeten nachhaltigen Prakursoren, eingegangen. Die Dringlichkeit des Themas wird am
Verbrauch von fossilen Brennstoffen klar. So steigt der Verbrauch an fossilen Rohstoffen wie
Erddl von Jahr zu Jahr. 1970 wurden 2234,7 Mio. t Erddl verbraucht, was sich bis 2020 auf
4037,9 Mio. t verdoppelt hat (vgl. Abbildung 31).[127]
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Abbildung 31: Weltweiter Erddlverbrauch
Tonnen).['?8]

in den Jahren 1970 bis 2023 (in Millionen

Nachhaltige und nachwachsende Rohstoffe gewinnen daher nicht nur in der chemischen
Industrie immer mehr an Bedeutung, sondern auch im Alltag, da fossile Rohstoffe endlich sind
und die Verbrennung durch die CO2-Emissionen zum Klimawandel beitragt.l'% 130 Ein
naturlicher und nachwachsender Rohstoff, der immer mehr an Bedeutung gewinnt, ist Lignin,

das ein Abfallprodukt der Papierindustrie ist.l'3"-133] Aus diesem konnen viele verschiedene
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Produkte — u.a. Vanillin, das eine gro3e Rolle in den Synthesen dieser Arbeit spielt —

gewonnen werden.[134. 135]
3.1.2.1. Vanillin: Gewinnung und Synthese

Da Vanillin in Vielen Synthesen als Edukt dient, wird hier kurz auf das nattrliche Vorkommen
sowie die Synthese und Gewinnung von Vanillin eingegangen. Vanillin ist hauptsachlich far
den Geschmack und Geruch von Vanille verantwortlich und wird als natirliches Vanillin aus
den Kapselfriichten der Kletterrochideen Vanilla planifolia, Vanilla tahitensis und Vanilla
Pompon gewonnen.Pl Allerdings macht natlrliches Vanillinextrakt weniger als 1 % des
weltweiten Verbrauchs aus.l'36-138] Laut L. Hodasova et al. werden ca. 20 % der weltweiten
Vanillinproduktion aus Lignin gewonnen, wobei der Anteil kontinuierlich steigt.['3® Die
restlichen 80 % werden aus Rohdl hergestellt.'3 Um Vanillin aus Lignin zu erhalten, eignen
sich vor allem das Kraft- sowie das Sulfitverfahren.['31. 140. 1411 Dabei wird schwefelhaltiges
Lignin, auch Ligninsulfonat genannt, durch Luftstauerstoff, Persulfaten, Cu-, Ce- oder Co-
Salzen oxidativ gespalten (vgl. Abbildung 32). Mit Hilfe dieser Methoden kann zwischen

4 — 6,2 % des Lignins zu Vanillin 30 gespalten werden.®7]

R? R? o
OH g’ o
“OH z
H2804 - Oxidation
-H,O
T T T
O. O. OH
R R
Lignin Ligninsulfonat 30

Abbildung 32: Vanillinsynthese ausgehend von Lignin mit Hilfe des Sulfitverfahrens.
Weitere vernetzte Einheiten des Lignins sind mit R und R? gekennzeichnet.

Neben Vanillin 30 entstehen dabei noch weitere Produkte (vgl. Abbildung 33), wie
Veratraldehyd 31, Isovanillin 32, Guajacol 33, Protocatechaldehyd 34, Syringaldehyd 35,

Acetovanillon 36 sowie Phenol 37.[97. 129, 132]
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Abbildung 33: Einige Ligninspaltprodukte aus dem Kraft- sowie Sulfitverfahren.

Die wohl bekannteste Vanillinsynthese ist die Reimer-Tiemann-Synthese ausgehend von
Guajacol 33.1'42144 Diese Reaktion wurde bereits in den 1870er Jahren von K. Reimer und
F. Tiemann entwickelt und stellte damit die erste Synthese von Vanillin dar. Zuerst reagiert 33
mit einer wassrigen Base, um das Phenolat 33a zu erhalten (vgl. Abbildung 34). Fir den
nachsten Schritt muss Chloroform zuerst mit einer Base in situ zum Dichlorcarben reagieren,
welches anschlieBend sofort elektrophil mit 33a in para-Position zu 33b reagiert. Uber eine
Deprotonierung-Protonierungs-Sequenz entsteht das aromatische Produkt 33c, welches unter
Chloridabspaltung zu 33d weiterreagiert. Dieses rearomatisiert anschlieRend, wobei ein
benzylstandiges Carbeniumion entsteht, welches durch Wasser nucleophil angegriffen wird
und 33e bildet. Eine weitere Chloridabspaltung fihrt zu Dienon 33f, welches in einem

tautomeren Gleichgewicht mit dem Produkt Vanillin 30 steht.[4%]
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Abbildung 34: Reimer-Tiemann-Reaktion von Guajacol 33 zu Vanillin 30.14%!

Vanillin kann auflerdem Uber die Eugenol-Methode synthetisiert werden (vgl. Abbildung 35).

Dabei wird Eugenol 38 zuerst durch katalytische Mengen Hydroxid-lonen zu Isoeugenol 39

umgewandelt. 30 wird anschlielend uUber eine oxidative Spaltung der Doppelbindung mit Hilfe

von Kaliumpermanganat oder Natriumperiodat gewonnen. Bei Eugenol handelt es sich wie bei

Guajacol ebenfalls um einen Naturstoff, der u.a. in Zimt, Nelken und Piment vorkommt.['46]
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Z _0
kat. OH" KMnO,4 oder NalO4
0] 0] o)
38 39 30

Abbildung 35: Vanillinsynthese ausgehend von Eugenol.

Der franzdsische Konzern Rhéne-Poulenc (jetzt Sanofi) entwickelte in den 1970er Jahren ein
weiteres Verfahren, das ebenfalls von Phenol 33 oder Guajacol 32 ausgeht (vgl. Abbildung
36). Phenol kann entweder aus Lignin, aus anderen natirlichen Quellen oder aus dem Hock-
Verfahren gewonnen werden.®”l Phenol wird in einer sauren Wasserstoffperoxid-Lésung in
ortho-Position hydroxyliert, sodass Catechol 40 entsteht. Guajacol 33 wird Gber anschliel3ende
Methylierung mit Dimethylsulfat erhalten. AnschlieRend wird der Aldehyd Uber einen
modifizierten Riedel-Prozess eingeflihrt®’l: zuerst reagiert 33 mit Kaliumglyoxylsaure zu 41,
welches im nachsten Schritt mit Luftsauerstoff und Cu(ll)-Salzen zu 42 oxidiert wird. Durch
Decarboxylierung wird Vanillin 30 erhalten. Dieses Verfahren hat den Vorteil, dass keine
Nebenprodukte gebildet werden und die Substitution mit Kaliumglyoxylsdure regioselektiv

verlauft.¥’l Dieses Verfahren bildet heutzutage den GroRteil der Vanillinsynthese. "]

0.0
+ /S\
[H'], H,0, 0 o—
OH o
OH OH oH |
37 40 33
o)
O%O/K
\
o) 0
o HO
-0 OH OH
4 B Cu?*, 0,
~¢5; -
o) 0
oH | oH | oH |
30 42 4

Abbildung 36: Vanillinsynthese nach Rhéne-Poulenc ausgehend von Guajacol.l®’]
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Neben den technischen Synthesen finden heutzutage auch immer mehr biotechnologische
Prozesse Beachtung.®’l Der wohl wichtigste Prozess ist die Vanillinsynthese ausgehend von
Ferualsdure der deutschen Firma Symrise.['*"l Ferualsdure kann dabei entweder Uber die
aerobe Oxidation von Eugenol 38 mit Bakterienstammen der Gattung Pseudomonas
gewonnen werden oder aus Reiskleie.l’”l Ferualsdure wird natlrlich aus Phenylalanin
gebildet.l'*8l Ausgehend von Ferualsaure 43 wird in Bakterien der Stamme Streptomyces,
Pseudomonas oder Amycolatopsis mit Ferualsdure-CoA-Ligase in Feruoyl-CoA 44 umgesetzt.
Dieses wird von Cinnamat-4-hydroxylase zu 45 umgesetzt. AnschlieRend werden mit dem
gleichen Enzym Vanillin 30 und AcetylSCoA dargestellt (vgl. Abbildung 37). Des Weiteren
entwickelte J. W. Frost 1998 eine Vanillinsynthese mit genmodifizierten E. coli ausgehend von
Glucosel™® und J. Hansen et al. 2009 mit Hilfe von Schizosaccharomyces pombe, einem
afrikanischen Hefepilz, zu Vanillin-(8)-(D)-glucosid.l'®% Dieses kommt natirlich in Vanillin vor

und wird durch anaerobe Fermentation in Glucose und Vanillin gespalten.®’]

(@) OH (@) S 0] S.
CoA CoA
= = HO
Ferualsaure- Cinnamat-
CoA-Ligase _ 4-hydroxylase _
(0] (0] (@]
oH | oH | OH |
43 44 45
Cinnamat- - AcSCoOA

4-hydroxylase

Abbildung 37: Vanillinsynthese ausgehend von Ferualsaure 43 nach Symrise.®”. 1471
3.1.2.2. Lignin

Da Lignin wie in Kapitel 3.1.2.1 beschrieben ein wichtiger Rohstoff in der Vanillin-Herstellung
ist und zukinftig immer weiter an Bedeutung gewinnt,!'*® wird im Folgenden erlautert, wo

Lignin vorkommt und wie es gewonnen wird. Lignin ist ein organisches, naturlich
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vorkommendes Polymer, welches zusammen mit Cellulose und Hemicellulose den
Hauptbestandteil von GefaRpflanzen ausmacht.l['5'1 Der Name Lignin stammt vom lateinischen
Wort lignum, was Holz bedeutet. Der Schweizer Botaniker A. P. de Candolle verlieh Lignin
seinen Namen aufgrund der Eigenschaft, dass dieses vor allem in verholzten Geweben von
Pflanzen vorkommt und ihnen ihre Harte und Standfestigkeit verleiht.['29 151-1531 Nach Cellulose
ist Lignin das am zweit haufigsten vorkommende organische Polymer und verantwortlich flr
30 % des organischen Kohlenstoffs in der Biosphare.['>* Zudem ist Lignin die groRte Quelle
flr natlirlich vorkommenden Aromaten.l'32 Die Zusammensetzung aus Cellulose, Lignin und

Hemicellulose schwankt je nach Pflanzenart (vgl. Tabelle 3).['5

Tabelle 3: Anteil an Cellulose, Hemicellulose und Lignin in ausgewahlten Holz- und
Pflanzenarten nach H. G. Hirschberg.['%2

Pflanzenart Anteil Anteil Anteil
Cellulose/Gew.-% Hemicellulose/Gew.-% Lignin/Gew.-%

Nadelholz 57 - 60 7-11 27 -32
Birke 45 — 47 21-27 19-20
Buche 50 — 54 19-24 22 -23
Zuckerahorn 54 15 23

Weizenstroh 35-39 22-24 18 - 25
Maisspindeln 37-44 32-35 15-19
Schilf 38 22 24

Lignin selbst wird aus drei verschiedenen p-Hydroxycinnamylalkoholen (auch Monolignole
genannt, Co-Einheiten) gebildet: p-Cumarylalkohol (auch H-Einheit) 27, Coniferylalkohol (auch
G-Einheit) 28 und Sinapylalkohol (auch S-Einheit) 29 (vgl. Abbildung 38). Diese werden in den
Pflanzen mit Hilfe der Cinnamalkohol-Dehydrogenase (CAD), zu resonanzstabilisierten
Radikalen umgesetzt, die anschlieBend ein vernetztes Polymer bilden.['5% 1561 Auf Grund der
Radikal-stabilisierenden Natur der drei Einheiten entsteht bei jeder Pflanze ein anderes
Verhaltnis und Verteilungsmuster. Dabei wird in folgenden Pflanzenkategorien unterteilt: in
Gymnospermae (Nacktsamer, engl.: softwood; vor allem Nadelhdlzer) dominieren die
Guaiacyl-Einheiten; in Aginospermae (Bedecktsamer, engl.: hardwood oder dicot, vor allem
Laubholz) dominieren die Guaiacyl- sowie Syring- Einheiten; in Monokotyledonen
(Einkeimblattrigen Pflanzen, engl.: monocot, vor allem Graser und Graser-ahnliche
Aginospermae) kommen alle drei Einheiten in groBeren Mengen vor.[129.156. 1571 Dje Einheiten
werden dabei Uber eine Kaskade an enzymatischen Reaktionen ausgehend von Phenylalanin

in den Zellen der Pflanzen dargestellt.['48]
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Abbildung

HO HO
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38: Die drei
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Coniferylalkohol 28 und Sinapylalkohol 29.[1%]

3.1.2.3. Gewinnung von Lignin

HO

OH
29

OH

S-Einheit

p-Hydroxycinnymylalkohole,

p-Cumarylalkohol

27,

Lignin bildet in der Natur zusammen mit Cellulose und Hemicellulose die Lignocellulose,

welche die Zellwand in verholzten Pflanzen ausmacht.['51. 153,155, 1561 Um Lignin zu gewinnen,

muss dieses aus der Lignocellulose geldst werden, was mit Hilfe mehrerer Verfahren moglich

ist. Es wird zwischen biologischen und technischen Verfahren unterschieden.[129 132,148,571 |m

Folgenden wird nur auf die technischen Prozesse verwiesen, da die biologischen

Zersetzungsprozesse vor allem in der Natur vorkommen und nur eine geringe industrielle Rolle

spielen. In der Natur werden die Aufschlussverfahren und von Pilzenl'%8 und Bakterien!'5®]

durchgefiihrt.l'3 Die technischen Aufschlussverfahren kdnnen wiederum in schwefelhaltige

und schwefelfreie Verfahren unterteilt werden und werden hauptsachlich von der

Papierindustrie zur Gewinnung von Cellulose genutzt, wobei Lignin abgetrennt und als
Abfallprodukt erhalten wird (vgl. Abbildung 39).[13%

Lignin

schwefel-
haltiges
Lignin
Kraft Lignin- Hydro-
Lignin: sulfonat: lisiertes
1,0-3,0% 35-80% Lignin:
Schwefel- Schwefel- 0-1,0%
anteil anteil Schwefel-
anteil
55 mio t/a 1 mio t/a
k.A.

schwefel-
freies
Lignin
Soda Organo- Lignin aus
Lignin solv Bio-
Lignin raffinerie-
6000 kt/a prozessen
k.A.
100 kt/a

Abbildung 39: Schematische Darstellung von verschiedenen Ligninquellen und deren
jahrliches Volumen, nach D. S. Bajwa et al.['*
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Hauptsachlich wird Lignin durch schwefelhaltige Prozesse erhalten, wobei die gréfite
Ligninquelle der Kraftprozess bildet.l'®% Hierbei wird eine Mischung aus Natriumhydroxid und
Natriumsulfid verwendet, dass in der Vergangenheit auch als white liquor oder auch
Weilllauge bezeichnet wurde. Nach Zugabe zur Lignocellulose spaltet sich black liquor, auch
Schwarzlauge genannt, von der Cellulose ab. Schwarzlauge enthalt hauptsachlich Lignin, das
durch Ansauern der Losung erhalten werden kann. Der Restschwefelgehalt im Lignin betragt
zwischen 1,0 — 3,0 %. Historisch gesehen bietet der Sulfit-Prozess die klassischste Form der
Gewinnung von Lignin.l'3% Hierbei wird eine wassrige Schwefeldioxid-Losung verwendet, die
mit Calciumhydroxid, Natriumhydroxid, Magnesiumhydroxid oder Ammoniumhydroxid basisch
gestellt wird. Dadurch werden Sulfonatgruppen an den alkylischen Teilen des Lignins
eingefiihrt, wodurch dieses wasserloslich wird und von der Cellulose getrennt werden kann.
Nach dem Erhalt des Lignins liegt der Schwefelgehalt hier deutlich hoher als beim
Kraftprozess. Jahrlich werden hierdurch ca. 1 miot Lignin hergestellt.['35 169 Der dritte
schwefelhaltige Prozess zur Herstellung von Lignin ist die enzymatische Hydrolysierung.
Dieses Verfahren wurde im Jahr 1981 von Yamasaki et al. entwickelt.'"! Bei diesem Prozess
wird Cellulose hydrolisiert sowie aus der Lignocellulose mit Hilfe von cellolytischen Enzymen
herausgel6st, sodass der Lignin-Rlickstand ungeldst bleibt.['621 Der Schwefelgehalt betragt je

nach Enzym zwischen 0 % und 1,0 % und stammt aus Uberresten von Proteinen.!35]

Die schwefelfreien Prozesse sind im Vergleich zu den oben genannten Prozessen deutlich
weniger haufig vertreten, sollen hier aber dennoch kurz Erwahnung finden.['35 1601 Der erste
Prozess ist die Herstellung des Soda-Lignins, welches aus Soda- oder Soda-Anthrachinon-
Aufschlussprozessen stammt. [13% 1601 Hierbei werden Pflanzenreste hydrolytisch gespalten,
wobei Schwarzlauge gewonnen wird. Die jahrliche Tonnage betragt ca. 6000 kt.['3% 1601 Des
Weiteren kann Lignin schwefelfrei durch das sogenannte Organosolv-Verfahren gewonnen
werden.!'3% Dieser Aufschlussprozess macht sich zu Nutze, dass Lignin unter bestimmten
Parametern (pH, Temperatur oder Konzentration) in organischen Lésungsmitteln I6slich ist.
Die meistverbreiteten Organosolv-Verfahren basieren dabei auf einem Gemisch aus Ethanol
und Wasser, wobei Essigsaure und geringe Mengen Salzsdure oder Schwefelsaure
hinzugefuigt werden. Das Organosolv-Verfahren liefert die reinste Form an Lignin.['60. 1631 Zy
guter Letzt sei noch die Gewinnung von Lignin aus Bioraffinerieprozessen zu nennen. Lignin
ist hierbei das Nebenprodukt von Lignocellulose-Bioraffinerien, das durch hydrolytische
Vorbehandlung aus der Biomasse ausfallt. So werden jahrlich ca. 100 kt Lignin gewonnen.['39]
Das gewonnene Lignin kann anschliefend in Monomere depolymerisiert werden.['3? Reines
Lignin an sich besitzt Anwendungen unter anderem als UV-Blocker!'®4, als Surfactant!'6 1661,
in der Kolloidchemiel'5: 1661 oder in der Medikamentenverteilung im Korper!'¢7], wird jedoch vor

allem als giinstiger Brennstoff in der Industrie eingesetzt.['33 134]
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3.2. Synthesen

3.2.1. Bichromophore Caged Compounds mit Triplett-

sensibilisatoren

Es wurde lange Zeit angenommen, dass o-Nitrobenzylacetate nicht aus dem Triplettzustand
reagieren, bis D. Maydt zeigte, dass diese nur eine sehr geringe Triplettquantenausbeute
haben, der Photolyse aus dem Triplettzustand aber eine hohe Reaktionsquantenausbeute
besitzt.’”1 Darauf folgend wurden einige Bestrahlungsexperimente mit verschiedenen
Triplettsensibilisatoren in Losung durchgefiihrt.#9 54.60.61. 771 Dje erste Strategie zur gezielten
Triplett-Population beschaftigt sich daher mit der Synthese von bichromophoren Caged
Compounds, die mittels eines Linkers mit einem Triplettsensibilisators kovalent verknipften
wurden. Erste Ansatze dazu wurden von D. Wéll et al. in den 2000er Jahren veréffentlich (vgl.
Abbildung 40).'. 82 Bei den synthetisierten NPPOC-Caged Compounds 11 wurde ein
Thioxanthon Uber Alkylketten, die sich in der Anzahl der Methyleneinheiten unterscheiden, an
die Benzylposition geknipft. In den Arbeiten von T. Lechner und S. Jung wurden die drei
bichromophoren Caged Compounds 16-18 synthetisiert,[*®> 611 dieses Mal jedoch auf

o-Nitrobenzyl-Basis.

OR Tx \fo \(O \(O

lis O o) o)
NO, NO, NO, NO,
Tx
(@) I?IH (@) NH
Tx (0]
HN.
Tx
1 16 17 18
(@)
SO ~ O
T = R= \fj
‘ I o
S
OH

Abbildung 40: Dargestellte bichromophore Caged Compounds zur intramolekularen
Triplettsensibilisierung.[*% 61
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3.2.1.1. Synthese von Modellverbindungen basierend auf

Vanillin

Nach P. Klan zahlt die 4,5-Dialkoxy-2-nitrobenzyl-Schutzgruppe zu den am haufigsten
verwendeten photolabilen Schutzgruppen.”l Deswegen wurden im Folgenden - aufbauend
auf diesem Strukturmotiv. - Modellverbindungen synthetisiert, charakterisiert und
photophysikalisch untersucht. Auf Grund der Ergebnisse zur Triplettsensibilisierung von
D. Maydf”"l wurden, angelehnt an die Arbeiten von D. W6ll,12 Bichromophore bestehend aus
einer photolabilen Schutzgruppe mit einem Vanillin-Grundgerust, synthetisiert, die ber eine
aliphatische Kette an ein Thioxanthonderivat ligiert sind (vgl. Abbildung 41). Dabei wurde die
Kettenlange des Linkers zwischen Caged Compound und Thioxanthon variiert. Um eine
einfache Anbindung an den Linker zu gewahrleisten, wurde auf 2-Alkoxythioxanthon als
Triplettsensibilisator zurlickgegriffen. 2-Alkoxythioxanthon besitzt aullerdem eine fir
Thioxanthone sehr bathochrom verschobene Absorption, was fiir potentielle biologische
Anwendungen vorteilhaft erscheint.['l Neben dem Strukturmotiv wird ebenfalls eine mogliche
Konformation des Derivates 46.2 gezeigt. Die Zahl nach dem Punkt bei der Bezeichnung der
Molekule gibt im System 46 die Kettenlange der Alkylkette an. Der Abstand zwischen
Thioxanthon Tx und Caged Compound kann, je nach Konformation und Kettenlange, variieren
und so die Wahrscheinlichkeit eines Energietransfers durch den Dexter-Mechanismus
erhdhen oder senken: je kleiner der Abstand, desto gréRer ist die Wahrscheinlichkeit eines
DETs (vgl. Kapitel 1.3.3.2).

Abbildung 41: Strukturformel des angestrebten Bichromophors 46 sowie eine mdgliche
Konformation des Derivates 46.2 mit angedeutetem Dexter-Energietransfer (DET).

Bevor Derivate von 46 synthetisiert werden konnten, mussten die Vorldufer 48 erhalten
werden. Dies kann Uber zwei verschiedene Syntheserouten erfolgen. Syntheseroute A wird im

Folgenden beschrieben (vgl. Abbildung 42).
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20 , 0 -0
20 Aq. 1,n-Dihalogenalkan NO
2,0 Aq. K,CO3 . 5,0 ml/mmol HNO; (65%ig) _ 2
2,0 ml/mmol DMF 0°C,2h
? 70 °C, 16 h ? 0
H
0] I[}/nO IﬁO
X X
30 1(91%),n=2,X=Cl 47.2 V6 (65 %), n=2,X=Cl 48.2
2(85%),n=3,X=Br 47.3 V7 (60 %),n=3,X=Br 48.3
V3 (79 %), n = 4, X = Br 47.4 V8 (00 %),n=4,X=Br 48.4
4 (75 %),n=5,X =Br 47.5 VO (00 %), n=5,X=Br 48.5
5(81%),n =6, X =Br 476 V10 (00 %),n=6,X =Br 48.6

Abbildung 42: Syntheseroute A zur Darstellung der o-Nitrovanillinderivate 48-2 bis 48-6.

Ausgehend von Vanillin 30 wurden die Derivate 47 Uber eine klassische Williamson-
Ethersynthese erhalten. In dieser Reaktion wurde zuerst ein Phenol mit einer Base
deprotoniert; in diesem Falle Vanillin mit K2COs3. Das Phenolat reagiert weiter tiber einen Sn2-
Mechanismus mit einem Dihalogenalkan. Es wurde ein 20-facher Uberschuss vom
Dihalogenalkan verwendet, um den selektiven Umsatz zum Monoether zu erreichen. Die
Produkte 47.2-47.6 konnten mit guten Ausbeuten zwischen 91 % bis 75 % erhalten werden
(V1-V5). Bei 47.2 und 47.3 handelte es sich um farblose Feststoffe. 47.4 - 47.6 wurden als
viskose Ole erhalten. Um die entsprechenden o-Nitro-4-alkoxyvanillinderivate 48 zu erhalten,
wurden 47.2 bis 47.6 in 65%iger Salpetersaure bei 0 °C 2 h lang gerlhrt. Die Derivate mit einer
C2- und Cs-Kette konnten in guten Ausbeuten gewonnen werden. Die Nitrierung der 6lig-
viskosen Derivate scheiterte trotz Variation der Parameter. Aufgrund dessen wurde
Syntheseroute B, ebenfalls ausgehend von 30, etabliert, um 48 zu erhalten (vgl. Abbildung
43).
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1,1 Ag. BnBr NO
2,0 Aq K,CO3 o 5,0 mlI/mmol HNO3 (65%ig) - 2
2,0 mi/mmol DMF 0°C-RT, 4h o
(I) 70 °C, 16 h cl) (|)
OH (e rO
Ph Ph
30 V11 (92 %) 49 V12 (61 %) 50
o1 [9,0 ml/mmol TFA
V13 (77 %) >0 R e,
Y
-0 -0
NO, 20 Aq. 1,n-Dihalogenalkan NO,
L 2,0 Aq K2C03
2,0 ml/mmol DMF
C|) 70 °C, 16 h C|)
(0] OH
IMn=26
X
48.2 V14 (81 %),n=2, X =Cl 51
48.3 V15 (85 %), n = 3, X = Br
48.4 V16 (51 %), n =4, X =Br
48.5 V17 (69 %),n=5, X =Br
48.6 V18 (82 %), n =6, X = Br

Abbildung 43: Syntheseroute B zu den o-Nitrovanillinderivaten 48.2 bis 48.6.

Dabei wurde zuerst die Phenolgruppe durch eine Benzylierung geschiitzt. AnschlieRend wurde
49 mit 61 % Ausbeute in ortho-Position nitriert. Die Benzylschutzgruppe wurde mit Hilfe von
TFA hydrolysiert und das entstandene o-Nitrovanillin 51 unter den gleichen Bedingungen wie
30 mit endsténdigen Dihalogenalkanen zu den Vorlaufern 48 verethert. Uber diese Route
konnten neben 48.2 und 48.3 auch 48.4, 48.5 und 48.6 erhalten werden. Zudem konnten die
Vorlaufer 48 durch Umkristallisation in Ethanol gereinigt werden, wodurch auf eine
saulenchromatographische Reinigung verzichtet werden konnte. 48.2 und 48.3 konnten Uber
diesen Syntheseweg mit geringeren Gesamtausbeuten (ausgehend von 30) gewonnen
werden (vgl. Tabelle 4). Auf Grund der niedrigeren Gesamtausbeute wurden 48.2 und 48.3

ausschliel3lich Gber die einfache Syntheseroute A dargestellt.
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Tabelle 4: Gesamtausbeute der Vorldufer 48.2 -48.6 nach Syntheseroute A und
Syntheseroute B im Vergleich.

Derivat von 48 Ausbeute Syntheseroute A/% Ausbeute Syntheseroute B/%

48.2 59 35
48.3 51 37
48.4 0 22
48.5 0 30
48.6 0 35

Ausgehend von den Vorlaufern 48 konnten die Bichromophore 46 erhalten werden. Hierbei
musste auf die Reaktionsreihenfolge Acht gegeben werden: Die Aldehydfunktionalitat von 48
musste reduziert werden, um die Abgangsgruppe anschliefend kovalent zu binden. Da
Thioxanthon 22 ebenfalls eine Carbonylgruppe besitzt, ergab sich das Problem der
Reaktionsreihenfolge. Zwei mogliche Strategien wurden ausgearbeitet, wobei in der ersten
Strategie der Aldehyd von 48 zum Benzylalkohol reduziert wurde, bevor zum Abschluss der
Reaktionssequenz mit dem Triplettsensibilisator gekoppelt wurde. Eine weitere Mdglichkeit bot
das Schitzen der Carbonylgruppe von 22 mit Hilfe einer Acetalschutzgruppe, um die
gleichzeitige Reduktion von 22 und dem Aldehyd 48 zu verhindern (vgl. Abbildung 44). So
ware es moglich gewesen erst den Triplettsensibilisator zu koppeln und anschlieRend die
Aldehydfunktionalitdt zu reduzieren, mit Acetylchlorid zu verestern und zum Schluss die

Acetalschutzgruppe am Sensibilisator abzuspalten.

0 [\
1,5 Ag. Glycol
O O 50 mol% TosOH  _
1,5 ml/mmol Toluol
S 4h, 120 °C S
22 52

Abbildung 44: Schiitzung des Ketons von 22 mit Ethylenglycol und Verwendung
katalytischer Mengen von p-Toluolsulfonsaure zum Acetal 49, nach C. Reese et al.['8

Da die zweite Strategie aber zwei weitere Reaktionsschritte beinhaltet, die potentiell zum
Ausbeuteverlust fiihren kénnen, wurde sich fir die erste Strategie entschieden. Dazu wurde
zuerst Aldehyd 48 mit 1,5 Aq. Natriumborhydrid in Ethanol reduziert (vgl. Abbildung 45).
AnschlieBend wurde der erhaltende Benzylalkohol durch Veresterung mit Acetylchlorid zu
Caged Compound 53 umgesetzt. Bei der Veresterung von Alkoholen mit Sgurechloriden
handelt es sich eine gut bekannte Methode, die hohe Ausbeuten verspricht.[5* 6% Auch kénnen
Benzylalkohole z.B. mit Bromwasserstoff Uber eine nucleophile Substitution in Benzylbromide

transformiert werden, sodass einer Vielzahl an funktionellen Gruppen geschutzt werden
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kénnten.['®9 Die Ausbeuten waren fiir diese zweistufige Umsetzungen mit 289 % durchgangig

sehr hoch.
OY
0 1.)1,5 Aq. NaBH, O
5,0 ml/mmol EtOH
NO = NO
2 0°C,2h _ 2
2.)20,0 Aq. AcCl
O )
| 60 °C, 2 h (|)
o) o)
=26 In=26
X X
48.2 V19 (91 %), n =2 53.2
48.3 V20 (95 %), n =3 53.3
48.4 V21 (92 %), n =4 53.4
48.5 V22 (89 %), n=5 53.5
48.6 V23 (92 %),n=6 53.6
o)
OH
O\\‘/ 1,0 Aq. O O O\\‘/
o) S o)
54 o
) N
NOz 45 Aq. K,COj _ 2
2,0 ml/mmol DMF
0 70 °C, 16 h O
5 |
IMh =26 ) Mh=26
X 980l
S
53.2 V24 (57 %), n=2 46.2
53.3 V25 (69 %), n =3 46.3
53.4 V26 (65 %), n = 4 46.4
53.5 V27 (33%),n=5 46.5
53.6 V28 (17 %), n=6 46.6

Abbildung 45: Synthese der Caged Compound-Thioxanthon-Bichromophore 46.2 bis
46.6.

Die Verbindungen 53 wurden durch Umkristallisieren aus Ethanol gereinigt, wodurch die
Ausbeuten im Vergleich zur Sdulenchromatographie um bis zu 30 % erhoht werden konnten.
Ein Grund hierfur kann das verwendete Silica sein: Dieses kann in Gegenwart von Feuchtigkeit
eine Esterhydrolyse katalysieren, wobei 53-OH erhalten wird (vgl. Abbildung 46). Das
Hinzugeben von Triethylamin zum Laufmittel fUhrte zu einer schlechteren Trennleistung,

sodass ebenfalls weniger Ausbeute erhalten wurde als beim Umkristallisieren. Ein weiterer
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Faktor, der die Ausbeute stark beeinflusste, ist die Temperatur, bei der die zweistufige
Reaktion durchgefuhrt wurde. Diese musste wahrend der Reduktion konstant bei 0 °C
gehalten werden, da sonst ein Grofteil der Ausbeute eingeblit wurde. Dies kdénnte an

Nebenreaktionen, wie einer Reduktion der Nitrogruppe zum Amin, liegen.['"%

Nach der Veresterung wurde das Thioxanthonderivat (TxOH) 54 durch eine weitere
Williamson-Ethersynthese eingefiihrt. Dies geschah mithilfe von 1,5 Aq. Natriumcarbonat in
DMF. Fur die Derivate 46.2 bis 46.4 lag die Ausbeute um die 60 %. Auch konnten diese durch
Umkristallisieren in Ethanol gereinigt werden. 46.5 und 46.6 zeichneten sich wiederum durch
schlechte Ausbeuten zwischen 33 % und 17 % aus. Grinde hierfir kdnnen die bessere
Ldslichkeit in Ethanol als auch die angesprochene Esterhydrolyse bei einer saulenchromato-
grapischen Reinigung sein. 46.2 — 46.4 wurden als gelbe Pulver erhalten. Die Derivate mit Cs-
bzw. Ce-Kette wurden nach saulenchromatograpischer Reinigung als Harze erhalten, die sich
langsam Uber mehrere Wochen verfestigten. Wurden 46.5 und 46.6 umkristallisiert, wurden

sie wie auch die anderen Derivate als feine, gelbe Nadeln erhalten.

g

(0] OH
NO NO
2 [H+] . 2
7 7
(@]
I"n =26 I =26
X X
53 53-OH

Abbildung 46: Mogliche Saurekatalysierte Esterhydrolyse von 53 bei der Verwendung von
Silica wahrend der Saulenchromatographie.
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3.2.1.2. Regioselektive Nitrierung von Vanillin

Neben den in Kapitel 3.2.1.1 dargestellten o-Nitroderivaten ist es zudem mdglich an anderen
Positionen des Vanillins zu nitrieren und so neue potentielle Strukturmotive fir Caged
Compounds zu erhalten. Die Regioselektivitat bei der Nitrierung von (poly-)substituierten
Benzaldehyden wird mafRgeblich durch die Position der weiteren Substituenten beeinflusst. So
ist es z.B. nicht moglich 4-Halogenbenzldehyde an der ortho-Position zum Aldehyd zu
substituieren. Stattdessen entstehen selektiv 3-Nitro-4-halogenbenzaldehyde.®* 61 Bei
Vanillin sind drei verschiedene Konstitutionsisomere der Nitrierung bekannt (vgl. Abbildung
47):

1.) 4-Hydroxy-5-methoxy-2-nitrobenzaldehyd 51
2.) 4-Hydroxy-3-methoxy-2-nitrobenzaldehyd 54

3.) 4-Hydroxy-5-methoxy-3-nitrobenzaldehyd 55

NO, O,N
0 o) 0 NO,
| OH | OH | OH
51 54 55

Abbildung 47: Nitro-Konstitutionsisomere von Vanillin.

Eine Nitrierung an aromatischen Systemen verlauft generell in einer elektrophilen
aromatischen Substitution (SgAr).['"4 Verantwortlich fir die Reaktivitdt der elektrophilen
aromatischen Substitution sind in diesem Fall die drei Substituenten von Vanillin. Die
Formylgruppe, welche durch einen negativen mesomeren sowie induktiven Effekt einen
desaktivierenden Einfluss auf den Ring auslibt, ist meta-dirigierend.l''*] Die Methoxygruppe
wiederum ist ortho/para dirigierend, was durch den positiven mesomeren Effekt bedingt ist.''4
Die Hydroxygruppe besitzt die gleichen Effekte wie die Methoxygruppe.l'  Wird
Elektronendichte durch einen positiven induktiven oder mesomeren Effekt in den Ring
gegeben wirkt sich dies an dieser Stelle des Aromaten stabilisierend fur die positive Ladung
des o-Komplexes aus. Wird Elektronendichte aus dem Ring aufgenommen wirkt sich dies
destabilisierend auf die positive Ladung aus. Wenn Vanillin 30 in Nitriersdure oder einem
Gemisch aus Salpetersaure und Essigsaure umgesetzt wird, bildet sich zuerst das Nitronium-
Kation NO,*. Dieses kann anschlieBend in drei Positionen in einer SeAr reagieren. Es

entstehen mehrere mogliche o-Komplexe (vgl. Abbildung 48). Wird in einer der beiden ortho-
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Positionen zur Formylgruppe angegriffen, so entstehen ein stabilisierender und ein

destabilisierender o-Komplex. Dies gilt ebenfalls flr die zweite mégliche ortho-Position.

H - H - H
@) NO, @] NO, @] NO,
| OH | OH | OH
stabilisiert
_0 _0 _0 _0
NO, NO, NO,
+  NO,* H <> H - H
0] @) @) @)
| OH | OH | OH | OH
30 stabilisiert destabilisiert
O5N O5N O5N
H <> H ->» H
0] @) 0]
| OH | OH | OH
stabilisiert destabilisiert

Abbildung 48: Mogliche o-Komplexe bei der Nitrierung von Vanillin via SeAr.

Wird hingegen in meta-Position zur Formylgruppe angegriffen entsteht ein stabilisierter
o-Komplex. Auf Grund dessen wird Vanillin 30 bevorzugt in 3-Position nitriert, wobei 55
entsteht. Ein weiterer Grund ist der Nachbargruppeneffekt der Hydroxygruppe. Diese kann als
Anker fur ein Nitronium-lon wirken, sodass nach der Koordination des Nitronium-lons an der
Phenolgruppe bevorzugt die meta-Position zur Formylgruppe nitriert wird.['71-1731 55 kann in
annahernd quantitativen Ausbeuten erhalten werden (vgl. Abbildung 49).['74 55 ist jedoch als
Vorlaufer einer photolabilen Schutzgruppe ungeeignet, da die Nitrogruppe in ortho-Position
zur Benzylschutzgruppe stehen muss (vgl. Kapitel 1.2). Daher ist 55 fur diese Arbeit nicht
weiter von Bedeutung. Bei der Synthese der Isomere 51 und 54, musste wie in Kapitel 3.2.1.1
beschrieben, die Hydroxygruppe zunachst geschiitzt werden. Um 51 zu erhalten, wurde
Vanillin 30 mit Benzylbromid zum Benzylvanillin 49 umgesetzt. Der Benzylsubstituent stellt
dabei eine gute Fluchtgruppe dar, sodass eine einfache Entschitzung von 49 nach erfolgter

Nitrierung in Gegenwart von TFA erfolgt.
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" _0 _O
1,1 Aq. BnBr 5,0 ml/mmol HNO4 NO
2,0 Ag. K,CO3 (konz.) o 2
2,0 ml/mmol DMF 0°C-RT, 4h o
70°C, 2 h (|3 C|>
r° °
Ph Ph
V11 (94 %) 49 V12 (61 %) 50
1,5 Ag. AcCl 0,75 ml/mmol HNO4 O.N
3,0 Aq. TEA (rauchend) o2
2,5 ml/mmol DCM 30 min, 0 °C
30 min, 0 °C CI) o
OH 0.0 I o__o
30 b T
V28 (99 %) 56 V29 (51 %) 57
o)
5,0 ml/mmol HNO; (rauchend) -

2,5 ml/mmol AcOH
-10 °C, 30 min

V29 (97 %)

=
cl)/ i “NO,

OH
55

Abbildung 49: Steuerung der regioselektiven Nitrierung von Vanillin 30 durch

Funktionalisierung der Hydroxygruppe.

Reagiert 49 mit einem Nitronium-Kation in einer elektrophilen aromatischen Substitution, wird
die Regioselektivitat dabei durch die Formylgruppe gesteuert, da das Nitronium-Kation an die
freien Elektronenpaare des Aldehyds koordinieren kann (vgl. Abbildung 50). Die Formylgruppe
fungiert als Anker.['’%l Dadurch ergeben sich zwei Mdoglichkeiten zur Nitrierung, wobei
entweder 50 oder 50a entsteht kdnnten. Jedoch bildete sich selektiv 50, da bei 49-NO- a die

Position durch die Methoxygruppe starker sterisch gehindert ist.
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o) o\
_0 . O\’?”O 0,0,
|
(& &
+ N02+ ‘——‘
O (@) 0]
NS NS NS
Ph Ph Ph
49 49-NO, 49-NO, a
'H+ N
Y Y
N02 02N
o o)
Ph Ph
50 50a

Abbildung 50: Reaktionsmechanismus der Nitrierung von Benzylvanillin 49.

Um das letzte Konstitutionsisomer 54 zu erhalten, wurde abermals die Hydroxygruppe
geschitzt. In diesem Falle durch das Einfiihren einer Acetylgruppe mit Hilfe von Triethylamin
und Acetylchlorid. In der Theorie sind abermals drei Positionen mdglich, an denen nitriert
werden kann, wobei die aktivierende Wirkung des Methoxysubstituenten Uberwiegt, sodass
ausgehend von 56 selektiv Konstitutionsisomer 57 erhalten werden konnte. Die 2-Nitro-3,4-
dialkoxybenzylschutzgruppe ist nicht literaturbekannt und stellt so ein neues Strukturmuster
fur potentiell photolabile Schutzgruppen dar. Bisher sind lediglich die 4,5-Dialkoxy-2,6-dinitro-
benzyl-Photoschutzgruppen bekannt, welche auch bereits in diesem Arbeitskreis Schaper

untersucht wurden.[60. 176-179]

Um 55 zu erhalten (vgl. Abbildung 51), wurde wie bereits beschrieben, Vanillin 30 zu
Acetylvanillin 57 transformiert und anschlieBend zu 58 nitriert. Die anschlieRende
Entschitzung wurde in wassriger Natriumhydroxid-Lésung durchgefihrt, wobei 55 in 60 %er
Ausbeute erhalten wurde. Im Anschluss folgte analog zum Synthesepfad der Bichromophore
46 die Synthese des Bichromophors 61, welches ein Konstitutionsisomer von 46.3 darstellt.
55 wurde in einer Losung aus Natriumcarbonat in DMF zum Phenolat deprotoniert und

anschlieRend zu 20 Aq. 1,3-Dibrompropan gegeben, wobei in einer klassischen Williamson-
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Ethersynthese das 3,4-Dialkoxyderivat 59 entstand. In Rahmen dieser Versuchsreihe wurde
ausschliefllich das 3-Brompropoxyderivat 59 dargestellt, da sich die neuartige Substanzklasse
in den Photolyseexperimenten als ungeeignet erwies. Das Produkt konnte, wie auch schon bei
46 in Kapitel 3.2.1.1 erwahnt, durch Umkristallisation in Ethanol gereinigt werden. Gleiches
galt fur die folgenden Schritte. Eine Propankette wurde auf Grund der Photolyseergebnisse

von 46 in Kapitel 3.3.2.1 sowie der synthetischen Ergebnisse in Kapitel 3.2.1.1 gewahlt.

1.) 1,1 Aqg. AcCl
5,0 ml/mmol CH,Cl, 20 Aq. 1,3-Dibrompropan
0°C,2h _ OaN 2,0 Aq. K,CO4 _ O2N
2.) 5,0 ml/mmol HNO 70°C,16 h
~ ) 3 ~ ~
o (rauchend) o 0
OH 0°C-RT, 16 h OH o
3.)4,0 Aq. NaOH
5,0 ml/mmol H,O
40°C,1h Br
V30 (60 %) 55 V31 (79 %) 59
o O 1.)1,5 Aq. NaBH,
1,0 Aq. 54 O.N 5,0 ml/mmol EtOH
X 2
O,N __ 2,0Aq.K,CO; L 0°C,2h
- 1,0 ml/mmol DMF ~o0 2.) 20 Aq. AcClI
(0) 70°C2h 70°C,2h

\ E

O.
Tx

61 V33 (45 %) 60 V32 (99 %)

O

OH
w CLC
S

Abbildung 51: Syntheseroute des Konstitutions-Bichromophors 61.

Die zweistufige Reaktion bestehend aus der Reduktion der Aldehydfunktionalitat von 59,
gefolgt von der Veresterung des in situ dargestellten Benzylalkohols, gelang in quantitativer
Ausbeute und das Produkt 60 fiel analysenrein an. Zudem stellte 60 nicht nur den Vorlaufer
zum Bichromophor 61 dar, sondern diente in den Photolyseexperimenten auch als Referenz
fur den Vergleich zwischen Bichromophor und unsensibilisierter Bestrahlung. 61 wurde analog
zu den Derivaten von 46 mittels einer Williamson-Ethersynthese dargestellt. Dabei wurde, wie

in V32 gezeigt, 54 in einer basischen DMF-Losung deprotoniert und anschlieRend 60
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zugegeben, um 61 in 45%iger Ausbeute zu erhalten. Das Produkt lag nach Umkristallisieren

in Form gelber Nadeln vor.
3.2.1.3. Synthese von Bichromophoren mit einem starren Linker

In den beiden vorherigen Kapiteln wurden die Bichromophore 46 sowie 61 erhalten, welche
Uber Alkyl-Bricken, die viele Freiheitsgraden besitzen, verknipft sind. Daher wird im
Folgenden die Synthese eines Bichromophors beschrieben, welches die beiden aromatischen
Systeme Uber einen starren Linker verbindet. Ein vergleichbares Strukturmotiv wurde bereits
2014 von T. Bach et al. erfolgreich als Photokatalysator eingesetzt (vgl. Abbildung 30).l'%3
Hierbei war der Triplettsensibilisator jedoch nicht direkt an das Molekul gebunden, sondern
wurde Uber Wasserstoffbriickenbindungen an einen Seitenarm des Photokatalysators
gebunden. Fir diese Arbeit wurde ein Strukturmotiv gewahlt, sodass ein starrer Linker
zwischen Caged Compound und Thioxanthon vorliegt (vgl. Abbildung 52). Grund dafir ist,
dass im Gegensatz zu einer Alkylkette, die beiden Chromophore des Sensibilisators sowie der
photolabilen Schutzgruppe in eine Geometrie gezwungen werden, die potentiell den Triplett-
Energietransfer begunstigen kann. Bei Alkylketten wiederum existieren viele verschiedene
theoretische Moglichkeiten wie die Chromophore in Losung vorliegen, sodass nicht immer ein

Triplett-Energietransfer (DET) gewahrleistet werden kann.

O
s | DET
NO2 pac

Abbildung 52: Schematische Darstellung des angestrebten Bichromophors mit starrem
Linker.

Des Weiteren ist es essentiell, dass der Linker, der ebenfalls aus einem aromatischen System
besteht, bei der Anregungswellenldnge des Triplettsensibilisators geringe, bis keine
Absorption aufweist. Dazu eignen sich besonders gut Pyrazin (Aax aps. P€i < 200 nm, 245 nm
und 300 nm)[*e% 181 ynd Chinoxalin (A,ax aps. D€ 232 Nm, 280 nm, 316 nm und 339 nm)!"é21, da
diese Strukturmotive Absorptionsmaxima im UV-Bereich deutlich unter 380 nm besitzen. Dies
ist wichtig, da die Photolyseexperimente bei 385 nm bzw. 405 nm durchgefiihrt wurden. Zwar
liegen das Caged Compound und der Triplettsensibilisator nicht exakt parallel zueinander,
jedoch istimmer noch ein Dexter-Energietransfer moglich, da der Winkel zwischen den beiden
Chromophoren < 90° betragt und eine Uberlappung der MOs in der Theorie mdglich ist.[%®! Des

Weiteren muss der Abstand zwischen den beiden Chromophoren weniger als 10 nm (1,0 A)
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betragen, damit ein Dexter-Energie-Transfer zustande kommen kann (vgl. Kapitel 1.3.3.2).
Y Kim et al. bestimmten den mittleren Abstand zwischen den Phenylringen in 2,3-Diphenyl-
chinoxalin mit 4,8 nm, was bedeutet, dass in der Theorie ein Dexter-Energietransfer in
vergleichbaren Systemen moglich ware.[%% 183184 Ferner sind die Phenylringe aus der Ebene
herausgedreht, sodass eine Uberlappung der zOrbitale méglich ist. Die folgenden Synthesen
der Molekile 63 — 78 wurden von C. Fohrer im Zuge seiner Masterarbeit erstmalig
durchgefiihrt und in dieser Arbeit optimiert.['®* Ausgehend von 4-lod-2-nitrotoluol (64) sollten
im Folgenden ein Referenzmolekil sowie ein Bichromophor zur Triplettsensibilisierung auf
Chinoxalinbasis dargestellt werden (vgl. Abbildung 53). Dabei wurde zuerst eine
Syntheseroute flir das Referenzmolekil 63 etabliert und im Anschluss sollte auf dessen

Grundlage Bichromophor 62 dargestellt werden.[185]

o o
NO, O No2

Cr X : i o Cr |
62 63 64

Abbildung 53: Strukturformeln des Bichromophors 62 sowie des Referenzmolekiils 63.

Dabei wurde an die Arbeiten von P. Niesobski angeknlpft. Er entwickelte ausgehend von
Aryl(pseudo)halogeniden eine Sonogashira-Oxidations-Cyclokondensations-Sequenz
(SOCS) zur Synthese von Chinoxalinen.['® Diese Ein-Topf-Reaktion zeichnet sich dadurch
aus, dass das Katalysatorsystem durch Redoxreaktionen regeneriert wird und somit in der

Sequenz wieder verwendet kann (vgl. Abbildung 54).

Ox
/\ o) 1,2-Diamino-
Ar' Pd' Al eyl Ar!
2 Ar? '
Ar cu AR cu" \’

. o
Sonogasbhira- Wacker-T
yp-
Kupplung Oxidation Cyclokondensation

Ox

\
\

Abbildung 54: Schematische Darstellung der SOCS-Ein-Topf-Sequenz nach P.
Niesobski.l8®l

-59 -



3. Hauptteil

Die Sonogashira-Kupplung ist eine von K. Sonogashira entwickelte Methode zur Knlipfung
von C-C-Bindungen zwischen einem sp?- und sp-hybridisierten Kohlenstoffatom und eine
Weiterentwicklung der Stephens-Castro-Reaktion.['871 Durch eine oxidative Addition (1.)) eines
Arylhalogenids an einer Pd°-Spezies wird eine quadratisch planare Pd(ll)-Spezies gebildet
(vgl. Abbildung 55). Bei diesem Vorgang handelt es sich um den geschwindigkeits-
bestimmenden Schritt. Im zweiten Schritt folgt eine cis/trans-Isomerisierung (Il.)). Ein weiterer
Katalysecyclus bildet in situ ein Cu-Acetylid, indem eine Base ein terminales Alkin deprotoniert,
welches mit einem Cu(l)-Salz in situ zu einem Cu-Acetylid reagiert, wodurch die
Explosionsgefahr des Cu-Acetylids minimiert wird. Uber eine Transmetallierung Ill.) wird ein
Halogen durch ein Acetylid am Pd(ll) substituiert, bevor eine trans/cis-lsomerisierung IV.)
erfolgt. Der Katalysecyclus endet mit einer reduktiven Eliminierung V.) eines substituierten

Alkins und der Riickgewinnung der aktiven Katalysatorspezies in der Oxidationsstufe 0.7, 188l

R——Ar
ArX
Pd(0)L,
l.) Oxidative
Addition
V.) Reduktive Lol
Eliminierung Pd_
X CAr
Il.) cis/trans-
Isomerisierung
L. L
Pd_, Xpit
=z A L CAr
R
lll.) Transmetallierung
IV.) trans/cis- Cu——R
Isomerisierung
R
%PS'L
g “Ar CuX
BaseH" +
X-

Abbildung 55: Reaktionsmechanismus der Sonogashira-Kreuzkupplungsreaktion.['8!
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Der nachste Reaktionsschritt des Ein-Topf-Verfahrens bildet eine Wacker-Typ-Oxidation.["86l
Der Wacker-Prozess, oder auch Wacker-Hoechst-Verfahren, ist ein industrielles Verfahren zur
Synthese von Methylketonen und Acetaldehyd. Es wurde in den 1950er Jahren von J. Smidt,
W. Hafner, R. Jira, R. Sieber, J. SedImeierund A. Sabel von der Wacker-Chemie AG entwickelt
und 1962 publiziert.['8! J. Tsuji postulierte den Reaktionsmechanismus des Wacker-Hoechst-
Verfahrens (vgl. Abbildung 56).1'81 Der entscheidende Schritt ist hierbei die Regeneration des
Pd(ll)-Katalysators (IV.)), der wahrend des Cyclus‘ zu Pd(0) reduziert wird. Die Regeneration
geschieht in einem Nebencyclus, wobei in Gegenwart von Salzsaure und elementaren
Sauerstoff Cu(l) zu Cu(ll) oxidiert wird, welches wiederum Pd(0) zu Pd(ll) oxidiert. In der
Literatur sind vor allem Verfahren zur Oxidation von Alkenen bekannt. Zu Alkinen hingegen
existieren nur wenige Beispiele der palladiumkatalysierten Oxidation. Ein Grund hierfur liegt in
der B-Hydrideliminierung (wenn nicht in Gegenwart von Wasser gearbeitet wird) bzw. dem
Hydrid-Shift (in wassrigen Medien) (lll.)), die bei Alkinen nicht ablaufen kdnnen.[190-1921

2HCI+0,50,

2 CuCl Pd(Il)L,Cl,

2 CuCl,

I.) Koordinierung

IV.) Regenaration

;
PA(O)L, L"XP“(”C'D

R

I1.) nucleophiler
Angriff

H,O

lll.) Hydrid-Shift
und Dekoordinierung

LaXPd(II)}

H
HO) HX

Abbildung 56: Reaktionsmechanismus der Wacker-Typ Oxidation nach J. Tsu;i.[8]
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Ein Beispiel fir die Oxidation von Alkinen ist die oxidative Spaltung nach A. Wang.l'®3 Als
Lewis-Saure kdnnen ebenfalls neben Cu(ll)-Salzen auch Zn(ll)- oder Sn(ll)-Salze dienen (vgl.
Abbildung 57). Ein Alkohol ist als Losungsmittel oder Co-Solvens unabdingbar. Als Produkte

werden Ester erhalten.

R3-OH, Pd(OAc), Lewisséure

0 o
RI—=—R? = R1JJ\O,R3 * RZ”\O,R?’

Abbildung 57: Oxidative Wacker-Typ-Spaltung von Alkinen nach A. Wang.['%l

Eine weitere Methode der palladiumkatalysierten Oxidation von Alkinen wurde von Y. Zhao et
al. entwickelt.'® Die entstehenden 1,2-Diketone werden in Gegenwart eines Katalysator-
systems bestehend aus Cu(ll) und Pd(ll) oxidiert, wobei das Ldsungsmittelgemisch —
bestehend aus Wasser und 1,4-Dioxan — als Oxidationsmittel dient. Der Nachweis, dass die
Sauerstoffatome aus dem Wasser stammen, wurde mittels Isotopenmarkierung erbracht. Um
das Katalysatorsystem wieder zu regenerieren, muss die Reaktion unter aeroben
Bedingungen verlaufen und kann entsprechend nicht inert durchgefiihrt werden.['8¢! Eine
Weiterentwicklung der Alkinoxidation zu 1,2-Diketonen wurde von Y. Wu et al. konzipiert (vgl.
Abbildung 58).

Pd(OAc), CuBr, DMSO o

R'—=—R? > RAKWRZ

@)

Abbildung 58: Wacker-Typ-Oxidation von Alkinen zu 1,2-Diketonen nach Y. Wu et al.l'®

Bei diesem Verfahren stammt der Sauerstoff aus DMSO, welches durch eine Redoxreaktion
zu Dimethylsulfid reduziert wird. Der Ursprung des Sauerstoffs wurde analog zu den Arbeiten
von Y. Zhao et al. dadurch bestimmt.['®! Auch wurden pro gebildeten 1,2-Diketon zwei
Aquivalente Dimethylsulfid, dem Reduktionsprodukt von DMSO, freigesetzt. Anhand dieser
Beobachtungen postulierten Y. Zhao et al. einen moglichen Katalysecyclus, welcher die Rolle
des Kupfers jedoch nicht beschreibt (vgl. Abbildung 59).'%1 Zuerst koordiniert ein Tolanderivat
an die aktive Katalysatorspezies (l.)). Darauffolgend kommt es zur Oxypalladierung (lIl.)) mit
DMSO als Nucleophil, wobei eine Vinylpalladiumspezies gebildet wird. Diese reagiert in einer
nucleophilen Addition (lll.)) mit DMSO. Im letzten Schritt, der B-Eliminierung (IV.)), zerfallt das
Molekil zu einem weiteren Aquivalent Dimethylsulfid sowie einem Benzilderivat. Der letzte
Schritt bertcksichtigt jedoch nicht die Rolle des fiir die Reaktion essentiellen Cu(ll) und ist
somit fraglich. Empirische Versuche zeigten, dass ohne Cu(ll) deutlich schlechtere Ausbeuten

erhalten werden, was nach heutigem Wissensstand jedoch nicht erklart werden konnte.['%]
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o)
S )S(R2
SNt R
o)
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Abbildung 59: Reaktionsmechanismus der Wacker-Typ Oxidation von Alkinen mit DMSO
als Oxidationsmittel nach Wu et al.'8®!

Als Ausgangsprodukt fiir das Referenzmolekiil 63 diente 4-lod-2-nitrotoluol 64 (vgl. Abbildung
53), welches zuerst in einer Sonogashira-Kupplung mit Phenylacetylen umgesetzt wurde (vgl.
Abbildung 60). Durch eine Optimierungsstudie konnten Bedingungen fur eine quantitative
Ausbeute gefunden werden. Dabei wurde Piperidin sowohl als Base, aber auch gleichzeitig
als auch als Losungsmittel verwendet. Des Weiteren war die Temperatur ein wichtiger Faktor:
bei Raumtemperatur oder hoher waren groflere Mengen Katalysator von Noéten, und es
konnten maximal 70 % Produkt isoliert werden. Wurde die Reaktion jedoch bei 0 °C
durchgefihrt, wurde 65 in quantitativer Ausbeute erhalten. Das Produkt fiel wahrend der
Reaktion als gelber Feststoff aus und konnte durch Filtration erhalten werden. Die
Katalysatormenge konnte auf 1 mol% fir die Palladiumspezies bzw. 0,6 mol% fiur die

Kupferspezies reduziert werden.
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1,5 Ag. H—=——Ph
NO, 1,0 mol% Pd(PPhs3),, NO,
0,6 mol% Cul

2,5 ml/mmol Piperidin
0°C,2h

|
f
Ph
64 V34 (> 99 %) 65

Y

Abbildung 60: Sonogashira-Kupplung von 64 mit Phenylacetylen.

Anschliellend wurde Tolan 65 an der Benzylgruppe via Batcho-Leimgruber-Lemieux-Johnson-
Reaktionssequenz zum Benzaldehyd oxidiert. Eine ausfiihrlichere Erklarung dieser Sequenz
findet sich in Kapitel 3.2.2.1. Hierbei wurde 65 mit 1,5 Aq. DMF-DMA als Formylierungsmittel
umgesetzt (vgl. Abbildung 61). Enamin 66 konnte als lila Feststoff in situ erhalten werden.
Dieses wurde anschlieRend in einer oxidativen Spaltung nach R. Lemieux und W. Johnson
zum Benzaldehyd 67 umgesetzt.['®®l Jedoch wurde auf die Verwendung des toxischen
Osmiumtetroxid verzichtet, und stattdessen Natriumperiodat in einem dreifachen Uberschuss

als Oxidationsmittel verwendet.

_ - _
= _0
NO, 1,5 Aq. DMF-DMA NO, ) NO,

1,5 Ag. Pyrrolidin 3,0 Ag. NalOy4 _
0,8 ml/mmol DMF g 2,8 ml/mmol THF
120 °C, 20 h 2,8 ml/mmol H,O

Ph | Ph ] Ph

65 66 67

V35 (80 %)

Abbildung 61: Batcho-Leimgruber-Lemieux-Johnson-Reaktionssequenz zur Synthese
des Benzaldehyds 67.

Auf Grund der ahnlichen Reaktionsbedingen der Sonogashira-Kupplung und der
Enaminbildung der Batcho-Leimgruber-Lemieux-Johnson-Reaktionssequenz wurde die
Synthese von 67 als Ein-Topf-Synthesesequenz ausgehend von 64 getestet (vgl. Abbildung
62). Die Sonogashira-Kupplung wurde wie in V34 durchgefuhrt. Die anschlielRende Batcho-
Leimgruber-Indolsynthese erfolgte ebenfalls in Piperidin, bevor das Losungsmittel fur die
Lemieux-Johnson-Oxidation gewechselt wurde. Jedoch konnte nur die Halfte der Ausbeute
isoliert werden (41 %) im Vergleich zur Durchfihrung von zwei getrennten Reaktionsschritten
(80 %).
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1,5 Ag. H——=——Ph A0
NO, 1,0 mol% Pd(PPh3),, NO,| 1)15 Agq. DMF-DMA NO,
0,6 mol% Cul _ 120 °C, 20 h -
2,5 mi/mmol Piperidin 2.) 3,0 Aq. NalO, B
0°C,2h 2,8 ml/mmol THF
I 2,8 ml/mmol H,0 I
.l Ph ] Ph
64 Sonogashira-Kupplung 65 Batcho-Leimgruber- 67
Lemieux-Johnson-
V36 (41 %) Reaktionssequenz

Abbildung 62: Ein-Topf-Synthese von 67 in einer Sonogashira-Kupplungs-Oxidations-
Sequenz.

Aufgrund der unbefriedigenden Ergebnisse wurde eine Parameterstudie fir V35 durchgefihrt.
Es zeigte sich, dass Pyrrolidin besser als Base geeignet ist als Piperidin (vgl. Tabelle 5). Dies
kénnte Uber die zwar geringe, aber dennoch vorhandene Differenz in der Basizitat erklart
werden.['%] Pyrrolidin ist etwas basischer, wodurch die Deprotonierungen von 65 als auch
Phenylacetylen schneller ablaufen. Starkere Basen wie Pyrrol verschlechterten die Ausbeute
allerdings wieder (vgl. Eintrag 9). Zudem spielen Temperatur und Konzentration eine grof3e
Rolle. Erstaunlicherweise macht es keinen Unterschied, ob die Reaktion unter inerten
Bedingungen durchgeflhrt wird oder nicht, obwohl dies laut Literatur eine essentielle
Bedingung in der Batcho-Leimgruber-Indolsynthese darstellt.['% Auf Grund der Ergebnisse,
wurde die Synthese von 67 nicht in einem Ein-Topf-Verfahren durchgefihrt, sondern erfolgt in

zwei separaten Schritten wie oben bereits beschrieben.

Tabelle 5: Optimierungsstudie zur Synthese von V35.

Eintrag T/°C Base Atmosphare Konz./mm Ausbeute/%
1 120 Pyrrolidin N2 70 71
2 120 Pyrrolidin Luft 180 80
3 140 ohne Luft 70 30
4 140 Pyrrolidin Luft 70 71
5 140 Piperidin Luft 180 55
6 140 Piperidin N2 180 57
7 120 Piperidin Luft 180 45
8 120 Piperidin Luft 70 41
9 120 Pyrrol Luft 180 53
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Als nachster Schritt folgte die Schitzung der Aldehydfunktionalitat via Acetal, sodass keine
unerwlnschten Nebenreaktionen, wie die Oxidation zur Saure im darauffolgenden Schritt,
ablaufen (vgl. Abbildung 63). Unter klassischen Bedingungen in Toluol mit Ethylenglycol und
einer katalytischen Menge p-Toluolsulfonsdure wurde 67 zu Acetal 68 umgesetzt.['%8 Die
Ausbeute lag abermals im quantitativen Bereich und das Produkt konnte analysenrein als

gelblicher Feststoff erhalten werden.

o_ O
/O
NO, 2,5 Aq. Glycol NO,

5,0 mol% TosOH
3,0 ml/mmol Toluol -
4 h, 120 °C

Ph Ph

67 V37 (95 %) 68

Abbildung 63: Schiitzung des Aldehyds 67 durch Acetalbildung.

Die Wacker-Typ-Oxidation von 67 wurde nach den Bedingungen von P. Niesobski
durchgefiihrt.l'®1 Dies bedeutet, dass die Lésung mit Sauerstoff gesattigt wurde, wodurch die
Ausbeute deutlich gesteigert werden konnte. Zudem wurden jeweils 5 mol% der Pd- sowie Cu-
Spezies verwendet (vgl. Abbildung 64). Es wurden jedoch zwei Produkte nach

saulenchromatograpischer Reinigung erhalten.

o. O o_ O O O
NO, 5,0 mol% Cul

5,0 mol% Pd(PPh3),
5,0 ml/mmol DMSO
20 h, 130 °C

I 0,

Ph

68 V38 69 (19 %) 69.2 (10 %)

Abbildung 64: Wacker-Typ-Oxidation des Acetals 67.

Die "3C-{"H}-NMR-Spektren von 68, sowie von 69 und 69.2, verdeutlichen dies (vgl. Abbildung
65). 68 weist zwei Signale fir die Alkinkohlenstoffkerne bei 85 ppm bzw. 95 ppm auf. Diketon
69 zeigt wiederum zwei Carbonylsignale im Bereich um 190 ppm. Jedoch kann fir 69.2 nur
ein Carbonylsignal gefunden werden und generell ein Kohlenstoffkernsignal weniger als bei

68 und 69. Aus den NMR-Spektren sowie der massenspektroskopischen Auswertung lie? sich
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schlussfolgern, dass nicht nur das Benzilderivat 69 gewonnen wurde, sondern auch das

Benzophenonderivat 69.2.

Verbindung 68

Verbindung 69

I 1 HﬂluH | -

Verbindung 69.2

| _ Hll !
T T T T T T T T T T T T T T T
40 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 0

f1 (ppm)

T T T T T T T
210 200 190 180 170 160 150 1

Abbildung 65: '3C-{"H}-NMR-Spektren der Verbindungen 68 (oben; schwarz), 69 (mittig;
rot) und 69.2 (unten, blau). (75 MHz, in CDClz).[8

Die Transformation von Tolanderivaten zu Benzophenonderivaten ist bereits literaturbekannt
und wurde u.a. von H. Zhang et al. ausfihrlich untersucht.l'®! Dabei sind Cu(ll)-Salze in der
Lage Tolane zu Benzophenonen zu oxidieren und zu spalten. Da das verwendete Cu(l) in
Gegenwart von Sauerstoff zu Cu(ll) oxidiert wird, handelt es sich dabei um die
wahrscheinlichste Nebenreaktion. Eine Anderung der Cu(l)-Konzentration zeigt keine
signifikante Anderung der Ausbeuten zwischen 69 und 69.2. Das Entfernen der Cu(l)-Spezies
fUhrte zu keiner Reaktion (vgl. Tabelle 6). Wurden mehr als 5 mol% Cu(l) verwendet, sank die
Ausbeute wiederum. Zudem zeigte sich, dass bei der sdulenchromatographischen Reinigung
(Silica, 2:1 n-Hexan:Ethylacetat, 2 % TEA) von 69 das gewulnschte Produkt teilweise zersetzt
wurde. Auch beim Umkristallisieren in Ethanol wurde neben dem gewtnschten gelben Produkt
ein schwarz-braunes nicht naher charakterisierbares Ol bei erhalten. NMR-Untersuchungen
des Rohproduktes legten nahe, dass 69 zu 87 % gebildet wird, was bedeutet, dass ein Grolteil

von 69 beim Reinigen verloren ging.
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Tabelle 6: Optimierungsstudie der Wacker-Typ-Oxidation durch Anderung der Cu(l)-
Konzentration. Ausbeuten nach sdulenchromatograpischer Reinigung.

Stoffmenge Cul/mol% Ausbeute 69/% Ausbeute 69.2/%
0 0 0

1 10 7

2 10 13

3 13 13

4 17 16

5 19 10

6 18 19

10 15 15

Auf Grund dieser Ergebnisse wurde 69 in situ dargestellt und in einem Ein-Topf-Verfahren
direkt zum Chinoxalin 70 umgesetzt, sodass durch die Reinigung kein Produkt zersetzt werden
konnte (vgl. Abbildung 66). Die Wacker-Typ-Oxidation wurde unter den gleichen Bedingungen
wie bei V37 durchgefihrt. Die anschlieRende Kondensation zum Chinoxalin gelang analog zur
SOCS von P. Niesobski.['8 Dabei wurde nach saulenchromatograpischer Reinigung mit
basischem Aluminiumoxid 70 mit einer Ausbeute von 10 % erhalten, welches jedoch stark

verunreinigt vorlag. Es gelang nicht ein geeignetes Verfahren zur Reinigung von 70 zu finden.

1.) 5,0 mol% Cul

g 5 50mol% Pd(PPhs)s o &
5,0 ml/mmol DMSO
. NO
NG 2h, 150 °C _ 2
2.)1,5Aq. 71

4h,75°C O
l N7
Ph ©/N

68 V39 (10 %) 70
NH,
=L
NH,
Abbildung 66: Wacker-Typ-Oxidations-Kondensations-Sequenz zum Chinoxalin 70.

Das Problem der Reinigung wurde auch in der Literatur beobachtet und lasst sich auf
Acetalschutzgruppe bzw. der Aldehydfunktionalitat zurlickfiihren.200. 201 Wegen dieser

Problematik wurde eine andere Herangehensweise angestrebt. Die ersten Schritte der
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Synthese von 64 bis 68 konnten in exzellenter Gesamtausbeute (71 %) erhalten werden
konnten. Die Synthese des Diketons 69 sowie des Chinoxalins 70 erwiesen sich jedoch als
problematisch. Daher wurde die Aldehydfunktionalitat von 67 reduziert, wobei das Einflhren
einer a-Methylgruppe und der einhergehenden Reduktion zu 72 sich als sinnvollsten erwies.
Das Einflhren der a-Methylgruppe kann zu einer gesteigerten Reaktionsquantenausbeute der
Photolyse fiihren,*3l wobei es dazu auch gegensatzliche Aussagen gibt.2%2 Weitere
Méglichkeiten zur Reduktion des Aldehyds sind eine Cyanhydrinsynthese oder eine Reduktion

mit Natriumborhydrid. Jedoch fuhrten diese zu massiven Ausbeuteverlusten.

Um einen o-Nitrobenzaldehyd zum a-Methyl-2-nitrobenzylalkohol zu reduzieren, wird
klassischerweise  Methyllithium verwendet. Jedoch hatte dies nicht nur die
Aldehydfunktionalitat reduziert, sondern auch die Nitrogruppe zum Amin umsetzen kénnen,
sodass ein Hilfsreagenz verwendet werden musste.??l Dabei wurde eine Lewis-Saure
verwendet, die die Carbonylgruppe selektiv aktiviert und so die Elektrophilie dieser erhoht.
B. Macia et al. beschrieben 2016 eine Addition von Organolithium-Reagenzien in Gegenwart
von Chlortriisopropoxytitan(IV) und einen asymmetrischen Liganden (vgl. Abbildung 67).[204
4-Nitrobenzaldehyd wurde mit Hilfe von Methyllithium, Chlortriisopropoxytitan(IV) und einem
BINMOL-Liganden mit 80 % Ausbeute zum sekundaren Alkohol reduziert.

20,0 mol% (R,,S)-Ph-BINMOL

O 0 Ag. Ti(O'Pr);ClI OH
L, " R g mimmatio - X
R™ TH 1,6 ml/mmol Et,0 R” R2
1h,-40°C
21 Beispiele
23-91 %
Ph 62-96 % ee
(R4,S)-Ph-BINMOL = 5
0]

Abbildung 67: Katalytische asymmetrische Addition von Organolithium-Reagenzien an
Aldehyden nach B. Macia.[?%4

Im Rahmen der vorliegenden Arbeit wurde 67 sowie 73 als weitere Referenzsubstanz
(Synthese s. Kapitel 3.2.2.1) ohne Zusatz eines chiralen Liganden zum jeweiligen sekundaren
Alkohol reduziert, wobei ebenfalls sehr gute Ausbeuten erhalten wurden (vgl. Abbildung 68).
Fir 74 wurden 72 % Ausbeute nach sdulenchromatograpischer Reinigung erhalten. 75 wurde
mit 91 % Ausbeute als gelber Feststoff nach Extraktion und Waschen mit Wasser analysenrein

erhalten.
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Pe OH
2,8 Aq. Ti(O'Pr);ClI
< NO
NO2 5.0 Aqg. MeLi _ 2
16,0 ml/mmol Et,O
10 min, -20 °C
R R
67, R = Ethinylphenyl V40 (72 %) 74, R = Ethinylphenyl
73ILR =1 V41 (91 %) 75,R =1

Abbildung 68: Reduktion der Aldehyde 67 und 73 in Gegenwart von Ti('PrO)sCl mit MeLi.

AnschlieRend wurde die Hydroxygruppe von 74 und 75 acetyliert, um die Oxidation zum Keton
bei der nachfolgenden Alkinoxidation zu verhindern. Die Acetylschutzgruppe diente zum einen
als Schutz vor der Oxidation, und gleichzeitig als Abgangsgruppe fir die spateren
Bestrahlungsexperimente. Analog zu den Acetylierungen in Kapitel 3.2.1.1 sowie 3.2.1.2
wurden 20 Aq. Acetylchlorid zu 74 bzw. 75 gegeben und diese 2 h lang bei 60 °C gerihrt (vgl.
Abbildung 69). Die Verbindungen konnten ohne weitere Reinigung nach Entfernen des
Uberschissigen Acetylchlorids in vacuo analysenrein, als gebe Feststoffe erhalten werden,
wobei 77 in quantitativer Ausbeute und 76 mit 71 % Ausbeute isoliert wurde. Wurde die
Reaktionszeit auf mehr als 2 h erhdht, verringerte sich die Ausbeute massiv und die Produkte
mussten saulenchromatographisch oder durch Umkristallisieren gereinigt werden, da nicht

naher charakterisierte Nebenprodukte entstanden.

OH o)
NO ) NO
2 20 Aqg. Acetylchlorid 2
2h, 60 °C
R R
74, R = Ethinylphenyl V42 (71 %) 76, R = Ethinylphenyl
75,R = | V43 (99 %) 77,R=1

Abbildung 69: Acetylierungen der Verbindungen 74 sowie 75.

Das 4-Ethinylphenyl-Derivat 76 wurde anschlieliend mittels einer Wacker-Typ-Oxidations-
Kondensationssequenz zum Chinoxalin 78 umgesetzt. Dies geschah analog zu V38, wobei
die Katalysatormenge der Palladiumspezies von 5,0 mol% auf 2,0 mol% reduziert werden
konnte (vgl. Abbildung 70). 78 wurde mit einer guten Ausbeute von 79 % nach

saulenchromatograpischer Reinigung mit basischem Aluminiumoxid erhalten.
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OY 1.)4,0 mol% Cul O\\‘/
0 2,0 mol% Pd(PPh3),
2,0 ml/mmol DMSO

0
NO 2 NO
2 2h, 150 °C _ 2
2.)1,5 Ag. 71

4h,75°C O
It N7
: &

76 V44 (79 %) 78
NH,

-
NH,

Abbildung 70: Ein-Topf-Synthese des Chinoxalins 78.

Folgend auf die Synthese des Referenzmolekiils 78 soll das eigentliche Zielmolekul 80
dargestellt werden. Dazu wurde geschitztes 2-Ethinylthioxanthon 79 anstelle von
Phenylacetylen verwendet (vgl. Abbildung 71). Die Synthese von 80 gelang in guter Ausbeute
mit 70 %, allerdings musste das Rohprodukt nach Beendigung der Reaktion
saulenchromatographisch gereinigt werden. Die Synthese von 81 scheiterte jedoch. Es
bildeten sich eine Vielzahl an Nebenprodukten, die sich weder Uber Sdulenchromatographie,
Umkristallisieren, Sublimieren, Waschen, Extrahieren oder Ausféallen entfernen lieRen. So
kann gesagt werden, dass die Syntheseroute Uber eine SOCS fir ein Bichromophor mit starren
Linker, der eine photolabile Schutzgruppe mit einem Triplettsensibilisator besitzt, sich als nicht

geeignet erwies. Zukinftig muss eine ganzlich andere Syntheseroute etabliert werden

-71 -



3. Hauptteil

g

O

77

1,5 Aq. 79
1,0 mol% Pd(PPhg),

NO, 0,6 mol% Cul

Y

2,5 ml/mmol Piperidin
0°C,2h

V45 (70 %)
[\

1.)4,0 mol% Cul
5,0 mol% Pd(PPhs),

2,0 ml/mmol DMSO NH,

02 71 = ©i

2 h,150 °C

2.)1,5Aq. 71 NH;
4h,75°C

81

Abbildung 71: Syntheseversuch des Bichromophors 80 ausgehend von 77 Uber eine
SOCS nach P. Niesobski und C. Fohrer.184 186l
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3.2.2. Synthese von halogenierten Caged Compounds

Wie bereits in Kapitel 1.3.2 angedeutet ist es auch mdglich ein Molekll durch das Einfiihren
von Schweratomen effektiver in den Triplettzustand anzuregen. Durch die Verwendung von
Schweratomen erhoht sich die Wahrscheinlichkeit eines ISCs vom Si- in den T¢-Zustand.[78-80.
205, 2061 \/or allem Brom- und lod-Derivate sind dafiir bekannt einen signifikanten
Schweratomeffekt auszulben, wie sich an den Spin-Bahn-Parametern ablesen lasst (vgl.
Tabelle 7).205-2071 Zusammengefasst kann gesagt werden, dass je groRer der Spin-Bahn-
Parameter £ist, desto groRer ist der Einfluss auf den ISC. Zum Vergleich sollten aber auch die
jeweiligen Fluor-Derivate synthetisiert werden, um den Einfluss der Halogene auf die
Photolyse besser nachvollziehen zu kdénnen. Im Folgenden werden die Synthesen

verschiedenster halogenierter 2-Nitrobenzylschutz-gruppen erlautert.

Tabelle 7: Zusammenfassung einiger wichtiger berechneter Spin-Bahn-Parameter £ nach

W. C. Martin.l207)
Atom Ordnungszahl Z Spin-Bahn-Parameter £/ cm™!
H 1 0,45
C 6 29,3
N 7 41,9
0] 8 57
F 9 75
S 16 288
Cl 17 331
Br 35 1780
| 53 4690

3.2.2.1. Synthese von a-carboxylierten 4-Halogen-2-

Nitrobenzylacetaten

J. Miegel-Siegfeld gelang es das a-carboxylierte System 82 sowie die unsubstituierten
Systeme 83 und 84 dazustellen (vgl. Abbildung 72).5 Um die Substanzbibliothek der
halogensubstituierten Caged Compounds zu vervollstandigen, wurden die a-carboxylierten
4-Halogen-2-nitrobenzylacetate 85 synthetisiert (vgl. Abbildung 72). Da bekannt ist, dass
4-Halogenbenzaldehyde nicht in ortho-Position zur Formylfunktionalitat nitriert werden

kénnen, sondern diese selektiv in meta-Position nitriert werden, musste fir die Synthese eine
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andere Route gewahlt werden.f'l Diese Route wurde bereits in Kapitel 3.2.1.3 kurz

angesprochen und wird hier ausfuhrlich erklart.

o) o) o) o)
SO S S
HO HO
NO, NO, NO, NO,
X X
X X
82F, X = F 83F, X =F 84F, X = F 85F, X = F
82Cl, X = Cl 83Cl, X = Cl 84Cl, X = Cl 85CI, X = Cl
82Br, X = Br 83Br, X = Br 84Br, X = Br 85Br, X = Br
821, X = | 831, X = | 84l, X = | 851, X =1

Abbildung 72: Halogenierte Caged Compounds nach J. Miegel-Siegfeld (82F — 84l) sowie
die a-carboxylierten 4-Halogen-2-nitrobenzylacetate 85F — 851 aus dieser Arbeit.[54

Beginnend mit dem ersten Schritt der Batcho-Leimgruber-Indolsynthese, wurden die
entsprechenden 4-Halogen-2-nitrotoluol-Derivate 64 in DMF, welches gleichzeitig auch als
schwache Base diente, mit DMF-DMA zu den jeweiligen Enaminen in situ umgesetzt. Die
Zwischenprodukte wurden anschlieRend in einer Malparade-Lemieux-Johnson-Oxidation zu
Benzaldehyd 73 gespalten. Die Synthesen erfolgten in Anlehnung an die Arbeiten von M. R.
Naffziger et al. sowie I. V. Taydakov et al.[2%8 2% Allerdings wurde auf die Verwendung einer
klassischen Base wie DABCO verzichtet, da dies zu einer Substitutionsreaktion der Halogene
mit der Base fuhrte. Dieses Phanomen ist vor allem fur die Brom- sowie lod-Derivate zu

beobachten, und wird sich bei der Metall-freien Sonogashira-Kupplung zu Nutze gemacht.1%

\N/
= _O
NO ) NO - NO
2 1,5 Aq. DMF-DMA _ 2 30Aq.NalO;, 2
0,8 ml/mmol DMF 2,8 mi/mmol THF
120 °C, 20 h 2,8 ml/mmol H,0
X B X | X
64F X =F 64.1F, X =F V46 (35 %) 73F, X =F
64Cl, X = Cl 64.1Cl, X = Cl V47 (57 %) 73Cl, X = Cl
64Br, X = Br 64.1Br, X = Br V48 (> 99 %) 73Br, X = Br
641, X = | 64.11, X = | V49 (76 %) 731, X = |

Abbildung 73: Synthese von 4-Halogen-2-nitrobenzaldehyden 73 Uber den ersten Schritt
der Batcho-Leimgruber-Indolsynthese mit nachfolgender Malparade-Lemieux-Johnson-
Oxidation.
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Um dennoch akzeptable Ausbeuten zu erhalten, wurde die Reaktion tber Nacht bei hoheren
Temperaturen als klassische Kolbensynthese oder 4h bei 120°C in einer
Mikrowellensynthese durchgefuhrt. Zudem konnte im Gegensatz zur Originalvorschrift auf
inertes Arbeiten verzichtet werden (vgl. Tabelle 8). Die entstandenen Enamine besal3en eine
charakteristische rot-violette Farbe, konnten jedoch nur in situ erzeugt werden, da diese

zersetzt wurden, sobald sie sdulenchromatographisch gereinigt wurden.

Tabelle 8: Optimierungsstudie des ersten Schritts der Batcho-Leimgruber-Indolsynthese
von 671. Ausbeute-Bestimmung via 'H-NMR. Ansatzgréfe: 1,0 mmol 641, 0,8 ml DMF,
1,5 mmol DMF-DMA.

Eintrag Base Base Temp. Zeit/h  Atmosphdre Ausbeute/%
Aq. I°C

1 Pyrrolidin 1,5 80 4 N2 31
2 Pyrrolidin 2,0 80 4 N2 9
3 Pyrrolidin 1,0 80 4 N2 27
4 Pyrrolidin 1,0 100 4 N2 40
5 Pyrrolidin 1,0 100 8 N2 12
6 Pyrrolidin 0,05 100 4 N2 31
7 Pyrimidin 1,0 100 4 N2 38
8 DABCO 1,0 100 4 N2 42
9 DBU 1,0 100 4 N2 0
10 - - 100 16 N2 63
11 - - 120 16 N2 80
12 - - 120 16 Luft 81

Bei der Batcho-Leimgruber-Indolsynthese werden substituierte o-Nitrotoluole zu substituierten
Indolen umgesetzt (vgl. Abbildung 74). Die Namensreaktion ist nach A. D. Batcho und
W. Leimgruber benannt, welche diese Reaktion erstmals publizierten.['%l Im ersten Schritt
deprotoniert eine Base, die in katalytischer Menge, beigesetzt ist (klassischerweise DBU oder
DABCO; hier DMF, das als Losungsmittel und als Base fungiert) die durch die Nitrogruppe
acide Toluolfunktionalitdt. Das Toluol-Anion greift anschlieRend DMF-DMA nucleophil an.
Dabei wird Methanol abgespalten und die Base zurlickgewonnen. Nachfolgend wird ein
weiteres Aquivalent Methanol abgespalten und ein Enamin gebildet. Dieses wurde in der
vorliegenden Arbeit oxidativ gespalten. Bei der Batcho-Leimgruber-Indolsynthese hingegen

wird die Nitrofunktionalitdt mit Raney-Nickel zum Amin reduziert, welches in einem
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intramolekularen nucleophilen Angriff unter Abspaltung von Dimethylamin zu einem
substituierten Indol umgesetzt wird.

) | N7
HOUA
b \N/ CH, H OYO ')
NO, k\o NO, i+ N NO,
k\o - MeOH
X X - DMF X
\- MeOH
\N \N/ \N/
2 o c
N<
: B N H, / Raney-Ni NO:
X X

- HNMe,

- X

NH

X

Abbildung 74: Reaktionsmechanismus der Batcho-Leimgruber-Indolsynthese.l'%8 X
deutet einen beliebigen Substituenten an.

Die Malparade-Lemieux-Johnson-Oxidation ist eine Oxidationsreaktion von Alkenen. Dabei
werden Doppelbindungen mit Hilfe von Periodat und klassischerweise mit katalytischen
Mengen Osmiumtetroxid oxidativ gespalten.?'l Im ersten Schritt wird die Doppelbindung
durch ein Aquivalent Natriumperiodat und Wasser zum 1,2-Diol oxidiert. Dies passiert (iber
eine 1,3-dipolare Cycloaddition des Periodats an das Alken mit anschlieRender Hydrolyse.
Das 1,2-Diol wird im nachsten Schritt mit einem weiteren Aquivalent Natriumperiodat zum

Periodatester umgesetzt, der in einer 1,3-dipolaren Cycloreversion die C-C-Bindung spaltet.
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Periodat wird zu lodat reduziert und Wasser abgespalten. Als Produkt werden zwei Aldehyde
erhalten (vgl. Abbildung 75).

Na*
0O
HOJ\Z OH
0" o
H_H Nalo, H,o _ MO OH N0y O\
>—< > HI:HIIH > H\\ '/,H
R R2 R R2 R R?
- H,0
-Na|O3
Y
0 0

M

R”"H R? °H

Abbildung 75: Reaktionsmechanismus der Malparade-Lemieux-Johnson-Oxidation.['®¢l R
deutet einen organischen Rest an.

Die dargestellten Aldehyde 73 wurden mit Kaliumcyanid zu den Cyanhydrinen 86 umgesetzt
(vgl. Abbildung 76). Dabei wurde in situ Blausdure dargestellt, sodass eine irreversible
Cyanhydrinsynthese stattfand. Ware stattdessen Kaliumcyanid in neutraler oder basischer
Umgebung eingesetzt worden, hatte eine Benzoinkondensation stattgefunden.?'? Die
Cyanhydrine 86 konnten in Ausbeuten von 47 — 51 % gewonnen werden, wobei 86Br sowie
861 zweimal sdulenchromatographisch gereinigt werden mussten. Um die a-Carboxy-Derivate
zu erhalten, wurde die Cyanhydrine 86 verseift. Dies wurde durch Erhitzen in
halbkonzentrierter Salzsgure realisiert. Da die Produkte jedoch verunreinigt aus der Reaktion
hervorgingen, mussten diese gereinigt werden. Eine saulenchromatographische Reinigung
war jedoch nicht moglich, da die Produkte an saurem Kieselgel decarboxylierten. Auf Grund
dessen wurden die Produkte 87Cl, 87Br sowie 871 durch Umkristallisation aus siedendem
Toluol als gelbe Feststoffe isoliert. 87F zeigte bereits wahrend der Synthese eine
Decarboxylierung. Auch das Andern der Reaktionsparameter wie Temperatur,
Saurekonzentration oder eine basische Verseifung flhrten zur Decarboxylierung von 87F.
87Cl, 87Br sowie 871 wurden mit Ausbeuten im Bereich von ca. 85 % erhalten und konnten im
letzten Schritt, einer klassischen Veresterung nach der Schotten-Baumann-Methode, zu den
Zielprodukten 85 umgesetzt werden (V58 bis V60). Die Reinigung der gelb-braunen Ole
erfolgte durch Ldsen in Diethylether und Ausfallen in n-Hexan. Auffallig war dabei, dass 85Br
im Gegensatz zu 87Cl und 87Br in einer deutlich niedrigeren Ausbeute erhalten wurde, da

85Br zweimal in n-Hexan ausgefallt werden musste, um ein sauberes Produkt zu erhalten.
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0]

o’
NO,

73F, X=F
73Cl, X =Cl
73Br, X = Br
731, X =1

2,5 Aq. KCN

2.5 ml/mmol AcOH
RT, 18 h

V50 (47 %)
V51 (45 %)
V52 (51 %)
V53 (47 %)

X _OH

NO,

86F, X =F
86CI, X =Cl
86Br, X = Br
86l, X =1

0
OH
HO
5,2 mlimmol HCI NO,
120°C,17h
X

V54 (0 %) 87F, X = F

V55 (89 %) 87CI, X = Cl

V56 (87 %) 87Br, X = Br

V57 (81 %) 871 X = |

20,0 Ag. Accl| 80 °C.

V58 (53 %)
V59 (37 %)
V60 (69 %)

85CI, X =Cl
85Br, X = Br
851, X =1

Abbildung 76: Syntheseroute der a-carboxylierten 4-Halogen-2-nitrobenzylacetate 85.
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3.2.2.2. Synthese von 3-Halogen-2-nitrovanillin-Derivaten

Da die Synthese von verbrickten bichromophoren Modellsystemen (vgl. Kapitel 3.2.1)
erfolgreich durchgefihrt wurde, wird im Folgenden die Synthese von halogenierten
4,5-Dialkoxy-2-nitrobenzyl-Derivaten beschrieben. Das Einflhren von Schweratomen wie
Chlor, Brom und lod kann die ISC-Rate eines Chromophors vom S-Zustand in den T1-Zustand
erhdéhen und bietet so eine alternative Strategie zur gezielten Triplett-Population.[78-80 205, 206,
2131, Dabei eignete sich Vanillin 30 hervorragend als Ausgangsstoff. Durch SgAr-Reaktionen
konnten die halogenierten Derivate 88 synthetisiert werden (vgl. Abbildung 77).[214-2161 Zur
Chlorierung diente Sulfurylchlorid in Essigsaure als Chloronium-Quelle, elementares Brom in

Essigsaure als Bromonium-Quelle und N-lodsuccinimd als lodonium-Quelle.

_0O
1,1 Aq SO2C|2 -
12,0 ml/mmol AcOH
RT, 19 h ? cl
OH
V61 (80 %) 88Cl
/O /O
1,1 Aqg. Bry _
2,0 ml/mmol AcOH o
? 100 °C, 19 h (|3 Br
OH OH
30 V62 (91 %) 88Br
_0
1,0 Ag. NIS _
2,0 ml/mmol Acetonitril
RT, 19 h CI) '
OH
V63 (91 %) 88l

Abbildung 77: Selektive Halogenierung von Vanillin via elektrophile aromatische
Substitution mit verschiedenen Halogenium-Quellen.

Nach der Bromierung von Vanilin zu 88Br wurde dieses Uuber eine klassische
Alkylierungsreaktion mit Methyliodid methyliert (vgl. Abbildung 78). Die Schitzung des

Phenols ist essentiell, da Phenole, wie beispielsweise Vanillin, als Photosauren fungieren.?'7]
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_0O ) _0O
1,1 Aqg. Mel
2,5 Aq K3PO4
5,0 mi/mmol DMF
(|3 Br  16h,RT <|3 Br
OH O
88Br V64 (97 %) 89Br

Abbildung 78: Methylierung von 88Br zu 3-Brommethylvanillin 89Br.

Als Base zur Alkylierung des Phenols 88Br eignete sich jedoch nur Kaliumphosphat (vgl.
Tabelle 9), was auch durch die Literatur bestatigt wird.?'8 Fiir dieses Phanomen konnte keine
geeignete Erklarung gefunden werden. Zudem konnte im Vergleich zu T. Nelson die Ausbeute
auf 97 % verbessert werden. Die Synthesen ausgehend von 88CI und 88l wurden auf Grund

der Photolyseergebnisse (vgl. Kapitel 3.3.2.5) nicht weiterverfolgt.

Tabelle 9: Screening verschiedenster Basen zur Alkylierung von 88Br. Bedingungen:
5,0 mmol 88Br, 2,5 Ag. Base, 5,0 ml/mmol DMF, 16 h, RT.

Eintrag Base Umsatz/%
1 K>COs 4

2 Na>COs3 0

3 TEA 0

4 DABCO 0

5 K3PO4 97

Die anschlieRende Nitrierung gestaltete sich schwierig. Klassische Bedingungen wie in V12
oder V29 und V30 (vgl. Abbildung 47) ergaben keinen Umsatz. Auch erhitzen auf 80 °C in
65%iger Salpetersaure fuhrte zu keiner Reaktion von 89Br. NMR spektroskopische
Untersuchungen des nach Erhitzen in rauchender Salpetersaure erhaltenen Produktes zeigten
(vgl. Abbildung 79), dass es zu einem Verschwinden des Signals der Aldehydfunktionalitat im
"H-NMR-Spektrum kam (vgl. Abbildung 80).

)

= NO,
5,0 mi/mmol HNOj (99%ig) NO
o . 100°C, 30 min o Br
oo ol
89Br V65 (42 %) 90

Abbildung 79: ipso-Nitrierung von 3-Bromveratraldehyd 89Br.
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Bei dieser Reaktion handelt es sich um eine ipso-Nitrierung an der Aldehydposition sowie einer
weiteren Nitrierung in 2-Position. Die ipso-Nitrierung ist seit 1917 bekannt?'®l und findet
seitdem immer wieder Anwendung, beispielsweise an elektronenreichen (Hetero-)-
Aromaten.?%-2%21 Wird ein Aldehyd oder eine Carboxygruppe durch eine Nitrogruppe
substituiert, wird auch von einer Nitrodeformylierung??% 2211 bzw. Nitrodecarboxylierung??'!
gesprochen. Dies ist vor allem bei elektronenreichen Verbindungen wie 2-Formylfuran oder
weiteren Formyl- oder Carboxyl-substituierten (Hetero-)Aromaten der Fall, wobei
Kohlenstoffmonoxid bzw. Kohlenstoffdioxid freigesetzt werden. 2202241 R, A. Heacock et al.
entdeckte 1967 die ipso-Nitrierung von 3-lodveratraldehyd, weswegen davon ausgegangen

werden kann, dass gleiches fiir 89Br gilt.[>?¢]

Verbindung 89Br

0 ] A

Verbindung 90

L

10 105 100 95 90 85 80 75 7.0 65 60 55 50 45 40 35 30 25 20 15 10 05
5 (ppm)

Abbildung 80: "H-NMR-Spektrum der Verbindungen 89Br (oben) sowie 90 (unten). Das
Aldehydprotonensignal ist rot markiert. Aufgenommen in Aceton-ds, 300 MHz, 298 K.

Ein weiterer Beweis fur diese Reaktion ist das Verschwinden des Signals vom
Carbonylkohlenstoffkern im '3C-{"H}-NMR-Spektrum (vgl. Abbildung 81). Auch massen-
spektrometrische Untersuchungen unterstitzen die Vermutung der ipso-Nitrierung sowie

zweit-Nitrierung.
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Verbindung 91Br

@ I Hll N

OoF

Verbindung 90

20 210 200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 0O -10
S (ppm)

Abbildung 81: "*C{'H}-NMR-Spektrum der Verbindungen 91Br (oben) sowie 90 (unten).
Das Carbonylkohlenstoffsignal ist rot markiert.

Um 91Br zu erhalten, musste eine andere Herangehensweise verwendet werden. Die
Synthese gelang mit 65%iger Salpetersaure, wobei Uber einen Temperaturgradienten von RT
auf 125 °C erhitzt wurde und die Endtemperatur flr eine bestimmte Zeit gehalten wurde. Es

wurde ein Produktgemisch auf 90 sowie 91Br isoliert (vgl. Abbildung 82).

0
Z Z0 NO,
NO
5,0 mi/mmol HNO; (65%ig) | S 2 NO,
> +
RT-125 °C, 13 min _
? Br 125°C, 15 min C|> Br (|3 Br
ONG O O
89Br V66 (87 %) 91Br 90

Abbildung 82: Nitrierung von 3-Bromveratraldehyd 89Br in konzentrierter Salpetersaure.

In der Theorie sind zwei Isomere fur 91Br mdglich (vgl. Abbildung 83). Dabei kann die
Nitrogruppe entweder in ortho-Position zur Methoxygruppe stehen (91Br1) oder in ortho-
Position zum Bromatom (91Br2). Die eindeutige Positionierung der Nitrogruppe konnte zu
diesem Zeitpunkt noch nicht bestimmt werden, was vor allem an der Verunreinigung von 91Br

mit 90 lag. Daher wurde die Synthese und Reinigung von 91Br optimiert.
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O,N NO,
(|) Br (l) Br
O N
91Br1 91Br2

Abbildung 83: Theoretisch mdgliche Produkte der Nitrierung von 89Br.

Die Ausbeute von 91Br ist von verschiedenen Parametern abhangig (vgl. Tabelle 10). Dazu
gehoren die Endtemperatur, die Zeit, die bendtigt wird, um auf die Endtemperatur
hochzuheizen und zu guter Letzt die Zeit, bei der die Endtemperatur gehalten wird. Eintrag 1
zeigt, dass in 65%iger Salpetersaure bei 50 °C selbst nach 60 min keine Reaktion stattfand

und das Edukt 89Br vollstandig zurickgewonnen wurde.

Tabelle 10: Optimierungsstudie zur Nitrierung von 89Br. Bedingungen: 5 mmol 89Br,
5 ml/mmol HNO3 (65%ig).

Eintrag Temperatur Zeit Zeit Verhaltnis  Ausbeute Riick-
I°C Hochheizen Temp. 91Br:90 91Br/% gewinnung
/min Halten 89Br/%
1 50 8 60 - - 100
2 100 11 30 39:61 17 0
3 100 11 15 51:49 35 30
4 125 13 15 95:5 87 0
5 125 13 10 97:3 56 11
6 140 14 15 46:54 35
7 120 6 15 33:67 29

Des Weiteren ist erkennbar, dass wenn die Endtemperatur zu lange gehalten wurde, das
Verhaltnis zwischen 91Br und 90 auf Seiten des doppelt nitrierten Produktes 90 lag. Bei
Eintrag 5 zeigte sich zwar ein optimales Verhaltnis, aber der Umsatz war nicht vollstandig.
Lag die Endtemperatur zu hoch (vgl. Eintrag 6), wurde Produkt zersetzt. Gleiches gilt auch,
wenn zu schnell auf die Endtemperatur erhitzt wurde (vgl. Eintrag 7). Optimal sind die
Parameter aus Eintrag 4: hier wurden 87 % 91Br gewonnen, wobei ein kompletter Umsatz
vorlag, und wenig Produkt zersetzt wurde. Nach dem Erhitzen wurde die LOsung siedend in

Eiswasser gegeben, wobei ein gelblicher Feststoff ausfiel, der abfiltriert und getrocknet wurde.
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Die Trennung von 90 und 91Br gelang Uber die Bisulfit-Fallung, einer Trennmethode von
Carbonylverbindungen aus dem organischen Trennungsgang.[?3® Dazu wurde eine gesattigte
Natriumhydrogensulfit-Losung zu dem Produktgemisch aus 91Br und 90, welches in einer
1,4-Dioxan-Wasser-Lésung gelost war, gegeben und 60 min lang bei RT gerthrt (vgl.
Abbildung 84). AnschlieRend wurde weiteres Wasser hinzugegeben, wodurch das
Dinitroprodukt 90 ausfiel und abfiltriert wurde. Das wasserldsliche Intermediat 91Br-SO;Na,
welches durch die Reaktion des Aldehyds mit Natriumhydrogensulfit entstand, wurde wieder
zum Produkt 91Br umgesetzt, indem konz. Salzsaure hinzugegeben wurde. 91Br fiel Gber
Nacht aus der L6sung aus und konnte durch Filtration, Waschen und Trocknung ohne weitere
Reinigung isoliert werden. Eine weitere Reinigungsmethode bot das Umkristallisieren in
Essigsaure oder Ethanol, wobei Nadeln erhalten wurden, die jedoch leicht mit 90 verunreinigt

waren, weswegen auf die Bisulfit-Fallung zurliickgegriffen wurde.

O~
Co s’ _oH o
4 ()8 Na—O ~
H Na
O NN A N NO
| 2 2 (0] (@] _ | S 02 HCl _ | S 2
o - NaCl o
0" Ve 0" e _so, 07 e
| O | O -HxO | O
91Br 91Br-SO;Na 91Br

Abbildung 84: Reaktion von 91Br mit NaHSO3 mit anschliellender saurer Spaltung.

Nach erfolgreicher Reinigung von 91Br wurde eine Analyse der 2D-NMR-Spektren (HMBC,
HSQC, NOESY) durchgefuhrt, um zwischen 91Br1 und 91Br2 unterscheiden zu kénnen.
Diese lieferten jedoch kein eindeutiges Ergebnis. Auf Grund dessen wurden Kristalle, die aus
einer Umkristallisation in Essigsdure erhalten wurden, einer Einkristallstrukturanalyse
unterzogen. Es zeigte sich, dass es sich bei dem Produkt um Struktur 91Br2 handelte (vgl.
Abbildung 85). Im Folgenden wird fur Struktur 91Br2 einfachheitshalber 91Br verwendet.
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Abbildung 85: Asymmetrische Einheit von 91Br aus verschiedenen Perspektiven. Die
thermischen Ellipsoide sind mit einer 50%igen Wahrscheinlichkeit dargestellt. T = 153 K.

91Br kristallisiert in einem monoklinen Kristallsystem mit den Dimensionen a = 9,6883(3) A,
b=13,8857(4) A und c=7,7292(3) A sowie a=y=90°. B betragt 90,083(3)°. Die
Raumgruppe von 91Br wurde mit P2+/c bestimmt. In einer Elementarzelle sind vier Molekule
91Br vorhanden, was eine Dichte von 1,856 g/cm? bedeutet. Das Volumen der Elementarzelle
betragt 1039,80(6) A3. Die einzelnen Molekiile sind in einen mstacking-ahnlichen System
innerhalb der Elementarzelle angeordnet. Jedoch handelt es sich nicht um ein wahres
n-stacking, da die Abstdnde der einzelnen Molekiile groRer sind als die Van-der-Waals-
Radien. Es bilden sich H-Brlckenbindungen zwischen der Nitrogruppe eines Molekuls mit

einer der Methoxygruppen eines zweiten, benachbarten Molekils aus (vgl. Abbildung 86).

N

Abbildung 86: Ausschnitt einer Elementarzelle aus verschiedenen Perspektiven. Die
H-Bricken von 91Br sind Uber gestrichelte Linien angedeutet.

91Br liegt in einer Tubus-ahnlichen Struktur in der Elementarzelle vor. Die R-Indizes der
Messung liegen mit Ry = 0,0407 sowie wR2 = 0,1092 im optimalen Bereich und damit unter

den geforderten Maximalwerten von R;<0,05 und R;<0,15. Die Daten der
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Einkristallstrukturanalyse wurden mit Olex2 verfeinert und mit Mercury die Thermal Ellipsoid

Plots erstellt.

Abbildung 87: Verdeutlichung der Tubus-dhnlichen Struktur einer Elementarzelle von
91Br.

Nach erfolgreicher Nitrierung wurde Aldehyd 91Br reduziert. Dazu wurde 91Br in Ethanol
gelést und entgast, bevor 1,5 Aq. Natriumborhydrid hinzugegeben wurden. Nach saurer
Aufarbeitung wurde Benzylalkohol 92Br erhalten, welcher durch Umkristallisieren in Ethanol
gereinigt wurde. Zielmolekul 93Br wurde durch eine Schotten-Baumann-Estersynthese mit
20 Aq. Acetylchlorid als gelber Feststoff erhalten (vgl. Abbildung 88).

g

_0O OH 0
1,5 Aq. NaBH
NO ' 4 NO ] NO
2 5,0 m/mmol EtOH _ 2 20 Ag. AcCl 2
0°C,2h - 60 °C, 2 h o
(l) Br ' (l) Br (l) Br
91Br V67 (56 %) 92Br V68 (83 %) 93Br

Abbildung 88: Synthese des Zielmolekuls 93Br ausgehend vom Benzaldehyd 91Br.
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3.2.2.3. Synthese von 2-Halogen-6-nitroisovanillin-Derivaten

Neben dem in Kapitel 3.2.2.2 gezeigten Halogenderivat 93Br, ist es zudem mdglich
Konstitutionsisomere darzustellen. Wie J. Miegel zeigte, hat die Position des Halogens am
Chromophor einen Einfluss auf die Effizienz der Photolyse.’* Die Konstitutionsisomere
wurden ausgehend von Isovanillin 32, einem Konstitutionsisomer des Vanillins 30,
synthetisiert. Da die Hydroxygruppe und Methoxygruppe im Vergleich zu Vanillin vertauscht
sind, wurde selektiv in ortho-Position zur Hydroxygruppe halogeniert (vgl. Abbildung 89). Eine
mogliche Erklarung zur Selektivitdt der Halogenierung bietet analog zu Kapitel 3.2.1.2 der
Nachbargruppeneffekt der Hydroxygruppe. Diese kann als eine Art Anker fungieren und utber

Koordinierung des Halogenium-lons die Halogenierung in ortho-Position ermdglichen.

/O
. Cl
1,1 Aq 802C|2 o
5,0 ml/mmol EtOH HO
1,0 ml/mmol AcOH
2h,0°C O
V69 (51 %) 94ClI
1,1 Aq. Br, Br
5,0 ml/mmol EtOH -
HO 1h,0°C HO
ONG SN
32 V70 (72 %) 94Br
/O
1,1 Aq. Nal
1,3 Ag. 13%ige NaOCl-Lsg.
5 ml/mmol EtOH
2h,0°C-RT HO
0L
V71 (35 %) 941

Abbildung 89: Synthesen der 2-Halogeniovanillinderivate 94.

Ein Fluorierungsexperiment mit Selectfluor fuhrte zu keinem charakterisierbaren Produkt.
Wurde 32 mit 1,1 Aq. Sulfurylchlorid in Ethanol/Essigséaure im Verhaltnis 5:1 umgesetzt,
konnte 94Cl in 51%iger Ausbeute gewonnen werden. 94Br hingegen wurde nach V69

dargestellt, indem 32 mit 1,1 Aq. Brom in Ethanol bei 0 °C umgesetzt wurde. Die Ausbeute
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war mit 72 % besser als bei 94Cl.Wurde hingegen Isovanillin 32 mit Natriumiodid in Gegenwart
einer 13%igen wassrigen Natriumhypochlorit-Lésung in Ethanol umgesetzt, wurde 94l
erhalten. Dabei wurde Natriumiodid durch Natriumhypochlorit zu lodchlorid oxidiert, wobei
Natriumhydroxid als Nebenprodukt entstand. lodchlorid ist ein klassisches lodierungsmittel
und bereits seit den 1930er Jahren bekannt.[?*41 Mit NIS in Acetonitril wurde eine geringere

Ausbeute von 19 % erhalten.

Die anschlieBenden Methylierungsreaktionen verliefen ahnlich zu V63 (vgl. Abbildung 78),
jedoch war es hier méglich auf Natriumcarbonat als Base zuriickzugreifen (vgl. Abbildung 90).
Die Methylierten Produkte wurden ohne Reinigung direkt weiter umgesetzt und nitriert. Hier
zeigte sich jedoch im Gegensatz zu V66, dass die optimale Zeit, die die Endtemperatur
gehalten wurde, von 15 min auf 10 min reduziert werden musste. Auch wurden starke
Differenzen zwischen den Ausbeuten der einzelnen Derivate erkennbar: so stieg die Ausbeute
mit steigender Ordnungszahl des Halogens stark an. Die Trennung des Dinitroprodukts 90
vom mononitrierten Aldehyd 95 erfolgte Uber eine Bisulfidfallung. Um zu beweisen, dass die
Nitrierung in ortho-Position und nicht in meta-Position zur Formylgruppe stattfand, sollte
ebenfalls eine Einkristallstrukturanalyse durchgeflhrt werden, da eine Strukturaufkldrung via
2D-NMR-Spektroskopie keine Information Uber die Position der Nitrierung lieferte. Jedoch

gelang es nicht passende Einkistalle fir die Réntgenstrukturanalyse zu erhalten.

1.)1,1 Aq. Mel
o) S o)

= 3,0 Ag. K,CO4 z

X 2,0 mi/mmol DMF X NO,
16 h, 40 °C -
HO 2.) 5,0 ml/mmol HNO3 (65%ig) 0
o 10 min, RT - 125 °C I o

~ N
94Cl, X = CI V72 (38 %) 95CI, X = ClI
94Br, X = Br V73 (69 %) 95Br, X = Br
94|, X =1 V74 (79 %) 951, X = |

Abbildung 90: Methylierung und anschlieRende Nitrierung der Halogenisovanillinderivate
94.

Um die Position der Nitrierung zu bestimmen zu kénnen, wurde 95Br in einer Suzuki-Kupplung
(vgl. Abbildung 91) mit verschiedenen N-Heterocyclen umgesetzt, sodass besser
kristallisierende Systeme erhalten werden konnten. N-Heterocyclen unterstutzen durch ihre

freien Elektronenpaare die Kristallisation durch Wasserstoffbriickenbindungen. %]
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Ar2-Ar ArX
VI.)Reduktive Pd(0)L> I.) Oxidative
Eliminierung Addition
L\Pd”L L\PdllL
Ar2 Ar X OAr
IL.) cis/trans-
V.)trans/cis- Isomerisierung
Isomerisierung
X L
r
L CAr
B(OH)4
NaOH

V. i
) Transmetallierung lll.) Methatesischer Ersatz

Pd" NaX
A2 BOH)

NaOH

Ar2.B(OH)Z

Abbildung 91: Katalysecyclus der Suzuki-Kupplung nach Miyaura und Suzuki.?%]

Die Suzuki-Kupplung ist eine Kreuzkupplungsreaktion, die nach A. Suzuki benannt wurde und
dazu dient, aus Arylboronsauren und Aryl(pseudo)halogeniden Biaryle darzustellen.?3%! Dazu
wird eine Pd(0)-Spezies als aktive Katalysatorspezies verwendet sowie mindestens
2 Aquivalente einer Base.[?%! Der Katalysator reagiert zuerst in einer oxidativen Addition (I.))
mit einem Aryl(pseudo)halogenid. Anschliel3end findet eine cis/trans-lsomerisierung (ll.)) statt.
Nach N. Miyaura und A. Suzuki folgt ein methatetischer Ersatz am Katalysator (lll.)). Eine
Hydroxygruppe substituiert das am Palladium gebundene Halogenid, wodurch die Elektrophilie
am Palladium erhéht und so die Transmetallierung (IV.)) erleichtert wird: ein Aquivalent Base
reagiert zu einem Halogenidsalz und es entsteht eine Oragnopalladium-Hydroxid-Spezies. Vor
der Transmetallierung (IV.)) reagiert ein weiteres Aquivalent Base in einer Lewis-Saure-Base-

Reaktion mit einer Arylboronsaure zum Arylboranat, auch at-Komplex genannt, welches
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anschlief3end in einer Transmetallierung (IV.)) reagiert. Anschlielend kommt es zur trans/cis-
Isomerisierung (V.)). Schlussendlich wird das Biaryl in einer reduktiven Eliminierung (VI.))
gebildet und die Pd(0)-Spezies zurlickgewonnen.?*! 95Br konnte in einer Suzuki-Kupplung

zu 96Py sowie 96Qu umgesetzt werden (vgl. Abbildung 92).

e 2,0 Ag. R-B(OH), e
5,0 mol% Pd(PPh);Cl,

Br NO2 50 Aq. Cs,CO4 R NO2
2,5 ml/mmol 1,4-Dioxan
(|3 1,0 mi/mmol H,0 ?
O 16 h, 100 °C O
95Br V75 (88 %) 96Py, R = 4-Pyridinyl
V76 (81 %) 96Qu, R = 3-Chinolinyl

Abbildung 92: Suzuki-Kupplung von 95Br mit Pyridin-4- sowie Chinolin-3-boronsaure.

Auffallig war dabei, dass 2,0 Aq. Boronsdure verwendet werden mussten, um gute Ausbeuten
zu erhalten (vgl. Tabelle 11). So stieg die Ausbeute mit dem Uberschuss an. Jedoch war das
Maximum mit 88 % Ausbeute bei der Verwendung von 2,0 Aq. 4-Pyridinborons&ure erreicht.

Eine Steigerung auf 2,2 Aq. bzw. 2,5 Aq. fiihrte zu keiner weiteren Steigerung der Ausbeute.

Tabelle 11: Verwendete Aquivalente Boronsaure und isolierte Ausbeute von 96Py in %.
Parameter: 1,0 mmol 95Br, 4-Pyridinboronsaure, 2,0 Ag. Cs2C03,5 ml/mmol 1,4-Dioxan,
1,0 ml/mmol Wasser, 16 h, 100 °C.

Aquivalente 4-Pyridinboronsiure Isolierte Ausbeute 96Py/%
1,0 16
1,1 22
1,5 35
2,0 88
2,2 82
25 90

Nach erfolgreicher Synthese der beiden Biaryle wurden diese durch Umkristallisation in
Ethanol gereinigt. Dabei wurden fur 96Py blau-grine Kristalle erhalten, mit denen eine
Einkristallstrukturanalyse maoglich war. 96Qu kristallisierte hingegen in oliv-griinen
Semispharen aus, die aus vielen, einzelnen Kristallen bestanden und sind daher nicht flir eine

Einkristallstrukturanalyse eigneten (vgl. Abbildung 93).

-90 -



3. Hauptteill

Abbildung 93: Kristalle der 4-Pyridinverbindung 96Py (links) und Kristalle der 3-
Chinolinylverbindung 96Qu jeweils nach dem Trocknen (rechts).

Die Einkristallstrukturanalyse von 96Py ergab das Bild eines klassisches Biaryls, dessen
Ringe einen Torsionswinkel ¢ von 82° besitzen. Zudem ist eindeutig erkennbar, dass die
Nitrogruppe am C2-Kohlenstoff gebunden ist, welcher in ortho-Position zum Aldehyd liegt.
Dies bedeutet, dass das 95Br erfolgreich synthetisiert wurden ist und potentiell als Vorlaufer
einer photolabilen Schutzgruppe dienen kann. Auch die beiden Methoxygruppen an C4- sowie
C5-Kohlenstoff sind klar erkennbar und liefern einen Beweis flir die Struktur von 95 sowie 96.
Die Elementarzelle ist dabei ahnlich zu der von 91Br: so finden sich auch hier vier Molekule
pro Elementarzelle wieder; die Raumgruppe ist ebenfalls P24/c. Die Dichte liegt mit 1,49 g cm-3
unter der von 91Br, was aber aufgrund der Substitution des Bromides gegen einen
4-Pyridinylrest zu erwarten war, Die Seitenlangen der Elementarzelle betragen
a=11,1652(1) A, b=7,4913(1) A und c=15.8099(2) A. Die Winkel liegen dabei bei
a=y=90° und B=99,653(1)°. Auf Grund der Ahnlichkeit der Halogene, kann davon
ausgegangen werden, dass alle Derivate von 95 in ortho-Position zur Formylgruppe nitriert

wurden.

Abbildung 94: Frontale sowie verkippte Perspektive der asymmetrischen Einheit von
95Py. Die thermischen Ellipsoide sind mit einer Aufenthaltswahrscheinlichkeit von 50 %
dargestellt. T = 153 K.

Die drei halogenierten Derivate 95CI, 95Br und 95l sowie 95Py wurden erfolgreich zu den
entsprechenden Benzylalkoholen reduziert und im Anschluss mit Acetylchlorid verestert. Die

Ausbeute der beiden Schritte zeigte ahnliche Trends wie die Nitrierung, da auch hier die
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Ausbeute mit steigender Ordnungszahl des Halogens anstiegt. V79 besall mit einer Ausbeute
von 75 % die héchste. Zudem konnten 97CI, 97Br und 971 tber Umkristallisieren in Ethanol
gereinigt werden. 97Py hingegen musste saulenchromatographisch gereinigt werden. Es
zeigte sich bei 971, dass bereits geringe Mengen Tageslicht beim Abfiillen zur Analytik zur

Photolyse beitrugen und der entsprechende o-Nitrosobenzaldehyd von 971 analytisch

nachgewiesen wurde (vgl. Kapitel 6.3.30.3).

)
o 1.)1,5 Aq. NaBH, j)/
= 3,0 Aq KQCO3
X NO, 2,0 mli/mmol EtOH X NO,
0°C,2h o
0 2.) 25,0 Aq. AcCl 0
| 60°C,2h |
SN O
95Cl, X = ClI V77 (26 %) 97Cl, X = ClI
95Br, X = Br V78 (69 %) 97Br, X = Br
951, X = | V79 (61 %) 971, X = |
96Py, X = 4-Pyridinyl V80 (75 %) 97Py, X = 4-Pyridinyl

Abbildung 95: Reduktion mit anschlieRender Veresterung des Benzylalkohols zum Erhalt
der 4-Halogen- sowie dem 4-Pyridinyl Caged Compounds 97.
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3.2.3. Synthese von Bichromophoren basierend auf
halogenierten  Vanillin-Derivaten und  Thio-

xanthonen

Um den Triplettzustand von o-Nitrobenzylacetaten gezielt zu populieren, wurden in Kapitel
3.2.1 bichromophore Systeme, bestehend aus einer Triplettsensibilisatoreinheit und einer
photolabilen Schutzgruppe, synthetisiert (vgl. Abbildung 96). In Kapitel 3.2.2 wurde die
Strategie der Erhéhung der ISC-Rate durch das Einfihren von Schweratomen am
Chromophor der photolabilen Schutzgruppe verfolgt. Aufbauend auf den Ergebnissen wurden
Caged Compounds dargestellt, die beides vereinen: ein bichromophores System bestehend
aus einer Triplettsensibilisatoreinheit und einer halogenierten photolabilen Schutzgruppe. Die
Synthese des Systems, das beide Strategien zur gezielten Triplett-Population vereint, wird im

Folgenden vorgestellt.

o) o)
Y Y
o) o)
NO, X NO,
0
| ~N

T
o] o]
o) Irrz_6
O
S
46 97

Abbildung 96: Strukturformeln des bichromophoren Systems 46 und des halogenierten
Systems 97.

Da sich in den Photolyseexperimenten des Systems 46 zeigte (vgl. Kapitel 3.3.2.1), dass sich
C,-Cs-Ketten am besten als Linker eignen wurde im Folgenden eine n-Propylkette als Linker
verwendet. Dazu wurde zunéchst 94 mit 20 Aq. 1,3-Dibromproan und 3,0 Aqg. Natriumcarbonat
in DMF umgesetzt. Es entstanden in situ (3-Brompopoxy)-4-methoxy-2-halogenbenzaldehyde,
welche analog zu V72 bis V74 in 65%iger Salpetersaure kurz auf 125 °C erhitzt und
anschlieRend siedend auf Eiswasser gegeben wurden. Die Ausbeuten von V81 — V83 lagen

ahnlichen Bereichen wie die vorherigen Nitrierungen V72 — V74 unter gleichen Parametern.
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HO

94Cl, X = Cl
94Br, X = Br
941, X = |

Abbildung 97:
benzaldehyd 98.

Anschlie3end zur Nitrierung folgte die Reduktion der Aldehyde mit Natriumborhydrid sowie die
Veresterung mit Acetylchlorid, wobei in situ die halogenierten Caged Compounds 99
entstanden. Diese wurden direkt weiter zu den entsprechenden Bichromophoren 100
umgesetzt (vgl. Abbildung 98).
Natriumcarbonat und 54 in einer klassischen Williamson-Ethersynthese zu den Zielmolekiilen
100 Uberflhrt. Die Gesamtausbeute betrug dabei fir 100CI 17 %, fur 100Br 33 % sowie 31 %

far 1001.

1.) 20,0 Aqg. 1,3-Dibrompropan

3,0 Ag. K,CO4 20
2,0 ml/mmol DMF X NO,
16 h, 40 °C -
2.) 5,0 ml/mmol HNO; (65%ig) o
10 min, RT - 125 °C o
~
Br
V81 (49 %) 98CIl, X = ClI
V82 (71 %) 98Br, X = Br
V83 (86 %) 981, X = |

Synthese  von  2-Nitro-4-methoxy-5(-3-brompopoxy)-6-halogen-

-94 -
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/O
X NO,
(0]
J) o
Br
98CI, X = Cl
98Br, X = Br
98l X = |

1.)1,5 Aq. NaBH,
3,0 Aq K2003
2,0 ml/mmol EtOH

2.)25,0 Aq. AcCl

Y

OH
54 = |O |O
S

V84 (17 %)
V85 (33 %)
V86 (31 %)

99Cl,

X =Cl

99Br, X = Br

991 X

1,1 Aq. 54
1,5 Aq K2CO3

2,0 ml/mmol DMF
16 h, 70 °C

100ClI, X = ClI
100Br, X = Br
1001, X = |

Abbildung 98: Synthese von neuartigen Bichromophoren 100 als Caged Compounds

basierend auf Isovanillin und Thioxanthon.
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3.2.4. Synthese von a-carboxylierten Caged

Compounds fur die Zelldiagnostik

Neben den in Kapitel 3.2.1, 3.2.2 und 3.2.3 beschriebenen neuartigen Caged Compounds
wurden in dieser Arbeit auch photolabile Schutzgruppen entwickelt, die explizit fur die
Zelldiagnostik verwendet werden sollen. Diese wurden in Kooperation mit dem Arbeitskreis S.
Schmidt der Heinrich-Heine-Universitdt Dusseldorf, heute an der Albert-Ludwigs-Universitat

Freiburg, entwickelt.

Krebs ist in vielen Nationen, insbesondere in den Industrienationen, eine der haufigsten
Todesursachen. In Deutschland befinden sich unter den zehn haufigsten Todesursachen
Lungenkrebs, Darmkrebs sowie Brustkrebs.[?3¢1 Allerdings musss dabei zwischen den
Geschlechtern unterschieden werden, da Manner an anderen Krebsarten leiden als Frauen
(vgl. Abbildung 99).[2%7]

I Andere I Andere

[ Blasenkrebs I Gebarmutterkorperkrebs
Leberkrebs Schilddriisenkrebs

I Magenkrebs I Gebarmutterhalskrebs

Il Darmkrebs Il Darmkrebs

Il Prostatakrebs I Lungenkrebs

I Lungenkrebs I Brustkrebs

40,4%
43,7%

Frauen

Abbildung 99: Haufigste Krebsarten 2022 unter Mannern, weltweit, nach International
Agency for Reasearch on Cancer, WHO (links).2"l Haufigste Krebsarten 2022 unter
Frauen, weltweit, nach International Agency for Reasearch on Cancer, WHO (rechts).2%7]

Eine Methode der Krebsfriherkennung ist der Nachweis von im Blut zirkulierenden
Tumorzellen (circulating tumor cells, CTCs), wodurch es mdglich ist, den Schweregrad der
Krebserkrankung zu diagnostizieren, eine Prognose zur Behandlung abzugeben und eine
Auswahl an Therapiemdglichkeiten auszuwahlen.[8 238 239 Der Nachweis von CTCs gelingt
u.a. Uber die selektive Erfassung von CTCs uber das Binden an eine Oberflache, welche z.B.
mit Hyaluronsaure funktionalisiert ist.[%8 240-244] Es existieren weitere Methoden, um CTCs zu

isolieren, diese basieren aber allesamt auf physikalischen Methoden. Darunter zahen z.B. die
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Flow Cytometry??*3 oder spezielle 3D-Mikrofilter?46l, jedoch sind diese aufgrund der geringen
Konzentration von CTCs im Blut nur von beschrankten Nutzen.%l Neben dem selektiven
Binden an Hyaluronsaure, ist es zudem wichtig die Tumorzellen auch wieder freizusetzen und
so diese z.B. kultivieren zu koénnen, sodass Medikamente an ihnen getestet werden
konnen.?43. 2471 |m Capture and Release Prozess werden dazu thermoresponsive Hydrogele
wie beispielsweise PNIPAM verwendet, an die ein Caged Compound gebunden wird.[8 242
Dies kann Uber einen Substituenten mit einer freien Sauregruppe realisiert werden (vgl.
Abbildung 100). Als Abgangsgruppe, die an die photolabile Schutzgruppe gebunden ist,
fungiert Hyaluronsaure, da diese in der Lage ist mit dem CD44-Rezeptor von CTCs
wechselzuwirken. Dadurch kénnen selektiv CTCs gebunden werden (capture).?*2 Wurden
CTCs gebunden gibt es zwei Moglichkeiten die CTCs freizusetzen (release): die erste
Moglichkeit ist das Abklhlen des Systems unterhalb der LCST (lower critical solution
temperature) des Hydrogels.®® Dabei vollzieht das Polymer einen Phaseniibergang und nimmt
eine Spiralform (Coils) statt der vorher vorliegenden Kugelform (globule) an, was zu einer
Zunahme des ausgeschlossenen Volumens, der Hydrophilie des Polymers sowie zur
sterischen AbstoRung fiihrt und so die Krebszellen freisetzt.l%! Dabei bleiben bis zu 30 % der
Zellen weiterhin am System gebunden.®® Um jedoch alle Krebszellen freizusetzen, damit
selbst bei geringer CTC-Konzentration genltigend Krebszellen zur Kultivierung und Diagnostik
zur Verfigung stehen, wird ein zweiter Stimulus verwendet. Dazu wird das System mit Licht
einer geeigneten Wellenlange bestrahlt, wobei die Hyaluronsaure von der photolabilen
Schutzgruppe abgespalten wird und die Krebszellen fur die Diagnostik zur Verflgung
stehen.®® Oftmals werden beide Methoden zur Freisetzung einzeln angewandt und bieten
sowohl Vor- und Nachteile. Bei der Freisetzung durch einen thermischen Stimulus bleiben
oftmals wie bereits erwahnt bis zu 30 % der CTC gebunden.® Die photoinduzierte
Freisetzung hingegen fiihrt ebenfalls zu keiner vollstandigen Freisetzung der CTCs und kann

diese durch das oftmals verwendete UV-Licht schadigen oder zerstoren.[248. 2491

R._OH

NO,

HO™ ~O

101-H,R=H
101-Me, R = Me

Abbildung 100: Photolabile Schutzgruppen synthetisiert von D. Griffin et al.?4%
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Um ein System, das diese Eigenschaften des Capture and Release Prozesses besitzt zu
erhalten, wurden speziell funktionalisierte Caged Compounds dargestellt. Da die bisherigen
Systeme nur eine geringe Freisetzung der CTCs garantieren, 248249 |ag der Fokus hierbei auf
dem schnellen und vollstandigen Abbau der Caged Compounds. D. Griffin et al lieferten hierflir
die Grundstruktur 101 (vgl. Abbildung 100),124¢ 249 welche durch Modifikationen verbessert
werden sollte. Dazu wurden zwei Strategien untersucht: das Einfiihren einer a-Carboxygruppe
(vgl. Abbildung 101), und intramolekulare Sensibilisierung mittels einer Thioxanthoneinheit als

Triplettsensibilisator.

O%
HN HO
§ o OH
o) OHO O~
o)
HO o)
— —n
NO,
@)
| )
Hyd |
ydroge '1,,0 o
102

Abbildung 101: Méglicher Substituent fir Capture and Release von CTCs. Als Oberflache

dient ein Hydrogel (rot); die a-Carboxygruppe steigert die RQY ( ); Hyaluronsaure
bindet CTCs (blau).

Analog zur Synthese von D. Griffin et al.[48. 249 wurde Vanillin 30 mit 2,0 Aq. Natriumcarbonat
in DMF vorgelegt, zum Phenolat umgesetzt und mit 4-Brombuttersdureethylester 103 in einer
klassischen Williamson-Ethersynthese zu 104 umgesetzt (vgl. Abbildung 102).1248 2491 |m
Vergleich zu Griffin et al. konnte die Ausbeute von 88 % auf 99 % gesteigert werden, indem
die Temperatur erhoht wurde. Gleichzeitig konnte so die Reaktionszeit auf 2 h reduziert

werden.
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1,0 Ag. 103
2,0 Aq K2003
0,8 mi/mmol DMF
(|3 80 °C, 2 h C|>
OH 0
o0 N0
30 V87 (99 %) 104

0]

103 = B"MO/\

Abbildung 102: Williamson-Ethersynthese zur Darstellung von 104.

Die Nitrierung wurde abermals angelehnt an Griffin et al. durchgefiihrt.248.24% Durch Verandern
der Parameter konnten die Nitrierung sowie der Schritt der Esterspaltung als Ein-Topf-
Synthese durchgeflihrt werden, wodurch die saulenchromatographische Reinigung des
Zwischenproduktes Ubergangen und eine hdhere Ausbeute erzielt werden konnte. Zuerst
wurde 104 mit 65%iger Salpetersaure bei 0 °C in ortho-Position zum Aldehyd nitriert. Wahrend
nach Griffin et al. die Losung nach Reaktionsende auf Eiswasser gegeben wurde und der
ausgefallene gelbe Feststoff saulenchromatographisch gereinigt wurde, wurde hier
stattdessen die Suspension des nitrierten Produkts in Wasser zum Sieden gebracht. Dabei
entstand eine gelbe klare Lésung, in der sich wahrend des Abkiihlens gelbe Nadeln formten.
So konnte 108 in 89%iger Ausbeute als gelbe Nadeln gewonnen werden, anstelle von 65 %
nach zwei Schritten. Auch konnte das L&sungsmittel, welches als Eluent fur die
Saulenchromatographie verwendet wurde eingespart werden und der Ansatz ohne weitere

Probleme auf 300 mmol hochskaliert werden (vgl. Abbildung 103).

/O /O
5,0 mi/mmol HNO; (65%ig) NO:
0°C,2h B
o 0
5 o
/\O o) HO™ ~O
104 V88 (89 %) 105

Abbildung 103: Nitrierung von 104 mit anschlieRender Esterspaltung zur freien Saure 105.
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AnschlieRend folgte die Addition eines Cyanids an den Carbonylkohlenstoff in einer
Cyanhydrinsynthese. Eine Maéglichkeit bot die Umsetzung mit Kaliumcyanid und Essigsaure,
wobei 106 mit einer Ausbeute von 76 % erhalten wurde. Eine bessere Methode, welche einen
vollstandigen Umsatz nach 4 h sowie eine quantitative Ausbeute erméglichte, konnte durch
die Verwendung von TMSCN und einer Lewissaure gefunden werden. TMSCN reagiert dabei
ahnlich zur Blausaure. Jedoch ist TMSCN deutlich toxischer, was durch die erhdhte Lipophilie
im Gegensatz zu Kaliumcyanid erklart werden kann. Zudem zersetzt sich TMSCN bei Kontakt
mit Wasser zu Blausdure und TMSOH. Als optimale Lewissdure erwies sich
Chlortriisopropoxytitan(IV) (vgl. Abbildung 104).

_0O 1,1 Aq. TMSCN X _OH
0,1 Ag. Ti('PrO);ClI
NO2 in n-Hexan (1mM) NO,
1,0 ml/mmol THF
O RT, 5h o
e 0
HO™ ~O HO™ ~O
105 V89 (>99 %) 106

Abbildung 104: Titankatalysierte Cyanhydrinsynthese von 106.

Da es fir die Zelldiagnostik wichtig ist die Hyaluronsaure ohne groRen Aufwand an die
photolabile Schutzgruppe zu binden, sollte die Benzylalkoholfunktionalitdt in eine
Benzylbromidfunktionalitat Gberflihrt werden. Dies gelang mit den hier gezeigten Methoden
nicht (vgl. Abbildung 105). Dabei wurden eine Appel-Reaktion[?*? (oben), Bromierungen
angelehnt an die Arbeiten von T. Meyert?®!l (Mitte oben) sowie an A. S. Donslund®?®? (Mitte)
und die klassischen Methoden mit Phosphortribromid (Mitte unten) sowie Bromwasserstoff

(unten) getestet.
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C Br4, PPh3
Appel-Reaktion

NBS, PPh;, DCM
OH T. Meyer A Br

NO, . NO,
Br,, PPh3, Imidazol, DCM

A. S. Donslund

PBrs, DCM

HO 0 HBr HO O

106 107

Abbildung 105: Verschiedene fehlgeschlagene Bromierungsversuche von 106.

Da die Synthese von 107 auf den oben genannten Wegen nicht mdglich war, wurde mit dem
Alkohol weiter verfahren und das Nitril im folgenden Schritt zur Carbonsaure hydrolysiert. Dies
geschah unter Zugabe von halbkonz. Salzsdure und ergab in guter Ausbeute die

entsprechende a-carboxylierte photolabile Schutzgruppe 108 (vgl. Abbildung 106).

N 0]
X
A OH OH
1,0 ml/ | HCI RO
,0 ml/mmo
NO2 (halbkonz.) NO2
120°C,2h
(0] @)
| 0] | 0]
HO™ ~O HO™ ~O
106 V90 (83 %) 108

Abbildung 106: Nitril-Hydrolyse von 106 in halbkonz. Salzsaure.

Da es sich bei dem hier Entwickelten System um eine Modellsystem handelt, wurde die
Benzylalkoholgruppe in einer Schotten-Baumann-Methode zum Benzylacetat umgesetzt.
Analog zu V24 wurden hier ebenfalls 20 Aq. Acetylchlorid zu 108 zugegeben und 2 h lang bei
60 °C erhitzt. Das Produkt 109 wurde als gelblicher Feststoff erhalten (vgl. Abbildung 107).

- 101 -



3. Hauptteil

H
HO © HO ©
N02 . N02
20 Aq. AcCl
60°C, 2 h
0 0
0 S
HO™ Yo HO Yo
108 Vo1 (80 %) 109

Abbildung 107: Acetylierung von 108 mit 20 Aq. Acetylchlorid.

Als Referenz fiir die Photolyse wurde zudem 111, ohne a-Substituent, dargestellt. Dies gelang,
indem zuerst der Aldehyd von 105 mit Natriumborhydrid in Ethanol zum Benzylalkohol
reduziert wurde. Die Ausbeute betrug 90 % (vgl. Abbildung 108).

/o OH
N02 .. NOZ
1,5 Ag. NaBH,4
5,0 ml/mmol EtOH
<|3 0°C,2h ?
(0] (0]
HO 0] HO (@]
105 V92 (90 %) 110

Abbildung 108: Reduktion der Aldehydgruppe von 105 mit Natriumborhydrid.

111 wurde erhalten, indem 110 analog zu V90 (vgl. Abbildung 107) mit 20 Aqg. Acetylchlorid
2 h lang bei 60 °C geruhrt wurde (vgl. Abbildung 109).
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OH 0
NO, ) NO,
20,0 Aq. AcCl
60°C.2h
0 0
0 0o
HO Yo HO Yo
110 VO3 (83 %) 11

Abbildung 109: Synthese des Caged Compounds 111 durch Acetylierung.

Die zweite Strategie, um eine vollstdndige sowie schnelle Photolyse zu erhalten, wurde durch
das Funktionalisieren von 111 mit einem Thioxanthon als Triplettsensibilisator realisiert. Dazu
wurde 111 im ersten Schritt mit Thionylchlorid zum Saurechlorid umgesetzt, welches ohne
Reinigung direkt weiter umgesetzt wurde. Die Ausbeute dieser konsekutiven Zwei-Schritt-
Reaktion waren mit 18 % schlecht, jedoch zeigte eine durchgefiihrte Optimierungsstudie keine

Verbesserung der Ausbeute.

0 o)
\\‘/ 1.)1,5 Aq. SOCI, \\‘/

o 1,0 ml/mmol DMF o
N02 1,0 ml/mmol DCM N02
RT, 2, h .~
2.)1,0 Aq. 54
2,0 Aq. TEA
O 2,0 ml/mmol DMF O
60 °C,2h

HO™ ~O ™0™ ~O

111 V94 (18 %) 112
0

OH
54 = |O |O
S

Abbildung 110: Synthese des Bichromophors 112 in zwei Schritten.
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3.3. Photophysik

In diesem Kapitel werden die in Kapitel 3.2 dargestellten Verbindungen hinsichtlich ihrer
photophysikalischen Eigenschaften charakterisiert. Neben den Ergebnissen der Absorptions-
sowie Photolyseexperimente werden die Verbindungen mit ahnlichen, literaturbekannten
Substanzen verglichen. Zudem wurde eine Aktinometrie zur Bestimmung des Photonenflusses

der verwendeten LEDs in den Photolyseexperimenten durchgefiihrt.

3.3.1. Bestimmung des Photonenflusses 2>

Um die Ergebnisse der Photolyseexperimente (vgl. Kapitel 3.3.2) auszuwerten, musste im
Vorhinein eine Aktinometrie mittels Aktinometer durchgefiihrt werden. Als Aktinometer werden
chemische oder physikalische Systeme bezeichnet, die in der Lage sind, den Photonenfluss
einer Lichtquelle zu bestimmen. Bei chemischen Aktinometern werden Photoreaktionen von
Chromophoren verwendet, deren Reaktionsquantenausbeute flir eine oder mehrere
Wellenlangen exakt bekannt sind.?54 2551 Nach H. Kuhn et al. ergeben sich folgende

Bedingungen, die ein Aktinometer erfiillen muss??%!:

e Das photochemische System sollte simpel und gut verstanden sein. Die Reaktion muss
reproduzierbar sein. Die Reaktionsquantenausbeuten muss flir eine Vielzahl an

Wellenlangen bekannt sein.

¢ Die eingesetzten Chemikalien missen thermisch stabil sein, um Dunkelreaktionen zu

vermeiden.

e Die darauffolgende Analytik sollte einfach durchzufuhren zu sein, wobei direkte

spektroskopische Analytik bevorzugt werden sollte.
e Das photochemische System sollte eine hohe Sensitivitat besitzen.

e Die Handhabung und Evaluation des photochemischen Systems sollten keine grof3e

Herausforderung stellen.

e Die eingesetzten Chemikalien sollten einfach zu synthetisieren und zu reinigen sein.
Am besten eignen sich kommerziell erhaltliche Chemikalien. Die Entsorgung sollte

keine groe Hirde darstellen

Das erste wissenschaftlich bekannte Aktinometer wurde in den 1830er und 40er Jahren von

J. F. W. Herschel entwickelt.[254. 256, 2571 Er untersuchte die Temperaturanderung bedingt durch
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die Absorption von Sonnenlicht anhand einer Kupfersulfat-Losung. G. S. Forbs, W. G.Leighton
und F. P. Brackett studierten in den 1930er Jahren das Verhalten von Uranyloxalat als
Aktinometer und etablierten es als erstes modernes Aktinometersystem.[255 258, 2591 Es wurde
die photochemische Zersetzung von Oxalsaure in Gegenwart von U(ll) als Sensibilisator
untersucht (vgl. Abbildung 111). Nicht zersetztes Oxalat wird nach der Bestrahlung mit einer
Ce**-Losung behandelt, wobei Ce** zu Ce?* reduziert wird. Die Konzentration von Ce3* wird

anschlieltend photospektrometrisch bestimmt.

HO o) hv

1.) }/.—/< > CO, + H,0 + CO
O OH
0 0

2.) }/-—/< + 2Ce" —> 2c0, + 2Ce¥
o o

Abbildung 111: Reaktionen des Uranyloxalat-Aktinometers zur Bestimmung des
Photonenflusses.

C. G. Hatchard und C. A. Parker entwickelten 1956 darauffolgend das nach ihnen benannte
Aktinometer. Das Funktionsprinzip beruht auf einer photochemisch induzierten Redoxreaktion,
in der schwefelsaures Kaliumtrisoxalatoferrat(lll) zu Fe?* reduziert wird, wahrend Oxalat zu
Kohlenstoffdioxid oxidiert wird. (vgl. Abbildung 112).12%] Dieses wurde in der vorliegenden
Arbeit verwendet, um die Photonenflisse N, der verwendeten LEDs fir die
Photolyseexperimente zu bestimmen. Dieses Aktinometer besitzt mehrere Vorteile: Es kann
zur Bestimmung des Photonenflusses von vielen Wellenlangen genutzt werden, es weist eine
doppelt so hohe Sensitivitdt im Vergleich zum Uranyloxalat-Aktinomerter auf und es werden

nicht-toxische Komponenten verwendet.[2%5: 258

3-
O
.
0 O -
i f,:le:o ! » 2Fe** + CO, + 5 }/-—/<
07 07/70 )
0] O
o
Y’l\\o
O
113

Abbildung 112: Photoinduzierte Reduktion von Fe*" zu Fe?*.

Nach der Bestrahlung der Lésung wurde diese mit einem Puffer und 1,10-Phenanthrolin
versetzt und 1 h lang entwickelt. Dabei bilden sich die beiden Trisphenanthrolineisen(ll) 114

bzw. -eisen(lll) 115 Komplexe. Die beiden Eisenkomplexe unterscheiden sich dabei in ihrer
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Farbe und kdnnen so spektroskopisch hinsichtlich ihrer Konzentration bestimmt werden (vgl.
Abbildung 113). Der Eisen(ll)-Komplex nimm eine rote Farbe an, der Eisen(lll)-Komplex
hingegen eine blaue. Aus den Konzentrationen und gegebenen Reaktionsquantenausbeuten

lasst sich der Photonenfluss N, bestimmen.[2%5: 2%8]

Abbildung 113: 1,10-Phenanthrolinkomplexe von Fe?* (114, rot, links) und Fe3* (115, blau,
rechts).

Neben den hier erwahnten Aktinometern existieren noch eine Vielzahl an weiteren, wie z.B.
das o-Nitrobenzaldehyd-Aktinometer von P. A. Leighton et al.l?®%, das Benzophenon/Benz-
hydrol-Aktinometer von W. M. Moore et al.?51 oder das lodid-lodat-Aktinometer von R. O.
Rahn et al.?2l. Auf Grund der guten Handhabbarkeit und verfligbaren Referenzwerten aus
vorangegangenen Arbeiten, 283 wurde die Aktinometrie der LUMOS 43 Bestrahlungsapparatur

mit dem Hatchard-Parker-Aktinometer durchgeflhrt.
3.3.1.1. Aktinometrische Bestimmung des Photonenflusses

Mit Hilfe des Hatchard-Parker-Aktinometers wurde die Strahlungsmenge von zwei
verschiedenen LEDs bestimmt. Dazu wurde eine schwefelsaure, wassrige Lésung aus
Kaliumtrisoxalatoferrat(lll)-Trihydrat 113 verwendet.?%% 2631 Die verwendeten LEDs besitzen
ein Emisssionsmaximum bei 385 nm bzw. bei 405 nm. Die verwendeten Chemikalien wurde
in Reinheiten > 99 % kommerziell erhalten aber dennoch vorsichtshalber gereinigt. Dazu
wurden 10,00 g 113 in 40 ml Wasser bei 50 °C umkristallisiert. Die erhaltenen Kristalle wurden
am Hochvakuum bei 50 °C getrocknet. Es wurden 7,38 g 113 erhalten. Folgende Lésungen

wurden angesetzt?63:

385 nm: Fir die Messung der 385 nm LED wurden 2,947 g 113 in einem 1| MaRkolben
vorgelegt. Diese wurden in 100,0 ml Wasser gelost. AnschlieRend wurden 100,0 ml einer 0,1 M
wassrigen Schwefelsdure-Losung hinzugegeben und der Kolben auf 1 | mit Wasser aufgefullt.

Die Konzentration der Bestrahlungslosung betrug 6,0 mm.
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405 nm: 113 zeigt bei 405 nm einen geringeren Extinktionskoeffizienten als bei 385 nm. Daher
wurde hier eine 98,1 mM-Lésung angesetzt. Dazu wurden 2,410 g 113 in einem 50 ml
Messkolben vorgelegt und in 20,0 ml Wasser geldst, gefolgt von 5,0 ml einer 0,1 M wassrigen

Schwefelsaure-Lésung. Es wurde mit 25,0 ml Wasser aufgefllt.

Die Emissionen der LED wurde gegen die Absorption von 113 aufgetragen, wobei eine

Uberlappung der Flachen erkannt wird (vgl. Abbildung 114).

1
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Abbildung 114: Auftragung der Emission der 385 nm LED (blau) und des
Absorptionskoeffizienten des Hatchard und Parker-Aktinometers (grin).

Gleiches wurde fiir die 405 nm LED aufgetragen (vgl. Abbildung 115). Auch hier kann eine

Uberlappung der Flache erkannt werden.
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Abbildung 115: Auftragung der Emission der 405 nm (rot) LED und des
Absorptionskoeffizienten des Hatchard und Parker-Aktinometers (grun).
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Um die integrierte Uberlappung der Absorptions- mit den jeweiligen Emissionsspektren zu

bestimmen, wurde Gleichung (8) verwendet:

500 nm
1) - (1 — 107Wrerd)qn (8)

250 nm

Mit:  12PS: Intensitat des absorbierten Lichts

rel
1%¢!: relative Intensitat des eingestrahlten Lichts
¢: Absorptionskoeffizient in (M - cm)~?!

c: Konzentration der Lésung in M

d: Schichtdicke der Kivette in cm

Aus Formel (8) wurden fir die beide LEDs folgende Uberlappungsfunktionen erhalten (vgl.
Abbildung 116).

25000 —— Integrierte Uberlappungsfunktion 385 nm LED
—— Integrierte Uberlappungsfunktion 405 nm LED

20000 ~

15000 ~

10000

Relatives Integral der
Uberlappungsfunktion

5000 ~

0 dm———

! ! 1
300 400 500
Wellenlange/nm

Abbildung 116: Relative Integrale der Uberlappungsfunktionen der eingeschlossenen
Flache von der Absorption der Aktinometerldsung und der relativen Emissionen der
385 nm LED (rot) bzw. der 405 nm LED (blau).

Auch wurden die relativen Emissionen der LEDs integriert und aufgetragen (vgl. Abbildung
117).
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Abbildung 117: Emissionsspektren der 385 nm-LED (rot) und der 405 nm-LED (blau). Die
Integrale der Emissionsspektren sind als gestrichelte Linie in den entsprechenden Farben
gezeigt.

Aus den Abbildungen konnte entnommen werden, wie hoch die Absorption des Aktinometers

bei Bestrahlung mit den entsprechenden LEDs ist (vgl. Tabelle 12).

Tabelle 12: Anteil des Absorbierten Lichts von der Aktinometerlésung nach Bestrahlung
mit den verwendeten 385 nm bzw. 405 nm LED.

Emissionswellenlange Integral der Uber- Integral der rel. M/%
LED/nm lappungsfunktion/a.u. Emission/a.u. {mission
385 1,8 - 10° 2,0-10° 9,0
405 9,4-10* 2,3-10° 4,2

Der Vergleich der Aktinometermessungen zeigten, dass bei Bestrahlung mit der 385 nm LED
9,0 % des Lichts absorbiert wurden und mit der 405 nm LED 4,2 %, sodass nicht von einer
Totalabsorption gesprochen werden kann. Dies musste in folgenden Rechnungen beachtet

werden.

Bestrahlungsexperimente: Von den Losungen des Aktinometers wurden je 3,0 ml in eine
Kuvette mit der Schichtdicke d = 1 cm gegeben und unterschiedlich lange Zeitintervalle mit der
jeweiligen LED bestrahlt. In die Kuvette wurde zudem ein kleiner Ruhrfisch gegeben, damit
eine vollstadndige Durchmischung wahrend der Bestrahlung gewahrleistet werden konnte. Die
Bestrahlungen wurden am folgenden Tag wiederholt, sodass aus zwei Werten ein Mittelwert
gebildet werden kann und bei starken Messabweichungen eine Messung wiederholt werden

kann. Als Zeitintervalle wurden 0 s, 30 s, 60 s, 90 s und 120 s gewahlt.
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Entwickeln der Messléosungen: Neben den Aktinometerldsungen wurden zudem eine
Pufferldsung (82,00 g Natriumpropionat mit 10,0 ml 95%iger Schwefelsaure, dann mit dest.
Wasser auf 11 aufgeflllt) und eine 0,1%ige 1,10-Phenanthrolinlésung (0,50 g auf 500 ml
Wasser) angesetzt. Nach der Bestrahlung der Aktinometerlésungen wurden diese wie in den
folgenden Absatzen beschrieben, entwickelt. Dabei ist nach Bowman und Demas die exakte
Einhaltung der Reihenfolge wichtig, um Fehler zu minimieren. Auch sollte die
Phenanthrolinlosung unter Lichtausschluss gelagert werden und maximal 3 Monate alt

sein.[264]

385 nm: 1,0 ml der bestrahlten Lésung wurden in einen 10 ml Messkolben vorgelegt.
Daraufhin wurden 0,5 ml des Puffers gefolgt von 4,0 ml der Phenanthrolinlésung zugegeben.
Der Kolben wurde auf 10 ml mit Wasser aufgeflllt, geschuttelt, mit Alufolie lichtdicht umwickelt
und 1 h bei RT im Dunklen stehengelassen, sodass die Losungen entwickelt wurden. Dabei

verfarbte sich die Lésung von dunkelgrin zu dunkelorange.

405 nm: 0,15 ml der bestrahlten L6ésung wurden in einem 25 ml Messkolben vorgelegt und mit
1,25 ml der Pufferlésung versetzt. Daraufhin folgten 10 ml der Phenanthrolinlésung. Der
Messkolben wurde mit dest. Wasser auf 25 ml aufgefullt, geschattelt, mit Alufolie lichtdicht
umwickelt und 1 h bei RT im Dunklen stehengelassen, sodass die Losungen entwickelt

wurden. Dabei verfarbte sich die Lésung von dunkelgriin zu dunkelorange.

Bestimmung des Stoffumsatzes: Von den entwickelten Ldsungen wurden
Absorptionsspektren aufgenommen. Dabei wurden 0,4 ml (385 nm) bzw. 1,5 ml (405 nm) der
Lésung in eine Kivette mit d = 1 cm gegeben und mit dest. Wasser auf 3,0 ml aufgefillt. Der
entstandene Ferroinkomplex 114 hat nach P. Issopoulos ein Absorptionsmaximum bei
510 nm.[?%%1  Dementsprechend wurden die Spektren im Bereich von 450 —650 nm
aufgenommen und die Absorption bei 510 nm bestimmt. Anbei wird beispielhaft die Messung
bei 405 nm diskutiert (vgl. Abbildung 118). Es wurde darauf geachtet, dass die

Absorptionswerte 0,8 nicht Gberschreiten.
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Abbildung 118: Absorptionsspekiren der mit der 405nm LED bestrahlten und
entwickelten Messldsung.

Es konnte ein deutlicher Anstieg der Absorption der Ferroin/Ferrin-LOsung mit steigender
Dauer der Bestrahlung erkannt werden. Jedoch konnte zum Start der Messreihe auch ohne
Bestrahlung die Absorptionssignatur des Ferroins in den Spektren erkannt werden, was auf
eine Grund-Konzentration von Ferroin in diesen schliel3en lieR. Diese kdnnte beispielsweise
durch die photoinduzierte Reduktion durch Umgebungslicht stammen. Aufgrund dessen wurde
von den gemessenen Spektren die Messung bei 0 s abgezogen, um nur die Redoxreaktion

durch die Bestrahlung mit der LED zu berlcksichtigen (vgl. Abbildung 119).
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Abbildung 119: Absorptionsspekiren der mit der 405nm LED bestrahlten und
entwickelten Messlosung. Es wurde um die Startkonzentration des Ferroins korrigiert.

Die Messungen wurden wiederholt und miteinander verglichen, wobei sich zeigte, dass die

Werte sehr gut Ubereinstimmten (vgl. Tabelle 13). .
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Tabelle 13: Korrigierte Absorptionsswerte der Ferroinlésung 114 bei 510 nm.

Zeit/s A510, 1 Messung As510, 2 Messung
0 0,00 0,00
30 0,15 0,16
60 0,40 0,40
90 0,57 0,58
120 0,66 0,69

Die Ergebnisse wurden graphisch zusammengefasst (vgl. Abbildung 120). Es ist zu erkennen,

dass die Geraden sich decken und einzig die Werte der letzten Messung leicht unterscheiden.

104 m 1. Messung
| ® 2. Messung
08- Linearer Fit 1. Messung
£ —— Linearer Fit 2. Messung
CS 0,6
Q
a
5 0,41
(%]
g -
0,2
O;O [ T ! T ! T ! T 1
0 30 60 90 120 150
Zeit/s

Abbildung 120: Linearer Fit einer Auftragung der Absorptionswerte bei 510 nm gegen die
Zeit.

Aus dem Graphen ergeben sich folgende Gleichungen:
Asqo nm, 1.Messung(t) =59- 103s71.¢ (9)

A510 nm, 2.Messung(t) =6,1- 107357t ¢ (10)

A510 nm

Aus den Gleichungen (9) und (10) konnte die jeweilige Steigung d p” erhalten werden. Es
wurde der Mittelwert gebildet. Analog wurde mit den Messungen der 385 nm LED verfahren

(vgl. Tabelle 14).
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Tabelle 14: Mittelwerte der Absorptionsanderung MS;% der Messlosungen fir die
verwendeten Emissionswellenlangen der LED.

Emissionswellenlange LED/nm (dA51o nm
dt

385 83-1073s71

405 6,0-1073s71

Das Lambert-Beer'sche-Gesetz (11) stellt die Absorption A einer Lésung in Abhangigkeit vom

Absorptionskoeffizient ¢ ,der Konzentration ¢ einer Losung und der Schichtdicke d dar.
As10nm = 551Onm'c'd (11)

Der Absorptionskoeffizient der Ferroin-Lésung bei 510 nm &s10 nm Wurde Uber das umgestellte
Lambert-Beer'sche-Gesetz (12) bestimmt, wobei d = 1,0 cm betragt. Dadurch ergeben sich:

As10 __ 0,84

—As1o _ 084 .10% (M - -1 (12)
€510 = .4 T 80.10-5M-1,0cm 1,0-10* (M- cm)

Der so erhaltene Absorptionskoeffizient ss10nm entspricht dem Literaturwert (€501 nm, Lie =

1,0 - 10%(M - cm)~1).[263. 266]

Wird die Anderung der Konzentration Ac (iber das Zeitintervall At verfolgt, ergibt sich durch
Umstellung hieraus Gleichung (13). Es wurde die Absorption bei 510 nm betrachtet.

Ac _ DAsyo 1 (13)

At - 8510‘d At

Da die Losungen allerdings in 10 ml Messkolben (385 nm LED) bzw. 25 ml Messkolben
(405 nm LED) vorlagen, mussten die Ergebnisse mit dem jeweiligen Volumen multipliziert
werden. Zudem wurde die dreifache Menge Fe(ll) (385 nm) bzw. die 20fache Menge Fe(ll)
(405 nm) gebildet, da in den jeweiligen Kolben 1,0 ml der 3 ml Kuvette bzw. 0,15 ml der

Aktinometerldsung 113 mit den anderen beiden Losungen gemischt wurde (vgl. Tabelle 15).

Tabelle 15: Konzentrationsédnderung des Ferroins Uber die Bestrahlungszeit fur die
verwendeten Emissionswellenlange der LEDs (Mitte) sowie die korrigierten Werte (rechts).

Emissionswellenldnge der Ackerroin ,fmol korr, 2¢rerroin ,amol
At I-s At s
LED/nm
385 8,0-107t 2,4- 10!
405 57-1071 2,9 - 102
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Bestimmung des Photonenflusses: Aus der Literatur wurden die Reaktionsquanten-

ausbeute der photoinduzierten Reduktion von Fe(lll) zu Fe(ll) entnommen (vgl. Tabelle 16).[25%
267, 268]

Tabelle 16: Literaturwerte der Quantenausbeute @ flir die Photoreduktion von 113 zu

Fe(ll).
Wellenldnge/nm Reaktionsquantenausbeute ®/%
385 1,201267]
405 1,14[253, 268]

Dabei lasst sich eine Reaktionsquantenausbeute allgemein definieren als die Anzahl der
Ereignisse — hier die reduzierten Eisen-Atome — geteilt durch die Anzahl der absorbierten
Photonen. Mit Hilfe der bekannten Reaktionsquantenausbeuten wurden nach Gleichung (14)
der Photonenfluss bei einer theoretischen Totalabsorption des Aktinometers Np it berechnet
(vgl. Tabelle 17).

MEreignisse 1 (14)

N, Ptotal = @ At

Tabelle 17: Berechneter Photonenfluss der verwendeten LEDs bei einer theoretischen
Totalabsorption des Aktinometers.

" = I
Emissionswellenlage der LED/nm NP,total/%
385 2,0- 10!
405 2,5-103

Wie zuvor festgestellt (vgl. Tabelle 12), wurde nur ein geringer Teil des Lichts absorbiert, wobei

der Term IE"“& in Gleichung (15) diesen Umstand abbildet und so der Photonenfluss Np
Uberlapp

erhalten werden kann(vgl. Tabelle 18).

No = MEreignisse = 1 IEmission (15)
P @

At IUberlapp

Tabelle 18: Berechnete Photonenfllisse der verwendeten LEDs.

Emissionswellenlage der LED/nm Np/2mo!
385 2,2-10%
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Fir die 385 nm LED wurde eine Photonenfluss von 2,2 - 102 ““S“’l.und die 405 nm LED ein

nmol

bestimmt.

Photonenfluss von 5,2 - 103

Bestimmung der optischen Leistung: Neben dem Photonenfluss wurde zudem die optische

Leistung der LED berechnet und mit den Angaben des Herstellers verglichen. Leitung P ist

Energie
Zeit

offenkundig gegeben ist. Zudem betragt die reelle Bestrahlungsflache des LUMOS 43

definiert als , wobei die Energie der Photonen durch die Emissionswellenlange

1 cm?.12631 Die experimentell bestimmten Werte wurden mit denen des Herstellers verglichen
(vgl. Tabelle 19). Es zeigte sich, dass die experimentell bestimmten Werte 76 % (fur die
385 nm LED) bzw. 64 % (fir die 405 nm LED) der Herstellerangaben abbilden. Dies kann
durch mehrere Faktoren begrindet werden. Ein Grund flur die geringere bestimmte Leistung
im Vergleich zum Hersteller kann mit dem Alter und dem haufigen Gebrauch der
Bestrahlungsapparatur LUMOS 43 begriindet werden. Des Weiteren gibt der Hersteller die
Gesamtleistung der LED an, wohingegen bei der durchgefiihrten Aktinometrie nur die Leistung
bestimmt werden konnte, die vom Aktinometer gemessen wurde. D.h. Photonen, die nicht auf
die Kuvette treffen aber von der LED ausgestrahlt wurden, flossen nicht in die Bestimmung
der LED-Leistung ein. Zudem besitzen beide LEDs keine monochromatische Emission (vgl.
Abbildung 114 und Abbildung 115),sondern emittieren in einer Breite von ca. 50 nm. Dies
bedeutet, dass nicht alle emittierten Photonen die gleiche Energie besitzen und so die Leistung
weiter beeinflussen. Dennoch liegen die experimentell bestimmen Werte in gleichen

Groflenordnungen wie die Herstellerangaben.

Tabelle 19: Optische Leistungen der verwendeten LEDs des LUMOS 43 sowie der
Vergleich mit den Herstellerangaben.

Emlssmnswellenlange PA, experimentell P/l, experimentell P)L, Hersteller PA. experimentell

der LED/nm ImW mw mw P Hertseller
cm? cm?

385 1,1- 102 1,1-102 1,5-10? 7,6-1071

405 2,6 - 102 2,6 - 102 4,0 - 102 6,4-1071

Mit Hilfe der in diesem Kapitel berechneten Photonenflisse (vgl. Tabelle 18) werden in den

folgenden Kapiteln die Quantenausbeute aus den Photolyseexperimenten bestimmt.
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3.3.2. Photolyseexperimente

In den folgenden Kapiteln werden die Photolyseergebnisse aus den jeweiligen Experimenten
der oben gezeigten und synthetisierten Verbindungen beschrieben. Dazu wurden die
graphischen Darstellungen des Absorptionsverhaltens der synthetisierten Stoffe sowie des
Abbaus der photolabilen Schutzgruppen erstellt und die Bestimmung der initialen Abbau-
geschwindigkeit sowie der Berechnung der Reaktionsquantenausbeute (RQY; engl.: Reaction
Quantum Yield) durchgefiihrt. Diese wurden untereinander sowie mit Referenzverbindungen
und Literaturquellen verglichen und eingeordnet. Da es nicht moglich war, auf Grund der
molaren Masse einiger synthetisierten Verbindungen, die Photolyse via GCMS
nachzuverfolgen, wurde diese via 'H-NMR-Spektroskopie verfolgt. Dazu wurde, wie in den
Synthesen beschreiben (vgl. Kapitel 3.2), Acetat als Abgangsgruppe verwendet, da
gebundenes Acetat in der '"H-NMR-Spektroskopie gut von freier Essigsadure zu unterscheiden
ist.%1 Fiir die Messungen der Photolyse wurden Borosilikat-NMR-R6hrchen der Firma Wilmad-
Labglass mit einem Durchmesser von 5 mm als Reaktionsgefald verwendet. Die verwendeten
NMR-Réhrchen besitzen eine Grenzwellenlange von 320 nm, was bedeutet, dass keine
Bestrahlungen unterhalb dieser Wellenlange mdglich waren. Des Weiteren besitzen die
Rohrchen eine erhdhte Absorption im Bereich von 340 nm.6% Auch wurden gekiirzte NMR-
Réhrchen der gleichen Marke verwendet, um die Absorptionsspektren der synthetisierten

Verbindungen direkt im NMR-Rohrchen aufzunehmen (vgl. Abbildung 121).

Abbildung 121: Gekirztes NMR-Roéhrchen mit Deckel zur Aufnahme von
Absorptionsspektren in einer Haltevorrichtung.

Um die Bestrahlungsexperimente durchzufiihren, wurden 0,7 ml einer 1 mMm-Lésung der zu

untersuchenden Substanz in einem deuterierten Loésungsmittel in ein NMR-R&hrchen gegeben
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und 15 min lang mit Stickstoff entgast. Soweit moglich wurden alle Verbindungen in
Chloroform-d als Solvens gemessen, um eine sinnvolle Vergleichbarkeit zu gewahrleisten.
Falls die Léslichkeit dies nicht zulie3, wurde DMSO-ds verwendet. Wie P. C. Siegfeld zeigte,
haben Lésungsmittel einen groRen Einfluss auf die Photolyse der Caged Compounds.’% Auf
Grund dessen wurden keine Vergleiche zwischen Proben, die in unterschiedlichen
Lésungsmitteln gemessen wurden, durchgefiihrt. Wahrend der Bestrahlung, die mit den
385 nm und 405 nm LEDs aus Kapitel 3.3.1.1 durchgefiihrt wurde, wurde die Losung weiter
entgast, um die eine Durchmischung zu gewahrleisten. Nach der Bestrahlung wurde die Probe
lichtgeschitzt am 600 MHz Bruker Avance lll gemessen. Im Vergleich zur Belichtung in der
Kivette wird bei der Belichtung im NMR-Roéhrchen insgesamt mehr Probe verwendet. Das
resultiert daraus, dass fir jede einzelne Messung mindestens 0,7 ml einer 1mM Losung
verwendet werden missen, statt insgesamt 3 ml fiir eine gesamte Messreihe.®% Auch muss
vor jeder Probe vor deren Belichtung 15 min lang mit Stickstoff entgast werden, sodass fir
eine Messreihe mehr Zeit in Anspruch genommen wird. Beim Messen von 'H-NMR-Spektren
kann es zudem zu stérenden Signalen kommen. Diese liegen zwar meist weit entfernt vom
geschitzten Acetat/freier Essigsaure, jedoch kdnnen auch Monomer-Dimer-Gleichgewichte
auftreten, wie z.B. Wasserstoffbriickenbindungen zwischen freier Essigsaure und einer
Schutzgruppe. Dies flihrt zu einer Verbreiterung der Signale im 'H-NMR-Spektrum und lasst
sich vor allem bei a-carboxylierten Derivaten beobachten. Dem kann aber durch geeignete
Puffersysteme entgegengesetzt werden.® 8% Jedoch bietet die Analysemethode via '"H-NMR-
Spektroskopie auch Vorteile: so kénnen die Bestrahlungsdauern schnell angepasst werden,
da die Probe direkt im Anschluss jeder Bestrahlung gemessen wird. Auch ist kein interner
Standard, wie beispielsweise bei GC-Messungen, von Noéten, da das Verhaltnis von zwei
unterschiedlichen Signalen zueinander verglichen wird. Im Folgenden wird eine beispielhafte
Auswertung (vgl. Abbildung 123) fur 116 gezeigt (vgl. Abbildung 122).
g
0]

NO,

116

Abbildung 122: Strukturformel von o-Nitrobenzylacetat 116.

Die Methyl-Signale des gebundenen Acetats und der freien Essigsaure wurden integriert und
untereinander verglichen. Dazu eignen sich die Signale der freien Essigsaure und die des
geschutzten Acetats besonders gut, da diese klar voneinander getrennt sind und die Signale

der Methylgruppe als Singuletts vorliegen. Mit steigender Bestrahlungsdauer war eine
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signifikante Anderung der Intensitaten der Peaks zu erkennen. Bei 0 min konnte lediglich ein
Singulett mit der Intensitat 100 % bei 6 = 2,11 ppm erkannt werden, die jedoch mit steigender
Bestrahlungsdauer kleiner wurde. Dabei handelte es sich um das gebundene Acetat.[3* 60 Im
Vergleich dazu wurde in der Messung nach 5 min Bestrahlung ein weiteres Signal bei
6=1,91 ppm erkannt; die freigewordene Essigsaure.[®® Die Intensitat dieses Peaks steigt mit
fortlaufender Bestrahlungsdauer immer weiter an. Um die beiden Signale zu vergleichen,
wurden diese integriert und ein das Verhaltnis zwischen gebundenem Acetat und freier
Essigsaure bestimmt. Um die Basislinie an das Rauschen der Messung anzupassen, wurde
der Whittaker-Smoother von MestReNova, Version 14.2.0-26256, verwendet.

0 min Acetat an
<«——— Schutzgruppe
gebunden
5 min
10 min
15 min A
I
/'
/f‘ "
p— — 4 \77 — /\\ —_—
20 min
‘F’J\ freie Essigsdure ——» |\
U T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
15 2.14 2.13 2.12 2.11 2.10 2.09 2.08 2.07 2.06 2.05 2.04 2.03 2.02 2.01 2.00 1.99 1.98 1.97 1.96 1.95 1.94 1.93 1.92 1.91 1.90 1.89 1.88 1.87 1.86

Abbildung 123: Ausschnitt eines Stacked-Plots, der die Signale gebundenen
o-Nitrobenzylacetats 116 (linker Peak) und freier Essigsaure (rechter Peak) in CDCIs bei
verschieden langer Bestrahlungszeit zeigt.

Die relative Menge an gebundenem Acetat berechnet sich nach Formel (16).

Nacotar = ——228 . 100 9, (16)

IEssigséure"'IAcetat
Mit: N pcetar = relative Menge Acetat/Caged Compound

Igssigsaure = Intensitat des Signals der freien Essigsaure
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I pcetar = Intensitat des Signals des gebundenen Acetats

Nach Berechnung der relativen Menge gebundenen Acetats, die synonym zur relativen Menge
des Caged Compounds ist, wird diese gegen die Bestrahlungsdauer in Minuten mit Hilfe des
Programmes Origin 2021b aufgetragen (vgl. Abbildung 124). Zudem wurde eine

Kurvenanpassung (Fit) angelegt.

100—-
80—-
60—-
40-

20

Relativer Anteil Schutzgruppe/%

o

! T ! T
10 15 20
Bestrahlungszeit/min

o
[$)]

Abbildung 124: Graphische Auftragung der relativen Menge an 116 gegen die
Bestrahlungszeit in min mit exponentiellem Fit.

Die Kurvenanpassung erfolgte durch einen exponentiellen Fit (vgl. Formel (17)). Die
Verwendung einer exponentiellen Modellfunktion ist Uber die Absorbanz der Probe zu
begriinden: Wahrend bei hohen Probekonzentrationen und einer Absorbanz A>2 von einem
linearen Kurvenverlauf ausgegangen werden kann, der einer Reaktion 0. Ordnung entspricht,
liegt bei geringeren Absorbanzen A<0,1 eine Reaktion 1. Ordnung vor. Diese wird Uber einen
exponentiellen Zusammenhang beschrieben. Bei der vorliegenden Messung der Substanz 116
lag die Absorbanz zu Start der Messung bei 0,71. In diesem Bereich (0,1<A<2) geht die Kurve
vom linearen in den exponentiellen Bereich Uber, sodass hier das exponentielle Modell
gewahlt wurde.
F(©) = yo + Ay - el )

Es zeigte sich, dass dieses mathematische Modell gut als Beschreibung der Photolyse von
116 eignet. Der R>-Wert lag mit 0,99 im optimalen Bereich (vgl. Tabelle 20).
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Tabelle 20: Fit-Parameter des exponentiellen Fits der Photolyse von 116.

Verbindung Yo A tymin Xo R?
116 -47,99 109,89 89,38 26,54 0,99

Aus der Ableitung von Formel (17) zum Zeitpunkt 0 min lasst sich die initiale
Abbaugeschwindigkeit bestimmen (vgl. Formel (18)). Dies ist wichtig, um spater die

Reaktionsquantenausbeute der Photolyse zu berechnen.

F10 = _ (ﬁ) &) (18)

5

£1(0) = — (‘t‘—ll) = —20,71-1073 min~! =V,

Es ergibt sich eine initiale Abbaugeschwindigkeit Vo von —20,71 - 1073 min~? fiir 116 in CDCls,
was sich auch mit den Literaturdaten deckt.l®® Die Abbaugeschwindigkeit in (uM-min)* kann
erhalten werden, indem Formel (18) mit der Startkonzentration cswt multipliziert wird (vgl.

Formel (19)).
v (0) = 'O cgpre = —20,71- 10 > min~! - 3 mM = 61,81 (uM - min) (19)

Um die RQY zu berechnen, wird neben der initialen Abbaugeschwindigkeit v auch der
Absorptionskoeffizient ¢ an der Anregungswellenlange von 116 bendétigt. Dazu wurden finf
Absorptionsspektren bei verschiedenen Konzentrationen aufgenommen und die Absorbanz

gegen die Konzentration aufgetragen (vgl. Abbildung 125).

Absorbanz/a.u.

o
N
N

0,0 — 71 ~ 1T ~ 1 1~ 1 1 1 1 T T ° 1
00 02 04 06 08 10 12 14 16 18 20 22
Konzentration/mmol

Abbildung 125: Bestimmung des Absorptionskoeffizienten von 116 bei 385 nm.
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Die Steigung des Graphen ergibt einen Absorptionskoeffizienten bei 385 nm von e3g5 ym =
60,29 (M - cm)™1. Aus &ssnm lieR sich die Auftragung der Wellenlange gegen den
Absorptionskoeffizienten bestimmen (vgl. Abbildung 126).

<8000 -
S 7000
2 -
§ 6000
© 5000
N 1
E 4000 -
é 3000 A
.S 2000 -
8' o4
§ 1000 -
< 0

! T ! T ! T 1
300 400 500 600
Wellenlange/nm

Abbildung 126: Absorptionsspektrum von 116 in CDCls (1,0 MM).

Des Weiteren brauchte es zur Bestimmung der RQY die relative absorbierte Intensitat I55k.

Diese ergibt sich nach Formel (20). Formel (21) gibt die Absorption A an.

IR%IS = 1 — 10—Absorbanz (20)
A=1IE-100% (21)

Die spektroskopischen Daten stimmen mit den Daten aus vorherigen Arbeiten des

Arbeitskreises Schaper iberein (vgl. Tabelle 21).154 601

Tabelle 21: Spektroskopische Daten von 2 gemessen in CDCIs bei 385 nm.

Verbindung Absorbanz J Al% &gs/(M-cm)’
116 0,18 0,34 33,95 60,29

Aus den oben beschriebenen Werten war es mdglich die Reaktionsquantenausbeute ® zu

berechnen. Dies wurde anhand von Formel (22) durchgefiihrt (vgl. Tabelle 22).[54 601

0 =L @2

IpbsNp
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Tabelle 22: Quantenausbeute @, Ik sowie Abbaugeschwindigkeit v der Verbindung 116.

Verbindung y/rmol 1kel 1%
1-min
116 61,87 0,34 0,6

Es wurde eine Reaktionsquantenausbeute von 0,6 % fur 116 bestimmt. Sie entspricht den

Literaturwerten der RQY von 116 in Chloroform.[77: 184, 263]
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3.3.2.1. Photolyseexperimente der bichromophoren Modell-

verbindungen 46

In diesem Kapitel werden die Photolyseexperimente der in Kapitel 3.2.1.1 dargestellten
bichromophoren Caged Compounds vorgestellt (vgl. Abbildung 127). Neben dem
bichromophoren System 46 wurde 53.3 als Referenzmolekil ohne Triplettsensibilisatoreinheit
verwendet. Des Weiteren wurden Messungen von 53.3 mit freiem 2-Methoxythioxanthon
TxOMe in Losung im Verhaltnis 1:1 durchgeflhrt. Hierbei wurde untersucht, inwiefern sich die
Photolyse bei aquimolaren Verhaltnissen bei gleicher Konzentration verhalt, wenn die

Chromophore nicht verbunden sind.
(0]
NO,
o
I

Y~
& oo™
;

Br

(@]
o
I26
_0
Tx

46 53.3 TxOMe

Abbildung 127: Die zu untersuchenden Molekiile 46, 53.3 sowie TxOMe.

Die Konzentration der Lésungen betrugen 1 mm in Chloroform-d. Es wurden pro Molekdl
Messungen bei zwei verschiedenen Wellenlangen vorgenommen: 385 nm, der typischen
Anregungswellenlange von 2-Nitro-4,5-dialkoxy-Caged-Compounds, als auch bei 405 nm,
dem Absorptionsmaximum des 2-Methoxythioxanthons TxOMe.[?%°! Zunachst werden die
Absorptionsspektren der Verbindungen untersucht (vgl. Abbildung 128). Angefangen mit der
Referenzsubstanz 53.3, besitzt diese bei 340 nm ein Absorptionsmaximum. Es liegen keine
weiteren Maxima im untersuchten Bereich vor. Im Bereich von 380-405 nm ist die Absorption
sehr gering. Dies verdeutlichen auch die beiden Absorptionskoeffizienten &:gs sowie &os, die
bei 1718 (M-cm) ' respektive bei 173 (M-cm)'liegen. Der Absorptionskoeffizient bei 405 nm ist

um 90 % kleiner als bei 385 nm.
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Abbildung 128: Absorptionsspektren der Verbindungen 46, 53.3 sowie 53 + TxOMe in
CDCls.

Aulerdem ist im Vergleich zum Absorptionsspektrum von o-Nitrobenzylacetat 116 (vgl.
Abbildung 126) zu erkennen, dass das Absorptionsmaximum bathochrom um 7626 cm™
verschoben ist. Unterhalb von 310 nm steigt der Absorptionskoeffizient stark an, sodass er bei
280 nm einen Wert von 26960 (M-cm)' erreicht. Im Vergleich zur Referenzsubstanz andert
sich das Spektrum drastisch, wenn ein Aquivalent TxOMe zu 53.3 gegeben wird. Es existieren
mehrere Absorptionsmaxima, was darauf zurlickzuflihren ist, dass zwei Chromophore in
Lésung vorliegen. Jedoch entspricht der Verlauf nicht der Erwartung. In der Theorie sollte sich
das Absorptionsspektrum von 53.3 + TxOMe additiv aus den Einzelspektren von 53.3 und
TxOMe zusammensetzten. Dies ist hier jedoch nicht der Fall. Eine Begriindung hierflir kdnnte
sein, dass die Chromophore Aggregate in Lésung bilden, was zu einer starken Veranderung

der Absorptionsspektren flihren kann. 127

Das erste Absorptionsmaximum des Stoffgemischs von 53.3 + TxOMe liegt bei 400 nm mit
4377 (M-cm) und kann dem Thioxanthon zugeordnet werden.[?5° Weitere Absorptionsmaxima
sind bei 349 nm zu finden (4495 (M-cm)'; zugehorig zu 53.3, jedoch leicht bathochrom
verschoben zu reinem 53.3) sowie bei 297 nm (5195 (M-cm)'), welches ebenfalls dem
Thioxanthon zugeordnet werden kann.?%°l Die verknilpften Bichromophore 46 besitzen den
gleichen Verlauf sowie die gleichen Maxima wie das Stoffgemisch 53.3 + TxOMe. Jedoch
andert sich der Absorptionskoeffizient je nach Kettenlange, was, wie das generelle Verhalten
der Absorptionsspektren, nicht zu erwarten war. Werden die Absorptionskoeffizienten bei
385 nm genauer untersucht, ergibt sich ein interessantes Bild. So besitzen 46.3 und 46.5,
deren Chromophore durch eine Alkylkette mit ungerader Anzahl an Kohlenstoffatomen
verbunden sind, hdohere Absorptionskoeffizienten als 46.2 und 46.4. Diese besitzen eine

Alkylkette mit gerader Kohlenstoffatom-Anzahl und weisen niedrigere Absorptions-

124 -



3. Hauptteill

koeffizienten vor (vgl. Tabelle 23). Auch kann erkannt werden, dass wenn die Chromophore

ungebunden vorliegen, der hochste Absorptionskoeffizient vorgefunden wird.

Tabelle 23:Spektroskopische Daten der Verbindungen 46, 53.3 sowie 53.3 + TxOMe bei

385 nm.
Verbindung Absorbanz kel A% &sa5/(M-cm)-?!
46.2 1,15 0,93 93 2921
46.3 1,33 0,95 95 3353
46.4 1,14 0,92 92 2859
46.5 1,41 0,96 96 3539
46.6 1,43 0,96 96 3618
53.3 0,71 0,80 80 1781
53.3 + TxOMe 1,73 0,98 98 4396

Die gleiche alternierende Anderung der Absorptionskoeffizienten ist bei 405 nm zu erkennen.
Auch hier weisen Ketten mit einer geraden Anzahl an Kohlenstoffatomen einen niedrigeren
Absorptionskoeffizienten vor als Ketten mit ungerader Anzahl. Ab einer Kettenlange von Ce,
passt sich der Absorptionskoeffizient den ungeraden Kettenlangen an. Eine Begrundung far
die alternierenden Absorptionskoeffizienten konnte in schwachen Wechselwirkungen
zwischen Donor- und Akzeptor-Chromophor im Grundzustand gefunden werden. Ein
Ahnliches Verhalten wurde bei D. W6il#2 und bei Energietransfer-Experimenten von D. O.
Cowan nachgewiesen.?’1 Dabei konnte es sich, wie bereits erwahnt, um Aggregate

handeln.[270]

Tabelle 24: Spektroskopische Daten der Verbindungen 46, 53.3 sowie 53.3 + TxOMe bei

405 nm.
Verbindung Absorbanz kel Al% &a05/(M cm)™!

46.2 1,00 0,90 90 2542
46.3 1,23 0,94 94 3093
46.4 1,04 0,91 91 2639
46.5 1,33 0,95 95 3320
46.6 1,28 0,94 94 3237
53.3 0,07 0,15 15 173

53.3 + TxOMe 1,62 0,97 97 4121
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Eine graphische Auftragung der Struktur-Eigenschaftsbeziehung zwischen der Kettenlange
und dem Absorptionskoeffizienten verdeutlicht die alternierende Anderung von ¢ (vgl.
Abbildung 129). 53.3 + TxOMe wurde die Kettenlange 0 zugeordnet.

£ 4500 —=— ¢ bei 385 nm
< 4000 —&— ¢ bei 405 nm

Absorpttions

0 - T T T T T T T T T T T T
0 1 2 3 4 5 6
Kettenlange des Linkers

Abbildung 129: Struktur-Eigenschafts-Beziehungen zwischen der Kettenlange sowie dem
Absorptionskoeffizient £bei 385 nm (rot) und 405 nm (blau).

Zu Guter Letzt wird noch I25° betrachtet. Auch hier besitzen die Bichromophore 46 sowie das

Stoffgemisch 53.3 + TxOMe mit Werten >0,90 hohe I355-Werte im Vergleich zu reinem 53.3.
Verglichen mit bereits literaturbekannten bichromophoren Caged Compounds verhalten sich
die Absorptionen &hnlich. Zunachst wird hier der Vergleich zu den von D. W6l dargestellten
Bichromophoren gezogen (vgl. Abbildung 130).821 Da es sich bei den Bichromophoren 11 um
unsubstituierte NPPOC-Schutzgruppen mit 2-Alkyl-substituierten Thioxanthonen handelt,
verhalten sich diese und 46 ahnlich aber nicht gleich. So ist bei 11 das am weitesten
bathochrom verschobene Absorptionsmaximum bei 380 nm, statt bei 400 nm zu erkennen.
Dies ist auf den Unterschied zwischen einer Alkyl- bzw. Alkoxysubstitution am Thioxanthon
zurlckzufuhren. Zudem ist die Absorptionsbande der NPPOC-Schutzgruppe hypsochrom zu
ca. 300 nm verschoben. Die in diesem Arbeitskreis dargestellten Bichromophorel*® 61116 und
18 besitzen ebenfalls dhnliche Absorptionsspektren wie die Verbindungen von D. W6i/.176. 81.82]
Vor allem das von T. Lechner synthetisierte Bichromophor mit Amid-Linker 16 besitzt ein
nahezu identisches Absorptionsspektrum. Im Vergleich zu 46 liegt der Absorptionskoeffizient
der entsprechenden Maxima von 16 etwas hoéher. Das direkt verknlipfte Bichromophor bzw.
Biaryl 18 unterscheidet sich durch weitere Absorptionsbanden im Bereich zwischen
320 — 280 nm. Dabei ist es dem Biaryl 14 von D. Wéll sehr ahnlich.
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Abbildung 130: Referenzverbindungen 11,1821 16 und 18."]

Die Photolyse der zu untersuchenden Molekile bei 385 nm zeigt einige Auffalligkeiten (vgl.
Abbildung 131). Zuallererst kann erkannt werden, dass die Photolyse der Referenzsubstanz
53.3 einen Mittelwert bildet. Die Substanzen mit einer C,-, C3- sowie Cs-Kette weisen eine
schnellere Photolyse auf. 46.5, 46.6 und 53.3 + TxOMe hingegen zeigen eine langsamere
Photolyse. Dies kann durch den inneren Filter-Effekt der Thioxanthoneinheit begrindet
werden. Diese absorbiert durch den deutlich hdheren Absorptionskoeffizienten mehr Photonen
als die photolabile Schutzgruppe. Allerdings scheint durch die grofien Kettenlangen von 46.5
und 46.6 kein effizienter Energietransfer stattzufinden, was darauf schlieen lasst, dass sich
beide Chromophore nicht in raumlicher Nahe befinden. Gleiches gilt fur freies Thioxanthon im
System 53.3 + TxOMe, was durch die Ergebnisse von T. Lechner gestutzt wird.["l Das
alternierende Verhalten des Beschleunigens sowie Verlangsamen der Photolyse, abhangig
zur Kettenlange, wurde auch von D. W6l bei der Untersuchung von bichromophoren NPPOC-
Caged Compounds erkannt. Zwar wurden die Bestrahlungen in Methanol statt Chloroform-d
und bei 366 nm statt bei 385 nm durchgeflhrt, was einen direkten Vergleich der absoluten
Werte untereinander unmdglich macht, jedoch ist der Trend der Photolyse im Vergleich zur
Kettenlange der gleiche.® Ein weiterer Grund, weswegen der direkte Vergleich der absoluten
Werte nicht mdglich ist, liegt an der Abgangsgruppe. D. W6éll verwendete Nukleoside als
Abgangsgruppe, in dieser Arbeit hingegen wurde Acetat verwendet. Wie T. Solomek et al.
2012 beschrieben, besitzen unterschiedliche Abgangsgruppen unterschiedliche initiale
Photolyseraten und kénnen zudem auch einen Einfluss auf die Absorption nehmen.%! Biaryl

18 bzw. Amid-Bichromophor 16 von T. Lechner kbnnen ebenfalls nicht direkt verglich werden,
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da hier die Sensibilisatoreinheit direkt an die photolabile Schutzgruppe ohne einen Linker

verbunden wurde. Jedoch erwies sich das System 46 als Effizienter.

46.2, 385 nm
46.3, 385 nm
46.4, 385 nm
46.5, 385 nm
46.6, 385 nm
53.3, 385 nm
53.3 + TxOMe, 385 nm
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Abbildung 131: Photolyse der Verbindungen 46, 53.3 sowie 53.3 + TxOMe bei 385 nm.

Da die Absorbanzen im Bereich 1,7-0,7 zum Start der Photolyse vorlagen, wurde ein
exponentieller Fit genutzt. Die BestimmtheitsmaRe R? der Fits der Photolyse bei 385 nm liegen

mit 0,99 im guten Bereich (vgl. Tabelle 25).

Tabelle 25: Fit-Parameter des exponentiellen Fits der Photolyse von 46, 53.3 sowie
53.3 + TxOMe bei 385 nm.

Verbindung Yo A Xo t/min R?
46.2 6,83 91,85 0,22 7,64 0,99
46.3 8,03 85,21 0,51 8,52 0,98
46.4 6,70 90,41 0,10 8,27 0,99
46.5 -41,05 113,29 4,63 20,07 0,99
46.6 -17,43 108,74 1,54 18,86 0,99
53.3 3,35 90,96 0,44 10,88 0,98

53.3 + TxOMe -14,96 111,14 0,53 18,66 0,99

Auch die Reaktionsquantenausbeute bei 385 nm zeigt ein ahnliches Verhalten wie die
Abbaugeschwindigkeiten (vgl. Tabelle 26). So wurde die RQY von 46.2, 46.3 sowie 46.4 hoher
oder gleich der RQY von 53.3 bestimmt. 46.5, 46.6 sowie 53.3 + TxOMe hingegen besitzen
allesamt eine geringere RQY als 53.3. Verglichen mit o-Nitrobenzylacetat 116 liegt die
Quantenausbeute in Chloroform ca. 0,2 Prozentpunkte niedriger, jedoch in einem Bereich, der
typisch ist fiir 4,5-Dimethoxy-2-nitrobenzylacetate (RQY = 0,4 %).[6%
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Tabelle 26: Quantenausbeute @, 155, sowie Abbaugeschwindigkeit v der Verbindung
Verbindungen 46, 53.3 sowie 53.3 + TxOMe bei 385 nm.

Verbindung ISk Vass/- “:l'n Des/%
46.2 0,93 -1,98-107* 0,47
46.3 0,95 -1,66-107* 0,39
46.4 0,92 -1,82-107* 0,44
46.5 0,96 -9,41-107° 0,22
46.6 0,96 —-9,56-107° 0,22
53.3 0,80 -1,39-107* 0,39

53.3 + TxOMe 0,98 -9,78-107° 0,22

Die Photolyse bei 405 nm weist andere Eigenschaften auf. Bei 405 nm wurde, wie eingangs
erwahnt, vor allem die Thioxanthoneinheit der Bichromophore angeregt. Es zeigte sich, dass
mit steigender Kettenlange die Photolysegeschwindigkeit abnahm, wobei 46.2 bis 46.4 sich
sehr ahnlich verhielten. 46.5 verhielt sich hingegen wie das Stoffgemisch aus 53.3 + TxOMe.
Bichromophor 46.6 zeigte zudem eine noch langsamere Photolyse auf als freies 53.3 +
TxOMe. Auch konnte erkannt werden, dass 53.3 mit Abstand am langsamsten zersetzt wurde
und die Photolyse sich asymptotisch dem Wert von 60 % freier Essigsaure annahert (vgl.
Abbildung 132).

m 46.2,405 nm
X . ® 46.3,405 nm
8 100 &, B 46.4, 405 nm
g' 1 B 46.5, 405 nm
2 80 46.6, 405 nm
3 53.3, 405 nm
& 604 53.3 + TxOMe, 405 nm
£ 40
<E _
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= 1
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0 10 15 20
Bestrahlungszeit/min

Abbildung 132: Photolyse der Verbindungen 46, 53.3 sowie 53.3 + TxOMe bei 405 nm.

Da die Absorbanzen die gleichen waren wie bei der Photolyse bei 385 nm, wurde auch hier
ein exponentieller Fit verwendet. Die Bestimmtheitsmale der Fitfunktionen liegen im optimalen
Bereich (vgl. Tabelle 27).
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Tabelle 27: Fit-Parameter des exponentiellen Fits der Photolyse von 46, 53.3 sowie
53.3 + TxOMe bei 405 nm.

Verbindung Yo A4 Xo t1/min R?
46.2 14,83 85,86 0,00089 6,54 0,99
46.3 2,19 91,87 0,51 9,351 0,99
46.4 9,62 88,90 -0,07 7,06 0,99
46.5 -38,40 134,19 0,78 19,63 0,99
46.6 10,55 87,68 0,50 12,90 0,99
53.3 42,42 54,65 0,07 7,17 0,97

53.3 + TxOMe -105,63 154,01 12,13 43,07 0,99

Im Vergleich zur Photolyse bei 385 nm zeigten sich hinsichtlich der Abbaugeschwindigkeit eine
Verbesserung (vgl. Tabelle 28). Dabei steigt v um bis zu 9 % an, was auf die erhdhte /aps der
Thioxanthoneinheit zurtickzufiihren ist. Die Reaktionsquantenausbeute hingegen sinkt rapide
ab. So wurden, wenn 53.3 herausgenommen wird, Werte um die 0,02 % bestimmt. Dies kann
dadurch erklart werden, dass bei 385 nm sowohl die Thioxanthoneinheit als auch das
Chromophor des Caged Compounds eine Absorbanz aufwiesen?®®l und so sowohl das Caged
Compound als auch die Thioxanthoneinheit angeregt werden. Bei 405 nm ist der
Absorptionskoeffizient von 53.3, der Caged Compound-Einheit, deutlich geringer (vgl. Tabelle
24). Dadurch muss, damit eine signifikante Steigerung der Photolyse stattfindet, ein DET
zwischen Thioxanthon und Caged Compound stattfinden. Dieser scheint im Fall von 46
vorhanden, aber nicht ideal zu sein, was durch die intrinsischen Eigenschaften einer Alkylkette
als Linker gegeben ist. Dies kann zukunftig durch einen starren linker, der beide Einheiten des

Bichromophors in eine Geometrie zwingt, die unweigerlich zum DET fuhrt, verbessert werden.

Tabelle 28: Quantenausbeute @, IS sowie Abbaugeschwindigkeit v der Verbindung
Verbindungen 46, 53.3 sowie 53.3 + TxOMe bei 405 nm.

Verbindung Iiel Vaosl- “:l'n D05/ %
46.2 0,90 -2,16-107* 0,02
46.3 0,94 -1,64-107* 0,02
46.4 0,91 —2,09-107* 0,02
46.5 0,95 -1,14-107* 0,01
46.6 0,94 -1,13-107* 0,01
53.3 0,15 -1,27-107* 0,08

53.3 + TxOMe 0,97 —-5,87 -107°> 0,005
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Werden die Kettenlange des Alkylkette gegen den Betrag der Abbaugeschwindigkeit bei
385 nm bzw. 405 nm aufgetragen, so kann ein reziprokes Verhalten zu Abbildung 129 erkannt
werden (vgl. Abbildung 133). So besitzen 46.2 und 46.4 die hochste Abbaugeschwindigkeit,
Derivate mit ungerader Anzahl an Kohlenstoffatomen in der Alkylkette (46.3, 46.5) besitzen
hingegen niedrigere Werte. Dieser Trend wiederum ist ebenfalls bei den Derivaten von D. W6l

zu erkennen, jedoch findet sich auch hier keine Erklarung fiir dieses Muster.

—=— Abbaugeschwindigkeit 385 nm

29 ] —=— Abbaugeschwindigkeit 405 nm

2,0
1,8 -
1,6 -
1,4
1,2
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0,8
0,6
014 | T | T | T | T |
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2 3 4
Kettenlange des Linkers

Abbildung 133: Struktur-Eigenschafts-Beziehungen zwischen der Kettenlange des
Linkers sowie dem Betrag der Abbaugeschwindigkeit (linke Achse, durchgezogene Linie)
und Reaktionsquantenausbeute (rechte Achse, gestrichelte Linie).
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3.3.2.2. Photolyseexperimente der Nitro-Konstitutionsisomere
60 und 61

In diesem Kapitel werden die Ergebnisse der Photolyse des in Kapitel 3.2.1.2 dargestellten
bichromophoren Nitro-Konstitutionsisomers 61 sowie die Referenz 60 vorgestellt (vgl.
Abbildung 134). Von besonderem Interesse war, im Vergleich zu den Konstitutionsisomeren

46.3, der Einfluss der Positionierung der Nitro-Substituenten.

O O O O
O
NO,

7

O

fb
/O
B
r TX r
60 61 46 53.3

Abbildung 134: Die zu untersuchenden Nitro-Konstitutionsisomere 60 und 61 sowie die
Referenzverbindungen 46 und 61.

Die regioisomeren Derivate 60 und 61 sind als Caged Compounds bisher véllig unbekannt und
zeigen bereits bei in den Absorptionsspektren Unterschiede zu 46.3 sowie 53.3 (vgl. Abbildung
135).
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Abbildung 135: Absorptionsspektren von 60 (blau) und 61 (rot) sowie die
Referenzverbindungen 53.3 (blau, gestrichelt) und 46.6 (rot, gestrichelt) in CDCls (1 mm).
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Wahrend das Absorptionsspektrum von 60 dem von 53.3 vom Verlauf her ahnelt, kann erkannt
werden, dass der Absorptionskoeffizient von 53.3 am Absorptionsmaximum etwas geringer ist
(vgl. &40 = 2163 (M-cm)'von 60; 340 = 1268 (M-cm)'von 53.3). Das Absorptionsspektrum des
Bichromophors 61 zeigt ein vollkommen unterschiedliches Verhalten im Vergleich zu 46.3.
Letzteres weist ein Absorptions-Plateau im Bereich zwischen 400 nm und 320 nm auf. Die
Absorptionsbanden von 61 hingegen sind durch ein ausgepragtes Minimum getrennt. Es kann
ein Absorptionsmaximum bei 400 nm mit &0 = 2887 (M-cm)' erkannt werden, das der
2-Alkoxythioxanthoneinheit zugeordnet wird. Anschlielend sinkt die Absorption im Bereich des
Absorptionsmaximum von 60 ab, worauf zwei weitere Absorptionsmaxima bei
&10 = 1330 (M-.cm)’' und bei &9 = 2110 (M-cm)’ folgen. Das nicht additive Verhalten des
Absorptionsspektrums vom Bichromophor 61 kann analog zu Kapitel 3.3.2.1 potentiell durch

das Bilden von Aggregaten erklart werden.

Bei den Anregungswellenlangen der Photolyse finden sich nur leichte Unterschiede (vgl.
Tabelle 29). Wahrend der Absorptionskoeffizient von 61 um 11 % geringer ist als bei 46.3,

zeigt sich im Vergleich zwischen 53.3 und 60 nur eine Differenz von ca. 3 %.

Tabelle 29: Spektroskopische Daten der Verbindungen 60 und 61 bei 385 nm.

Verbindung Absorbanz J Al% &3s5/(M-cm)’!
60 0,03 0,06 6 75
61 1,00 0,90 93 2507

Ahnliche Werte kdénnen bei 405 nm beobachtet werden. Wahrend 60 dort so gut wie keine
Absorption aufzeigt, zeigt sich bei 61 wiederum ein Ahnliches Verhalten zu 46.3 (vgl. Tabelle
30).

Tabelle 30: Spektroskopische Daten der Verbindungen 60 und 61 bei 405 nm.

Verbindung Absorbanz el Al% €a0s/(M-cm)~!
60 0,01 0,02 2 29
61 1,10 0,92 92 2762

Die Auftragung des photolytischen Zerfalls von 60 du 61 bei 385 nm zeigt, dass im Prinzip
keine Abspaltung der Essigsaure stattfindet (vgl. Abbildung 136). So kann beim Regioisomer
60 argumentiert werden, dass dies durch den geringen Absorptionskoeffizienten, nicht weiter

verwunderlich ist. Jedoch besitzt 53.3 bei 405 nm ebenfalls einen sehr geringen
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Absorptionskoeffizienten und weist dort dennoch eine signifikante Photolyse vor. Auch bei 61
kann keine signifikante Photolyse erkannt werden, obwohl der Absorptionskoeffizient eine
ahnliche Absorption im Vergleich zu 46.3 zeigt. Generell spalteten beide Regioisomere auch

nach mehr als 24 h Bestrahlung maximal 10 % Essigsaure ab.
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Abbildung 136: Photolytischer Abbau der Verbindungen 60 (blau) sowie 61 (rot) bei
385 nm.

Die Fit-Parameter des Regioisomers 61 bei 385 nm zeigten keine Besonderheiten auf.
Lediglich bei 60 kann erkannt werden, dass R? bei 0,75 liegt. Die Messfehler lassen sich durch
die geringe Photolyserate erklaren. Diese ist so gering, dass bereits kleinste Schwankungen
zu grofRen Fehlern fuhren.

Tabelle 31: Fit-Parameter des exponentiellen Fits der Photolyse von 60 und 61 bei 385 nm.

Verbindung Yo A1 Xo t1/min R?
60 80,28 14,71 12,33 53,93 0,75
61 -5575,71 2164,94 1,42 -10% 14714,18 0,99
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Die Abbaugeschwindigkeiten sind dabei um zwei Zehnerpotenzen kleiner als bei 46.3 bzw.

53.3 und auch die Reaktionsquantenausbeute ist vernachlassigbar klein (vgl. Tabelle 32).

Tabelle 32: Quantenausbeute ®, I sowie Abbaugeschwindigkeit v der Verbindungen 60
und 61 385 nm.

Verbindung I, V3ssll'.“°_' D3s5/%
60 0,92 —4,54-107° 0,15
61 0,90 —2,45-107° 0,006

Bei 405 nm kann das Verhalten der Photolyse bei 385 nm bestatigt werden (vgl. Abbildung
137). Es konnte fir 60 keine Photolyse nachgewiesen werden, was auf Grund des minimalen
Absorptionskoeffizienten nicht weiter verwunderlich ist. 61 hingegen zeigt das exakt gleiche
Verhalten wie bei 385 nm und nahert sich nach 24 h asymptotisch abermals den ca. 10 %

freier Essigsaure an.
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Abbildung 137: Photolytischer Abbau der Verbindungen 60 (blau) sowie 61 (rot) bei
405 nm.

Die Fitparameter der Regioisomers 60 und 61 bei 405 nm zeigen keine Besonderheiten im

Vergleich zur Photolyse bei 385 nm auf (vgl. Tabelle 33).

Tabelle 33: Fit-Parameter des exponentiellen Fits der Photolyse von 60 und 61 bei 405 nm.

Verbindung Yo A1 Xo t1/min R?
60 -996,98 440,00 2450,82 2680,99 0,73
61 84,68 17,80 -1,90 16,95 0,96
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Die Reaktionsquantenausbeuten sind im Vergleich zu den bisherig besprochenen
Verbindungen vernachlassigbar klein (vgl. Tabelle 34). Jedoch stieg die Abbaugeschwindigkeit
bei Bichromophor 61 um eine Zehnerpotenz im Vergleich zur Photolyse bei 385 nm an, womit
sie aber immer noch um eine Zehnerpotenz kleiner ist als bei 46.6, dem ineffizientesten Derivat

von System 46.

Tabelle 34: Quantenausbeute @, 155 sowie Abbaugeschwindigkeit v der Verbindungen 60
und 61 bei 405 nm.

Verbindung | A Vaosl; mol D05/ %
60 0,07 -2,73-107° 0,01
61 0,92 -1,75-107°> 0,002

Ein Grund fiir das schlechte Photolyseverhalten kénnte durch eine Interaktion der Nitrogruppe
mit benachbarten Molekilen erklart werden. Wie die Kristallstruktur von 91Br zeigt (vgl.
Abbildung 87), bildet die Nitrogruppe mit Methoxygruppen von benachbarten Molekiilen
Wasserstoffbriickenbindungen aus, sodass ein Tubus-ahnliches Gebilde im Festkdrper
entsteht. Da die Photolyse ahnlich schlecht verlauft (s. Kapitel 3.3.2.5), kann spekuliert
werden, dass auch in Lésung Wasserstoffbriickenbindungen zwischen den Molekilen
ausgebildet werden, sodass eine Struktur entsteht, die eine Photolyse der einzelnen Molekiile
verhindert. Auch eine Interaktion zwischen der Nitrogruppe und der in ortho-Position zu dieser
liegenden Methoxygruppe ist denkbar. Zudem kdnnten sterische oder elektronische
Eigenschaften der ortho-Substituenten eine Torsion der Nitrogruppe erzwingen, was dazu
fihren konnte, dass es zu keiner oder nur einer geringen Orbitaliberlappung zwischen
Nitrogruppe und Benzylposition kommt. Zukiinftig das Photolyseverhalten bei 340 nm, dem
Absorptionsmaximum von 60 untersucht werden sowie die Photolyse bei hdheren

Temperaturen, um maogliche Wasserstoffbrickenbindungen zu brechen.
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3.3.2.3. Photolyseexperimente des Bichromophors mit starrem
Linker 78

In diesem Kapitel werden die Ergebnisse der photolytischen Untersuchungen von 76 sowie 77
und dem literaturbekannten aM-116 als Referenzsubstanz vorgestellt (vgl. Abbildung 138).
Die in diesem Abschnitt besprochenen photolytischen Experimente wurden im Zuge der
Abschlussarbeit von C. Fohrer durchgefiihrt und die Ergebnisse in dieser Arbeit verifiziert.['84]
Die Daten fir aM-116 wurden der Literatur entnommen.®% Da es nicht gelungen ist ein
Bichromophor mit starrem Linker zu synthetisieren, das eine Thioxanthoneinheit beinhaltet,

wird nur die Photolyse bei 385 nm betrachtet.

@zf*iéré

Abbildung 138: Die zu untersuchenden Molekule 76, 77 und aM-116.

Die Absorptionskoeffizienten von 76 und 77 unterscheiden sich erheblich (vgl. Abbildung 139).
Fir 76 wird an seinem bathochromsten Absorptionsmaximum bei 338 nm ein
Absorptionskoeffizient von 16376 (M-cm)' gemessen. 77 hingegen besitzt ein
Absorptionsmaximum bei 300 nm und weist dort einen Absorptionskoeffizienten von
1352 (M-cm)' auf. Das Absorptionsspektrum von aM-116 kann der Arbeit von P. Siegfeld
entnommen werden und entspricht dem Verlauf von 116 (vgl. Abbildung 126).1% Ein Grund flr
den deutlich groReren Absorptionskoeffizienten von 76 kann im 2,3-Diarylchinoxalin-Gerust
gefunden werden. So besitzen ahnliche, literaturbekannte Verbindungen Absorptions-
koeffizienten in &hnlichen hohen Bereichen.[?72274 77 zeigt Ahnlichkeiten zu den
a-carboxylierten 4-Halogenderivaten in Kapitel 3.3.2.4 auf (vgl. Abbildung 142). Dies ist nicht
weiter verwunderlich: So liegt lediglich eine Substitution des a-Substituenten vor, der keine
Auswirkungen auf das Absorptionsverhalten hat.*”l Das Plateau zwischen 310 nm und 295 nm
I&sst sich dem folgend dem lodsubstituenten in 4-Position zuordnen, was ebenfalls von den
spektroskopischen Untersuchungen der a-unsubstituierten 4-Halogenderivate von J. Miegel-
Siegfeld unterstitzt wird.®¥ Eine Halogenierung in 5-Position flihrt zu einem Verschwinden

des Plateaus.5¥ Anders als bei den bichromophoren Verbindungen in Kapitel 3.3.2.1 und
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Kapitel 3.3.2.2 muss bei 76 keine Additivitat der Spektren der einzelnen Chromophore
angenommen werden, da hier ein n-System vorliegt und nicht wie oben besprochen zwei

verschiedene n-Systeme.
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Abbildung 139: Absorptionsspektrum der Verbindungen 76 (rechte Achse, blau) sowie 77
(linke Achse, rot) in CDCls.

Bei 385 nm werden geringe Absorptionskoeffizienten gefunden (vgl. Tabelle 35). Es ist zu
erkennen, dass 76 ca. sechs Mal so viel wie 77 und funf Mal so viel wie aM-116 der

eingestrahlten Photonen absorbiert.

Tabelle 35: Spektroskopische Daten der Verbindungen 76, 77 und aM-116 bei 385 nm.

Verbindung Absorbanz J Al% &ss/(M-cm)’!
76 0,204 0,375 38 442
77 0,025 0,057 6 47
aM-11610 0,037 0,081 8 80

Der photolytische Zerfall der hier besprochenen Verbindungen zeigt &hnliches Verhalten
untereinander (vgl. Abbildung 140). Dabei konnte nach 15 min fir alle Derivate ein beinahe
kompletter Umsatz erreicht werden. Am schnellsten verlief die Photolyse bei 76, gefolgt von
aM-116. Erstaunlicherweise verlief die Photolyse von 77, das durch das Schweratom lod eine

erhéhte ISC-Rate besitzen sollte, am langsamsten.
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Abbildung 140: Photolytischer Abbau der Verbindungen 76 (blau), 77 (rot) und aM-116
(violett) bei 385 nm in CDCls (c = 1,0 mm).[60 184]

Die Absorbanzen lagen im Bereich zwischen 0,2 bis 0,03, sodass die Kurve Uber eine

Exponentialfunktion beschrieben werden kann (vgl. Tabelle 36).

Tabelle 36: Fit-Parameter des exponentiellen Fits der Photolyse von 76, 77 und aM-116
bei 385 nm.

Verbindung Yo A1 Xo t1/min R?
76 0,05 0,99 -6,8-107° 3,01 0,98
77 -0,07 1,08 0 5,56 0,99
aM-116 0,01 0,98 —4,4 1071 4,05 0,99

Interessanterweise kann fur 76 die mit Abstand gro3te Abbaugeschwindigkeit aber die kleinste
RQY nachgewiesen werden (vgl. Tabelle 37). 77 wiederum kann sowohl im Vergleich mit 76
als auch mit oM-116 die hochste Reaktionsquantenausbeute aber geringste

Abbaugeschwindigkeit vorweisen. Dies lasst sich mit der Absorption der einzelnen
Verbindungen erklaren. Da ¢ Nﬁ% gilt (vgl. Formel (22)), bedeutet die deutlich niedrigere

rel

Absorption von 77 eine erhdhte RQY im Vergleich zu 76.
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Tabelle 37: Quantenausbeute @, ISk sowie Abbaugeschwindigkeit v der bei 385 nm in

CDCls,
Verbindung 15l Vass /ll.no.l D3ss/%
76 0,385 3,40 -107* 3,2
77 0,060 2,00 1074 13
aM-116 0,081 2,36-107% 11

Zusammengefasst bedeutet dies, dass die Photolyse der Verbindungen 77 sowie aM-116
deutlich effizienter abgelaufen sind als die des Chinoxalins 76. Es werden weniger Photonen
bendtigt, damit ein photolytischer Zerfall stattfindet. Bei 76 wiederum wurden deutlich mehr
Photonen absorbiert, was die Photolyse quasi erzwingt. Dennoch liegt die
Reaktionsquantenausbeute mit 3,2 % in einem - vor allem fir Chloroform-d — guten Bereich.
Verglichen mit den bisherig besprochenen Quantenausbeuten liegt sie deutlich tber 0,4 %.
Fur Systeme ohne Methoxysubstituenten, die eine RQY zwischen 0,5 — 16 % in Chloroform-d
erreichen, liegen die Verbindungen 77 sowie aM-116 im oberen Bereich und 76 hingegen im
Unteren bis mittleren Bereich.®% Die hohe RQY von 77 kann auf zwei Griinde zurlickgefuhrt
werden. Das Einfuhren von Schweratomen wie lod erhoht die ISC-Rate vom Si-Zustand in
den Ti-Zustand. Dies ist einhergehend mit der Steigerung der Reaktionsquantenausbeute.
Auch die a-Methylgruppe beglnstigt die Photolyse. Diese besitzt durch Hyperkonjugation
einen +I-Effekt, was das gebildete Biradikal des Triplettzustandes laut C. Bochet et al.

stabilisiert.[60
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3.3.2.4. Photolyseexperimente der a-carboxylierten 4-Halogen-
2-nitrobenzylacetate 85
In diesem Kapitel werden die Photolyseexperimente der dargestellten a-carboxylierten

4-Halogen-2-nitrobenzylacetate 85 besprochen. Des Weiteren werden diesen mit den
Systemen 82, 83 und 84 von J. Miegel-Siegfeld verglichen (vgl. Abbildung 141).54

(0) 0o o @)
S S S 4
HO HO
NO, NO, NO, NO,
X X
X X
82F X =F 83F, X=F 84F X =F
82Cl, X = CI 83Cl, X =Cl 84Cl, X = ClI 85CI, X =ClI
82Br, X = Br 83Br, X = Br 84Br, X = Br 85Br, X = Br
82l X =1 83l X =1 84l X = 851, X = |

Abbildung 141: Die zu untersuchenden Caged Compounds 85ClI, 85Br und 85I sowie die
zu vergleichenden Systeme 82, 83 und 84 von J. Miegel-Siegfeld.54

Um die Vergleichbarkeit mit den Ergebnissen von J. Miegel-Siegfeld zu gewahrleisten, wurden
die Messungen in ACN-d; durchgefiihrt.® Verglichen mit dem Absorptionsspektrum von 77
ahneln sich die Spektren der Derivate 85 im Verlauf sehr (vgl. Abbildung 142). Dies ist darauf
zurlickzufiihren, dass a-Benzylsubstituenten kein Teil des Chromophors sind.*3 So besitzen
alle drei Derivate von 85 ein Maximum im Bereich um die 300 nm, wobei das Maximum von
85l bei ca. 310 nm erreicht wird. Die Plateaus von 85CI sowie 85Br sind um 1640 cm-"
hypsochrom verschoben. Um einen Vergleich zu den von J. Miegel-Siegfeld dargestellten
Systemen ziehen zu kdnnen, wurde analog bei 365 nm statt der in dieser Arbeit Ublichen
385 nm bestrahlt.
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Abbildung 142: Absorptionsspektren der a-carboxylierten halogenierten Verbindungen
85CI ( ), 85Br ( ) und 85I (violett) in ACN-ds (1 mm) sowie 77 (rot, gestrichelt) in
CDCls als Referenzverbindung.

Fur 85Br sowie 851 wurden ahnliche Absorptionen und Absorptionskoeffizienten beobachtet.
Sie absorbierten 72 % bzw. 74 % des eingestrahlten Lichts und die jeweiligen &s365 liegen bei
215 (M-cm)' (85Br) bzw. 222 (M-cm)-! (85l). 85Cl fiel jedoch aus der Reihe. Zwar lag der Anteil
des absorbierten Lichts noch bei 68 % und damit in einem ahnlichen Bereich wie bei den
anderen beiden Derivaten, jedoch ist der Absorptionskoeffizient mit 165 (M-cm)' deutlich

niedriger (vgl. Tabelle 38).

Tabelle 38: Spektroskopische Daten der Verbindungen 85CI, 85Br und 85I bei 365 nm.

Verbindung Absorbanz IieL Al% &365/(M-cm)’!
85ClI 0,50 0,68 68 165
85Br 0,55 0,72 72 215

85l 0,59 0,74 74 222

Dies kann durch die elektronischen Eigenschaften der Halogensubstituenten erklart werden.
Halogene besitzen einen negativen induktiven Effekt auf Grund ihrer Elektronegativitdt und
gleichzeitig einen +M-Effekt durch die freien Elektronenpaare. Allerdings dominiert der -I-Effekt
den +M-Effekt, sodass die Halogensubstituenten Elektronendichte aus dem aromatischen
System der photolabilen Schutzgruppen abziehen.[''l Das fiihrt zu einer Abnahme der
Energie, die bendtigt wird, um ein System anzuregen.3 Dabei wird der Effekt mit steigender
Ordnungszahl des Halogenids schwacher, was den bathochromen Shift der

Absorptionsmaxima erklart. Dies ist besonders deutlich bei 851 zu erkennen. Der Unterschied
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zwischen 85CI sowie 85Br fallt nur marginal aus. Wird System 85 mit den a—H-System 84 von
J. Miegel-Siegfeld vergleichen, ist kein Unterschied zwischen den Absorptionsspektren zu
erkennen. Auch die Maxima liegen im gleichen Bereich und der bathochrome Shift ist fiir 841
am ausgepragtesten.* Werden diese aber mit den Systemen 82 sowie 83 verglichen, liegen
keine Maxima im Bereich um die 300 nm vor. AulRerdem sind die Absorptionskoeffizienten
deutlich héher und auch der Anteil des absorbierten Lichts von 82 und 83 steigt deutlich Gber
90 %.

Der photolytische Abbau der Derivate 85Cl sowie 85Br ahnelt sich sehr (vgl. Abbildung 143).
851 zeigte stark schwankende Werte wahrend der Bestrahlungen, sodass keine
reproduzierbaren Ergebnisse erhalten wurden. Auf Grund dessen wird im Weiteren nur das
Brom- sowie Chlorderivat betrachtet. Fur diese konnte beobachtet werden, dass 85ClI eine

schnellere Photolyse vorweist als 85Br.
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Abbildung 143: Photolytischer Abbau der Verbindungen 85ClI ( ) sowie 85Br ( )

bei 365 nm in ACN-ds.

Die Absorbanzen zu Beginn der Photolyse lagen in einem Bereich zwischen 1,5-1,2,
weswegen ein exponentieller Fit gewahlt wurde. Der Zerfall nahert sich asymptotisch den Wert
0,2 (vgl. Tabelle 39).

Tabelle 39: Fit-Parameter des photolytischen Abbaus der Verbindungen 85CI sowie 85Br
bei 365 nm.

Verbindung Yo A Xo t/min R?
85ClI 0,034 0,882 1,12 15,33 0,96
85Br 0,019 0,976 0,11 18,04 0,99
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Die Reaktionsquantenausbeute konnte flir 85CI mit 6,0 % und fir 85Br mit 7,2 % bestimmt

mol tir 85C1 um 20 2% hoher als die
min 1'min

werden. Die Abbaugeschwindigkeit ist mit 1,86 - 10™* n

von 85Br (vgl. Tabelle 40).

Tabelle 40: Quantenausbeute @, 155, sowie Abbaugeschwindigkeit v der Verbindungen
85CI sowie 85Br bei 365 nm.

Verbindung Ifﬁ)ls V365/11.n—0'l ¢365I°/0
85CI 0,68 1,86-10~* 6,0
85Br 0,72 1,62 -107% 7,2

Werden diese Werte mit den Systemen 82, 83 und 84 von J. Miegel-Siegfeld verglichen, zeigt
sich, dass 85 hinsichtlich RQY und Abbaugeschwindigkeit immer héhere Werte aufweist (vgl.
Tabelle 41).54 Allgemein konnte gezeigt werden, dass eine Halogen-Substitution in para-
Position zur Benzylgruppe bessere RQY-Werte sowie Abbaugeschwindigkeiten zeigte als
meta-Substituierte. Dies lasst sich Uber die dirigierenden Effekte beschreiben. Halogenide
wirken orthol/para-dirigierend.[''4 Dieses Verhalten zeigt sich auch in der Photolyse, was durch
die Stabilisation des Ci-Kohlenstoffes des Rings - an dem die Benzylgruppe gebunden ist -
erklart werden kann. So sind die Reaktionsquantenausbeuten von 85CI um 54 % gréRer als
die von 82Cl. Fur 85Br ist die Reaktionsquantenausbeute um 56 % groRer als die fur 82Br.
AuRerdem konnte C. Bochet et al. in Studien nachweisen, dass eine Substitution in meta-
Position generell weniger, bis keinen Einfluss auf die Photolyse hat.[63 Auch zeigte sich, dass
die a-Substitution deutlich zur Verbesserung der Reaktionsquantenausbeute auswirkte. Fir
85CI betragt der unterschied zwar nur 2 % im Vergleich zum «-H 84Cl, jedoch steigerte das
EinfUhren einer a-Carboxy bei 85Br im Vergleich zu 84Br die Reaktionsquantenausbeute um
61 %.

Tabelle 41: Vergleich der Quantenausbeute der a-carboxylierten 4-Halogenderivate 85

mit a-H 4-Halogenderivate 82, a-H 5-Halogenderivate 83 und a-carboxylierten 5-Halogen-
derivate 84.[54

Halogen P365(82) o P365(83) o P365(84) o
D365(85) 100% D365(85) 100% D365(85) 100 %

Cl 54 68 2

Br 46 50 61

AbschlieBend kann gesagt werden, dass die Reihe der einfach am Ring-substituierten

halogenierten o-Nitrobenzylacetate vervollstandigt wurde und System 85 sich am
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effizientesten erwies. Zum einen flhrt eine Substitution in 4-Positionen zu héheren RQY im
Vergleich zur 5-Position. Zum anderen flihrt das Einflhren einer a-Carboxygruppe zu einer
weiteren Steigerung eben dieser. Auch allgemein im Vergleich zu o-Nitrobenzylacetat 116
schlagen sich die halogenierten Verbindungen deutlich besser. Der Grund hierfir liegt am
Schweratomeffekt, der den Triplettizustand der Caged Compounds mit hdherer

Wahrscheinlichkeit populiert und so die Reaktionsquantenausbeuten deutlich erhéhen

kann.[61
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3.3.2.5. Photolyseexperimente von 3-Brom-2-nitro-4,5-dimeth-

oxybenzylacetat 93Br

In diesem Kapitel wird das Photolyseverhalten von 3-Brom-2-nitro-4,5-dimethoxybenzylacetat
(93Br) (vgl. Abbildung 144) besprochen.

93Br

Abbildung 144: Das zu untersuchende 3-Brom-2-nitro-4,5-dimethoxyvanillinbenzylacetat
93Br.

Das Absorptionsspektrum von 93Br ahnelt keiner der in dieser Arbeit dargestellten
Verbindungen. Es besitzt bei 346 nm ein Absorptionsmaximum mit 1736 (M-cm)'. Bei 330 nm
folgt ein Minimum. (vgl. Abbildung 145). Anschlie®end steigt die Absorption unterhalb 330 nm

an, wobei das Maximum bei 270 nm mit 4815 (M-cm)' erreicht wird.
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Abbildung 145: Absorptionsspektrum der Verbindung 93Br in CDCl3

Die Photolyseexperimente wurden bei 385 nm durchgefihrt, der klassischen
Anregungswellenlange von 4,5-Dimethoxy-Caged Compounds.l43 54.60. 631 Der Absorptionsko-

effizient konnte mit 861 (M-cm)"' bestimmt werden (vgl. Tabelle 42 ). Die Absorption des
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einfallenden Lichtes betragt 54 %. Damit sind diese Werte deutlich kleiner im Vergleich zum

nicht bromierten Derivat 53.3.

Tabelle 42: Spektroskopische Daten von 85Br bei 385 nm.

Verbindung Absorbanz J Al% &sgs/(M-cm)’
93Br 0,3 0,54 54 861

Die Photolyse von 93Br verlauft ganzlich anders als die klassischer Caged Compounds (vgl.
Abbildung 146). Das Photolyseverhalten in den ersten 15 min ist dem der Regioisomere 60
und 61 ahnlich. Anschlief3end fallt die Konzentration des Caged Compounds stark ab und nach
30 min wurde kein gebundenes Acetat mehr nachgewiesen. Dies konnte dadurch erklart
werden, dass beim Zerfall ein reaktives Produkt einsteht, welches als Sensibilisator die

Photolyse beschleunigt.

m 93Br

100 =
80—-
60—-
40-

20

Relativer Anteil Schutzgruppe/%

0 ; T T T T T T T T
0 5 10 15 20 25 30
Bestrahlungszeit/min

Abbildung 146: Photolytische Spaltung von 93Br bei 385 nm.

Das Photolyseverhalten flhrt dazu, dass ein anderes mathematisches Modell zur
Beschreibung des lichtinduzierten Abbaus herangezogen werden muss. Am besten eignet sich

dafur eine inverse sigmoidale Funktion, die in Formel (23) gezeigt ist (vgl. Tabelle 43).

f(O) = A2 + 222 (23)

1+ (%)p
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Tabelle 43: Fit-Parameter des photolytischen Abbaus der Verbindung 93Br 385 nm.

Verbindung A Az to p R?
93Br 99,18 -6,80 22,50 9,31 0,99

Auf Grund dieses Verhaltens musste die Berechnung der Reaktionsquantenausbeute sowie
der Abbaugeschwindigkeit angepasst werden. Da die Funktion, wie oben beschrieben, in zwei
Bereiche aufgeteilt werden kann, werden diese einzeln betrachtet. Der Erste Bereich erstreckt
sich von 0 min bis 10 min, wobei dort so gut wie keine Photolyse stattfindet. Dies zeigt auch
die initiale Photolyserate, die mit Hilfe von Formel (24) berechnet werden kann. Da die

Funktion von fur den Wert 0 nicht definiert ist, wird %ing(f’(t)) gebildet. Hierbei zeigt sich, dass

es in diesem Bereich zu keiner bzw. zu einer sehr geringen Photolyse kommt und die
Reaktionsquantenausbeute 0 % betragt. Der zweite Bereich wiederum erstreckt sich von
10 min bis 30 min, wobei die Photolyserate am Wendepunkt der Funktion von Formel (23)
betrachtet wird. Grund hierflr ist, dass am Wendepunkt die héchste Abbaugeschwindigkeit
gefunden wird, analog zur Betrachtung bei vorherig besprochenen Photolysen. Dort ist die

Abbaugeschwindigkeit bei t =0 s am grofdten. Der Wendepunkt liegt bei t =21,98 min. Die
Abbaugeschwindigkeit betragt an diesem Punkt —1,11- 1073 % (vgl. Tabelle 44). Die sich

daraus ergebene Reaktionsquantenausbeute betragt 4,5 %.

 aanp(E) (24)

Tabelle 44: Quantenausbeute @, IS\ sowie Abbaugeschwindigkeit v der Verbindung 93Br
bei 385 nm im Bereich 10 min bis 30 min.

Verbindung Ixegs V385I mol ¢335/°/o
1-min
93Br 0,54 -1,11-1073 4,5

Wie bereits angedeutet, konnte der Kurvenverlauf durch eine autokatalysierte Sensibilisierung
erklart werden. So ist es mdglich, dass durch die Photolyse ein Produkt gebildet wird, das als
Sensibilisator fungiert. Eine mdgliche Verbindung hierflr kénnte das Nitrosoprodukt 93BrNO
sein. Nitrosoverbindungen sind daftr bekannt eine Vielzahl von photochemischen Reaktionen
einzugehen.l?7% 2781 Darunter zahlen Cycloadditionen,?’”! radikalische Zerfallsreaktionen,?7€l

und Elektronen-Transferprozesse.?’6l Das Nitrosoprodukt 93BrNO selbst oder ein
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Folgeprodukt einer Reaktion in der eine Nitrosoverbindung involviert ist, kdnnte die Photolyse

katalysieren und so nach einiger Zeit, in der die Reaktion inhibiert ist, beschleunigen.

93BrNO

Abbildung 147: Ein mogliches Photolyseprodukt von 93Br.

3.3.2.6. Photolyseexperimente der 2-Halogen-6-nitroisovanillin-
Derivate 97

In diesem Kapitel werden die Ergebnisse der photolytischen Untersuchungen der

halogenierten Isovanillinderivate 97 vorgestellt (vgl. Abbildung 148).

0] @) @)
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NO,

(0] (0]
Cl N02 Br | N02
7 1 7

0
97CI 97Br 97
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o) Y o) Y o) Y
0 0 0
HO HO HO
NO, NO, NO,
Cl Br |
85CI 85Br 85l

Abbildung 148: Strukturformeln der zu untersuchenden halogenierten Isovanillinderivate
97 sowie der a-carboxylierten 4-Halogenderivate.

Die Absorptionsspektren von System 97 unterscheiden sich wie erwartet im Verlauf und der
GroRenordnung der Absorptionskoeffizienten deutlich vom o-carboxylierten System 85 aus
Kapitel 3.3.2.4 (vgl. Abbildung 149). Wahrend die Absorption von 971 bereits bei 420 nm
anfangt anzusteigen, ist dies bei 97Br erst bei 405 nm der Fall. Die Absorption von 97Cl steigt
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unterhalb von 400 nm an. Dieser Trend entspricht dem erwarteten Muster, sodass das 971 am
bathochromsten absorbiert und das 97ClI am hypsochromsten absorbiert. Bei den
Absorptionsmaxima sind jedoch andere Trends ersichtlich. 97Cl besitzt ein
Absorptionsmaximum bei 294 nm (7414 (M-cm)') und 971 bei 290 nm (10276 (M-cm)"). Dabei
ist das Absorptionsmaximum von 971 leicht hypsochrom statt wie erwartet bathochrom zu 97CI
verschoben. Die Absorption von 97Br steigt im Vergleich nur leicht an. Dieses liegt mit

3045 (M-cm)" bei 310 nm und ist damit am bathochromsten verschoben.

— 85ClI
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Abbildung 149: Absorptionsspektren der halogenierten Isovanillinderivate 97
(durchgezogene Linie) sowie der a-carboxylierten 4-Halogenderivate 85 (gestrichelte
Linie) in CDCla.

Da die Photolyse von System 97 mit der Photolyse des bichromophoren Systems 100 (vgl.
Abbildung 150) im nachsten Kapitel verglichen werden soll, wurde die Photolyse von 97 bei

385 nm sowie bei 405 nm untersucht.
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Abbildung 150: Das bichromophore System 100.
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Bei 385 nm zeigt sich das gleiche Verhalten der Absorptionskoeffizienten (vgl. Tabelle 45) wie
bei den Absorptionsmaxima. 971 weist bei 385 nm mit einen Absorptionskoeffizienten von
852 (M-cm)' den héchsten Wert auf, gefolgt von 97CI (507 (M-cm)-'). Das Schlusslicht bildet
97Br, dessen Absorptionskoeffizienten um 62 % kleiner ist im Vergleich mit 971. Gleiches
konnte bei den relativen Absorptionen beobachtet werden. So absorbiert 971 52 % der
eingestrahlten Photonen, 97CI 38 % und 97Br 25 % (52 % weniger als 971).

Tabelle 45: Spektroskopische Daten der halogenierten Isovanillinderivate 97 bei 385 nm.

Verbindung Absorbanz IieL Al% &3g5/(M-cm)"
97ClI 0,20 0,38 38 507
97Br 0,13 0,25 25 315

971 0,32 0,52 52 825

Die spektroskopischen Daten bei 405 nm weisen die gleichen Trends der spektroskopischen
Daten bei 385 nm auf (vgl. Tabelle 46). Im Vergleich zur Absorption bei 385 nm liegen die

Absorptionskoeffizienten bei 405 nm zwischen 20 % und 40 % niedriger.

Tabelle 46: Spektroskopische Daten der halogenierten Isovanillinderivate 97 bei 405 nm.

Verbindung Absorbanz el Al% &a05/(M-cm)!
97ClI 0,14 0,28 28 353
97Br 0,08 0,16 16 195

971 0,27 0,46 46 688

Der photolytische Abbau bei 385 nm, zeigt wiederum das erwartete Bild. 971 wurde schneller
photolytisch abgebaut als 97Br, welches wiederum etwas schneller abgebaut wurde als 97CI.
Zudem konnte eine komplette Photolyse nach 10 min nachgewiesen werden, was bei

bisherigen Untersuchungen in Chloroform unerreicht blieb. 9 54.60.61,71,77, 184, 263]
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Abbildung 151: Photolytischer Abbau von 97 bei 385 nm in CDCls (1,0 mM).

Dem Bestimmtheitsmal nach zeigen die Fits eine gute Reproduzierbarkeit der Versuche (vgl.
Tabelle 47).

Tabelle 47: Fit-Parameter des exponentiellen Fits der Photolyse von 97 bei 385 nm.

Verbindung Yo A1 Xo t1/min R?
97ClI -0.74 100,89 0,02 1,89 0,99
97Br -0,86 101,10 0,017 1,68 0,99

971 0,13 100,04 —8,86-107° 1,22 0,99

Auch die Abbaugeschwindigkeit beschreibt den gleichen Trend. So ist die initiale
Abbaugeschwindigkeit von 971 im Vergleich zu den anderen beiden Derivaten um eine
Zehnerpotenz groRer. Die hdochste RQY weist 97Br mit 8,9 % auf gefolgt von 971 mit 8,3 %.
Dies lasst sich damit begriinden, dass die Reaktionsquantenausbeute reziprok proportional zu
X8l bzw. zum Absorptionskoeffizienten ¢ ist. Da 97Br mit Abstand den niedrigsten
Absorptionskoeffizienten aufweist, die Abbaugeschwindigkeiten jedoch nah beieinander
liegen, besitzt 97Br die hochste RQY. 97Cl hingegen besitzt zwar mit 3,6 % die niedrigste
Quantenausbeute. Dieser liegt dennoch deutlich Uber allen o-unsubstituierten Derivaten in

Chloroform, die, wie bereits vorher angemerkt, Werte zwischen 0,4 — 1,0 % aufweisen. 4?5460,
61, 71,77, 184, 263]
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Tabelle 48: Quantenausbeute @, I5$k sowie Abbaugeschwindigkeit v der Verbindung 97r

bei 385 nm.

Verbindung I.fﬁ)ls V385,lr-1:noiln D135/%
97ClI 0,52 —8,65-107* 3,6
97Br 0,25 -9,97-107* 8,9

971 0,38 -1,37-1073 8,3

Wird die Photolyse bei 405 nm betrachtet, fallt auf, dass die Photolyse nun 5 min langer dauert,
bis sie vollstandig abgelaufen ist (vgl. Abbildung 152). Zudem kénnen die gleichen Trends flr

die unterschiedlich halogenierten Verbindungen 97 beobachtet werden.

N
g 100 A 97Cl, 405 nm
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Abbildung 152: Photolytischer Abbau von 97 bei 405 nm in CDCls (1 mm).

Auch hier kdnnen exzellente Bestimmtheitsmale den exponentiellen Fits zugeordnet werden.
(vgl. Tabelle 49).

Tabelle 49: Fit-Parameter des exponentiellen Fits der Photolyse von 97 bei 405 nm.

Verbindung Yo A Xo t1/min R?
97ClI -0,84 101,24 0,03 3,55 0,99
97Br -0,40 100,80 0.02 2,93 0,99

971 1,28 99,62 -0,03 2,11 0,99

Die Reaktionsquantenausbeuten von System 97 bei 405 nm (vgl. Tabelle 50) sind niedriger

als bei 385 nm. 971 und 97Br weisen eine RQY von 0,3 % auf, welche aber um 73 % gréler
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sind als die RQY des am Chromophor nicht-halogenierten Derivats 53.3 (vgl. Abbildung 153).
97Cl besitzt mit 0,09 % einen ahnlichen Wert wie 53.3. Die Abbaugeschwindigkeit von 97Br
und 971 bei 405 nm ist nur bedingt geringer als bei 385 nm. 97ClI fallt dabei wieder aus dem

Muster und zeigt eine doppelt so geringe Abbaugeschwindigkeit auf.

Tabelle 50: Quantenausbeute @, 55k sowie Abbaugeschwindigkeit v der Verbindung 97

bei 405 nm.

Verbindung J A V405/1“‘°_' D05/ %
97ClI 0,46 —4,63-107* 0,09
97Br 0,16 —5,39-107* 0,3

971 0,28 -7.89-107* 0,3

Allgemein kann gesagt werden, dass das Einfihren eines Halogenids an der richtigen Position
am Chromophor die Photolyse deutlich mehr beeinflusst als das kovalente Verbinden eines
Triplettsensibilisators mit einem Caged Compound Uber einen Alkyl-Linker. Wird 971 mit der
bichromophoren Verbindung 46.2 verglichen (vgl. Abbildung 153), zeigt sich, dass die
Reaktionsquantenausbeute bei 385 nm um das 19-fache groRer ist; bei 405 nm um das
Dreifache. Im Vergleich mit 53.3 zeigt sich eine Steigerung um den Faktor 21 bei 385 nm. Bei
405 nm sind die Reaktionsquantenausbeuten von System 97 um den Faktor 23 hoéher. Auch
konnte beim bichromophoren System 42 und der Referenzsubstanz 53.3 keine vollstandige
Photolyse nachgewiesen werden. Diese naherte sich asymptotisch dem Wert von 10 % an.
System 97 hingegen zeigt bei 385 nm eine komplette Photolyse nach bereits 10 min und bei

405 nm nach 15 min.
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Abbildung 153: Strukturformeln des bichromophoren 46.2, der am Chromophor nicht-
halogenierten Verbindung 53.3 und der halogenierten Verbindung 97.
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Dabei ist die Position des Halogenids am Chromophor des Caged Compounds
ausschlaggebend: In meta-Position zur Benzylgruppe hat das Halogenid geringere Einflisse
als in para-Position. Steht das Halogenid in meta-Position zur Benzylgruppe und in ortho-
Position zur Nitrogruppe, ist die Photolyse anfangs stark gehemmt. Steht das Halogenid in
ortho-Position zur Benzylgruppe, hat es den gréfiten Einfluss auf die Photolyse. Die Photolyse
konnte, wie in Kapitel 3.3.2.4 gezeigt, durch das Einflhren eines a-Carboxysubstituenten
weiter gesteigert werden. Die Photolyseeffizienz kann, wie dieses Kapitel zeigt, zudem noch
verstarkt werden, indem neben einem Halogenid noch weitere Methoxygruppen eingefihrt
werden. Dies kann durch den deutlich erhéhten Absorptionskoeffizienten begriindet werden.
Auch die Wahl des Halogenids hat einen groRen Einfluss auf die Photolyse. So wirkst sich das
Einflhren eines lodids effizienter auf die Photolyse des Caged Compounds aus als das
EinflUhren eines Bromids oder Chlorids. Der Unterschied zwischen lodid und Bromid fallt
jedoch in den meisten Fallen deutlich geringer aus als zwischen Bromid und Chlorid.
Zusammenfassend kann gesagt werden, dass das Einflhren eines Halogenids die
Erwartungen erfillt und die Photolyse aufgrund des Schweratomeffekts — und damit die
Erhdéhung der ISC-Rate — stark begunstigen zu scheint. Die effiziente Photolyse ist ebenfalls
in der Analytik des Reinstoffes (vgl. Kapitel 6.3.30.3) zu erkennen. Dort konnte bereits nach
ca. 1min Bestrahlung mit Tageslicht der o-Nitrosobenzaldehyd von 971 in

massenspektroskopischen Messungen nachgewiesen werden.
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3.3.2.7. Photolyseexperimente der 2-Halogenisovanillin-
Thioxanthon-Bichromophore 100
In diesem Kapitel werden die Photolyseexperimente der halogenierten Bichromophore 100

besprochen (vgl. Abbildung 154). Dabei wurde untersucht, wie sich die Kombination der

beiden, in dieser Arbeit beschriebenen, Strategien zur Effizienzsteigerung der Photolyse

auswirkt.
(0] (0] (0]
NO, X NO, X NO,
7 7 7
(@] _0O /H /O
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Abbildung 154: Strukturformeln der zu untersuchenden Bichromophore 100 und dem
bichromophoren Derivat 46.3.

Die Absorptionsspektren von 100 entsprechen nicht den Erwartungen (vgl. Abbildung 155). Es
sollte ein additives Verhalten der Einzelspektren vorliegen. Jedoch zeigt sich ein zum
bichromophoren System 46 &hnliches Absorptionsverhalten. Fur das System 100 kdnnen zwei
Bereiche ausgemacht werden, die den einzelnen Chromophoren zugeordnet werden konnen.
Der erste Bereich von 430 nm bis 350 nm kann der 2-Alkoxythioxanthoneinheit zugeordnet
werden.?%l Der Zweite Bereich von 350 nm bis 280 nm wiederum entspricht dem typischen
Bild der Caged Compound-Einheit.% Der Verlauf der Absorptionsspektren von System 100
kénnte, wie bei System 46, auch Uber die Bildung von Aggregaten erklart werden.?’% Bei
400 nm kann das erste Absorptionsmaximum erkannt werden. Analog zu System 97 aus dem
vorherigen Kapitel verhalten sich 100CI sowie 1001 ahnlich, wobei beide einen deutlich
erhohten Absorptionskoeffizienten von 2800 (M-cm)' aufweisen. 100Br hingegen besitzt bei
400 nm einen Absorptionskoeffizienten von 2099 (M-cm)', was einen 25 % kleineren Wert
entspricht. Unterhalb von 400 nm sinkt der Absorptionskoeffizient ab und steigt unterhalb von
350 nm wieder an. Um die 300 nm lassen weitere Maxima finden. Dabei kann das Maximum
von 1001 bathochrom verschoben bei 300 nm (3036 (M-:cm)') beobachtet werden. Das

Absorptionsmaximum von 100CI liegt hypsochrom verschoben dazu bei 294 nm
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(3294 (M-cm)"). Das Maximum von 100Br findet sich bei 298 nm (2420,9 (M-cm)) in der Mitte.
Auffallig ist zudem, dass das Maximum von 100CI den hochsten Absorptionskoeffizienten
besitzt und nicht wie erwartet, 100l.
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Abbildung 155: Absorptionsspektren der halogenierten Verbindungen 100CI ( )
100Br ( ) und 1001 (violett) sowie 46.3 (rot, gestrichelte Linie) und 53.3 (blau,
gestrichelte Linie) als Referenz.

Die spektroskopischen Daten von System 100 bei 385 nm (vgl. Tabelle 51) zeigen ahnliche
Trends zum System 97. 1001 weist mit 2624 (M-cm)' den hochsten Absorptionskoeffizienten

auf, gefolgt von 100CI mit 2470 (M-cm)-'. Das Schlusslicht bildet 100Br mit 1893 (M-cm)".

Tabelle 51: Spektroskopische Daten der bichromophoren halogenierten Isovanillinderivate
100 bei 385 nm.

Verbindung Absorbanz i Al% &3gs/(M-cm)™
100ClI 0,99 0,90 90 2470
100Br 0,76 0,82 82 1893

1001 1,06 0,91 91 2624

Bei 405 nm setzt sich der Trend fort und bestatigt die Reihenfolge von 1001, 100CI und 100Br
(vgl. Tabelle 52). Allerdings sinkt die Differenz von 28 % bei 385 nm auf 25 % bei 405 nm
zwischen 1001 und 100Br leicht ab.
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Tabelle 52: Spektroskopische Daten der bichromophoren halogenierten Isovanillinderivate
100 bei 405 nm.

Verbindung Absorbanz s Al% &a05/(M-cm)!
100ClI 1,04 0,91 91 2582
100Br 0,81 0,84 84 2024

1001 1,07 0,91 91 2634

Der photolytischen Abbau von 100 bei 385 nm (vgl. Abbildung 156) zeigt eindrucksvoll, dass
die Bestrahlungsdauer durch das Einfuhren einer Thioxanthoneinheit im Vergleich zu System
97 nochmals deutlich verringert werden konnte. Auffallig ist hierbei, dass zwar 100l die
schnellste Photolyserate vorzuweisen hat, jedoch alle drei Derivate nach 5 min eine

vollstandige Photolyse aufweisen.
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Abbildung 156: Photolytischer Abbau der halogenierten Bichromophore 100 bei 385 nm.

Die Fit-Parameter sowie das Bestimmtheitsmall geben dabei an, dass es sich abermals um

einen exponentiellen Zerfall handelt (vgl. Tabelle 53).

Tabelle 53: Fit-Parameter des exponentiellen Fits der Photolyse von 100 bei 385 nm.

Verbindung Yo A1 Xo t1/min R?
100ClI -0.11 99,75 -0,005 1,92 0,99
100Br 0,05 99,94 -0.0009 1.28 0,99

1001 3,62 109,07 -0.09 0,69 0,97
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Interessanterweise zeigt sich bei den Reaktionsquantenausbeuten ein anderer Trend als bei
den Derivaten von 97. So weist 1001 mit 6,7 % die hochste Reaktionsquantenausbeute aller
Derivate von 100 auf (vgl. Tabelle 54). Gleiches ist flr die Abbaugeschwindigkeiten zu
erkennen. 100l besitzt die hdchste initiale Abbaugeschwindigkeit und ist damit bei 385 nm um
8 % schneller als 971. Die RQY ist im Vergleich 19 % schlechter. Dies kann dartber erklart
werden, dass die Abbaugeschwindigkeit in etwa gleichbleibt bzw. sich nur marginal verbessert,
aber der Absorptionskoeffizient deutlich steigt. Da dieser reziprok proportional zur
Reaktionsquantenausbeute ist, ist diese geringer als bei System 97. Die Abbauraten und RQY
aller Derivate liegen in einem Uberdurchschnittlichen Bereich fir a—unsubstituierte

4,5-Dimethoxyderivate in Chloroform.

Tabelle 54: Quantenausbeute @, Il sowie Abbaugeschwindigkeit v der Verbindungen
100 bei 385 nm.

Verbindung | P v405/ll-1::iln D5/ %
100ClI 0,91 -87-107* 2,2
100Br 0,82 -2,7-1073 3,5

1001 0,89 -1,3-1073 6,7

Wird die Photolyse hingegen bei 405 nm durchgefihrt (vgl. Abbildung 157), zeigt sich fiir
System 100 im Vergleich zu System 97 abermals eine Verringerung der bendtigten Zeit fir
einen vollstandigen Abbau. So wurden fur 1001 nach 2,5 min lediglich 9 % geschutztes Acetat
nachgewiesen. 100Cl und 100Br hingegen bendétigten abermals 5 min zur vollstandigen
Photolyse. Dies ist erstaunlich, da solche Werte fur eine 4,5-Dimethoxyverbindung in

Chloroform bisher nicht gefunden wurden.[#9 54,60, 61,71, 77, 184, 263]
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Abbildung 157: Photolytischer Abbau von 100 bei 405 nm.

Die Fit-Parameter sowie das Bestimmtheitsmal} geben dabei an, dass es sich abermals um

einen exponentiellen Zerfall handelt (vgl. Tabelle 55).

Tabelle 55: Fit-Parameter des exponentiellen Fits der Photolyse von 100 bei 405 nm.

Verbindung Yo A1 Xo t1/min R?
100ClI -0,56 100,82 0,01 1,62 0,99
100Br 0,35 99,86 -0,003 1,04 0,99

1001 2,48 103,45 -0,03 0,50 0,98

Die Reaktionsquantenausbeute sinkt dabei auf das Niveau klassischer 4,5-Dimethoxyderivate
bei 385 nm herab (vgl. Tabelle 56). Jedoch konnte die initiale Abbaugeschwindigkeit um bis
zu 25 % fur 1001 im Vergleich zu 971 gesteigert werden.

Tabelle 56: Quantenausbeute ®, Ik sowie Abbaugeschwindigkeit v der Verbindungen
100 bei 405 nm.

Verbindung | A V405/% D05/ %
100ClI 0,91 — 3,47 %1073 0,1
100Br 0,84 -1,59 %1073 0,2

1001 0,91 —1,04%1073 0,4

Dieses Verhalten kann der Thioxanthoneinheit zugeschrieben werden. Deren Vorhandensein

erhéht den Absorptionskoeffizienten bei 405 nm deutlich um bis zu 74 %, was sich auch in der
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deutlich gestiegenen initialen Photolyserate niederschlagt. Die Reaktionsquantenausbeuten
von 100, unterscheiden sich indes nur marginal von 97. Allerdings ist die deutlich schnellere
initiale Photolyserate von 100 bei 405 nm von grof3er Bedeutung, da dies die potentielle
Verwendung im biologischen Bereich bedeuten kann. Durch den bathochromen Shift von
385 nm auf 405 nm kann eine weniger schadliche Wellenlange fir Organismen verwendet
werden.®”1 Auch bedeutet die schnellere Photolyse, dass Organismen nur eine sehr kurze Zeit
dem Licht ausgesetzt waren und nicht 15 min oder gar langer wie bei literaturahnlichen

Verbindungen, die zudem keine vollstandige Zersetzung erreichen.[?48. 249
3.3.2.8. Photolyseexperimente von 109, 111 und 112

In diesem Kapitel werden die Photolyseexperimente des a-carboxylierten Produktes 109
sowie des Referenzmolekiils 111 vorgestellt. Dabei wurden sie hinlanglich ihrer
Photolysegeschwindigkeit und Reaktionsquantenausbeute untersucht. Die Verbindungen
sollen potentiell in der Zelldiagnostik verwendet werden. Auch wurde untersucht, wie sich 111
im Vergleich zu 112 und in Gegenwart des Triplettsensibilisators TxOMe verhielt (vgl.
Abbildung 158). Dazu wurde die Photolyse von 109 und 111 bei 385 nm untersucht, der
klassischen Wellenlange fir vergleichbare Verbindungen.?*81 111 + TxOMe sowie 112 wurden

zudem zuséatzlich bei 405 nm bestrahlt, um gezielt die Thioxanthoneinheit anzuregen.
(0]

@) O 0]
SO e
HO ©
N02 N02 NOZ
O o] O
CLr™
Tx< S

HO™ YO HO™ Yo o o
109 11 112 TxOMe

Abbildung 158: Die zu untersuchenden Caged Compounds sowie ein Triplettsensibilisator
zur Zelldiagnostik.

Aus den absorptionsspektroskopischen Untersuchungen von 109 und 111 ergibt sich ein
identischer Verlauf (vgl. Abbildung 159). Die bathochromste Absorptionsbande findet sich bei
350 nm, wobei sich ein weiteres Absorptionsmaximum bei 300 nm befindet. Unterhalb des
zweiten Maximums, was auch als Plateau bezeichnet werden kann, sinkt der

Absorptionskoeffizient bis 280 nm ab. Der Kurvenverlauf sowie Absorptionskoeffizient von 109
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und 111 sind im gesamten Messbereich nahezu identisch. Das Absorptionsmaximum von 111
liegt bei 350 nm bei 2526 (M-cm)'. Das Maximum von 109 bei 2355 (M-cm)".

1
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— 11
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2000 ~
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O I ' I ' | ' 1
300 400 500 600
Wellenlange/nm

Abbildung 159: Absorptionsspektrum von 109 und 111 in DMSO-ds (1,0 mm).

Bei der Anregungswellenlange 385 nm weisen die Verbindungen 109 und 111 ebenfalls ein
nahezu Identisches Verhalten auf (vgl. Tabelle 57). Es wurden mehr als 99 % des einfallenden
Lichts absorbiert. Auch die Absorptionskoeffizienten nehmen wie erwartet sehr dhnliche Werte
an. So besitzt 109 bei 385 nm einen Absorptionskoeffizienten von 1124 (M-cm)', der nur 1,04-
mal gréler ist als der von 111. Diese Beobachtungen sind nicht verwunderlich und wurden
erwartet. Der einzige Unterschied in der Struktur ist der a-Substituent, der nicht an das
Chromophor gebunden ist und daher keinen Einfluss auf die Absorption der Verbindungen

ausubt.

Tabelle 57: Spektroskopische Daten von 109 und 111 bei 385 nm in DMSO-de.

Verbindung Absorbanz IieL Al% &3ss/(M-cm)’!
109 3,50 0,99 99 1124
111 3,43 0,99 99 1048

Die Photolysen von 109 sowie 111 verhalten sich jedoch, komplett unterschiedlich (vgl.
Abbildung 160). Wahrend die a-carboxylierte Spezies 109 sehr schnell abgebaut wird und
nach 15 min bereits eine vollstandige Photolyse aufweist, verlauft die Photolyse von 111 sehr
langsam. Dies auf den Einfluss des «a-Carboxy-Substituenten auf die Photolyse

zurUckzuflhren. 68!
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Abbildung 160: Photolytischer Zerfall der Verbindungen 109 und 111 in DMSO-ds bei
385 nm.

Ahnlich zu dem von D. Griffin et al. dargestellten Verbindungen 101 (vgl. Abbildung 160)248.

2491 nahert sich die Photolyse von 111 asymptotisch einem Wert von 50 % an.[?48 249l

R._OH

NO,

HO™ ~O

101-H,R=H
101-Me, R = Me

Abbildung 161: Von D. Griffin et al. dargestellte Caged Compounds 101. Als
Abgangsgruppe dient Hyaluronsaure.

Die Fit-Parameter sowie das Bestimmtheitsmall konnen der folgenden Tabelle entnommen

werden (vgl. Tabelle 58).

Tabelle 58: Fit-Parameter des exponentiellen Fits der Photolyse von 109 und 111 bei

385 nm.
Verbindung Yo A1 Xo t1/min R?
109 2,66 100,31 -0,07 1,78 0,99
111 55,95 43,84 0,17 13,17 0,99
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109 besitzt mit 5,4 % eine deutlich hdhere Reaktionsquantenausbeute als 111 mit 0,2 % (vgl.
Tabelle 59). Das lasst sich auf die initiale Abbaugeschwindigkeit zurtickfihren, die bei 109 23-
mal grofRer ist (96 % Differenz) als von 111. Dieses Verhalten ist in Bezug auf die
Zelldiagnostik von Vorteil: So werden die zu untersuchenden Zellen dem schadlichen Licht
deutlich kiirzer ausgesetzt. Auch kann eine vollstandige Photolyse erreicht werden, sodass flir

die gleiche absolute Ausbeute an Zellen weniger Zellen eingefangen werden missen.

Tabelle 59: Quantenausbeute ®, Ik sowie Abbaugeschwindigkeit v der Verbindungen
109 und 111 bei 385 nm.

Verbindung l;%ls V385/11.n—0'l ¢385I°/0
109 0,99 —1,74 %1073 5,4
111 0,99 —7,50 x 10~° 0,2

Die Absorptionsspektren von 111 + TxOMe und 112 verhalten sich sehr &hnlich (vgl. Abbildung
162). Jedoch ist das Spektrum von 112 bathochrom verschoben. Besonders im Bereich um
400 nm ist dies gut zu erkennen. Das Absorptionsspektrum des Stoffgemischs 111 + TxOMe
steigt unterhalb von 421 nm an, sodass bei 405 nm ein Wert von 2152 (M-cm)-! erreicht wird.
Bichromophor 112 hingegen steigt erst deutlich spater an. Das erste Absorptionsmaximum
von 112 kann bei 368 nm mit 3156 (M-cm)-! erkannt werden. AnschlieRend zum ersten lokalen
Absorptionsmaximum sinkt & bis flr Bichromophor 112 bei 300 nm eine weiter
Absorptionsbade gemessen wird. Es folgt eine weitere bei 290 nm. ¢ liegt dabei in beiden
Fallen bei 3200 (M-cm)'. Fir das Stoffgemisch aus 111 + TxOMe wird wiederum nur eine
weitere Absorptionsbande bei 298 nm mit 3023 (M-cm)' gemessen. Auch hier ist wie bei den
anderen Bichromophoren (vgl. Kapitel 3.3.2.1und 3.3.2.7) kein Additives Verhalten der
Absorptionsspektren zu beobachten. Diese Beobachtung lasst sich potentiell Gber die Bildung
von Aggregaten erklaren. Dies ware besonders im Fall von 112 plausibel, da die Chromophore
durch einen Linker aneinandergebunden sind, sodass eine raumliche Nahe erzwungen wird,

was die Bildung von Aggregaten fordern kann.[190. 2701
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Abbildung 162: Absorptionsspektrum von den sensibilisierten Caged Compounds 111 +
TxOMe und 112.

Die spektroskopischen Daten bei 385 nm liegen derweil in gleichen Bereichen (vgl. Tabelle
60). Sowohl die Absorbanz als auch I55L sind identisch. Auch die Absorptionskoeffizienten sind

gleich.

Tabelle 60: Spektroskopische Daten von 111 + TxOMe und 112 bei 385 nm.

Verbindung Absorbanz s Al% &38s/(M-cm)!
111 + TxOMe 1,09 0,92 92 2813
112 1,10 0,92 92 2863

Die spektroskopischen Daten bei 405 nm hingegen unterscheiden sich wie bereits besprochen
sehr stark (vgl. Tabelle 61). So besitzt 111 + TxOMe dort ein Absorptionsmaximum. 112
hingegen steigt dort erst langsam an und besitzt mit 672 (M-cm)! einen um 71 % niedrigeren

Absorptionskoeffizienten.

Tabelle 61: Spektroskopische Daten von 111 + TxOMe und 112 bei 405 nm.

Verbindung Absorbanz J Al% &aos/(M-cm)
111 + TxOMe 0,84 0,85 85 2152
112 0,26 0,45 45 672

Die Photolyse des Bichromophors 112 sowie 111 in Gegenwart von TxOMe weisen bei 385 nm

keine vollstandige Photolyse vor, sondern ndhern sich asymptotisch einem Wert von 90 %
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Umsatz (vgl. Abbildung 163). Diese werden fiur das Bichromophor 112 ahnlich zur o-
carboxylierten Verbindung 109 nach ca. 10 min erreicht. Flr das Stoffgemisch 111 + TxOMe

findet die Anndherung nach 20 min statt.
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Abbildung 163: Photolytischer Zerfall der Verbindungen 111 + TxOMe und 112 in
DMSO-ds bei 385 nm.

Die Fit-Parameter sowie das Bestimmtheitsmall kdnnen der folgenden Tabelle entnommen

werden (vgl. Tabelle 62).

Tabelle 62: Fit-Parameter des exponentiellen Fits der Photolyse von 111 + TxOMe und
112 bei 385 nm.

Verbindung Yo A1 Xo ti/min R?
111 + TxOMe 7,05 91,82 0,12 7,91 0,99
112 9,14 93,13 0.12 3,33 0,99

Fir 111 + TxOMe und 112 wurden, im Vergleich zu 111 bei 385 nm etwas hohere
Reaktionsquantenausbeuten und initiale Abbaugeschwindigkeiten gefunden (vgl. Tabelle 63).
111 besitzt eine sehr niedrige RQY, die aber durch die Zugabe von TxOMe im Verhaltnis von

1:1 um 100 % gesteigert werden kann. Fir die initiale Abbaugeschwindigkeit bedeutet dies

eine Steigerung von 60 % auf — 1,88 - 10™* % (vgl. Tabelle 63).
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Tabelle 63: Quantenausbeute @, IS\ sowie Abbaugeschwindigkeit v der Verbindungen
111 + TxOMe und 112 bei 385 nm.

Verbindung el V385/ll.no.l D55/ %
111 + TxOMe 0,92 —1,88-107* 0,4
112 0,92 —4,50-107* 1,1

Die Photolyse von 111 + TxOMe sowie 112 bei 405 nm unterscheidet sich kaum von der
Photolyse bei 385 nm (vgl. Abbildung 164). Das Bichromophor 112 zeigt keinerlei Anderung

der Photolyse, sondern verlauft marginal um 11 % langsamer. Das Stoffgemisch 111 + TxOMe
hingegen zeigt eine gesteigerte Initiale Abbaugeschwindigkeit von — 2,03 - 10~* % auf.

Zudem konnte eine vollstdndige Photolyse nach 20 min nachgewiesen werden.

N
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Abbildung 164: Photolytischer Zerfall der Verbindungen 111 + TxOMe und 112 in
DMSO-ds bei 405 nm.

Der anschlieRenden Tabelle kénnen die Fit-Parameter der des exponentiellen Fits der

Photolyse bei 405 nm entnommen werden (vgl. Tabelle 64).

Tabelle 64: Fit-Parameter des exponentiellen Fits der Photolyse von 111 + TxOMe und
112 bei 405 nm.

Verbindung Yo A4 Xo t1/min R?
111 + TxOMe -13,63 113,90 0,05 9,09 0,99
112 9,50 90,83 -0,01 3,66 0,99
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Wie zu erwarten, verzeichneten die RQY bei 405 nm im Vergleich zur Photolyse bei 385 nm
einen Ruckgang. So wurde fur das Stoffgemisch 111 + TxOMe eine Reaktions-
quantenausbeute von 0,02 % bestimmt (vgl. Tabelle 65), was eine Senkung um 95 %

bedeutet. Fur Bichromophor 111 wurde ein Rickgang um 90 % auf 0,1 % gefunden.

Tabelle 65: Quantenausbeute @, 155, sowie Abbaugeschwindigkeit v der Verbindungen
111 + TxOMe und 112 bei 405 nm.

Verbindung ek V405/1“‘°_' D05/ %
111 + TxOMe 0,85 —2,03-107* 0,02
112 0,45 —4,00-107* 0,1

Zusammenfassend kann gesagt werden, dass die Versuche zur Darstellung modifizierter
Caged Compounds zur Zelldiagnostik positiv verlaufen sind. Die RQY als auch initiale
Photolyseraten konnten durch zwei verschiedene Strategien effizienter gestaltet werden,
sodass eine vollstadndige Photolyse erreicht werden konnte. Jedoch muss darauf verwiesen
werden, dass als Abgangsgruppe hier Acetat/Essigsaure verwendet wurde und nicht
Hyaluronsaure, sodass die in dieser Arbeit neu dargestellten Verbindungen 109 und 112 nur
als Modellverbindungen betrachtet werden kdnnen. Jedoch zeigen eine intramolekulare
Sensibilisierung mit Thioxanthon bei 112 als auch das Einfihren eines «a-Carboxy-
Substituenten bei 109 vielversprechende Ergebnisse, sodass dies Zukiinftig weiterverfolgt
werden sollte. Dazu mussen die in dieser Arbeit dargestellten photolabilen Schutzgruppen von
S. Schmidt (Universitat Freiburg) bezuglich ihrer Tauglichkeit im Catch and Release Prozess

untersucht werden.
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Kapitel

Zusammenfassung
der Ergebnisse

Ziel dieser Arbeit war es, Strategien zu entwickeln, um die Photolyseeffizienz von o-Nitro-
benzyl-Schutzgruppen zu erhéhen. Dazu wurden drei Herangehensweisen gewahilt: Die erste
Herangehensweise beschaftigte sich mit der gezielten Triplett-Population durch
Sensibilisierung. So wurde das Modellsystem 46, bestehend aus einem Caged Compound,
das Uber eine Alkylkette mit einer Thioxanthoneinheit verbriickt ist, erfolgreich dargestellt (vgl.
Abbildung 165).

46 53.3

Abbildung 165: Strukturformeln des bichromophoren Systems 46 das Referenzmolekil
53.3.

Die modellhaften Bichromophore 46 sollten dabei vor allem dazu dienen, um zu Uberprifen,
ob ein intramolekularer Dexter-Energietransfer stattfindet. Des Weiteren sollte die optimale
Kettenlange des Linkers fir einen Dexter-Energietransfer bestimmt werden. Dazu wurde sich

an den von D. W6ll und T. Lechner dargestellten bichromophoren Systemen orientiert.[6. 81 821
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Abbildung 166: Von D. WG6Il und T. Lechner dargestellte Caged Compounds zur
intramolekularen Triplettsensibilisierung.[6'. 81, 821

Im Rahmen der Charakterisierung von System 46 stellte sich heraus, dass bei einer Anregung
bei 405 nm, welches dem Absorptionsmaximum von 2-Alkoxythioxanthon entspricht, die
Kettenlangen C,, Cs sowie C4 eine deutlich gesteigerte initiale Photolyserate gegentiber der
Referenzverbindung zeigte. Zudem sank die initiale Photolyserate bei Kettenlangen >C4 (vgl.
Abbildung 167) Die Reaktionsquantenausbeute hingegen sank gegenlber der
Referenzsubstanz 53.3 um 80 % ab. Letzteres kann dadurch erklart werden, dass mehr
Photonen von der Thioxanthoneinheit — auf Grund des héheren Absorptionskoeffizienten im
Vergleich zur photolabilen Schutzgruppe — absorbiert werden, eine erhéhte Kettenlange durch
viele Freiheitsgerade jedoch dem DET entgegenzuwirken scheint. Ahnliches wurde von D.

W6l bei den NOPPC-Systemen gefunden. ' 82
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Abbildung 167: Photolyse der Verbindungen 46, 53.3 sowie 53.3 + TxOMe bei 405 nm.

Bei Anregung bei 385 nm, die der typischen Anregungswellenldnge von 4,5-Dimethoxy-2-
nitrobenzylacetat entspricht, verhielten sich die initialen Photolyseraten und

Quantenausbeuten ahnlich der Referenzverbindung 53.3 (vgl. Abbildung 168).
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Abbildung 168: Photolyse der Verbindungen 46, 53.3 sowie 53.3 + TxOMe bei 385 nm.

Die Verbindungen 46.2, 46.3 und 46.4 verhielten sich jedoch im Vergleich mit bereits
literaturbekannten Systemen als Uberlegen.0. 47. 71. 821 Es konnte gezeigt werden, dass das
Einfihren einer Triplettsensibilisatoreinheit die Reaktionsquantenausbeute positiv beeinflusst
und zudem die  Anregungswellenlange  bathochrom  verschiebt, ohne die

Abbaugeschwindigkeit zu verringern.

Auf Grund der guten Photolyseergebnisse von 46.6 und der einfachen Synthese, wurden die

Regioisomere 60 und 61 dargestellt und charakterisiert. Dabei zeigte sich, dass diese als
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Caged Compound ungeeignet sind. Die initialen Photolyseraten und Reaktions-
quantenausbeuten sind deutlich geringer als bei bereits etablierten Systemen.#3. 47, €0, 61, 81, 82]
Bei 385 nm (vgl. Abbildung 169) stagniert die Photolyse nach 24 h bei 10 % Umsatz. Gleiches

konnte bei den Photolyseexperimenten von 60 und 61 bei 405 nm gefunden wenden.
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Abbildung 169: Photolytischer Abbau der Verbindungen 60 (blau) sowie 61 (rot) bei
385 nm.

Neben dem beschriebenen System 46 und der Verbindung 61 wurde ein Bichromophor mit
starrem Linker dargestellt. Dadurch sollten die Freiheitsgrade eingeschrankt werden, so dass
die eigentliche photolabile Schutzgruppe und der Triplettsensibilisator immer in rdumlicher
Nahe zueinander liegen und eine optimale Geometrie fur einen Energietransfer vorhanden ist.
Dabei gelang es, das Referenzmolekll 76 Uber eine SOC-Sequenz nach P. Niesobski
darzustellen.[84. 1861 | eider gelang es nicht, das eigentliche Bichromophor 81 zu synthetisieren
(vgl. Abbildung 170). Ein Grund hierfir liegt vermutlich in der Carbonylgruppe des
Thioxanthons. Es zeigte sich, dass Carbonylgruppen sowie Acetale zu nicht weiter
charakterisierbaren Nebenprodukten flihren, die sich nicht von dem eigentlichen Produkt

trennen lassen.
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Abbildung 170: Strukturformeln der Bichromophore, verbriickt Uber eine Chinoxalin-
einheit, 76 sowie 81 und das Referenzmolekiil aM-116.

76 zeigte im Vergleich zu aM-116 eine um 30 % schnellere initiale Photolyserate (vgl.

Abbildung 171). Jedoch ist die Reaktionsquantenausbeute um ca. 70 % geringer.
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Abbildung 171: Photolytischer Abbau von 76 in CDCIs im Vergleich zu aM-116 (1 mm,
385 nm).
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Eine weitere Strategie, den Triplettzustand von Caged Compounds zu populieren und so die
Photolyseeffizienz zu verbessern, ist das Einflhren von Schweratomen, um die ISC Rate zu
erhéhen. Dies wurde im Zuge dieser Arbeit durch das Einflhren von Halogenen am
Chromophor umgesetzt. Eine dritte Mdglichkeit zur Effizienzsteigerung bietet das Einbringen
von a-Substituenten, wie z.B. einer a-Carboxy-Gruppe. Beide Moéglichkeiten wurde im Zuge
der Vervollstandigung von J. Siegfeld-Miegel halogenierten Systemen durchgefiihrt.® Die
Verbindungen 85 sind in 4-Position halogeniert und besitzen zudem einen «a-Carboxy-
Substituenten (vgl. Abbildung 172).

0 0 0
iy ] by
HO HO
NO, NO, NO,
X X
X

82F, X =F 83F, X = F 84F X =F
82CI, X = Cl 83Cl, X = CI 84Cl, X = ClI 85Cl, X = Cl
82Br, X = Br 83Br, X = Br 84Br, X = Br 85Br, X = Br
82l, X = | 83l, X =1 841, X = | 851, X = |

Abbildung 172: in dieser Arbeit dargestellten Caged Compounds 85CI, 85Br und 85I
sowie die zu vergleichenden Systeme 82, 83 und 84 von J. Miegel-Siegfeld.’54

J. Siegfeld-Miegel synthetisierte ahnliche Verbindungen, jedoch in 5-Position halogeniert, und
zusatzlich a-unsubstituierte 4- und 5-halogenierte Verbindungen. Im Vergleich zu diesen
zeigten sich die Verbindungen 85 deutlich tiberlegen. Zum einen fihrte eine Halogenierung in
para-Position zur Benzylgruppe bei a-unsubstituierten Verbindungen zur Erhéhung der
initialen Photolyserate als auch der Reaktionsquantenausbeute,® zum anderen galt gleiches
fir das Einfihren der Carboxy-Gruppe. Da die Verbindungen 85 beides kombinierten, ist es
nicht verwunderlich, dass die RQY um ca. 20 % im Vergleich zu den besten literaturbekannten

Verbindungen anstieg.

Da gezeigt werden konnte, dass das Einflihren von Halogenen am Chromophor zu einer
Steigerung der Photolyse fuhrt, wurde dies auch fir Dialkoxyderivate durchgefiihrt. Basierend
auf Isovanillin konnte in o-Position zur Benzylgruppe halogeniert werden. So wurde erfolgreich
das System 97 dargestellt (vgl. Abbildung 173). Dabei zeigte sich bei 971 bereits vor der
photolytischen Untersuchung, eine starke photolytische Aktivitdt. So zersetzte sich dieses

bereits bei geringster Bestrahlung mit Tageslicht signifikant.
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4. Zusammenfassung
der Ergebnisse

0] 0]
Br N02 | N02
T T
O\ O\
97ClI 97Br 971

Abbildung 173: Strukturformeln der Isovanillinderivate 97.

Diese Erkenntnis konnte auch bei der photolytischen Untersuchung bestatigt werden. 97I
besal} die mit Abstand hochste initiale Abbaurate aller in dieser Arbeit dargestellten Derivate
(vgl. Abbildung 174). 97Br hingegen besall mit 9 % die hdchste RQY und Ubersteigt damit alle
klassischen 4,5-Dimethoxyderivate.*3 47. 60. 2491 Generell zeigte sich, dass die initialen
Abbaugeschwindigkeiten und Reaktionsquantenausbeuten fir die halogenierten Derivate 97

um bis zu 90 % gesteigert werden konnten.

& 100 - 97Cl, 385 nm
S 97Br, 385 nm
>
2 80 = 971,385 nm
45- p
5 60
U) -
%
< 40
< i
g 204
5 4
g 0 T | - | ' |
0 5 10 15 20
Zeit/min

Abbildung 174: Photolytischer Abbau von 97 bei 385 nm in CDCls (1,0 mm).
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4. Zusammenfassung
der Ergebnisse

Aulerdem wurden zwei Strategien zur gezielten Triplett-Population — intramolekulare
Triplettsensibilisierung und Erhéhung des ISCs durch den Schweratomeffekt — in einem
System vereint. So wurden die halogenierten Bichromophore 100 erfolgreich dargestellt (vgl.

Abbildung 175). Die Synthese gelang ahnlich gut wie bei System 97.

@) 0) @)

(0] O (0]
Cl NO, Br NO, | NO,
(0] (@] (0]
/H O J) O J) O
TxO TxO TxO
100ClI 100Br 1001

Abbildung 175: Strukturformeln der halogenierten Bichromophore auf Isovanillin-Basis
100.

Die Verbindungen 100 verhalten sich bei 385 nm sehr ahnlich zu den Verbindungen 97.
Jedoch konnte durch das Einfihren der Thioxanthoneinheit die Abbaugeschwindigkeit der
Photolyse bei 405 nm mehr als verdoppelt werden (vgl. Abbildung 176). Zwar sank die RQY
auf ca. 1 % ab, was durch einen deutlich héheren Anstieg des Absorptionskoeffizienten im
Vergleich zur initialen Photolyserate lag, jedoch war sie immer noch doppelt so hoch wie flr
herkémmliche 4,5-Dimethoxyderivate in Chloroform.®4 Auch zeigte sich, dass 100l das
potenteste Derivat dieser Stoffklasse war. Die Photolyse verlief bei 385 nm in unter 2,5 min

vollstandig ab.

100Cl, 405 nm
100Br, 405 nm
® 100l 405 nm

-

o

o
1

[0}
o
| L

N
o
1 L

Relativer Anteil Schutzgruppe/%
(o))
o
|

20
O ‘I | T | T |
0 5 10 15 20
Zeit/min

Abbildung 176: Photolytischer Abbau von 100 bei 405 nm (in CDCls; 1,0 mm).
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4. Zusammenfassung
der Ergebnisse

Zu guter Letzt wurden verbesserte Caged Compounds zur Zelldiagnostik dargestellt und
untersucht. Dazu wurden Caged Compounds 109 und 112 sowie die Referenzverbindung 111

angelehnt an D. Griffin erfolgreich dargestellt und bereits bekannte Synthesen verbessert.[?48

249

g

(@) (@]

Py T ]

HO ©
N02 N02 NOZ

O (0] O
\i jl T 71
HO™ N0 HO Yo *~0" 0
109 111 112

Abbildung 177: Strukturformel der Caged Compounds zur Zelldiagnostik 109, 111 und
112.

Dabei zeigte sich, dass bei dem a-carboxylierten Derivat 109 und dem Bichromophor 112 eine
deutliche Effizienzsteigerung im Vergleich zur Referenz 111 erreicht werden konnte. Auch
konnte durch das Einfuhren der Thioxanthoneinheit abermals eine deutlich Photolyseeffizienz
bei 405 nm gefunden werden. Dies kann sich positiv auf die potentielle Nutzung im Catch and
Release-Prozess in der Zelldiagnostik auswirken. Fir 111 liegt die RQY in typischen
Bereichen, wie sie in der Literatur fir vergleichbare 4,5-Dimethoxyderivate gefunden werden

konnten. [60. 248 249]

100
801
60
40

20

- ]
u

0 ; T - T - T - T

0 5 10 15 20

Bestrahlungszeit/min

Relativer Anteil Schutzgruppe/%

Abbildung 178: Photolyse von 109, 111 und 112 bei 385 nm (in DMSO-ds, 1 mM).
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Kapitel

Ausblick

In zuklUnftigen Arbeiten ist es von Interesse weiter an Caged Compounds mit photolytischen
Eigenschaften zu forschen. Da sich das Einbringen von Halogenen gut zur Effizienzsteigerung
erwiesen hat, ware es sinnvoll, das Verhalten von Dihalogenierten Verbindungen zu
untersuchen (vgl. Abbildung 179). Dabei kann von Protocatechualdehyd (30-OH) ausgehend
zuerst eine Halogenierung wie in dieser Arbeit beschrieben durchgeflihrt werden, nur dass
doppelt so viele Aquivalente Halogenierungsreagenz verwendet werden sollten. AnschlieRend

kann analog zu V66 fortgefahren werden.

Halogenierung .~ X 1.) Alkylierung . X NO>
2.) Nitrierung
HO HO X O X
OH OH o
30-OH 1,5-Dihalogen 1,5-Dihalogen-6-nitro

Abbildung 179: Synthesevorschlag eines 1,5-Dihalogen-6-nitro-3,4-diemthoxy
Derivats.

Da bereits gezeigt wurde, dass Heterocyclen als Caged Compounds verwendet werden
konntenP*, und Thioxanthone eine hohe Triplettquantenausbeute besitzen,[9"1 dringt sich die
Idee auf, ein Caged Compound aus einem Triplettsensibilisator dazustellen. So kann nach A.
Christodoulou et al. vorgegangen werden und anschliefend eine Abgangsgruppe eingefligt
werden (vgl. Abbildung 180).2781 Neben Thioxanthonen kénnen auch Benzophenonderivate,

Acridone oder Selenoxanthone von Interesse sein.
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5. Ausblick

Q NO,  1)KOH,DMSO Q “
o+ 110 °C,3h 2
N 2.)P,05 MeSO,H
SH 60 °C,4 h S
23 17 118

90 °C | NBS, DBPO

40 min | CCl,
\]
(0] (0]
NO2 B KOAc NO;
S Oj( h S Br
120 o 119

Abbildung 180: Synthesevorschlag eines Caged Compounds mit Thioxanthon als
Grundgeriist.[?78l

Neben weiteren Caged Compounds sollten die Derivate 109 und 112 (vgl. Abbildung 181) in
medizinischen Tests auf ihre Gite als Caged Compounds zur Zelldiagnostik getestet werden.
Hierbei sollte vor allem die Release-Zeit der Zellen nach dem Einfangen untersucht werden
und ob es notig ist, die Anregungswellenlangen weiter bathochrom zu verschieben. Dies wird

vom Arbeitskreis S. Schmidt (Universitat Freiburg) Gbernommen.

N

o
o) Y
(0] O
HO
NO, NO,
(@] O
| (0] | (0]
Wl Tx?l
HO (6] (0] (@]
109 112

Abbildung 181: Caged Compounds 109 und 112, die zukinftig in Catch and Release-
Prozessen getestet werden sollen.

Da es bisher nicht gelang, ein Bichromophor - bestehend aus einer photolabilen Schutzgruppe
und einem Triplettsensibilisator - mit starrem Linker als System fur Caged Compounds zu

entwickeln, sollte auch an diesem Thema weiter geforscht werden. So kann versucht werden,
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5. Ausblick

statt einer SOC-Ein-Topf-Synthese auf eine mehrstufige Suzuki-Kupplung zurtckzugreifen.
Ausgehend von 73l kann Biphenyl 122 gebildet werden, das zum Benzylacetat 123 reduziert
werden kann. Dieses kénnte schlussendlich mit einem Triplettsensibilisator in einer weiteren

Suzuki-Kupplung zu 124 umgesetzt werden (vgl. Abbildung 182).

- O o
NO B(OH
2 N @[( )2 Suzuki-Kupplung __ O NO>
Br

731 121 122

1.)1,5 Aq. NaBH,
2.) 20 Aq. AcCl

0O 0O

_ Suzuki-Kupplung O OJ\

Saae
Br

124 123

Abbildung 182: Synthesevorschlag fiir ein Bichromophor mit starrem Linker.
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Kapitel
Experimentalteil

6.1. Allgemeines

6.1.1. Gerate und Hilfsmittel

In der folgenden Ubersicht sind die in dieser Arbeit verwendeten Reinigungsmaterialien fiir die
Isolierung sowie Analysegerate zur Charakterisierung der dargestellten Verbindungen
aufgelistet.

Kernresonanzspektroskopie:
TH-NMR: 300 MHz, Bruker AV [11-300

600 MHz, Bruker AV [11-600

600 MHz, Bruker Avance NEO Evo - 600
13C-{'H}-NMR: 75 MHz, Bruker AV 111-300

150 MHz, Bruker AV 111-600

150 MHz, Bruker Avance NEO Evo - 600

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

Fluoreszenz-Indikator F254

Fa. Macherey-Nagel DC-Platten ALUGRAM®, ALOX
N/UV254

- 183 -



6. Experimentalteil

Saulenchromatographie:

Schmelzpunktbestimmung:

Absorptionsspektroskopie:

Massenspektrometrie:
El:

ESI:

MALDI-TOF:
HMRS-ESI:
IR-Spektroskopie:

Einkristall-Rontgen-

Diffraktometrie

Bestrahlungsapparatur:

Kieselgel 60, 0.04-0.063 mm, Macherey-Nagel
Aluminiumoxid, basisch, 50-200 um, Macherey-Nagel
Buchi Melting Point B-540

Perkin Elmer Lambda 19

DS5 Dual Beam UV-Vis Spectrophotometer, Edinburgh

Instruments

JMS-Q1600GC, JEOL

HR-QTOF maXis 4G, Bruker Daltonics
UltrafleXtreme, Bruker Daltonics
HR-QTOF maXis 4G, Bruker Daltonics
Bruker Vector 22

Kappa APEX-II Duo, Bruker
Cu-Ka (A = 1.54178 A) and Mo-Ka (A = 0.71073 A)

Atlas Photonics Lumos 43 (A = 385 nm und A = 405 nm)

6.1.2. Losungsmittel, Reagenzien und allgemeine

Arbeitsweise

Wenn nicht anders angemerkt, wurden alle synthetischen Experimente unter inerten
Bedingungen durchgefiihrt. Dazu wurde auf die Schlenk- sowie Septum- und Kantlen-Technik
zuruckgegriffen. Verwendete Gase stammen von der Firma Air Liquide und wurden im Falle
von Stickstoff vor Gebrauch mit Hilfe eines Trockenturms getrocknet. Trockene Losungsmittel
stammen aus der Ldsungsmittel-Trocknungsanlage MB-SPS 800 der Firma MBraun oder
wurden nach gangigen organischen Methoden getrocknet und gelagert. Die verwendeten
Molsiebe stammen von der Firma Carl Roth. Da die meisten Reaktionen mit lichtempfindlichen
Substanzen durchgefihrt wurden, wurde auf Braunglaskolben oder Aluminiumfolie
zurtickgegriffen, um die Rektionsgefalle zu verdunkeln. Losungsmittel technischer Reinheit

wurden vor Gebrauch destillativ gereinigt und wenn nicht anders angemerkt in dieser Form
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6. Experimentalteil

verwendet. Loésungsmittel, die zur Analytik verwendet wurden, wurden kommerziell erworben
und mit der Mindestreinheit HPLC verwendet. Fir die Bestrahlungsexperimente wurden
deuterierte Lésungsmittel der Firma Carl Roth (DMSO-ds, 99,8 Atom% D) oder der Firma
Deutero GMBH (Chloroform-d, 99,8 Atom% D) eingesetzt. Kommerziell erworbene
Chemikalien wurden von den Firmen BLD pharm, Carl-Roth, ABCR GmbH & Co. KG, Acros
Organics, Alfa Aesar, Sigma Aldrich Chemie GmbH, Fluka AG, J&K Scientific, Merck KGaA,
Tokyo Chemical Industry Co., LTD. sowie fluorochem erworben und ohne Reinigung
verwendet. Einzig 641 wurde durch Sublimation gereinigt, da keine zufriedenstellende Reinheit
erworben werden konnte. Alle weiteren verwendeten Chemikalien lagen im Institut far
Organische und Makromolekulare Chemie | der Heinrich-Heine-Universitat Disseldorf ohne
Reinheitsangabe synthetisiert vor. Zur Reaktionskontrolle mittels Dunnschicht-
chromatographie wurden die in Kapitel 6.1.1 genannten mit Silica oder basischen
Aluminiumoxid beschichteten Aluminiumfolien verwendet. Eine Auswertung dieser erfolgte
durch Bestrahlung mit Licht der Wellenlangen 254 nm sowie 365nm. Die
saulenchromatographische Reinigung erfolgte mittels Flash-Technik bei 2 bar Uberdruck. Die
zu reinigenden Substanzen wurden in einem Minimum vom verwendeten Elutionsmittel gelost
und aufgetragen oder auf Celite® 545 der Firma Carl-Roth adsorbiert. NMR-Messungen
wurden bei, wenn nicht anders angegeben, 293 K mit entsprechenden deuterierten
Lésungsmitteln der oben genannten Firmen durchgeflhrt und auf das jeweilige Losungsmittel-
Signal der von nicht-deuterierten oder nicht vollstdndig deuterierten Rulckstande
referenziert.®®! Die Zuordnung der Signale der NMR-Spektren wurde mittels 2D-Spektren
(HMBC, HSQC, NOESY) und DEPT-135-Spektren durchgefihrt. Einkristall-Réntgen-
Diffraktometrie zur Einkristallstrukturanalyse wurde bei 90 K durchgefiihrt, soweit nicht anders

angegeben. Als Kiihlsystem wurde das Oxford Cryostream 700 Series verwendet.
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6.2. Synthesen literaturbekannter Verbindungen

Im Folgenden werden bereits literaturbekannte Verbindungen, die im Zuge dieser Arbeit

dargestellt wurden, aufgelistet. Die Quelle gibt dabei die Synthesevorschriften an, nach denen

die entsprechenden Verbindungen erhalten wurden. Synthesen, die sich von der Literatur

unterscheiden sowie Synthesevorschriften

darauffolgenden Kapitel 6.3 beschrieben.
a) 4-(2-Chlorethoxy)-3-methoxybenzaldehyd,
b) 4-(3-Brompropoxy)-3-methoxybenzaldehyd,
c) 4-(4-Brombutoxy)-3-methoxybenzaldehyd,
d) 4-(5-Brompentoxy)-3-methoxybenzaldehyd,
e) 4-(6-Bromhexoxy)-3-methoxybenzaldehyd,
f) 4-(2-Chlorethoxy)-5-methoxy-2-nitrobenzaldehyd,
g) 4-(3-Brompropoxy)-5-methoxy-2-nitrobenzaldehyd,
h) 4-(Benzyloxy)-3-methoxybenzaldehyd,
i) 4-(Benzyloxy)-5-methoxy-2-nitrobenzaldehyd,
j) 2-Nitrovanillin
k) 4-(4-Brombutoxy)-5-methoxy-2-nitrobenzaldehyd
[) 4-(5-Brompentoxy)-5-methoxy-2-nitrobenzaldehyd
m) 4-(6-Bromhexoxy)-5-methoxy-2-nitrobenzaldehyd
n) 4-Hydroxy-3-methoxy-2-nitrobenzaldehyd
0) 4-(3-Brompropoxy)-3-Methoxy-2-nitrobenzaldehyd
p) 2-Chlor-3-hydroxy-4-methoxybenzaldehyd
q) 2-Brom-3-hydroxy-4-methoxybenzaldehyd

r) 3-Hydroxy-2-iod-4-methoxybenzaldehyd

neuartiger

Verbindungen,

V1, 47,2179
V2, 47.302801
V3, 47.4128
V4, 47,5120
V5, 47,6128
V6, 48,2125
V7, 48.3128
V11, 491285
V12, 501289
V13, 511280
V16, 48.41257)
V17, 48.5287)
V18, 48.62%7)
V30, 55/268]

V31, 592831

V71, 94C|289]

V72, 94Br{?%]

V72, 94112°0]

werden im
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6.3. Synthesen der dargestellten Substanzen

6.3.1. Allgemeine Vorschrift AV1 zur Darstellung von [4-
(Halogenalkoxy)-5-methoxy-2-nitrobenzyl]-aceta-
ten 53.2 (V19), 53.3 (V20) und 53.6 (V23)

g

-0 1.)1,5 Aq. NaBH, 0
5,0 ml/mmol EtOH
NO ’ NO
2 0°C,2h _ 2
2.)20 Aq. AcCl
O
| 60°C,2h ?
(0] (@]
Ifh=26 =26
X X
48.2, X=Cl,n=2 53.2, X=Cl,n=2
48.3, X=Br,n=3 53.3, X=Br,n=3
48.6, X=Br,n=6 53.6, X=Br,n=6

In einem 50ml Schlenkrohr wurden 3,0mmol (1,0Aq.) 5-Methoxy-2-nitro-4-
(halogenalkoxy)benzaldehyd (48) vorgelegt, sekuriert, in 15 ml (5,0 ml/mmol; bezogen auf 48)
trockenem Ethanol suspendiert und auf 0 °C gekuhlt. Es wurden im Stickstoffgegenstrom
170 mg (4,5 mmol; 1,5 Aq.) Natriumborhydrid hinzugegeben und 2 h lang bei 0 °C geriihrt.
Das Losungsmittel wurde mittels verminderten Drucks entfernt und der rote Feststoff in dest.
Wasser geldst. Es wurden 20 ml 37%ige Salzsaure zugegeben und 30 min bei RT gerihrt. Die
Lésung wurde dreimal mit 20 ml DCM extrahiert, die vereinigten organischen Phasen wurden
mit Natriumsulfat getrocknet und das Lésungsmittel wurde in vacuo entfernt. Der gelbe
Feststoff wurde anschliefiend in einem 50 ml Braunglaskolben vorgelegt und 5,5 ml (60 mmol;
20 Ag.) Acetylchlorid wurden zugegeben. Es wurde 2h lang bei 60 °C gerihrt.
Uberschissiges Acetylchlorid wurde mittels Wasserstrahlvakuum entfernt. Das Produkt wurde
als farblose Nadeln nach Umkristallisieren in 1,5 ml/mmol Ethanol (bezogen auf 48) erhalten.

Weiterfuhrende, experimentelle Daten sind in Tabelle 66 zusammengefasst.
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Tabelle 66: Experimentelle Details zur Synthese der [4-(Halogenalkoxy)-5-methoxy-2-
nitrobenzyl]-acetate 53.2 (V19), 53.3 (V20) und 53.6 (V23).

Versuch Benzaldehyd 48 Produkt

V20 48.3 53.3
0,95¢ 091g
3,0 mmol 2,9 mmol; 95 %
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6.3.1.1. Spektroskopische Daten von [4-(2-Chlorethoxy)-5-
methoxy-2-nitrobenzyl]-acetat 53.2 (V19)

N

-0 1) 1,5 Aq. NaBH, o
N02 5,0 ml/mmol N02
0°C.2h g
2.) 20 Aq. AcCl
CI) 60 °C, 2 h ?

o\L o\L

Cl cl
48.2 53.2
[259,64] [303,70]

Nach Umkristallisieren in 4,5 ml Ethanol konnte das Produkt 53.2 gemal AV1 als farblose

Nadeln (0,83 g; 2,7 mmol; 91 %) gewonnen werden.

Ausbeute: 91 %

Schmelzpunkt: 91 °C

Rs¢: 0,5 (n-Hexan:Aceton 1:1)
Elementaranalyse: Berechnet:  %C: 47,46 %H: 4,65 %N: 4,61

Gefunden: %C: 47,38 %H: 4,66 %N: 4,52
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: : —— : :
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Abbildung 183: "H-NMR-Spektrum von 53.2 (600 MHz, in CDCls).

H-NMR (600 MHz, CDCls) 5= 7,73 (s, 1H, 3-H), 7,02 (s, 1H, 6-H), 5,49 (s, 2H, 7-H), 4,33 (t,
J =59 Hz, 2H, 12-H), 3,98 (s, 3H, 10-H), 3,87 (t, J = 5,7 Hz, 2H, 11-H), 2,16 (s, 3H, 9-H) ppm.

T T T T T T T T T T T T T T T T T T
200 180 160 140 120 100 80 60 40 20 0
f1 (ppm)

Abbildung 184: "*C-{"H}-NMR-Spektrum von 53.2 (150 MHz, in CDCls).

13C-{'H}-NMR (150 MHz, CDCl3) 5= 170,43 (8-C), 154,19 (5-C), 146,95 (4-C), 139,92 (2-C),
128,06 (3-C), 111,23 (1-C), 110,74 (6-C), 69,62 (11-C), 63,31 (7-C), 56,59 (10-C), 41,51
(12-C), 20,99 (9-C) ppm.
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105 4
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Abbildung 185: IR-Spektrum von 53.2.

IR: ¥ = 3064, 2949 (=C-H-Valenz), 1737 (-C=0-Valenz), 1610 (-C-O-Valenz), 1577, 1516
(-NO2-Valenz), 1288, 1213, 1064, 1037, 896 (-C-H-Deformation), 871, 792(-C-Cl-Valenz), 752,
669 (-C-H-Deformation) cm'.

Massenspektrum: (HRMS-ESI, Aceton): ber.: C12H14CINNaOg [M]+Na* 326,0407
gef.: [M]+Na* 326,0404
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6.3.1.2. Spektroskopische Daten von [4-(3-Brompropoxy)-5-
methoxy-2-nitrobenzyl]-acetat 53.3 (V20)

N

-0 1.) 1,5 Aq. NaBH, ©
NO, 5,0 ml/mmol NO,
0°C,2h .
2.) 20 Aq. AcCl
(I) 60 °C, 2 h ?
Br Br
48.3 53.3
[318,12] [362,18]

Nach Umkristallisieren in 4,5 ml Ethanol konnte das Produkt 53.3 gemals AV1 als farblose

Nadeln (0,91 g; 2,9 mmol; 95 %) gewonnen werden.

Ausbeute: 95 %

Schmelzpunkt: 89 °C

R¢: 0,5 (n-Hexan:Aceton 1:1)
Elementaranalyse: Berechnet:  %C: 43,11 %H: 4,45 %N: 3,87

Gefunden: %C: 42,83 %H: 4,51 %N: 3,80
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Abbildung 186: "H-NMR-Spektrum von 53.3 (600 MHz, in CDCls).

TH-NMR (600 MHz, CDCls) 5= 7,74 (s, 1H, 3-H), 6,99 (s, 1H, 6-H), 5,49 (s, 2H, 7-H), 4,22 (t,
J=5,8Hz, 2H, 13-H), 3,96 (s, 3H, 10-H), 3,62 (t, J = 6,2 Hz, 2H, 11-H), 2,39 (quin., J = 6,2 Hz,
2H, 12-H), 2,16 (s, 3H, 9-H) ppm.

L Il

T T T T T
200 180 160 140 120 100 80 60 40 20 0
f1 (ppm)

Abbildung 187: "3C-{'"H}-NMR-Spektrum von 53.3 (150 MHz, in CDCls).

13C-{'H}-NMR (150 MHz, CDCls) 5= 170,47 (8-C), 153,98 (5-C), 147,52 (4-C), 140,05 (2-C),
127,33 (3-C), 110,94 (1-C), 109,97 (6-C), 67,05 (11-C), 63,38 (7-C), 56,46 (10-C), 32,07 (13-
C), 29,68 (12-C), 21,00 (9-C) ppm.
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Abbildung 188: IR-Spektrum von 53.3.

IR: ¥ =2987, 2900 (=C-H-Valenz), 1735 (-C=0-Valenz), 1579, 1517 (-NO.-Valenz), 1467,
1456, 1442, 1431 (Ringschwingung), 1382, 1330 (-NO.-Valenz), 1286, 1265, 1236, 1217
(-C-O-C-Valenz) 1082, 1076, 1037 (-C-O-Valenz), 974, 927, 894, 873, 853, 794, 752, 669, 640
(-C-H-Deformation) cm.
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Abbildung 189: Absorptionsspektrum von 53.3 in CDCls.

Absorption (CDCl3): Amax (&max/(M-cm)1) = 340 (12683) nm.

Massenspektrum (El, Pt.: 110 °C): m/z (%) = 303 (15) [M-OAc]*, 244 (10), 215 (30), 184 (10),

136 (100) [M-"Pr-Br]*, 63 (33).
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6.3.1.3. Spektroskopische Daten von [4-(6-Bromhexoxy)-5-
methoxy-2-nitrobenzyl]-acetat 53.6 (V23)

Y

-0 1.) 1,5 Aq. NaBH, ©
NO, 5,0 ml/mmol NO,
0°C.2h .
2.) 20 Aq. AcCl
? 60°C, 2 h ?
0 0
Br Br
48.6 53.6
[360,20] [404,26]

Nach Umkristallisieren in 4,5 ml Ethanol konnte das Produkt 53.6 gemals AV1 als farblose

Nadeln (0,99 g; 2,8 mmol; 92 %) gewonnen werden.

Ausbeute: 92 %

Schmelzpunkt: 81°C

R¢: 0,5 (n-Hexan:Aceton 1:1)
Elementaranalyse: Berechnet:  %C: 47,54 %H: 5,49 %N: 3,46

Gefunden: %C: 48,46 %H: 5,59 %N: 3,52
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Abbildung 190: "H-NMR-Spektrum von 53.6 (600 MHz, in CDCls).

H-NMR (600 MHz, CDCls) 5= 7,70 (s, 1H, 3-H), 6,98 (s, 1H, 6-H), 5,49 (s, 2H, 7-H), 4,08 (t,
J=6,4 Hz, 2H, 16-H), 3,97 (s, 3H, 10-H), 3,42 (t, J = 6,8 Hz, 2H, 16-H), 2,16 (s, 3H, 9-H), 1,89
(m, 4H, 12-H & 15-H), 1,52 (m, 4H, 13-H & 14-H) ppm.

ol L Jl MH

I
200 180 160 140 120 100 80 60 40 20 0
f1 (ppm)

Abbildung 191: "*C-{"H}-NMR-Spektrum von 53.6 (150 MHz, in CDClz).

13C-{'H}-NMR (150 MHz, CDCls) 5= 170,49 (8-C), 153,91 (5-C), 147,86 (4-C), 140,11 (2-C),
126,85 (3-C), 110,86 (1-C), 109,50 (6-C), 69,40 (11-C), 63,44 (7-C), 56,51 (10-C), 33,82 (16-
C), 32,72 (15-C), 28,82 (12-C), 27,97 (14-C), 25,28 (13-C), 21,02 (9-C) ppm.
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Abbildung 192: IR-Spektrum von 53.6.

IR: ¥ =1745 (-C=0-Valenz); 1573 (-C-O-Valenz); 1519; 1500 (-NO»-Valenz); 1325; 1296;
1215; 1062 (-C-H-Deformation); 983; 897 (-C-Cl-Valenz); 813; 738 (-C-H-Deformation) cm-'.

Massenspektrum: (HRMS-ESI, Aceton): ber.: CisH22"°BrNNaOs [°BrM]+Na* 426,0151
C16H222'BrNNaOgs [¢'BrM]+Na* 428,0508

gef.. [®BrM]+Na*426,0159

[¢'BrM]+Na* 428,050
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6.3.2. Allgemeine Vorschrift AV2 zur Darstellung von
(5-Methoxy-2-nitro-4-{4-[(9-ox0-9H-thioxanthen-
2-yl)oxylalkoxy}benzyl)-acetaten 46.2 (V24), 46.3
(V25), 46.6 (V28)

pe

NO,

0
I

O\‘]In =26
Br

53.2, X=Cl,n=2
53.3,X=Br,n=3
53.6, X=Br,n=6

N

o)
1,0 Aq. 54
1,56 Ag. K,CO4 _ NO2
2.0 m/mmol DMF
70°C, 16 h ‘|3
o)
M-26 O

0]

OH
54 = |O |O
S

In einem 50 ml Schlenkrohr wurden 1,0 mmol (1,0 Aq.) 4-(Halogenalkoxy)-5-methoxy-2-

"CLO

46.2 X=Cl,n=2
46.3, X=Br,n=3
46.6, X=Br,n=6

nitrobenzylacetat (53), 0,20 g (1,5 mmol; 1,5 Aq.) Natriumcarbonat sowie 0,23 g (1,0 mmol;

1,0 Aqg.) 54 zugegeben und sekuriert. AnschlieBend wurden 2,0 ml (2,0 ml/mmol, bezogen auf

53) trockenes DMF zugegeben und 16 h lang bei 70 °C gerihrt. Die Lésung wurde auf 300 ml

Wasser gegeben, der ausgefallene Feststoff abfiltriert, getrocknet und in 1,5 ml (1,5 ml/mmol;

bezogen auf 563) Ethanol umkristallisiert. Es wurden gelbe Feststoffe erhalten. Weiterfihrende,

experimentelle Daten sind in Tabelle 67 zusammengefasst.
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Tabelle 67: Experimentelle Details zur Synthese der (5-Methoxy-2-nitro-4-{4-[(9-ox0-9H-
thioxanthen-2-yl)oxy]alkoxy}benzyl)-acetate 46.2 (V24), 46.3 (V25), 46.6 (V28).

Versuch Benzylacetat 53 Produkt

V25 53.3 46.3
0,36 g 0,35¢
1,0 mmol 0,69 mmol; 69 %
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6.3.2.1. Spektroskopische Daten von 5-Methoxy-2-nitro-4-{4-
[(9-0x0-9H-thioxanthen-2-yl)oxylethoxy}benzylacetat

46.2 (V24)
OY OY
o) o)
1,0 Aq. 54
NOz2 ' Aq. K,CO4 _ NO,
2,0 mi/mmol DMF
(|3 70 °C, 16 h |
o\L o\L
Cl OTx
53.2 46.2
[303,70] [495,50]

0]

OH
w0
S

Nach Umkristallisieren in 1,5 ml Ethanol konnte das Produkt 46.2 gemafll AV2 als gelber
Feststoff (0,28 g; 0,57 mmol; 57 %) gewonnen werden.

Ausbeute: 57 %

Schmelzpunkt: 120 °C

Rs: 0,3 (n-Hexan:DCM 1:1)

Elementaranalyse: Berechnet:  %C: 60,60 %H: 4,27 %N: 2,83 %S: 6,47

Gefunden:  %C: 60,01 %H: 4,27 %N: 3,01 %S: 6,15
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Abbildung 193: 'H-NMR-Spektrum von 46.2 (600 MHz in CDCla).

'"H-NMR (600 MHz, CDCl3): 5= 8,62 (dd, J = 8,0, 1,2 Hz, 1H, 16-H), 8,11 (d, J = 2,9 Hz, 1H,
14-H), 7,88 (s, 1H, 3-H), 7,60 (m, 2H, 20+21-H), 7,49 (m, 2H, 18+19-H), 7,32 (dd, J = 8,8, 2,9
Hz, 1H, 17-H), 7,01 (s, 1H, 3-H), 5,50 (s, 2H, 7-H), 4,52 (m, 4H, 11+12-H), 3,96 (s, 3H, 10-H),
2,17 (s, 3H, 9-H) ppm.

vl [

T T T T T T T T T
200 180 160 140 120 100 80 60 40 20 0
f1 (ppm)

Abbildung 194: *C-{'"H}-NMR-Spektrum von 46.2 (150 MHz, in CDClz).

13C-{'H}-NMR (150 MHz, CDCls): §= 179,70 (15-C), 170,47 (8-C), 157,34 (13-C), 154,20
(5-C), 147,48 (4-C), 139,96 (2-C), 137,59 (19a-C), 132,26 (18-C), 130,31 (20-C), 130,01 (14a-
C), 128,69 (3-C), 127,76 (16-C), 127,62 (16a-C), 126,32 (20a-C), 126,16 (1-H), 123,35 (19-
H), 111,29 (21-C), 111,07 (14-C), 110,74 (6-C), 68,26 (11-C), 66,91 (12-C), 63,40 (7-C), 56,50
(10-C), 21,03 (9-C) ppm.
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Abbildung 195: IR-Spektrum von 46.2.

IR: ¥ = 2949 (-C-H-Valenz) 1726 (-C=0-Valenz), 1633, 1585, 1516 (-NO.-Valenz), 1469, 1435
(CHs-Deformation), 1342 (-C-O-C-Valenz), 1276, 1217 (-C-O-Valenz), 1151 (-C=0-Valenz),
1022, 871, 810, 756 (=C-H-Deformation) cm-'.
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Abbildung 196: Absorptionsspektrum von 46.2 in CDCls.
Absorption (CDCls): Amax (&max/(M-cm) ') = 400 (2833), 298 (3567) nm.

Massenspektrum: (HRMS-ESI, Aceton): ber.: CasH22NOsS [M+]H* 496,1061
gef.. [M]+H*496,1061
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6.3.2.2. Spektroskopische Daten von (5-Methoxy-2-nitro-4-{4-
[(9-0x0-9H-thioxanthen-2-yl)oxy]propoxy}benzyl)-
acetat 46.3 (V25)

N g

0 0
1,0 Aq. 54
A N
NOz2 s Aq. K,CO4 O
2,0 ml/mmol DMF
(|3 70°C, 16 h (|3
Br OTx
53.2 46.3
[362,18] [509,53]
o}

OH
54 = |O |O
S

Nach Umkristallisieren in 1,5 ml Ethanol konnte das Produkt 46.3 gemafl AV2 als gelber
Feststoff (0,35 g; 0,69 mmol; 69 %) gewonnen werden.

Ausbeute: 69 %

Schmelzpunkt: 118 °C

Rs: 0,3 (n-Hexan:DCM 1:1)

Elementaranalyse: Berechnet:  %C: 61,29 %H: 4,55 %N: 2,75 %S: 6,29

Gefunden:  %C: 60,59 %H: 4,26 %N: 2,94 %S: 6,15
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Abbildung 197: "H-NMR-Spektrum von 46.3 (600 MHz, in CDCls).

1H-NMR (600 MHz, CDCls): 5= 8,61 (dd, J = 7,5, 1,1 Hz, 1H, 17-H), 8,07 (d, J = 2,9 Hz, 1H,
15-H), 7,75 (s, 1H, 3-H), 7,58 (m, 2H, 21-H & 22-H), 7,47 (m, 2H, 19-H & 18-H), 7,26 (m, 1H,
20-H), 6,96 (s, 1H, 3-H), 5,46 (s, 2H, 7-H), 4,32 (q, J = 6,0 Hz, 4H, 11-H & 13-H), 3,95 (s, 3H,
10-H), 2,39 (quin., J = 6,0 Hz, 2H, 12-H), 2,14 (s, 3H, 9-H) ppm.

il -

T T T T T
200 180 160 140 120 100 80 60 40 20 0
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Abbildung 198: "*C-{'"H}-NMR-Spektrum von 46.3 (150 MHz, in CDCls).

13C-{'H}-NMR (150 MHz, CDCls): = 179,74 (16-C), 170,44 (8-C), 157,65 (14-C), 153,96 (5-
C), 147,64 (4-C), 139,98 (2-C), 137,61 (20a-C), 132,17 (19-C), 130,28 (21-C), 129,95 (15a-
C), 129,44 (17-C), 128,67 (17a-C), 127,47 (21a-C), 127,12 (1-H), 126,22 (20-H), 126,13 (22-
C), 123,19 (15-C), 111,13 (18-H), 110,81 (3-H), 109,71 (6-C), 65,99 (11-C), 64,59 (13-C),
63,40 (7-C), 56,45 (10-C), 29,00 (12-C), 20,99 (9-C) ppm.
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Abbildung 199: IR-Spektrum von 46.3.

IR: ¥ = 2966, 2881 (-C-H-Valenz), 1739 (-C=0-Valenz), 1633, 1593, 1517 (-NO>-Valenz),
1469, 1471, 1408 (CHs-Deformation), 1323 (-C-O-C-Valenz), 1274, 1219 (-C-O-Valenz), 1151
(-C=0-Valenz), 1072, 966, 862, 812, 750 (=C-H-Deformation) cm-'.
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Abbildung 200: Absorptionsspektrum von 46.3 in CDCls.
Absorption (CDCl3): Amax (&max/(M-cm)™') = 400 (3267), 300 (3653) nm.

Massenspektrum: (HRMS-ESI, Aceton): ber.: C2sH24NOgS [M]+H*510,1217
gef.: [M]+H*510,1220
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6.3.2.3.

Spektroskopische Daten von (5-Methoxy-2-nitro-4-{4-
[(9-0x0-9H-thioxanthen-2-yl)oxylhexoxy}benzyl)-acetat
46.6 (V28)

@) (@)
Y
(@]
NO,

o)
1,0 Aq. 54
0 A N
1,5 Aq K2CO3 - 02
2.0 m/mmol DMF
? 70°C, 16 h ?
| Oj\kL
Br OTx
53.6 46.6
[404,26] [551,61]

o)
OH
L
S

Nach Umkristallisieren in 1,5 ml Ethanol konnte das Produkt 46.6 gemal AV2 als gelber

Feststoff (94 mg; 0,17 mmol; 17 %) gewonnen werden.

Ausbeute: 17 %

Schmelzpunkt: 101 °C

R¢: 0,3 (n-Hexan:DCM 1:1)

Elementaranalyse: Berechnet:  %C: 63,15 %H: 5,30 %N: 2,54 %S: 5,81

Gefunden: %C: 63,31 %H: 5,24 %N: 2,60 %S: 5,92
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Abbildung 201: "H-NMR-Spektrum von 46.6 (600 MHz, in CDCls).

"H-NMR (600 MHz, CDCl3): 5= 8,61 (m, 1H, 20-H), 7,69 (m, 1H, 18-H), 7,58 (m, 1H, 3-H),
7,47 (m, 3H, 24-H & 25-H & 6-H), 7,24 (m, 2H, 21-H & 22-H), 6,96 (s, 1H, 21-H), 5,47 (s, 2H,
7-H), 4,10 (m, 4H, 11+16-H), 3,95 (s, 3H, 10-H), 2,15 (s, 3H, 9-H), 1,90 (m, 4H, 12+15-H), 1,59
(m, 4H, 13+14-H) ppm.

N
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Abbildung 202: "*C-{'"H}-NMR-Spektrum von 46.6 (150 MHz, in CDCl).

13C-{'H}-NMR (150 MHz, CDCl3): 5= 179,74 (19-C), 170,47 (8-C), 157,98 (17-C), 153,89
(5-C), 147,87 (4-C), 140,03 (2-C), 137,62 (1-C), 132,12 (22-C), 130,31 (24-C), 129,96 (18a-C),
129,07 (3-C), 128,70 (20-C), 127,37 (20a-C), 126,76 (23a-C), 126,17 (24a-C), 126,11 (7-C),
123,14 (23-C), 111,14 (25-C), 110,82 (18-C), 109,45 (6-C), 69,41 (16-C), 68,30 (11-C), 63,44
(7-C), 56,47 (10-C), 29,10 (12-C), 28,92 (15-C), 25,85 (14-C), 25,77 (13-C), 21,00 (9-C) ppm.
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Abbildung 203: IR-Spektrum von 46.6.

IR: ¥ = 2952 (-C-H-Valenz), 1726 (-C=0-Valenz), 1630, 1580, 1519 (-NO»-Valenz), 1470, 1435
(CHs-Deformation), 1342 (-C-O-C-Valenz), 1273, 1218 (-C-O-Valenz), 1154 (-C=0-Valenz),
1020, 873, 810, 756 (=C-H-Deformation) cm-'.
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Abbildung 204: Absorptionsspektrum von 46.6 in CDCls.
Absorption (CDCl3): Amax (&max/(M-cm)') = 397 (3535), 297 (4410) nm.

Massenspektrum: (HRMS-ESI, Aceton): ber.: CaoH3oNOsS [M]+H* 552,1687
gef.. [M]+H*552,1681
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6.3.3. Darstellung von (5-Methoxy-2-nitro-4-{4-[(9-oxo-
9H-thioxanthen-2-yl)oxy]butoxy}benzyl)-acetat
46.4 (V26)

1.) 1,5 Aq. NaBH, o)
5,0 ml/mmol Y
_0 0°C,2h 0
2.) 20 Ag. AcCl
NO, 60°C, 2 h N NO,
0 3.) 1,1 Aq. 54 o
I 1,2 Aq. K,CO4 95
5,0 ml/mmol DMF
70°C, 16 h
Br OTx
48.4 46.4
[332,19] [523,56]
0

OH
54 = |O |O
S

In einem 50 ml Schlenkrohr wurden 1,0 g (3,1 mmol; 1,0 Aq.) 4-(4-Brombutoxy)-5-methoxy-2-
nitrobenzaldehyd (48.4) vorgelegt, sekuriert, in 15 ml (5,0 mlI/mmol; bezogen auf 48.4)
trockenem Ethanol suspendiert und auf 0 °C gekuhlt. Es wurden im Stickstoffgegenstrom
0,17 g (4,7 mmol; 1,5 Ag.) Natriumborhydrid hinzugegeben und anschlieRend wurde 2 h lang
bei 0 °C geruhrt. Das Losungsmittel wurde mittels verminderten Drucks entfernt und der rote
Feststoff wurde in dest. Wasser geldst. Es wurden 20 ml 37%ige Salzsdure zugegeben und
30 min bei RT gerthrt. Die Lésung wurde dreimal mit 20 ml DCM extrahiert, die vereinigten
organischen Phasen wurden mit trockenem Natriumsulfat getrocknet und das Losungsmittel
wurde in vacuo entfernt. Der gelbe Feststoff wurde anschlieRend in einem 50 ml
Braunglaskolben vorgelegt und 5,0 ml (60 mmol; 20 Aq.) Acetylchlorid wurden zugegeben. Es
wurde 2h lang bei 60°C geriihrt. Uberschiissiges Acetylchlorid wurde mittels
Wasserstrahlvakuum entfernt und der Feststoff in ein 50 ml Schlenkrohr Uberfuhrt. Es wurden
0,52 g (3,7 mmol; 1,2 Aq.) Natriumcarbonat sowie 0,78 g (3,4 mmol; 1,1 Aq.) 54 zugegeben
und sekuriert. AnschlieRend wurden 15 ml (5,0 mmol/ml, bezogen auf 48.4) trockenes DMF
zugegeben und es wurde 16 h lang bei 70 °C geruhrt. Die Lésung wurde auf 300 ml Wasser
gegeben, der ausgefallene Feststoff abfiltriert und in 8 ml Ethanol umkristallisiert. Es wurden
1,0 g (1,9 mmol; 62 %) gelber Feststoff erhalten.
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Ausbeute: 62 %

Schmelzpunkt: 113 °C

R¢: 0,2 (Cyclohexan:DCM 1:3)

Elementaranalyse: Berechnet:  %C: 61,94 % H: 4,28 % N: 2,68 % S: 6,12 %

Gefunden:  %C: 61,96 % H: 3,93 % N: 2,76 % S: 6,42 %

| i
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Abbildung 205: 'H-NMR-Spektrum von 46.4 (600 MHz, in CDCls).

1H-NMR (600 MHz, CDCls): 5= 8,62 (d, J = 7,9 Hz, 1H, 18-H), 8,05 (d, J = 2,8 Hz, 6H, 16-H),
7,71 (s, 1H, 3-H), 7,59 (m, 2H, 22-H & 23-H), 7,48 (m, 2H, 19-H & 20H), 7,24 (m, 1H, 21-H),
6,96 (s, 1H, 6-H), 5,48 (s, 2H, 7-H), 4,19 (dt, J = 20,0, 8,4 Hz, 4H, 11-H & 14-H), 3,94 (s, 3H,
10-H), 2,15 (s, 3H, 9-H), 2,08 (m, 4H, 12-H & 13-H) ppm.
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Abbildung 206: "*C-{'"H}-NMR-Spektrum von 46.4 (150 MHz, in CDCls).

13C-{'H}-NMR (150 MHz, CDCls): §= 179,77 (17-C), 170,47 (8-C), 157,83 (15-C), 153,95
(5-C), 147,75 (4-C), 140,04 (2-C), 137,64 (21a-C), 132,17 (21-C), 130,33 (22a-C), 129,98 (22-
C), 129,23 (18a-C), 128,71 (16a-C), 127,43 (3-C), 126,96 (20-C), 126,22 (1-C), 126,14 (23-
C), 123,14 (16-C), 111,14 (6-C), 110,80 (18-C), 109,52 (19-C), 69,23 (7-C), 67,94 (12-C),
63,45 (13-C), 56,46 (10-C), 26,02 (11-C), 25,75 (14-C), 21,01 (9-C) ppm.

-215 -



6. Experimentalteil

105 '
100—____/\_____J

95
90
85

80
75
70
65
60
39 : | : | : | : | : | : | : 1

4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500

Wellenzahl/cm™'

Transmission/%

Abbildung 207: IR-Spektrum von 46.4.

IR: ¥ = 3078 (-C-H-Valenz), 1726 (Ringschwingung), 1629, 1527 (-NO»>-Valenz), 1465, 1435
(CHs-Deformation), 1323 (-C-O-C-Valenz), 1276, 1219 (-C-O-Valenz), 1064 (-C=0-Valenz),
968, 875, 812, 734(=C-H-Deformation) cm-'.
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Abbildung 208: Absorptionsspektrum von 46.4 in CDCls.
Absorption (CDCl3): Amax (&max/(M-cm)"') = 403 (2674), 298 (3675) nm.

Massenspektrum: (HRMS-ESI, Aceton): ber.. Cu7H2sNOsS [M]+H* 524,1374
gef.. [M]+H*524,1383
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6.3.4. Darstellung von (5-Methoxy-2-nitro-4-{4-[(9-oxo-
9H-thioxanthen-2-yl)oxy]pentoxy}benzyl)-acetat
46.5 (V27)

1.) 1,5 Aq. NaBH,4 0]
5,0 ml/mmol Y
_0 0°C,2h O
2.) 20 Aq. AcCl
60 °C,2h

Y

0] 3.) 1,1 Aq. 54 0
[ 1,2 Aq. K,CO4 I o
5,0 ml/mmol DMF
70°C,16 h

Br OTx

48.5 46.5
[346,18] [537,58]

O

SO
S

In einem 50 ml Schlenkrohr wurden 1,1 g (3,1 mmol; 1,0 Aq.) 4-(4-Brompentoxy)-5-methoxy-

54

2-nitrobenzaldehyd (48.5) vorgelegt, sekuriert, in 15 ml (5,0 ml/mmol; bezogen auf 48.5)
trockenem Ethanol suspendiert und auf 0 °C gekuhlt. Es wurden im Stickstoffgegenstrom
0,17 g (4,7 mmol; 1,5 Aq.) Natriumborhydrid hinzugegeben und anschlieBend wurde 2 h lang
bei 0 °C geruhrt. Das Losungsmittel wurde mittels verminderten Drucks entfernt und der rote
Feststoff wurde in dest. Wasser geldst. Es wurden 20 ml 37%ige Salzsdure zugegeben und
30 min bei RT geruhrt. Die Lésung wurde dreimal mit 20 ml DCM extrahiert, die vereinigten
organischen Phasen wurden mit trockenem Natriumsulfat getrocknet und das Losungsmittel
wurde in vacuo entfernt. Der gelbe Feststoff wurde anschlieBend in einem 50 ml
Braunglaskolben vorgelegt und es wurden 5,0 ml (60 mmol; 20 Aq.) Acetylchlorid zugegeben.
Es wurde 2h lang bei 60 °C geriihrt. Uberschiissiges Acetylchlorid wurde mittels
Wasserstrahlvakuum entfernt und der Feststoff in ein 50 ml Schlenkrohr Gberfuhrt. Es wurden
0,49 g (3,6 mmol; 1,2 Aqg.) Natriumcarbonat sowie 0,77 g (3,4 mmol; 1,1 Aq.) 54 zugegeben
und sekuriert. AnschlieRend wurden 15 ml (5,0 mmol/ml, bezogen auf 48.5) trockenes DMF
zugegeben und 16 h lang bei 70 °C geruhrt. Die Losung wurde auf 300 ml Wasser gegeben,
der ausgefallene Feststoff abfiltriert und in 8 ml Ethanol umkristallisiert. Es wurden 0,41 g
(0,90 mmol; 30 %) gelber Feststoff erhalten.
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Ausbeute: 30 %

Schmelzpunkt: 105 °C

R¢: 0,2 (Cyclohexan:DCM 1:3)

Elementaranalyse: Berechnet:  %C: 62,56 %H: 5,06 %N: 2,61 %S: 5,96 %

Gefunden:  %C: 62,19 %H: 5,02 %N: 2,56 %S: 5,86 %

] JM

T T T T T T T T T T T T T T T
86 84 82 80 78 76 74 72 7.0

f1 (ppm) — T T T "
4.15 4.10
f1 (ppm)
| LUU | IL b |
o 8 7 6 5 4 3 2 1

f1 (ppm)

Abbildung 209: "H-NMR-Spektrum von 46.5 (600 MHz, in CDCls).

1H-NMR (600 MHz, CDCls) 5= 8,62 (dd, J = 8,1, 1,2 z, 1H, 19-H), 8,06 (d, J = 2,9 Hz, 1H,
17-H), 7,71 (s, 4H, 3-H), 7,59 (m, 2H, 23-H & 24-H), 7,48 (m, 2H, 20-H & 21-H), 7,25 (dd,
J=11,6, 2,8 Hz, 1H, 22-H), 6,98 (s, 1H, 6-H), 5,48 (s, 2H, 7-H), 4,13 (ddd, J = 29,0, 16,1, 3,1

Hz, 4H, 11+15-H), 3,96 (s, 3H, 10-H), 2,16 (s, 3H, 9-H), 1,95 (m, 4H, 12+14-H), 1,71 (m, 1H,
13-H) ppm.
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Abbildung 210: "*C-{'"H}-NMR-Spektrum von 46,5 (150 MHz, in CDCls).

13C-{'H}-NMR (151 MHz, CDCl3) 5 = 179,81 (18-C), 170,48 (8-C), 157,94 (16-C), 153,94 (5-C),
147,86 (4-C), 140,09 (2-C), 137,66 (22a-C), 132,16 (21-C), 130,35 (23-C), 130,00 (17a-C),
129,16 (19a-C), 128,73 (23a-C), 127,42 (3-C), 126,87 (1-C), 126,21 (22-C), 126,14 (20-C),
123,12 (19-C), 111,22 (6-C), 110,86 (17-C), 109,53 (24-C), 69,39 (11-C), 68,22 (15-C), 63,46
(7-C), 56,51 (10-C), 28,92 (14-C), 28,76 (12-C), 22,76 (13-C), 21,03 (9-C) ppm.
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Abbildung 211: IR-Spektrum von 46.5.

IR: ¥ = 3070 (-C-H-Valenz), 1726 (Ringschwingung), 1629, 1527 (-NO»>-Valenz), 1465, 1435
(CHs-Deformation), 1323 (-C-O-C-Valenz), 1270, 1219 (-C-O-Valenz), 1069 (-C=0-Valenz),
970, 877, 815, 730(=C-H-Deformation) cm-'.
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Abbildung 212: Absorptionsspektrum von 46.5 in CDCls.
Absorption (CDClI3): Amax (&max/(M-cm)') = 400 (4347), 297 (4123) nm.

Massenspektrum (HRMS-ESI, Aceton): ber.. CusH2sNOsS [M]+H*538,1530
gef.. [M]+H*538,1529
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6.3.5. Darstellung von [4-(3-Brompropoxy)-3-methoxy-2-
nitrobenzyl]-acetat 60 (V32)

g

_0 1.)1,5 Aq. NaBH, o
O,N 5,0 ml/mmol EtOH O,N
0°C,2h _
~ 2.) 20 Aqg. AcCl ~
o 70°C, 2 h o
o) o)

4 4

Br Br

59 60
[318,12] [362,18]

In einem 50 ml Schlenkrohr wurden 1,91 g (6,0 mmol; 1,0 Aq.) 4-(3-Brompropoxy)-3-methoxy-
2-nitrobenzaldehyd (59) vorgelegt, sekuriert, in 30 ml (5,00 ml/mmol; bezogen auf 59)
trockenem Ethanol suspendiert und auf 0 °C gekuhlt. Es wurden im Stickstoffgegenstrom
0,34 g (9,0 mmol; 1,5 Aq.) Natriumborhydrid hinzugegeben und 2 h lang bei 0 °C geriihrt. Das
Lésungsmittel wurde mittels verminderten Drucks entfernt und der rote Feststoff wurde in dest.
Wasser gelost. Es wurden 40 ml 37%ige Salzsaure zugegeben und 30 min bei RT geruhrt. Die
Lésung wurde dreimal mit 30 ml DCM extrahiert, die vereinigten organischen Phasen wurden
mit trockenem Natriumsulfat getrocknet und das Lésungsmittel wurde in vacuo entfernt. Der
gelbe Feststoff wurde anschlieend in einem 50 ml Braunglaskolben vorgelegt und 11,0 ml
(120 mmol; 20 Aqg.) Acetylchlorid zugegeben. Es wurde 2h lang bei 60 °C gerihrt.
Uberschiissiges Acetylchlorid wurde mittels Wasserstrahlvakuum entfernt. Es wurden 2,15 g

(5,9 mmol; 99 %) gelber Feststoff gewonnen.

Ausbeute: 99 %

Schmelzpunkt: 87 °C

R:: 0,2 (Cyclohexan:DCM 1:1)

Elementaranalyse: Berechnet: %C: 45,10 %H: 4,66 %N: 4,05

Gefunden: %C: 44,90 %H: 4,57 %N: 3,93
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Abbildung 213: "H-NMR-Spektrum von 60 (300 MHz, in CDCls).

H-NMR (300 MHz, CDCls): §= 7,14 (d, J = 8,6 Hz, 1H, 2-H), 7,02 (d, J = 8,6 Hz, 1H, 3-H),
5,06 (s, 2H, 7-H), 4,21 (t, J = 5,8 Hz, 2H, 11-H), 3,93 (s, 3H, 10-H), 3,62 (t, J = 6,3 Hz, 2H,
13-H), 2,38 (quin., J = 12,1 Hz, 2H, 12-H), 2,05 (s, 3H, 9-H) ppm.

: : : : —
200 180 160 140 120 100 80 60 40 20 0
f1 (ppm)

Abbildung 214: "*C-{'"H}-NMR-Spektrum von 60 (75 MHz, in CDCI5).

13C.{'"H}-NMR (75 MHz, CDCls): 5= 170,61 (8-C), 152,85 (4-C), 145,96 (5-C), 141,68 (6-C),
125,48 (1-C), 120,86 (4-C), 114,94 (3-C), 66,86 (10-C), 62,37 (11-C), 61,90 (10-C), 32,06 (13-
C), 29,60 (12-C), 20,78 (9-C) ppm.
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Abbildung 215: IR-Spektrum von 60.

IR: ¥ = 2943 (-C-H-Valenz), 1681, 1597, 1539 (-NO,-Valenz), 1500, 1454 (CHs-Deformation),
1369 (-C-O-C-Valenz), 1275, 1211, 1201 (-C-O-Valenz), 1072 (-C=0-Valenz), 1018, 989, 952
(-C-Br-Valenz), 916, 860, 823, 744, 638 (=C-H-Deformation) cm-'.
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Abbildung 216: Absorptionsspektrum von 60.

Absorption (CDCI3): Amax (&max/(M-cm) ™) = 340 (2163) nm.

Massenspektrum (HRMS-ESI, Aceton):  ber.: Ci2H14"°BrNOg [°BrM]+H* 345,9926

C12H147°BrNOg [8'BrM]+H* 347,9906
gef.. [°BrM-Me]+H*346,0287
[#'BrM-Me]+H* 348,0268

- 224 -




6. Experimentalteil

6.3.6. Darstellung von (3-Methoxy-2-nitro-4-{3-[(9-oxo-
9H-thioxanthen-2-yl)oxy]propoxy}benzyl)-acetat

61 (V33)
7 I
1,1 Aq. 54
O2N 2.0 Aq. K,cO; 02N
~ 1,0 ml/mmol DMF ~
0 70°C 2 h O
o\H o)
Br OTx
60 61
[362,18] [509,53]
o)

OH
54 = |O |O
S

In einem 50 ml Schlenkrohr wurden 0,36 g (1,0 mmol; 1,0 Aq.) 4-(3-Brompropoxy)-3-methoxy-

2-nitrobenzylacetat (60), 0,28 g (2,0 mmol; 2,0 Aq.) Natriumcarbonat sowie 0,25 g (1,1 mmol;

1,1 Aq.) 54 zugegeben und sekuriert. Anschlieend wurde 1,0 ml (1,0 mmol/ml, bezogen auf

60) trockenes DMF zugegeben und 2h lang bei 70 °C gerihrt. Die Lésung wurde auf 300 ml

Wasser gegeben, der ausgefallene Feststoff abfiltriert, getrocknet und in 1,5 ml (1,5 ml/mmol;

bezogen auf 60) Ethanol umkristallisiert. Es wurden 0,23 g (0,45 mmol; 45 %) gelbe Nadeln

erhalten.

Ausbeute: 45 %

Schmelzpunkt: 106 °C

Rs: 0,3 (Cyclohexan:DCM 1:3)

Elementaranalyse: Berechnet:  %C: 61,29 %H: 4,55 %N: 2,75 %S: 6,29 %

Gefunden:  %C: 61,26 %H: 4,70 %N: 2,75 %S: 6,01 %
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Abbildung 217: "H-NMR-Spektrum von 61 (600 MHz, in CDCls).

"H-NMR (600 MHz, CDCls): 6= 8,60 (dd, J = 8,1, 1,5 Hz, 1H, 17-H), 8,07 (d, J = 2,8 Hz, 1H,
15-H), 7,57 (m, 2H, 21-H & 22-H), 7,47 (m, 3H, 2-H & 18-H & 19-H), 7,24 (dd, J = 11,7, 5,9
Hz, 1H, 20-H), 7,11 (d, J = 8,6 Hz, 1H, 3-H), 7,02 (d, J = 8,5 Hz, 1H, 2-H), 5,04 (s, 2H, 7-H),
4,29 (dt, J = 26,5, 14,4 Hz, 4H, 11+13-H), 3,93 (s, 3H, 10-H), 2,37 (quin., J = 5,9 Hz, 2H, 12-
H), 2,03 (s, 3H, 9-H) ppm.

||y -

T T T T T T T T T T T T T T T T T T
200 180 160 140 120 100 80 60 40 20 0
f1 (ppm)

Abbildung 218: "3C-{'"H}-NMR-Spektrum von 61 (150 MHz, in CDCls).

13C-{'H}-NMR (150 MHz, CDCls): 5= 179,67 (16-C), 170,55 (8-C), 157,49 (14-C), 152,97
(4-C), 145,87 (5-C), 141,62 (20a-C), 137,55 (19-C), 132,20 (21-C), 130,32 (15a-C), 129,94
(17-C), 129,52 (17a-C), 128,63 (21a-C), 127,52 (1-C), 126,24 (20-C), 126,10 (22-C), 125,35
(15-C), 122,78 (2-C), 120,58 (3-C), 114,86 (22-C), 111,35 (15-C), 66,01 (11-C), 64,62 (13-C),
62,30 (7-C), 61,87 (10-C), 29,12 (12-C), 20,75 (9-C) ppm.
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Abbildung 219: IR-Spektrum von 61.

IR: # = 3062, 2941(-C-H-Valenz), 1741 (-C=0-Valenz), 1624, 1595, 1531 (-NO2-Valenz), 1500,
1473, 1431 (CHs-Deformation), 1342 (-C-O-C-Valenz), 1284, 1232 (-C-O-Valenz), 1163, 1118
(-C=0-Valenz), 1026, 968, 941, 860, 825, 736, 705, 630 (=C-H-Deformation) cm".
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Abbildung 220: Absorptionsspektrum von 61 in CDCls.

Absorption (CDCls): Amax (&maxd(M-cm)) = 401 (2896), 298 (2110) nm.

Massenspektrum: (HRMS-ESI, Aceton): ber.: CsH24NOgS [M]+H* 510,1227

gef.. [M]+H* 510,1221
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6.3.7. Darstellung von 2-Nitro-4-(phenylethinyl)toluol 65
(V34)

1,5 Aq. H—=—Ph
NO, 1,0 mol% Pd(PPhs),,

NO,
0,6 mol% Cul _
2,5 ml/mmol Piperidin

| 0°C,2h
64 65
[263,03] [237,26]

In einem 50 ml Schlenkrohr wurden 1,31 g (5,0 mmol; 1,00 Aq.) 4-lod-2-nitrotoluol (64), 58 mg
(0,05 mmol; 1,0 mol%) Tetrakis(triphenylphosphan)palladium(0) und 6 mg (0,03 mmol;
0,6 mol%) Kupfer(l)-iodid vorgelegt und sekuriert. 17,5 ml (2,5 ml/mmol, bezogen auf 64)
Piperidin wurden im Stickstoffgegenstrom hinzugegeben. Die erhaltene Losung wurde 5 min
lang entgast, auf 0 °C gekuhlt und dabei weitere 10 min lang entgast. Unter Rihren wurden
im Stickstoffgegenstrom 0,82 ml (7,5 mmol; 1,5Aq.) Phenylacetylen zugegeben. Nach
weiteren 5 min Entgasen ruhrte die Mischung 2 h lang bei 0 °C. Es wurden 15 ml einer
gesattigten Ammoniumchlorid-Lésung zur Reaktion gegeben. Der farblose Niederschlag
wurde abgesaugt und mit dest. Wasser gewaschen. Die Mutterlauge wurde dreimal mit 15 ml
Diethylether extrahiert. Nach dem Vereinigen der organischen Phasen wurden diese mit 15 ml
Kochsalz-Losung gewaschen, mit trockenem Natriumsulfat getrocknet und im Vakuum
eingeengt. Es wurden 1,21 g (4,9 mmol; 99 %) farbloser bis leicht gelblicher Feststoff ohne

weitere Reinigung erhalten.

Ausbeute: 99 %
Schmelzpunkt: 108 °C
R 0,6 (n-Hexan:EE 7:1)
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Abbildung 221: "H-NMR-Spektrum von 65 (300 MHz, CDCls).

TH-NMR (300 MHz, CDCls): §=8,12 (d, 1H, J = 1,7 Hz, 3-H), 7,62 (dd, 1H, J=7,9 Hz,
J=1,7 Hz, 5-H), 7,57 — 7,50 (m, 2H, 11-H), 7,41 — 7,34 (m, 3H, 12-H, 13-H), 7,31 (d, 1H,
J=7,9 Hz, 6-H), 2,61 (s, 3H, 7-H) ppm.
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Abbildung 222: *C-{'"H}-NMR-Spektrum von 65 (75 MHz, CDClI3).

13C.{'"H}-NMR (75 MHz, CDCls): & = 149,20 (2-C), 135,63 (5-C), 133,56 (1-C), 132,97 (3-C),
131,82 (11-C), 128,97 (13-C), 128,58 (12-C), 127,61 (6-C), 122,66 (10-C), 122,51 (4-C), 91,29
(8-C), 86,99 (9-C), 20,54 (7-C) ppm.
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Abbildung 223: IR-Spektrum von 65.

IR: 7 = 3068, 2995 (-C-H-Valenz), 2351, 2216 (-C=C), 1596 (-NO.-Valenz), 1546, 1521, 1481
(-CH2-Deformation),1342, 1157, 1070 (=C-H-Deformation), 827, 759, 690 cm-".

Massenspektrum (El, Pt.: 70 °C): m/z (%) = 238 (15) [M+H]*, 237 (100) [M]*, 221 (12) [M-OJ",

220 (82), 193 (11), 192 (70), 191 (21) [M-NO2J*, 190 (26), 189 (78), 165 (53), 163 (11), 152
(11), 83 (10).
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6.3.8. Darstellung von 2-Nitro-4-(phenylethinyl)benz-
aldehyd 67 (V35)

1.) 1,5 Aq. DMF-DMA z
0,8 ml/mmol DMF

NO, NO,
O 120 °C, 20 h N O
2.) 3,0 Ag. NalO,4
2,8 ml/mmol THF
I 2,8 ml/mmol H,0 I

65 67
[237,08] [251,24]

\

In einem 25 ml Schlenkrohr wurden 0,71 g (3,0 mmol; 1,0 Aq.) 2-Nitro-4-(phenylethinyl)toluol
(65) vorgelegt und in 2,4 ml DMF (0,8 ml/mmol, bezogen auf 65) geldst. Unter Rihren wurden
langsam 0,60 ml (4,5 mmol; 1,5 Aq.) DMF-DMA und hinzugetropft. Die Lésung wurde 20 h
lang bei 120 °C geruhrt. Nach dem Abkuhlen der Losung wurde diese mithilfe von 25 ml EE in
einen 250 ml Braunglaskolben Uberfihrt. Es wurden 10 ml n-Heptan hinzugegeben und das
Lésungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Der erhaltene dunkelviolette Feststoff wurde
in 8,4 ml THF (2,8 ml/mmol, bezogen auf 65) aufgenommen und Uber einen Zeitraum von
10 min in eine Lésung aus 1,92 g Natriumperiodat (9,0 mmol; 3,0 Aq.) in 8,4 ml Wasser
(2,8 ml/mmol, bezogen auf 65) unter Ruhren zugetropft. Das Reaktionsgemisch wurde tber
Nacht bei RT geruhrt. Der ausgefallene farblose Feststoff wurde abgesaugt und verworfen.
Das braune Filtrat wurde viermal mit jeweils 20 mI DCM extrahiert. Die vereinigten organischen
Phasen wurden einmal mit 15 ml dest. Wasser und einmal mit 15 ml Kochsalz-Losung
gewaschen und anschlieRend mit trockenem Natriumsulfat getrocknet. Nach Entfernen des
Lésungsmittels in vacuo wurde ein brauner Feststoff erhalten, welcher sdulenchromato-
graphisch an Kieselgel (Elutionsmittel: n-Hexan:DCM, 1:1) gereinigt wurde. Es wurden 0,60 g

(2,4 mmol; 80 %) gelber kristalliner Feststoff erhalten.

Ausbeute: 80 %
Schmelzpunkt: 116 °C
R 0,5 (n-Hexan:DCM 1:1)
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Abbildung 224: "H-NMR-Spektrum von 67 (300 MHz, in CDCls).

TH-NMR (300 MHz, CDCls): 5= 10,39 (s, 1H, 7-H), 8,20 (d, 1H, J = 1,5 Hz, 3-H), 7,95 (d, 1H,
J = 8,0 Hz, 6-H), 7,85 (dd, 1H, J = 8,0 Hz, J = 1,5 Hz, 5-H), 7,62 — 7,51 (m, 2H, 11-H), 7,49 —
7,33 (m, 3H, 12-H, 13-H) ppm.
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Abbildung 225: *C-{'"H}-NMR-Spektrum von 67 (75 MHz, in CDCls).

13C.{'"H}-NMR (75 MHz, CDCls): 5= 187,43 (7-C), 149,84 (2-C), 136,40 (5-C), 132,08 (11-C),
129,84, 129,83, 129,79, 129,72 (1-C, 3-C, 4-C, 6-C), 128,74 (12-C), 127,24 (13-C), 121,68
(10-C), 95,81 (8-C), 86,51 (9-C) ppm.
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Abbildung 226: IR-Spektrum von 67.

IR: ¥ = 3089, 2991,2943 (-C-H-Valenz), 1745 (-C=0-Valenz), 1529 (-NO2-Valenz), 1367, 1352,
1230 (-NO-Valenz), 1076,1060, 1022, 941, 875, 829, 785 (=C-H-Deformation) cm'.

Massenspektrum (El, Pt.: 70 °C): m/z (%) = 251 (27) [M]*, 222 (15) [M-CHOJ*, 221 (100) [M-
NOJ*, 176 (51) [M-CHO:-NO,J*, 166 (12), 165 (82), 164 (38), 163 (13), 151 (14), 150 (22), 149
(23), 139 (11), 126 (43), 115 (10).
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6.3.9. Darstellung von 2-Nitro-4-(phenylethinyl)benzyl-
1,3-dioxalan 68 (V37)

[\
_0 o_ O
NO, 2,5 Aq. Glycol NO,
5,0 mol% TosOH
O 3,0 ml/mmol Toluol g O
4 h,120 °C
f f
67 68
[251,24] [295,29]

In einem Rundhalskolben wurden 0,75g (3,0 mmol; 1,0 Aq.) 2-Nitro-4-(phenylethinyl)-
benzaldehyd (67), 29 mg (0,15 mmol; 5,0 mol%) p-Toluolsulfonsdure-Monohydrat vorgelegt.
Die Feststoffe wurden in 9,0 ml (3,0 mlI/mmol bezogen auf 67) Toluol geldst. Anschliel3end
wurden 0,42 ml Glycol (7,5 mmol; 2,5 Aq.) hinzugegeben. Die Lésung wurde 4 h lang bei
120 °C mit einem Wasserabscheider zum Rickfluss erhitzt. Nach Abkihlen wurde die Lésung
mit 25 ml DCM in einen Scheidetrichter Uberfihrt und mit je 15 ml einer gesattigten
NaHCOs- und gesattigten Natriumchlorid-Lésung gewaschen. Die organische Phase wurde
mit trockenem Natriumsulfat getrocknet und das Lésungsmitte in vacuo entfernt. Es wurden

0,82 g (2,8 mmol; 92 %) blass-gelber Feststoff ohne weitere Reinigung erhalten.

Ausbeute: 92 %
Schmelzpunkt: 89 °C
Rs: 0,3 (n-Hexan:EE 4:1)
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Abbildung 227: "H-NMR-Spektrum von 68 (300 MHz, in CDCls).

1H-NMR (300 MHz, CDCls): 5= 8,04 (d, 1H, J = 1,6 Hz, 3-H), 7,78 (d, 1H, J = 8,0 Hz, 6-H),
7,73 (dd, 1H, J = 8,0 Hz, J = 1,6 Hz, 5-H), 7,57 — 7,52 (m, 2H, 12-H), 7,42 — 7,34 (m, 3H, 13-
H, 14-H), 6,48 (s, 1H, 7-H), 4,09 — 4,00 (m, 4H, 8-H) ppm.
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Abbildung 228: "3C-{'"H}-NMR-Spektrum von 68 (150 MHz, in CDCls).

13C-{'H}-NMR (150 MHz, CDCl5): 5= 148,88 (2-C), 135,51 (5-C), 132,83 (1-C), 131,92 (12-C),
129,23 (3-C), 128,63 (13-C), 127,92 (14-C), 127,35 (6-C), 125,51 (11-C), 122,25 (4-C), 99,56
(7-C), 92,56 (9-C), 86,73 (10-C), 65,50 (8-C) ppm.
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IR: ¥ = 2947 1790, 1738 (-C=0-Valenz), 1693, 1578 (Ringschwingung), 1520 (-NO.-Valenz),
1501, 1464, 1439 (-CHy-Deformation), 1402 (CHs-Deformation), 1381, 1364, 1329 (-NO.-
Valenz), 1277 (-C-O-C-Valenz), 1269, 1231, 1215 (-C-O-Valenz), 1173 (-C-O-Valenz), 1067,
1040, 1007, 947, 924, 880, 856, 820, 800, 756 (=C-H-Deformation), 735, 640, 604 cm".

Massenspektrum (El, Pt.: 110 °C): m/z (%) = 295 (16) [M]*, 278 (33), 249 (18) [M-NO2]*, 248
(100), 235 (48) [M-CoHs03]*, 221 (17), 204 (15), 192 (25) [M-C,H4O2; -NO,J*, 179 (35), 177
(28), 176 (84) [M-C3HsOz; -NO,J*, 165 (24), 164 (15), 163 (21), 151 (18), 150 (16), 126 (39),
88 (21), 73 (25), 45 (17).
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6.3.10.Darstellung von  1-[2-Nitro-4-(phenylethinyl)-
phenyllethan-1-ol 74 (V40)

2,8 Aq. Ti(O'Pr)5Cl

: NO
NO2 5 Aq. MeLi _ 2
16,0 ml/mmol Et,0

10 min, -20 °C
f f
67 74
[251,24] [267,28]

In einem sekurierten 100 ml Schlenkrohr wurden 64 ml (16 ml/mmol, bezogen auf 67)
trockener Diethylether und 11,2 ml (1 M in n-Hexan; 11,2 mmol; 2,8 Aq.) Chlortriisopropoxy-
titan(IV) vorgelegt und auf -20 °C gekulhlt. Unter Rihren wurden langsam 5,0 ml Methyllithium
(1.6 M in Diethylether; 8,0 mmol; 2,0 Aqg.) zugegeben. Die Temperatur wurde dabei konstant
unter -15 °C gehalten. AnschlieBend wurde 1,00 g (4,0 mmol; 1,0 Ag.) 4-(Ethinylphenyl)-2-
nitrobenzaldehyd (64) im Stickstoffgegenstrom langsam dazugegeben. Die farblose, tribe
Lésung wurde 10 min lang bei -20 °C geruhrt und dann die Reaktion mit 50 ml dest. Wasser
abgebrochen. Der farblose Feststoff wurde abfiltriert und das Filtrat mit 25 ml Diethylether in
einen Scheidetrichter Uberfiihrt. Die wassrige Phase wurde dreimal mit 25 ml Diethylether
extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit 25 ml einer gesattigten
Natriumchlorid-L6sung gewaschen, mit trockenem Natriumsulfat getrocknet und das
Lésungsmittel wurde in vacuo entfernt. Das braune Ol wurde sdulenchromatographisch an
Kieselgel (Elutionsmittel: DCM) gereinigt. Es wurden 0,76 g (2,9 mmol; 72 %) gelblicher

Feststoff erhalten.

Ausbeute: 72 %
Schmelzpunkt: 27 °C
R 0,3 (DCM)
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Abbildung 229: "H-NMR-Spektrum von 74 (300 MHz, in CDCls).

H-NMR (300 MHz, CDCls): 6= 8,04 (d, 1H, J = 1,6 Hz, 3-H), 7,82 (d, 1H, J = 8,2 Hz, 6-H),
7,75 (dd, 1H, J = 8,2 Hz, J = 1,6 Hz, 5-H), 7,61 — 7,48 (m, 2H, 12-H), 7,44 — 7,30 (m, 3H, 13-
H, 14-H), 5,42 (9, 1H, J = 6,4 Hz, 7-H), 2,44 (s, 1H, OH), 1,57 (d, 3H, J = 6,4 Hz, 8-H) ppm.

Jl M Hml

-~ ~1 1T 1T+ -1 1+ 1T 1T 1T 71T 1T 1T 1T 1T 71T 1T 717 T
90 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10
f1 (ppm)

Abbildung 230: *C-{'"H}-NMR-Spektrum von 74 (75 MHz, CDClI3).

13C-{'H}-NMR (75 MHz, CDCls): 5= 147,74 (2-C), 140,74 (5-C), 136,27 (3-C), 131,88 (12-C),
129,12 (1-C), 128,61 (13-C), 127,89 (6-C), 127,21 (14-C), 123,90 (4-C), 122,35 (11-C), 91,89
(9-C), 86,81 (10-C), 65,63 (7-C), 24,37 (8-C) ppm.

- 239 -



6. Experimentalteil

IR: ¥ = 2214 (-C=C-Valenz), 1597 (Ringschwingung), 1526 (-NO2-Valenz), 1443 (CHs-
Deformation), 1352 (-NO»-Valenz), 1194 (-C-O-Valenz), 1099, 1065, 1009, 827, 754, 689 (=C-

H-Deformation) cm'.

Massenspektrum (El, Pt.: 50 °C): m/z (%) = 267 (42) [M]*, 252 (11) [M-CHaJ*, 249 (32), 234
(23), 221 (10) [M-NO2J*, 220 (14), 207 (23), 206 (13), 205 (30), 204 (46) [M-OH; -NO2J*, 202
(17), 193 (12), 192 (19), 191 (85), 190 (33), 189 (39), 179 (30), 178 (21), 177 (34), 176 (100)
[M-C2H4OH: -NOJ*, 165 (26), 152 (24), 151 (25), 150 (13), 126 (20), 102 (10), 98 (21).
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6.3.11.Darstellung von 1-(4-lod-2-nitrophenyl)ethan-1-ol
75 (V41)

_O OH
2,8 Aq. Ti(O'Pr);Cl
NO2 50 Aq. MeLi NG,

16,0 ml/mmol Et,0
10 min, -20 °C

| |

731 75
[277,02] [293,06]

In einem sekurierten 100 ml Schlenkrohr wurden trockener 64 ml (16 ml/mmol, bezogen auf
731) Diethylether und 11 ml (1 M in n-Hexan; 11 mmol; 2,8 Aq.) Chlortriisopropoxytitan(IV)
vorgelegt und auf -20 °C gekuhlt. Unter Rihren wurden langsam 5,0 ml Methyllithium (1.6 M
in Diethylether; 8,0 mmol; 2,0 Aq.) zugegeben. Die Temperatur wurde dabei konstant
unter -15°C gehalten. AnschlieRend wurde 1,00g (4,0 mmol; 1,0Aq.) 4-lod-2-
nitrobenzaldehyd (73l) im Stickstoffgegenstrom langsam dazugegeben. Die farblose, tribe
Lésung wurde 10 min lang bei -20 °C geruhrt und dann die Reaktion mit 50 ml dest. Wasser
abgebrochen. Der farblose Feststoff wurde abfiltriert und das Filtrat mit 25 ml Diethylether in
einen Scheidetrichter Gberfiihrt. Die wassrige Phase wurde dreimal mit 25 ml Diethylether
extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit 25 ml einer gesattigten
Natriumchlorid-Losung gewaschen, mit trockenem Natriumsulfat getrocknet und das
Lésungsmittel wurde in vacuo entfernt. Das braune Ol wurde saulenchromatographisch an
Kieselgel (Elutionsmittel: DCM) gereinigt. Es wurden 0,89 g (3,6 mmol; 91 %) gelblicher

Feststoff erhalten.

Ausbeute: 91 %
Schmelzpunkt: 52 °C
Rs: 0,32 (n-Hexan:EE 5:1)
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Abbildung 231: "H-NMR-Spektrum von 75 (300 MHz, in CDCls).

'"H-NMR (300 MHz; CDCl3): 5= 8,03 (d, 1H, J = 1,6 Hz, 3-H), 7,81 — 7,68 (m, 2H, 5-H, 6-H),
5,38 (q, 1H, J = 6,4 Hz, 7-H), 2,28 (s, 1H, OH), 7,73 (d, 3H, J = 6,4 Hz, 8-H) ppm.
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Abbildung 232: "3C-{'"H}-NMR-Spektrum von 75 (75 MHz, in CDCls).

13C-{'H}-NMR (75 MHz, CDCls): § = 148,15 (2-C), 140,18 (3-C), 136,77 (5-C), 129,39 (6-C),
127,26 (1-C), 121,26 (4-C), 65,48 (7-C), 24,45 (8-C) ppm.
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Abbildung 233: IR-Spektrum von 75.

IR: ¥ = 3278, 3101(-O-H-Valenz), 2968, 2929 (-C-H-Valenz),1598 (-NO2-Valenz), 1519, 1467

(-CH2-Deformation), 1340 (CHs-Deformation), 1274, 1192 (-NO»-Valenz), 1149, 1087,1066,
1090, 835, 775 (=C-H-Deformation) cm-'.

Massenspektrum (El, Pt.: 30 °C): m/z (%) = 232 (21) [M-CHaJ*, 229 (23) [M-OHJ*, 214 (36),
212 (45), 201 (15), 200 (13) ['BrM-NO,J*, 199 (21), 198 (12) ["*BrM-NO,J*, 185 (42), 184 (69),
183 (42), 182 (73), 173 (29), 170 (64), 169 (34), 157 (39), 156 (11), 155 (38), 119 (10), 118

(100), 102 (19), 92 (30), 91 (16), 90 (23), 89 (11), 89 (11), 77 (16), ), 76 (22), 75 (40), 74 (12),
63 (12), 51 (11), 50 (11).
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6.3.12.Darstellung von  {1-[4-(Phenylethinyl)-2-nitro-
phenyleth-1-yl]}-acetat 76 (V42)

OY
OH o)
NO2 50 Aq. Accl _ NO2
2h,60°C
I f
74 76

[267,28] [309,32]

In einem 100 ml Schlenkrohr wurden 0,40 g (1,5 mmol; 1,0 Aq.) 1-(2-Nitro-4-(phenylethinyl)-
phenyl)ethan-1-ol (74) vorgelegt und in 2,0 ml Acetylchlorid (28,0 mmol; 20,0 Aq.) gelést. Es
wurde 2h lang bei 60°C geriihrt. Uberschiissiges Acetylchlorid wurde am
Wasserstrahlvakuum entfernt und das Produkt am Hochvakuum getrocknet. Es wurden 0,42 g

(1,45 mmol; 96 %) von 76 ohne weitere Reinigung als gelber Feststoff erhalten werden.

Ausbeute: 96 %
Schmelzpunkt: 62 °C
Rt 0,4 (n-Hexan:DCM 1:1)
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Abbildung 234: '"H-NMR-Spektrum von 76 (600 MHz, in CDClI3).

'H-NMR (600 MHz, CDCl3): §=8,07 (d, 1H, J=1,7 Hz, 3-H), 7,73 (dd, 1H, J = 8,1 Hz,
J=1,7 Hz, 5-H), 7,61 (d, 1H, J = 8,1 Hz, 6-H), 7,57 — 7,50 (m, 2H, 14-H), 7,41 — 7,34 (m, 3H,
15-H, 16-H), 6,31 (q, 1H,J=6,5Hz, 7-H), 2,08 (s, 3H, 10-H), 1,64 (d, 3H, J=6,5Hz,
8-H) ppm.
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Abbildung 235: *C-{"H}-NMR-Spektrum von 76 (150 MHz, in CDCls).

13C-{'H}-NMR (150 MHz, CDCls): 5 = 169,89 (9-C), 147,77 (2-C), 137,60 (5-C), 136,18 (3-C),
131,90 (14-C), 129,17 (1-C), 128,61 (15-C), 127,48 (16-C), 127,33 (6-C), 124,26 (13-C),
122,29 (4-C), 92,14 (11-C), 86,66 (12-C), 68,07 (7-C), 21,96 (10-C), 21,14 (8-C) ppm.
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Abbildung 236: IR-Spektrum von 76.

IR: ¥ = 3086(-C-H-Valenz), 2208 (-C=C), 1735 (Ringschwingung), 1441, 1442 (-NO.-Valenz),
1361 (CHs-Deformation), 1226 (-C-O-C-Valenz), 1215 (-C-O-Valenz), 1056, 1018, 935, 825,
759, 690 (=C-H-Deformation) cm-'.

Massenspektrum (El, Pt.: 70 °C): m/z (%) = 309 (32) [M]*, 250 (14) [M-AcOJ*, 249 (62) [M-
AcOHJ*, 234 (21), 221 (16), 220 (15), 219 (18), 207 (28), 206 (10), 205 (19), 204 (20), 202
(33), 193 (14), 192 (22), 191 (100), 191 (100), 190 (31), 189 (35), 179 (34), 178 (14), 177 (12),
176 (32), 165 (24), 152 (23), 151 (11), 126 (13).
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6.3.13.Darstellung vom [1-(4-lod-2-nitrophenyl)eth1-yl]-
acetat 77 (V43)

@)
Y
OH 0]

NO . NO
2 20 Ag. AcCl 2

2h,60°C

Y

75 77
[263,09] [335,10]

In einem 25 ml Schlenkrohr wurden 0,58 g (1,5 mmol; 1,0 Aq.) 1-(4-lod-2-nitrophenyl)ethan-1-
ol (75) vorgelegt und in 2,2 ml (30 mmol; 20 Aq.) Acetylchlorid geldst. Es wurde 2 h lang bei
60 °C geruihrt. Uberschiissiges Acetylchlorid wurde am Wasserstrahlvakuum entfernt und das
Produkt am Hochvakuum getrocknet. Es wurden 0,42 g (1,5 mmol; 96 %) gelbes Ol ohne

weitere Reinigung erhalten.

Ausbeute: 96 %
Brechungsindex n3’: 1,550
Rs: 0,4 (n-Hexan:EE 5:1)
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Abbildung 237: "H-NMR-Spektrum von 76 (300 MHz, in DMSO-ds).

'"H-NMR (300 MHz, DMSO-d¢): 6§=8,17 (d, 1H, J=2,1 Hz, 3-H), 7,95 (dd, 1H, J = 8,5 Hz,

J=2,1Hz, 5-H), 7,64 (d, 1H, J = 8,5 Hz, 6-H), 5,97 (q, 1H, J = 6,5 Hz, 7-H), 1,99 (s, 1H, 10-H),
1,53 (d, 3H, J = 6,5 Hz, 8-H) ppm.

—— —
210 190 170 150 130 110 90 70 50 30 10 -10
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Abbildung 238: 3C-{"H}-NMR-Spektrum von 76 (75 MHz, in DMSO-ds).

13C-{'H}-NMR (75 MHz; DMSO-de): 5= 169,69 (9-C), 148,26 (2-C), 136,69 (5-C), 135,78 (6-C),
129,52 (1-C), 126,63 (3-C), 120,93 (4-C), 67,02 (7-C), 21,05 (10-C), 20,65 (8-C) ppm.
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Abbildung 239: IR-Spektrum von 77.

IR: ¥ = 3082, 2991, 2895 (-C-H-Valenz), 1745 (-C=0-Valenz), 1529 (-NO2-Valenz), 1352, 1226
(-C-O-C-Valenz), 1080, 1060, 1018, 943 (=C-H-Deformation), 875, 829, 783 (-C-I-Valenz).
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Abbildung 240: Absorptionsspektrum von 77 in CDCls.
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Absorption (CDCI3): Amax (&max/(M-cm)') = 255 (4151), 299 (1355) nm.

Massenspektrum (El, Pt.: 110 °C): m/z (%) = 243 (15) [M-NO2]*, 230 (15) [M-AcO]*, 214 (34),
212 (50), 210 (18), 201 (72), 200 (25), 199 (82), 198 (23), 185 (14), 184 (20), 183 (16), 182
(20), 173 (60), 172 (14), 171 (98), 169 (37), 157 (17), 155 (14), 148 (14), 120 (30), 119 (10),
118 (100), 103 (14), 102 (45), 93 (15), 92 (50), 91 (10), 90 (23), 89 (12), 77 (19), 76 (20), 75
(33), 74 (10), 63 (12).
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6.3.14.Darstellung von {1-[2-Nitro-4-(3-phenylchinoxalin-
2-yl)phenylleth-1yl}-acetat 78 (V44)

OY 1.)4,0 mol% Cul OY
o 2,0 mol% Pd(PPh3), 0
2,0 ml/mmol DMSO

o
NO 2 NO
2 2 h, 150 °C _ 2
2.)1,5Aq. 71
4h,75°C O
I N7

e o

76 78
[309,32] [413,43]

NH,
-
NH,

In einem 25 ml Schlenkrohr wurden 0,59 g, (1,9 mmol; 1,00 Aq.) {1-[4-(Phenylethinyl)-2-nitro-
phenylleth-1yl}-acetat (76), 44 mg (0,04 mmol; 2,0 mol%) Tetrakis(triphenylphosphan)-

palladium(0), 14 mg (0,08 mmol; 4,0 mol%) Kupfer(l)-iodid und 3,8 ml (2,0 ml/mmol, bezogen
auf 76) DMSO vorgelegt. Die Losung wurde 5 min lang mit Sauerstoff begast und dann 2 h
lang bei 150 °C geruhrt. AnschlieRend wurde die Temperatur auf 75 °C reduziert. Es wurden
308 mg (2,85 mmol; 1,5 Aq.) 1,2-Diaminobenzol (71) hinzugegeben und die Lésung 2 h bei
75 °C gerihrt. Die Lésung wurde mit viermal mit 25 ml Natriumsulfit-Losung (100 mwm,
1,26 g/100 ml Wasser) gewaschen. Die vereinigten wassrigen Phasen wurden dreimal mit
25 ml EE extrahiert. Die organischen Phasen wurden vereint und mit 25 ml gesattigter
Natriumchlorid-LOsung gewaschen. Die organischen Phasen wurden mit trockenem
Natriumsulfat getrocknet und das Lésungsmittel wurde in vacuo entfernt. Das schwarz-braune
Rohprodukt wurde saulenchromatographisch an Kieselgel (Elutionsmittel: n-Hexan:EE, 2:1)

gereinigt. Es wurden 0,62 g (1,5 mmol; 79 %) blassgelber Feststoff erhalten.

Ausbeute: 79 %
Schmelzpunkt: 155 °C
Rs: 0,6 (n-Hexan:EE, 2:1)

- 251 -



6. Experimentalteil

r~— 1 1 1 1 1 T T 7T ° T 1T T 71T 71"

838281807978777675747372717.0
l m l f1 (ppm) A

) k \ \ { |

— 1 r + 1. - T ~ 1~ 1+~ 1T~ 71T 71T "~ T1_ ' T " 1T _ © T * T *+ T ™ T 7
85 80 75 70 65 60 55 50 45 40 35 30 25 20 15
f1 (ppm)

Abbildung 241: '"H-NMR-Spektrum von 78 (600 MHz, in CDCl3).

H-NMR (600 MHz, CDCls): 5= 8,25 (d, 1H, J = 1,8 Hz, 3-H), 8,23 — 8,15 (m, 2H, 13-H, 16-H),
7,90-7,76 (m, 2H, 14-H, 15-H), 7,71 (dd, 1H, J=82Hz, J=1,8 Hz, 5-H), 7,56 (d, 1H,
J = 8,2 Hz, 6-H), 7,55-7,50 (m, 2H, 20-H), 7,45 —7,36 (m, 3H, 21-H, 22-H), 6,35 (q, 1H,
J = 6,5 Hz, 7-H), 2,07 (s, 3H, 10-H), 1,63 (d, 3H, J = 6,5 Hz, 8-H) ppm.
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Abbildung 242: 3C-{'H}-NMR-Spektrum von 78(150 MHz, in CDCls).

13C-{'H}-NMR (150 MHz, CDCls): § = 169,80 (9-C), 153,09 (11-C), 150,21 (18-C), 147,73
(2-C), 141,50 (12-C), 141,28 (17-C), 139,64 (19-C), 138,42 (13-C), 138,26 (16-C), 134,67
(4-C), 130,96 (5-C), 130,63 (1-C), 129,88 (20-C), 129,52 (14-C), 129,36 (15-C), 129,33 (6-C),
128,84 (21-C), 127,19 (22-C), 126,06 (3-C), 68,06 (7-C), 22,02 (10-C), 21,15 (8-C) ppm.
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Abbildung 243: IR-Spektrum von 78.

IR: ¥ = 3082, 2997 (=C-H-Valenz), 1595, 1546, 1521 (-C=N-Valenz), 1342 (-NO2-Valenz),
1157 (C-O-Valenz)3424 (-O-H-Valenz), 3103 und 3086 (=C-H-Valenz), 2852 und 2799 (-C-H-

Valenz), 1701 (-C=0-Valenz), 1526 und 1335 (-NO2-Valenz), 1053 (C-O-Valenz), 939, 897,
878 und 758 (=C-H-Deformation).
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Abbildung 244: Absorptionsspektrum von Verbindung 78 in CDCls.
Absorption (CDCl3): Amax (&max/(M-cm)') = 246 (59475), 337 (16937) nm.

Massenspektrum (El, Pt.: 140 °C): m/z (%) = 414 (18) [M+HJ*, 413 (68) [M]*, 367 (11) [M-
NO,J*, 356 (10), 354 (25) [M-AcOH]*, 353 (63), 352 (15), 337 (19), 336 (76) [M-Ph]*, 325 (41),
324 (16), 323 (298 (20), 28), 321 (14), 320 (49), 310 (18), 308 (29), 307 (31), 306 (10), 297
(100), 296 (49), 295 (67), 294 (97), 293 (42), 292 (26), 283 (16), 282 (41), 281 (70), 280 (43)
[M-C4H-Oz; -NO2J*, 279 (34), 269 (11), 268 (12), 267 (15), 255 (13), 254 (11), 205 (22)
[M-2-Phenylchinoxalin]*, 179 (35), 178 (63), 177 (12), 153 (18), 151 (28), 149 (25), 140 (15),
128 (49), 77 (19), 76 (26).
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6.3.15.Darstellung von 4-Fluor-2-nitrobenzaldehyd 73F
(V46)

1.)1,5 Aq. DMF-DMA -0
NO, 0,8 ml/mmol DMF NO,
120 °C,4 h, 300 W
2.)2,5 Aq. NalO,
2,8 ml/mmol THF

Y

F 2,8 ml/mmol H,0 F
RT, 18 h
64F 73F
[155,13] [169,12]

In einem Mikrowellenréhrchen wurden 0,62 ml (5,00 mmol; 1,0 Aq.) 4-Fluor-2-nitrotoluol (64F)
vorgelegt und in 4,0 ml (0,8 ml/mmol, bezogen auf 67F) DMF gel6st. Unter Rihren wurde
10 min lang langsam 1,0 ml (7,5 mmol; 1,5 Aq.) DMF-DMA hinzugetropft. Die Lésung wurde
4 h lang bei 120 °C in der Mikrowelle gerthrt. Es wurden 10 ml n-Heptan hinzugegeben und
das L&sungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Das dunkelrote Ol wurde aus 2 ml
Methanol umkristallisiert. Die Kristalle wurden abgesaugt. Nach trocknen am Hochvakuum
wurden die Kristalle in 5,0 ml THF aufgenommen und Uber einen Zeitraum von 10 min in eine
Losung aus 2,67 g (12,50 mmol; 2,5 Aq.) Natriumperiodat in 70 ml THF/Wasser (1:1;
2,8 ml/mmol, bezogen auf Natriumperiodat ) unter Rihren zugetropft. Das Reaktionsgemisch
wurde 18 h bei RT gerlhrt. Der ausgefallene Feststoff wurde abgesaugt und das
orangefarbene Filtrat dreimal mit jeweils 20 ml DCM extrahiert. Die vereinigten organischen
Phasen wurden einmal mit 10 ml dest. Wasser und zweimal mit 10 ml Natriumchlorid-Lésung
gewaschen und mit trockenem Natriumsulfat getrocknet. Nach Entfernung des Losemittels
unter vermindertem Druck wurde ein dunkelrotes Ol erhalten, welches
saulenchromatographisch (n-Hexan:EE 15:1) gereinigt wurde. Es wurden 0,30 g (1,8 mmol;

35 %) eines gelben Feststoff erhalten.

Ausbeute: 35%
Schmelzpunkt: 31°C
Rs: 0,2 (n-Hexan:EE 15:1)
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Abbildung 245: "H-NMR-Spektrum von 73F (300 MHz, in CDCl3).

H NMR (300 MHz, CDCl3): 5= 10,37 (s, 1H, 7-H), 8,04 (dd, 1H, J = 8,8 Hz, J = 5,5 Hz, 3-H),
7,82 (dd, 1H, J = 8,0 Hz, J = 2,5 Hz, 6-H), 7,54 — 7,45 (m, 1H, 5-H) ppm.

l ) ‘ll”

T T T T T T T T T T T L
195 185 175 165 155 145 135 125 115 105 95 85 75 65
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Abbildung 246: *C-{'"H}-NMR-Spektrum von 73F (75 MHz, in DMSO-ds).

13C-{'H}-NMR (75 MHz, DMSO-ds): 5= 186,70 (7-C), 164,69 (d, J = 260,5 Hz, 4-C), 151,14
(2-C), 132,33 (d, J = 9,2 Hz, 6-C), 127,65 (d, J = 3,5 Hz, 1-C), 121,43 (d, J = 21,5 Hz, 5-C),
112,63 (d, J = 27,1 Hz, 3-C) ppm.
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Abbildung 247: IR-Spektrum von 73F.

IR: ¥ = 3098 (=C-H-Valenz), 2875 und 2756 (C-H Valenz), 1697 (-C=0-Valenz), 1530 und
1348 (-NO2-Valenz), 943, 823 und 756 (=C-H-Deformation) cm-'.

Massenspektrum (El, Pt.: 70 °C): m/z (%): 140 (7) [M*-CHO], 139 (100), 122 (38), 111 (47),
95 (17), 94 (79), 93 (9), 83 (66), 76 (8), 75 (54), 74 (25), 69 (9), 68 (13), 63 (8), 57 (28), 51 (7),
50 (22).
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6.3.16.Darstellung von 4-Chlor-2-nitrobenzaldehyd 73ClI
(V47)

1.)1,5 Aq. DMF-DMA -0
0,8 ml/mmol DMF
NO : N
2 120 °C, 20 h 0
2.)3,0 Aq. NalO,
2,8 ml/mmol THF
Cl 2,8 mli/mmol H,O Cl

RT, 18 h
64Cl 73Cl

[171,58] [185,56]

Y

In einem 25 ml Schlenkrohr wurden 1,72 g (10,00 mmol; 1,0 Aq.) 4-Chlor-2-nitrotoluol (64Cl)
vorgelegt und in 8,0 ml DMF gel6ést. Unter Rihren wurden langsam 2,0 ml (15,0 mmol;
1,5 Aq.) DMF-DMA hinzugetropft. Die Lésung wurde 20 h bei 110 °C gerlhrt. Es wurden
anschliefend 10 ml n-Heptan hinzugegeben und das Lésungsmittel unter vermindertem Druck
entfernt. Das entstandene dunkelrote Ol wurde in 4,5 ml Methanol umkristallisiert. Die
abgesaugten Kristalle wurden in 8,0 ml THF aufgenommen und Uber einen Zeitraum von

10 min in eine Lésung aus 5,33 g (25,0 mmol; 2,5 Aq.) Natriumperiodat in 140 ml Wasser/THF

(1:1; 2,8 ml/mmol, bezogen auf Natriumperiodat ) unter Rihren zugetropft. Das
Reaktionsgemisch wurde Uber Nacht bei RT gerthrt. Der ausgefallene Feststoff wurde
abgesaugt und das gelbe Filtrat viermal mit jeweils 20 ml DCM extrahiert. Die vereinigten
organischen Phasen wurden einmal mit 15 ml dest. Wasser und zweimal mit 15 ml gesattigter
Natriumchlorid-Lsg. gewaschen und mit trockenem Natriumsulfat getrocknet. Nach Entfernung
des Lo&semittels unter vermindertem Druck wurde ein orangenes Ol erhalten, welches
saulenchromatographisch (n-Hexan:EE 15:1) gereinigt wurde. Die Fraktionen wurden
vereinigt und das Lésemittel unter verminderten Druck entfernt. Es wurden 0,66 g (2,85 mmol;

57 %) eines leicht gelben Feststoff erhalten.

Ausbeute: 57 %
Schmelzpunkt: 67 °C
R:: 0,2 (n-Hexan:Ethylacetat 15:1)
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Abbildung 248: "TH-NMR-Spektrum von 73Cl (300 MHz, in CD3CN).

1H-NMR (300 MHz, CDsCN): 5= 10,23 (s, 1H, 7-H), 8,12 (d, 1H, J = 1,8 Hz, 3-H), 7,90 (d, 1H,
J = 8,4 Hz, 6-H), 7,85 (dd, 1H, J = 8,3 Hz, J = 1,8 Hz, 5-H) ppm.

Abbildung 249: '3C-{'"H}-NMR-Spektrum von 73F (75 MHz, in CDCls).

13C-{'H}-NMR (75 MHz, CDCl3): 5= 186,98 (7-C), 150,21 (2-C), 140,36 (4-C),134,32 (5-C),
131,06 (6-C), 129,44 (1-C), 124,94 (3-C) ppm.
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Abbildung 250: IR-Spektrum von 73Cl.

IR: ¥ = 3098 (=C-H-Valenz), 2899 und 2852 (C-H Valenz), 1692 (-C=0-Valenz), 1514 und
1341 (-NO2-Valenz), 904, 887, 819 und 736 (=C-H-Deformation) cm-'.

Massenspektrum (El, Pt.: 40 °C): m/z (%): 157 (33), 156 [M-CHO]* (8), 155 (100), 140 (9),
138 (28), 129 (16), 127 (50), 112 (12), 111 (13), 110 (35), 101 (24), 99 (72), 76 (9), 75 (66), 74
(26), 73 (19), 63 (12), 50 (10).
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6.3.17.Darstellung von 4-lod-2-nitrobenzaldehyd 73l
(V49)

1.)1,5 Aq. DMF-DMA 0
0,8 ml/mmol DMF
NO ; N
2 120 °C, 20 h O

2.)3,0 Aq. NalO,
2,8 ml/mmol THF
' 2,8 ml/mmol H,0 |

RT, 18 h
64l 731

[263,03] [277,02]

Y

In einem 25 ml Schlenkrohr wurden 3,95g (15 mmol; 1,0 Ag.) 4-lod-2-nitrotoluol (641)
vorgelegt und in 12 ml DMF gelést. Unter RoOhren wurden langsam 3,0 mi
(22,5 mmol; 1,5 Aq.) DMF-DMA hinzugetropft. Die Lésung wurde 20 h bei 110 °C geriihrt. Es
wurden anschlieBend 10 ml n-Heptan hinzugegeben und das Ldsungsmittel unter
vermindertem Druck entfernt. Das entstandene dunkelrote Ol wurde in 5,5 ml Methanol
umkristallisiert. Die abgesaugten Kristalle wurden in 10,0 ml THF aufgenommen und Uber einen
Zeitraum von 10 min in eine Ldsung aus 8,0 g (37 mmol; 2,5 Aq.) Natriumperiodat in 220 ml
Wasser/THF (1:1; 2,8 ml/mmol, bezogen auf Natriumperiodat ) unter Rihren zugetropft. Das
Reaktionsgemisch wurde Uber Nacht bei RT geruhrt. Der ausgefallene Feststoff wurde
abgesaugt und das gelbe Filtrat viermal mit jeweils 20 ml DCM extrahiert. Die vereinigten
organischen Phasen wurden einmal mit 15 ml dest. Wasser und zweimal mit 15 ml gesattigter
Natriumchlorid-Lsg. gewaschen und mit trockenem Natriumsulfat getrocknet. Nach Entfernung
des Lo&semittels unter vermindertem Druck wurde ein orangenes Ol erhalten, welches
saulenchromatographisch (n-Hexan:EE 15:1) gereinigt wurde. Die Fraktionen wurden
vereinigt und das Lésemittel unter verminderten Druck entfernt. Es wurden 3,2 g (11 mmol;

76 %) eines gelben Feststoff erhalten.

Ausbeute: 76 %
Schmelzpunkt: 112 °C
R¢: 0,2 (n-Hexan:EE 15:1)
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Abbildung 251: "H-NMR-Spektrum von 731 (300 MHz, in CDClIs).

H-NMR (300 MHz, CDCls): 5= 10,37 (s, 1H, 7-H), 8,44 (d, 1H, J = 1,6 Hz, 3-H), 8,14 (dd,
1H, J = 8,1 Hz, J = 1,4 Hz, 5-H), 7,67 (d, 1H, J = 8,1 Hz, 6-H) ppm.

\ J

Abbildung 252: 3C-{'"H}-NMR-Spektrum von 731 (75 MHz, in CDCls).

13C-{'H}-NMR (75 MHz, CDCls): 6= 187,43 (7-C), 149,56 (2-C), 143,30 (5-C), 133,40 (3-
C), 130,79 (6-C), 130,39 (1-C), 99,93 (4-C) ppm.
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Abbildung 253: IR-Spektrum von 73l.

IR: ¥ = 3086, 3072 (=C-H-Valenz), 2956, 2920, 2852 (C-H Valenz), 1678 (-C=0-Valenz),
1514, 1342 (-NO,-Valenz), 908, 889, 870 und 816 (=C-H-Deformation) cm-".

Massenspektrum (El, Pt.: 40 °C): m/z (%): 247 [M-CHOJ* (83), 230 (11), 219 (18), 202 (8),
191 (19), 127 (7), 120 (100), 103 (21), 92 (31), 76 (44), 75 (54), 74 (41), 64 (21), 63 (10), 53
(8), 50 (33).
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6.3.18. Allgemeine  Versuchsvorschrift ~ AV3  zur
Darstellung von (4-Halogen-2-nitrophenyl)-

(hydroxy)-acetonitril 86

N
_O X._ _OH
NO2 5 5 Aq. KCN N NO,
2,5 mli/mmol AcOH
RT, 18 h
X X
73F, X = F 86F, X = F
73Cl, X = CI 86CI, X = Cl
73Br, X = Br 86Br, X = Br
731, X = | 86l X = |

In einem 50 ml Rundkolben wurde 1,0 Aq. 4-Halogen-2-nitrobenzaldehyd (73) vorgelegt und
wurden in 2,5 ml/mmol Essigsaure (bezogen auf 4-Halogen-2-nitrobenzaldehyd 73) geldst.
Unter Rihren wurde eine Ldsung aus 2,5 Aq. Kaliumcyanid (bezogen auf 4-Halogen-2-nitro-
benzaldehyd 73) in 1,5 ml/mmol Wasser (bezogen auf Kaliumcyanid) Giber einen Zeitraum von
30 min zugetropft. Die Reaktionslésung wurde 18 h bei RT gerihrt. AnschlieRend wurde fur
2,5h auf 60 °C erwarmt und die entstandenen Gase in konz. Natronlauge geleitet. Die
Reaktionslésung wurde auf 100 ml Eiswasser gegossen und die wassrige Losung viermal mit
20 ml DCM extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden zweimal mit 15 ml
Natriumhydrogencarbonat-Lsg. und einmal mit 15 ml Natriumchlorid-Lsg. gewaschen und
anschlielend mit trockenem Natriumsulfat getrocknet. Nach Entfernen des Lo&semittels
in vacuo wurde ein Ol erhalten. Das Ol wurde s&ulenchromatographisch gereinigt.

Weiterfuhrende, experimentelle Daten sind in Tabelle 68 zusammengefasst.
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Tabelle 68: Experimentelle Details zur Synthese der (4-Halogen-2-nitrophenyl)-(hydroxy)-
acetonitrile 86 (V50-V53).

Halogen/Versuch 4-Halogen-2- KCN Produkt
nitrobenzaldehyd

FIV50 73F 86F
0,22 g 0,219 0,12 g
1,3 mmol 3,2 mmol 0,6 mmol; 47 %
CI/V51 73CI 86ClI
1,19 0,92¢g 0,54 g
5,6 mmol 14 mmol 2,5 mmol; 45 %
Br/V52 73Br 86Br
23g 1649 1,39
10 mmol 25 mmol 5,1 mmol; 51 %
IIV53 731 86l
1,99 1,19 0,95¢
6,7 mmol 16 mmol 3,1 mmol; 47 %
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6.3.18.1.Spektroskopische Daten von (4-Fluor-2-nitrophenyl)-
(hydroxy)-acetonitril 86F (V50)

Nx

_0 A OH
NOz 55 Aq. KCN . NO,
2,5 ml/mmol AcOH
RT, 18 h
F F
73F 86F
[169,02] [196,14]

Nach saulenchromatograpischer Reinigung an Kieselgel (Elutionsmittel: n-Hexan:EE 4:1)
konnte das Produkt gemalR AV3 als gelber Feststoff (0,12 g, 0,61 mmol; 47 %) gewonnen

werden.

Ausbeute: 47 %
Schmelzpunkt: 66 °C

R¢: 0,2 (n-Hexan:EE 4:1)
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IR N R B N R
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Abbildung 254: "H-NMR-Spektrum von 86F (300 MHz, in CDsCN).

"H-NMR (300 MHz, CDsCN): 5= 8,02 (dd, 1H, J = 9,0 Hz, J = 5,5 Hz, 6-H), 7,93 (dd, 1H, J =
8,6 Hz, J = 2,7 Hz, 3-H), 7,60 (ddd, 1H, J =9,1, J = 6,9 Hz, J = 2,7 Hz, 5-HH), 6,12 (s, 1H, 7-
H), 5,18 (s, 1H, -OH) ppm.

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
80 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 O
O (ppm)

Abbildung 255: *C-{"H}-NMR-Spektrum von 86F (75 MHz, in CD3CN).

13C.{'"H}-NMR (75 MHz, CDsCN): 5= 162,98 (d, J = 249,9 Hz, 4-C), 148,61 (2-C), 131,54 (d,
J=8,1Hz, 6-C), 129,04 (d, J = 3,6 Hz, 1-C), 122,64 (d, J = 22,2 Hz, 5-C), 119,35 (8-C), 114,01
(d, J = 29,2 Hz, 3-C), 59,95 (7-C) ppm.
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Abbildung 256: IR-Spektrum von 83F.

IR: ¥ = 3354 (-O-H-Valenz), 3119, 3096, 3067 (=C-H-Valenz), 2833 (-C-H-Valenz), 1530, 1346
(-NO2-Valenz), 1057 (-C-O-Valenz), 920, 858, 750, 677 (=C-H-Deformation) cm-'.

Massenspektrum (El, Pt.: 40 °C): m/z (%): 178 [M-OH-HJ* (15), 152 (11), 148 (13), 139 (49),
134 (100), 132 (8), 123 (25), 122 (69), 121 (27), 120 (92), 114 (22), 111 (28), 108 (7), 107 (44),
100 (17), 97 (7), 96 (11), 95 (65), 94 (55), 93 (10), 83 (34), 82 (12), 81 (7), 76 (13), 75 (61), 74
(15), 70 (7), 69 (9), 68 (10), 63 (7), 57 (20), 51 (8), 50 (17).
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6.3.18.2.Spektroskopische Daten von (4-Chlor-2-nitrophenyl)-
(hydroxy)-acetonitril 86CI (V51)

Nx

/O N OH
NOz 55 Aq. KCN . NO,
2,5 ml/mmol AcOH
RT, 18 h
Cl Cl
73ClI 86ClI
[185,56] [211,99]

Nach saulenchromatograpischer Reinigung an Kieselgel (Elutionsmittel: n-Hexan:EE 4:1)
konnte das Produkt gemall AV3 als gelber Feststoff (0,54 g 2,5 mmol; 45 %) gewonnen

werden.

Ausbeute: 45 %

Schmelzpunkt: 59 °C

R¢: 0,2 (n-Hexan:Ethylacetat, 4:1)
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Abbildung 257: '"H-NMR-Spektrum von 86CI (300 MHz, in CD3CN).

TH-NMR (300 MHz, CDsCN): 5= 7,84 — 7,72 (m, 2H, 3-H und 6-H), 7,55 — 7,43 (m, 1H, 5-H),
5,72 (s, 1H, 7-H), 2,91 (s, 1H, -OH) ppm.

- .
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Abbildung 258: 3C-{"H}-NMR -Spektrum von 86CI (75 MHz, in CD3CN).

13C-{'H}-NMR (75 MHz, CDsCN): 5= 147,08 (2-C), 135,17 (5-C), 134,18 (4-C), 130,27 (6-C),
129,55 (3-C), 125,03 (1-C), 117,88 (8-C), 58,66 (7-C) ppm.
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Abbildung 259: IR-Spektrum von 83Cl.

IR: ¥ = 3474 und 3395 (-O-H-Valenz), 3111, 3084 und 3055 (=C-H-Valenz), 2858 (-C-H-
Valenz), 1530 und 1342 (-NO,-Valenz), 1055 (-C-O-Valenz), 918, 847, 750 und 689 (=C-H-

Deformation) cm-'.

Massenspektrum (El, Pt.: 80 °C): m/z (%): 215 (47), 213 (47), 194 (9), 187 (21), 185 (30),
184 (7), 183 (8), 182(8), 180 (8), 172 (7), 171 (43), 170 (10), 169 (46), 159 (56), 158 (16), 157
(84), 156 [M-COHCNTI* (21), 155 (49), 154 (7), 152 (10), 150 (35), 139 (14), 138 (46), 136 (48),
127 (19), 115 (60), 114 (15), 111 (28), 110 (13), 102 (23), 100 (18), 99 (29), 90 (72), 89 (25),
78 (88), 77 (41), 76 (42), 75 (100), 74 (32), 73 (14), 63 (49), 62 (16), 51 (27), 50 (33).
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6.3.18.3.Spektroskopische Daten von (4-Brom-2-nitrophenyl)-
(hydroxy)-acetonitril 86Br (V52)

Nx

/O N OH
NOz 55 Aq. KCN . NO,
2,5 ml/mmol AcOH
RT, 18 h
Br Br
73Br 86Br
[230,02] [257,04]

Nach saulenchromatograpischer Reinigung an Kieselgel (Elutionsmittel: n-Hexan:EE 4:1)
konnte das Produkt gemald AV3 als gelber Feststoff (1,3 g, 5,1 mmol; 51 %) gewonnen

werden.

Ausbeute: 51 %

Schmelzpunkt: 98 °C

R¢: 0,20 (n-Hexan:Ethylacetat 4:1)
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Abbildung 260: "H-NMR-Spektrum von 86Br (300 MHz, CDsCN).

'H NMR (300 MHz, CDsCN): §=8,29 (d, 1H, J = 2,0 Hz, 3-H), 7,98 (dd, 1H, J=8,4 Hz,
J=1,9Hz, 5-H), 7,88 (d, 1H, J = 8,5 Hz, 6-H), 6,10 (d, 1H, J = 6,1 Hz, 7-OH), 5,25 (d, 1H,
J=6,1Hz, 7-H) ppm.
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Abbildung 261: "*C{'H}-NMR-Spektrum von 86Br (150 MHz, CDsCN).

13C-{'H}-NMR (150 MHz, CDsCN): 5 = 148,36 (2-H), 138,48 (5-H), 131,95 (6-H), 130,99 (3-H),
129,16 (1-H), 124,00 (4-H), 119,06 (8-H), 60,04 (7-H) ppm.
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Abbildung 262: IR-Spektrum von 83Br.

IR: ¥ = 3433 (-O-H-Valenz), 3111 und 3084 (=C-H-Valenz), 2946 und 2876 (-C-H-Valenz),
2247 (C=N-Valenz), 1526 und 1341 (-NO,-Valenz), 1051 (-C-O-Valenz), 922, 849, 756 und
723 (=C-H-Deformation) cm'.

Massenspektrum (ESI, Aceton): m/z = 280,9 [®'BrM]+Na*, 287,9 ["°BrM]+Na*.

- 274 -



6. Experimentalteil

6.3.18.4.Spektroskopische Daten von (4-lod-2-nitrophenyl)-
(hydroxy)-acetonitril 861 (V53)

/O N OH
NOz 55 Aq. KON . NO;
2,5 mli/mmol AcOH
RT, 18 h
| |
73 86l
[277,02] [304,04]

Nach saulenchromatograpischer Reinigung an Kieselgel (Elutionsmittel: n-Hexan:EE 4:1)
konnte das Produkt gemall AV3 als gelber Feststoff (0,95 g; 3,1 mmol; 47 %) gewonnen

werden.

Ausbeute: 47 %
Schmelzpunkt: 98 °C

R¢: 0,2 (n-Hexan:EE 4:1)
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Abbildung 263:'"H-NMR-Spektrum von 861 (300 MHz, CD3CN).

"H-NMR (300 MHz, CDsCN): 6= 8,44 (d, 1H, J = 1,6 Hz, 3-H), 8,17 (dd, 1H, J = 8,3 Hz,
J=1,7Hz, 5-H), 7,71 (d, 1H, J = 8,3 Hz, 6-H), 6,08 (d, 1H, J = 3,4 Hz, -OH), 5,14 (d, 1H,
J=4,4Hz, 7-H) ppm.

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
BO 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 O
O (ppm)

Abbildung 264:"3C-{"H}-NMR-Spektrum von 86Br (150 MHz, CD3CN).

13C-{'H}-NMR (150 MHz, CDsCN): 5= 148,09 (2-C), 144,47 (5-C), 134,79 (3-C), 132,48 (6-C),
130,82 (1-C), 119,05 (8-C), 94,94 (4-C), 60,12 (7-C) ppm.
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Abbildung 265: IR-Spektrum von 83l.

IR: & = 3375 (-O-H-Valenz), 3105 (=C-H-Valenz), 2931 und 2853 (-C-H-Valenz), 2255 (C=N-
Valenz), 1516 und 1341 (-NO,-Valenz), 1057 (-C-O-Valenz), 918, 874, 843 und 756 (=C-H-

Deformation) cm-'.

Massenspektrum (El, Pt.: 80 °C): m/z (%): 304 [M]* (10), 289 (17), 286 (16), 247 [M-C2H2NO]
(83), 242 (31), 231 (9), 230 (21), 228 (33), 219 (18), 203 (12), 202 (8), 191 (20), 135 (19), 129
(14), 127 (14), 121 (8), 120 (100), 116 (10), 115 (97), 103 (42), 102 (17), 101 (26), 92 (33), 91
(7), 90 (8), 89 (7), 88 (11), 87 (7), 77 (21), 76 (89), 75 (79), 74 (53), 73 (8), 64 (27), 63 (30), 62
(10), 61 (8), 53 (10), 51 (16), 50 (49).
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6.3.19.Aligemeine Versuchsvorschrift AV4 zur
Darstellung von 2-(4-Halogen-2-nitrophenyl)-2-
hydroxyessigsauren 87 (V55-V57)

0O

N
X _OH HO OH
NO2 52 mimmol Hel NO,
120°C,17h
86CI. X= CI 87CI, X = Cl
86Br, X = Br 87Br, X =Br
861 X = | 871 X = |

In einem 50 ml Braunglaskolben wurde 1,0 Aq. (4-Halogen-2-nitrophenyl)-(hydroxy)-acetonitril
86 unter Ruhrern in 20%iger Salzsaure (5,2 ml/mmol; bezogen auf 86) geldst. Es wurde 17 h
zum Ruckfluss erhitzt. AnschlieBend wurde die Lésung auf RT abgekuhlt und auf 100 ml
Eiswasser gegossen. Die wassrige L6sung wurde viermal mit jeweils 20 ml EE extrahiert. Die
vereinigten organischen Phasen wurden zweimal mit 15 ml dest. Wasser gewaschen und mit
trockenem Natriumsulfat getrocknet. Nach Entfernen des Ldsemittels unter vermindertem
Druck wurde ein brauner Feststoff erhalten. Weiterfihrende experimentelle Daten sind in

Tabelle 69 zusammengefasst.
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Tabelle 69: Experimentelle Details zur Synthese der 2-(4-Halogen-2-nitrophenyl)-2-
hydroxyessigsauren 87 (V55-V57).

Halogen/Versuch 86 HCI (20%ig) Produkt

Br/V56 86Br 87Br
0,86 g 15 ml 0,81g
3,4 mmol 2,9 mmol; 87 %
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6.3.19.1.Spektroskopische Daten von 2-(4-Chlor-2-nitrophenyl)-
2-hydroxyessigsaure 87ClI (V55)

N 0
N
N OH OH
HO
NO 5,2 mi/mmol HCI NO
120°C,17h
Cl Cl
86CI 87ClI
[212,59] [231,59]

Das Produkt konnte gemall AV4 ohne weitere Reinigung als brauner Feststoff (0,48 g,

2,1 mmol; 89 %) gewonnen werden.

Ausbeute: 89 %
Schmelzpunkt: 134 °C
Rs: 0,3 (MeOH)
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Abbildung 266:'H-NMR-Spektrum von 87CI (300 MHz, in DMSO-ds).

"H-NMR (300 MHz, DMSO-ds): 6= 12,97 (s, 1H, -COOH), 8,10 (d, 1H, J = 1,8 Hz, 3-H), 7,86
(dd, 1H, J=8,2 Hz, J = 2,0 Hz, 5-H), 7,81 (d, 1H, J = 8,5 Hz, 6-H), 6,57 (s, 1H, -OH), 5,59 (s,
1H, 7-H) ppm.

WM i
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80 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 O
O (ppm)

Abbildung 267: *C-{'"H}-NMR -Spektrum von 87CI (75 MHz, in DMSO-ds).

13C-{'H}-NMR (75 MHz, DMSO-ds): 5= 171,89 (8-C), 148,22 (2-C), 134,07 (5-C), 133,23
(4-C), 132,82 (6-C), 130,52 (1-C), 124,17 (3-C), 68,74 (7-C) ppm.
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Abbildung 268: IR-Spektrum von 87Cl.

IR: ¥ = 3431 (-O-H-Valenz), 3107 und 3090 (=C-H-Valenz), 2852 und 2826 (-C-H-Valenz),
1709 (-C=0-Valenz), 1520 und 1339 (-NO>-Valenz), 1053 (C-O-Valenz), 939, 920, 889 und
781 (=C-H-Deformation) cm-'.

Massenspektrum (El, Pt.: 80 °C): m/z (%): 188 (35), 186 [M-COOH]* (97), 171 (7), 170 (18),
169 (19), 168 (61), 167 (11), 157 (7), 155 (23), 149 (29), 141 (18), 140 (34), 139 (49), 138
(100), 127 (14), 126 (12), 125 (10), 115 (8), 113 (47), 112 (14), 111 (56), 110 (19), 101 (19),
99 (14), 92 (7), 91 (14), 90 (14), 78 (18), 77 (13), 76 (9), 75 (54), 74 (11), 73 (10), 71 (6), 63
(11), 58 (28), 57 (10), 51 (15), 50 (13).
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6.3.19.2.Spektroskopische Daten von 2-(4-Brom-2-nitrophenyl)-
2-hydroxyessigsaure 87Br (V56)

N 0
N
[ OH OH
HO
NO 5,2 mi/mmol HCI NO
120°C,17h
Br Br
86Br 87Br
[257,04] [274,94]

Das Produkt konnte gemal AV4 mit anschlieBRender Umkristallisation in 20,0 ml Toluol als

grauer Feststoff (0,48 g, 2,1 mmol; 89 %) gewonnen werden.

Ausbeute: 87 %
Schmelzpunkt: 149 °C
Rs: 0,3 (MeOH)
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Abbildung 269: "H-Spektrum von 87Br (300 MHz, in DMSO-ds).

"H-NMR (300 MHz, DMSO-dg): 6= 12,39 (s, 1H, COOH), 7,64 (d, 1H, J = 2,0 Hz, 3-H), 7,42
(dd, 1H, J= 8,4 Hz, J = 2,0 Hz, 5-H), 7,19 (d, 1H, J = 8,2 Hz, 6-H), 6,01 (s, 1H, -OH), 5,02 (s,
1H, 7-H) ppm.
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Abbildung 270: "*C-{'"H}-Spektrum von 87Br (75 MHz, in DMSOO-ds).

13C-{'H}-NMR (75 MHz, DMSO-ds): 5= 171.81 (8-C), 148.29 (2-C), 136.14 (5-C), 134.37
(6-C), 130.72 (1-C), 126.86 (3-C), 120.77 (4-C), 68.77 (7-C) ppm.
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Abbildung 271: IR-Spektrum von 87Br.

IR: ¥ = 3424 (-O-H-Valenz), 3103 und 3086 (=C-H-Valenz), 2852 und 2799 (-C-H-Valenz),

1701 (-C=0-Valenz), 1526 und 1335 (-NO,-Valenz), 1053 (C-O-Valenz), 939, 897, 878 und
758 (=C-H-Deformation) cm-'.

Massenspektrum (ESI, Aceton): m/z = 299,9 [8'BrM]+Na*, 297,9 ["°BrM]+Na*.
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6.3.19.3.Spektroskopische Daten von 2-(4-lod-2-nitrophenyl)-2-

hydroxyessigsaure 871 (V57)

N
X _OH

NO,

(0]

OH
HO

5,2 mi/mmol HCI NO

86l
[304,04]

120°C, 17 h
I

87l
[323,04]

Das Produkt konnte gemall AV4 ohne weitere Reinigung als brauner Feststoff (0,81 g;

2,5 mmol; 81 %) gewonnen werden.

Ausbeute: 81 %
Schmelzpunkt: 152 °C

Rs: 0,3 (MeOH)

IR NN e
.45 8.35 8.25 8.15 8.05 7.95 7.85 7.75 7.65 7.55 7.45

S (ppm)
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
16 15 14 13 12 1 10 9 8 7 6 5 4 3 2 1 0 -1 -2 -3 -4
S (ppm)

Abbildung 272: "H-NMR-Spektrum von 871 (300 MHz, in DMSO-ds).

1H-NMR (300 MHz, DMSO-de): 5= 12,69 (s, 1H, COOH), 8,29 (d, 1H, J = 1,7 Hz, 3-H), 8,12
(dd, 1H, J = 8,2 Hz, J = 1,6 Hz, 5-H), 7,57 (d, 1H, J = 8,3 Hz, 6-H), 6,63 (s, 1H, -OH), 5,56 (s,

1H, 7-H) ppm.
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Abbildung 273: "3C-{'"H}-NMR-Spektrum von 871 (75 MHz, in DMSO-ds).

13C-{'H}-NMR (75 MHz, DMSO-ds): 5= 171,87 (8-C), 148,18 (2-C), 141,96 (5-C), 134,69
(3-C), 132,25 (6-C), 130,62 (1-C), 93,51 (4-C), 68,85 (7-C) ppm.
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Abbildung 274: IR-Spektrum von 871.
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IR: ¥ = 3416 (-O-H-Valenz), 3080 (=C-H-Valenz), 2941 und 2795 (-C-H-Valenz), 1701 (-C=O-
Valenz), 1526 und 1335 (-NO,-Valenz), 1051 (C-O-Valenz), 937, 895, 872 und 825 (=C-H-

Deformation) cm-'.

Massenspektrum (El, Pt.: 130 °C): m/z (%): 279 (8), 278 [M-COOH]* (100), 261 (34), 260
(60), 247 (13), 233 (7), 231 (36), 230 (83), 218 (7), 217 (19), 205 (20), 203 (38), 134 (24), 127
(8), 121 (8), 120 (12), 107 (7), 106 (19), 104 (10), 103 (21), 94 (7), 92 (8), 91 (13), 90 (42), 78
(18), 77 (32), 76 (83), 75 (39), 74 (24), 65 (14), 64 (8), 63 (18), 62 (8), 51 (42), 50 (31), 45 (11).
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6.3.20.Aligemeine Versuchsvorschrift AV5 zur
Darstellung von 2-Acetoxy-2-(4-halogen-2-nitro-
phenyl)essigsaure 85 (V58-V60)

OH 0]
HO HO
N02 " NOZ
20 Aq. AcClI
60°C,2h
X X

87CIl, X = ClI 85CI, X =ClI

87Br, X =Br 85Br, X =Br

871, X =1 851, X =1

In einem 50 ml Rundkolben wurde 1,0 Aqg. 2-(4-Halogen-2-nitrophenyl)-2-hydroxy-essigsaure
(87) vorgelegt. Unter Rilhren wurden langsam 20 Aq. Acetylchlorid zugetropft. Es wurde 2 h
lang bei 60°C erhitzt. Uberschiissiges Acetylchlorid wurde mit Hife eines
Wasserstrahlvakuum entfernt. Das braune Ol wurde in 20 ml 5%iger Salzsaure aufgenommen
und dreimal mit 20 ml DCM extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit
trockenem Natriumsulfat getrocknet und Lésemittel in vacuo entfernt. Es wurde ein braunes,
hochviskoses Ol erhalten. Das Ol wurde in wenig Diethylether aufgenommen und langsam
unter Rihren in 15 ml n-Hexan getropft. Der Feststoff wird abdekantiert, mit n-Hexan
gewaschen und am Hochvakuum getrocknet. Weiterfiihrende experimentelle Daten sind in

Tabelle 70 zusammengefasst.
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Tabelle 70: Experimentelle Details zur Synthese der Acetoxy-2-(4-halogen-2-
nitrophenyl)essigsauren 85 (V58-V60).

Halogen/Versuch 87 AcCl Produkt

Br/V59 87Br 85Br
0,76 g 3,7 ml 0,32g
2,8 mmol 52 mmol 1,0 mmol; 37 %
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6.3.20.1.Spektroskopische Daten von 2-Acetoxy-2-(4-chlor-2-
nitrophenyl)essigsaure 85CI (V58)

OH o)
HO HO
N02 " NOZ
20,0 Aq. AcCl
60°C,2h
Cl Cl
87Cl 85CI
[231,59] [273,63]

Das Produkt konnte gemaR AV5 mit anschlie3ender zweiter Ausfallung in n-Hexan als grauer

Feststoff (0,14 g, 0,52 mmol 53 %) gewonnen werden.

Ausbeute: 53 %
Schmelzpunkt: 123 °C
Rs¢: 0,2 (MeOH)
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Abbildung 275: "H-NMR-Spektrum von 85CI (300 MHz, in CD3sCN).

TH-NMR (300 MHz, CDsCN): §=8,07 (d, 1H, J=2,1 Hz, 3-H), 7,75 (dd, 1H, J =84 Hz,
J =22 Hz, 5-H), 7,68 (d, 1H, J = 8,4 Hz, 6-H), 6,69 (s, 1H, 7-H), 2,13 (s, 3H, 10-H) ppm.
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Abbildung 276: "3C-{'"H}-NMR -Spektrum von 85CI (75 MHz, in CD3sCN).

13C-{'"H}-NMR (75 MHz, CDsCN): 5= 170,42 (8-C), 168,64 (9-C), 149,62 (2-C), 136,25 (5-C),
134,76 (4-C), 132,07 (6-C), 129,13 (1-C), 126,18 (3-C), 70,03 (7-C), 20,71 (10-C) ppm.
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Abbildung 277: IR-Spektrum von 85Cl.

IR: ¥ = 3011 (=C-H-Valenz), 2999, 2959 (-C-H-Valenz), 1759, 1722 (-C=0-Valenz), 1533, 1342
(-NO2-Valenz), 1251, 1207, 1051 (-C-O-C-Valenz), 962, 883, 835, 739 (=C-H-Deformation)

cm™.
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Abbildung 278: Absorptionsspektrum 85CI in DMSO-ds.
Absorption (DMSO-ds): Amax (émax/(M-cm)) = 255 (4374) nm.

Massenspektrum (El, Pt.: 120 °C): m/z (%): 228 [M-COOH]* (17), 188 (8), 186 (25), 185 (7),
171 (21), 170 (25), 169 (65), 168 (56), 167 (10), 155 (9), 141 (17), 140 (14), 139 (23), 138 (34),
127 (20), 126 (10), 125 (43), 115 (29), 114 (9), 113 (100), 112 (14), 111 (32), 110 (21), 99 (19),
98 (9), 90 (22), 89 (7), 87 (8), 78 (30), 77 (14), 76 (13), 75 (66), 74 (18), 73 (13), 63 (18), 62
(10), 51 (17), 50 (17), 45 (19).
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6.3.20.2.Spektroskopische Daten von 2-Acetoxy-2-(4-brom-2-
nitrophenyl)essigsaure 85Br (V59)

H
HO © HO ©
NO, . NO,
20,0 Ag. AcCl
60°C,2h
Br Br
87Br 85Br
[274,94] [318,08]

Das Produkt konnte geman AV5 mit anschlieRender zweiter Ausfallung in n-Hexan als rétlicher

Feststoff (0,32 g, 1,0 mmol 37 %) gewonnen werden.

Ausbeute: 37 %
Schmelzpunkt: 131 °C
Rs: 0,2 (MeOH)
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Abbildung 279: '"H-NMR-Spektrum von 85Br (300 MHz, in CD3CN).

'"H NMR (300 MHz, CD3sCN): §= 8,20 (d, 1H, J = 2,0 Hz, 3-H), 7,90 (dd, 1H, J= 8,5 Hz, J= 2,0
Hz, 5-H), 7,61 (d, 1H, J = 8,5 Hz, 6-H), 6,67 (s, 1H, 7-H), 2,13 (s, 3H, 10-H) ppm.
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Abbildung 280: "3C-{'"H}-NMR-Spektrum von 85Br (75 MHz, in CDsCN).

13C-{"H}-NMR (75 MHz, CDsCN): 5= 170,38 (8-C), 168,48 (9-C), 149,61 (2-C), 137,75 (5-C),
132,21 (6-C), 129,53 (1-C), 128,99 (3-C), 123,76 (4-C), 70,06 (7-C), 20,70 (10-C) ppm.
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Abbildung 281: IR-Spektrum von 85Br.

IR: ¥ = 3111, 3076 (=C-H-Valenz), 2967, 2901 (-C-H-Valenz), 1755, 1722 (-C=0O-Valenz),
1533, 1341 (-NO2-Valenz), 1251, 1206, 1049 (-C-O-C-Valenz), 960, 875, 833, 758
(=C-H-Deformation) cm-".
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Abbildung 282: Absorptionsspektrum von 85Br in CDCls.

Absorption (DMSO-ds): Amax (&max/(M-cm)™) = 256 (4281) nm.
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Massenspektrum (El, Pt.: 130 °C): m/z (%): 274 [M-C2HsO]* (16), 272 [M-COOH]* (17), 260
(7), 258 (7), 232 (24), 231 (7), 230 (24), 229 (7), 216 (7), 215 (63), 214 (50), 213 (77), 212
(50), 211 (8), 201 (10), 199 (9), 187 (8), 185 (27), 184 (28), 183 (18), 182 (24), 171 (51), 169
(44), 159 (72), 158 (9), 157 (100), 156 (22), 155 (25), 154 (16), 145 (14), 143 (14), 90 (54), 88
(11), 78 (54), 77 (18), 76 (39), 75 (69), 74 (25), 63 (27), 62 (14), 51 (21), 50 (27), 45 (30).
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6.3.20.3.Spektroskopische Daten von 2-Acetoxy-2-(4-iod-2-
nitrophenyl)essigsaure 85I (V60)

H
HO ° HO ©

NO, )
20,0 Ag. AcCl

60 °C,2h

87 85l
[323,04] [365,08]

Das Produkt konnte gemafy AV5 mit anschlieRender zweiter Ausfallung in n-Hexan als grauer

Feststoff (0,56 g, 1,5 mmol 69 %) gewonnen werden.

Ausbeute: 69 %
Schmelzpunkt: 125 °C
Rs: 0,2 (MeOH)
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Abbildung 283: "H-NMR-Spektrum von 851 (300 MHz, in CD3CN).

1H-NMR (300 MHz, CDsCN): 6=8,35 (d, 1H, J = 1,7 Hz, 3-H), 8,08 (dd, 1H, J = 8,3 Hz,
J=1,8Hz, 5-H), 7,44 (d, 1H, J = 8,2 Hz, 6-H), 6,65 (s, 1H, 7-H), 2,13 (s, 1H, 10-H) ppm.
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Abbildung 284:"3C-{"H}-NMR-Spektrum von 85I (75 MHz, in CD3CN).

13C-{'H}-NMR (75 MHz, CDsCN): 5= 170,38 (8-C), 168,45 (9-C), 149,34 (2-C), 143,73 (5-C),
134,60 (3-C), 132,04 (6-C), 130,00 (1-C), 94,67 (4-C), 70,13 (7-C), 20,69 (10-C) ppm.
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Abbildung 285: IR-Spektrum von 85l.

IR: 7 = 3070, 3026 (=C-H-Valenz), 2958, 2854 (-C-H-Valenz), 1751, 1724 (-C=0O-Valenz),
1526, 1339 (-NO.-Valenz), 1248, 1208, 1049 (-C-O-C-Valenz), 959, 889, 869, 758

(=C-H-Deformation) cm-'.
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Abbildung 286: Absorptionsspektrum von 851 in DMSO-de.
Absorption (DMSO-dg): Amax (&max/(M-cm)™1) = 250 (8499) nm.

Massenspektrum (El, Pt.: 140 °C): m/z (%): 278 (17), 262 (10), 261 (100), 260
[M-NO2-C2H302]* (35), 233 (8), 231 (12), 230 (18), 218 (7), 217 (49), 205 (31), 203 (12), 134
(38), 120 (12), 106 (35), 103 (11), 92 (8), 91 (9), 90 (64), 78 (21), 77 (15), 76 (43), 75 (27), 74
(17), 64 (7), 63 (17), 62 (10), 51 (19), 50 (21), 45 (13).
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6.3.21.Darstellung von 5-Chlorvanillin 88CI (V61)

1,1 Aq SOzClz
~ 12,0 ml/mmol AcOH ~
o RT, 19 h o cl
OH OH
30 88ClI
[152,15] [186,59]

In einem 50 mL-Einhalskolben wurden 1,5 g (10 mmol; 1,0 Aq.) Vanillin (30) vorgelegt, in
12 ml Eisessig gelést und auf 0°C gekihlt. Dann wurden 0,9 ml (11 mmol; 1,1 Aq.)
Sulfurylchlorid hinzugetropft. Das Eisbad wurde entfernt und die Lésung Uber Nacht bei RT
geruhrt. Der ausgefallene Feststoff wurde abfiltriert, mit dest. Wasser und Essigsaure
gewaschen. Der Feststoff wurde in vacuo getrocknet. Es wurden 1,1 g (5,7 mmol; 57 %)

farbloser Feststoff erhalten.

Ausbeute: 57 %
Schmelzpunkt: 165 °C
Rs¢: 0,3 (n-Hexan:EE 2:1)
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Abbildung 287: "H-NMR-Spektrum von 88Cl (300 MHz, in Aceton-ds).

"H NMR (300 MHz, Aceton-ds) 6= 9,83 (s, 1H, 7-H), 9,21 (s, 1H, 9-H), 7,58 (s, 1H, 6-H), 7,43
(s, 1H, 2-H), 3,98 (s, 3H, 8-H) ppm.

20 200 180 160 140 120 100 80 60 40 20 0
f1 (ppm)

Abbildung 288: "3C-{'"H}-NM-Spektrum von 88Cl (75 MHz, in Aceton-ds).

13C{'H}-NMR (75 MHz, Aceton-ds) 5= 190,44(7-C), 149,74(3-C), 149,58(4-C), 130,12(1-C),
126,52 (5-C), 120,90 (6-C), 109,57 (2-C), 56,88 (8-C) ppm.
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Abbildung 289: IR-Spektrum von 88Cl.

IR: ¥ = 3269 (O-H-Streckschwingung), 3076, 3018 (=C-H-Valenz), 2856, 2754 (-C-H-Valenz),

1672, 1587 (-C=0-Valenz), 1248, 1208, 1049 (-C-O-C-Valenz), 732 (-C-ClI-Streckschwingung)
cm™.

Massenspektrum (El, Pt: 75 °C): m/z (%): 188 [¥’CIM]* (24), 187 [¥’CIM-HJ* (35), 186 [3CIM]*
(70), 185 [3CIM-H]* (100), 157 (14).
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6.3.22.Darstellung von 5-lodvanillin 881 (V63)

1,0 Ag. NIS o
~ 2,0 ml/mmol Acetonitril ~
0o RT, 19 h o |
OH OH
30 88l
[152,15] [278,05]

Es wurden 1,5 g (10 mmol; 1,0 Ag.) Vanillin (30) und 2,3 g (10 mmol; 1,0 Ag.) NIS in einem
50 ml Schlenkrohr vorgelegt und sekuriert. Anschliefend wurden 20 ml trockenes Acetonitril
hinzugegeben. Die Losung verfarbte sich von gelb auf orange nach rot. Die Lésung wurde
Uber Nacht bei RT gerthrt, wobei ein gelber Niederschlag ausfiel. Die Reaktion wurde mit 5 ml
einer gesattigten Natriumchlorid-Lésung abgebrochen. Die Losung wurde viermal mit 10 ml
DCM extrahiert und die vereinigten organischen Phasen wurden mit trockenem Natriumsulfat
getrocknet. Das Lésungsmittel wurde am mittels verminderten Druckes entfernt. Es wurden

2,5 g (9,1 mmol; 91 %) gelblicher Feststoff erhalten.

Ausbeute: 91 %
Schmelzpunkt: 165 °C
Rs¢: 0,3 (n-Hexan:EE, 2:1)
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Abbildung 290: "H-NMR-Spektrum von 88l (300 MHz, in Aceton-ds).

"H-NMR (300 MHz, Aceton-de) 5= 9,83 (s, 1H, 7-H), 9,28 (s, 1H, 9-H), 7,57 (s, 1H, 6-H), 7,43
(s, 1H, 2-H), 3,97 (s, 3H, 8-H) ppm.

— : : —
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Abbildung 291: "*C-{'"H}-NMR-Spektrum von 881 (75 MHz, in Aceton-ds).

13C{'H}-NMR (75 MHz, Aceton-ds) &= 190,45 (7-C), 150,32(5-C), 149,61(4-C), 130,14(1-C),
127,08 (3-C), 121,33 (2-C), 109,59 (6-C), 56,90 (8-C) ppm.
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Abbildung 292: IR-Spektrum von 88l.

IR: ¥ = 3143 (O-H-Streckschwingung), 3076, 3018 (=C-H-Valenz), 2856, 2754 (-C-H-Valenz),

1672, 1587 (-C=0-Valenz), 1248, 1208, 1049 (-C-O-C-Valenz), 804 (-C-I-Streckschwingung)
cm™.

Massenspektrum (El, Pt: 80 °C): m/z (%): 278 [M]* (100), 277 (57), 235 (10), 135 (10), 79
(12), 79 (12)
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6.3.23. Darstellung von 3-Bromveratraldehyd 89Br (V64)

1,1 Ag. Mel
2,5 Aq K3PO4
5,0 mi/mmol DMF
\O Br 16 h, RT \O Br
OH e
88Br 89Br
[231,05] [245,07]

In einem 50 ml Schlenkrohr wurden 1,2 g (5,0 mmol; 1,0 Aqg.) 5-Bromvanillin (88Br) vorgelegt
und in 25 ml DMF geldst. Dann wurden 2,6 g (12 mmol; 2,5 Aq.) Kaliumphosphat und 0,34 ml
Methyliodid (5,5 mmol; 1,1 Aq.) hinzugegeben. Es wurde 19 h lang bei RT geriihrt. Nach
30 min. stellte sich eine Farbveranderung der Lésung von einem schwachen Rosa zu Orange
ein. Nach 19 h wurde die Lésung auf 400 ml dest. Wasser gegeben und es fiel ein farbloser
Niederschlag aus. Dieser wurde mit dreimal 20 ml EE extrahiert. Die vereinigten organischen
Phasen wurden mit trockenem Natriumsulfat getrocknet und das Losungsmittel wurde in vacuo

entfernt. Es wurden 1,2 g (4,9 mmol, 97 %) eines farblosen Feststoffs erhalten

Ausbeute: 97 %
Schmelzpunkt: 63 °C
R¢: 0,2 (n-Hexan:EE 1:1)
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Abbildung 293: "H-NMR-Spektrum von 89Br (300 MHz, in Aceton-ds).

"H-NMR (300 MHz, Aceton) 6§=9,90 (s, 1H, 7-H), 7,73 (s, 1H, 2-H), 7,54 (s,1H, 6-H), 3,98 (s,
3H, 9-H), 3,91 (s, 3H, 8-H) ppm.

A A
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Abbildung 294: *C-{'"H}-NMR-Spektrum 89Br (300 MHz, in Aceton-ds).

13C{'H}-NMR (75 MHz, Aceton) 5= 190,86 (7-C), 155,18 (4-C), 152,21 (5-C), 134,44 (1-C),
128,03 (2-C), 118,22 (6-C), 112,17 (3-C), 60,89 (8-C), 56,71 (9-C) ppm.
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Abbildung 295: IR-Spektrum von 89Br.

IR: ¥ = 3080 (=C-H-Valenz), 2943, 2856 (-C-H-Valenz), 1689, 1562 (-C=0-Valenz), 1248,
1208, 1049 (-C-O-C-Valenz), 854 (-C-Br-Streckschwingung) cm-'.

Massenspektrum (El, Pt: 40 °C): m/z (%): 246 [8'Br-M]* (100), 245 (26), 244 ["°Br-M]* (99),
243 (18), 231 (26), 229 (26), 94 (56).
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6.3.24.Darstellung von 3-Brom-4,5-dimethoxy-1,2-di-
nitrobenzol 90 (V65)

(0]

2 NO,
5,0 ml/mmol HNO; (99%ig) NO
o Br 50 °C, 20 min o Br
oo ol
89Br 90
[245,07] [307,06]

In einem 50 ml Rundkolben wurden 8,0 ml rauchende Salpetersaure vorgelegt und auf 0 °C
gekihlt. 400 mg (1,6 mmol; 1,0 Aq) 3-Bromveratraldehyd (89Br) wurden vorsichtig und
langsam ohne Rauchentwicklung dazugegeben und 5 min lang bei RT geruhrt. Dann wurde
langsam auf 150 °C erhitzt und weitere 20 min lang gerihrt. Danach wurde die Lésung auf RT
abgekiihlt und auf 100 ml Eiswasser gegeben. Der gelbe Feststoff wurde abfiltriert, mit dest.
Wasser gewaschen und danach am Hochvakuum getrocknet. Der erhaltene Feststoff wurde
in 2,5 ml Methanol umkristallisiert. Es konnten 0,21 g (0,68 mmol; 42 %) farblose Nadeln

gewonnen werden.

Ausbeute: 42 %
Schmelzpunkt: 133 °C
R:: 0,4 (n-Hexan:DCM 1:1)
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Abbildung 296: 'H-NMR-Spektrum von 90 (300 MHz, in Aceton-ds).

"H NMR (300 MHz, Aceton) 6= 8,00 (s, 1H, 6-H), 4,17 (s, 3H, 9-H), 4,07 (s, 3H, 8-H) ppm.

— : : —
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Abbildung 297: '3C-{'"H}-NMR-Spektrum von 90 (75 MHz, in Aceton-ds).

13C{1H}-NMR (75 MHz, Aceton) 5= 154,84 (3-C), 152,93 (4-C), 137,32 (2-C), 131,78 (3-C),
111,57 (6-C), 109,93 (3-C), 61,88 (8-C), 57,91 (9C) ppm.
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Abbildung 298: IR-Spektrum von 90.

IR: ¥ =3087, 3013 (=C-H-Valenz), 2931, 2854 (-C-H-Valenz), 1689, 1562 (-C=0-Valenz), 1541
(N-O-Streckschwingung),1479 (C-H-Biegeschwingung) 1248, 1208, 1049 (-C-O-C-Valenz),
854 (-C-Br-Streckschwingung) cm-.

Massenspektrum: (El, Pt: 140 °C) m/z (%): 308 [8'Br-M]* (99), 306 ["°Br-M]* (100), 181 (49),
167 (44).
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6.3.25.Darstellung von 3-Brom-4,5-dimethoxy-2-nitro-
benzaldehy 91Br (V66)

_0

I
O\

89Br

Br

_0O
5,0 ml/mmol HNO3 (65%ig) NO:
RT-125 °C, 13 min .
125 °C, 15 min C|) Br
O\
V65 (87 %) 91Br

Es wurden 50 ml Salpetersaure (65%ig) in einem 100 ml Rundkolben vorgelegt und langsam

2,0 g (8,2 mmol; 1,0 Aq.) 3-Bromveratraldehyd (89Br) hinzugegeben. Dann wurde in einer

Zeitspanne von 13 min auf 125 °C erhitzt. Sobald die Temperatur erreicht war, wurde sie exakt

15 min gehalten. Die Lésung wurde siedend auf 300 ml Eiswasser gegeben. Der dabei

ausgefallene farblose Feststoff wurde abfiltriert und in vacuo getrocknet. Danach wurde in

24,00 ml Ethanol (3,00 ml/g, bezogen auf 89Br) umkristallisiert. Die Uber Nacht gewachsenen

Kristalle wurden in vacuo getrocknet. Es wurden 2,1 g (7,1 mmol; 87 %) farblose Nadeln

gewonnen.

Ausbeute:

Schmelzpunkt:

Rf:

Elementaranalyse:

87 %

148 °C

0,5 (n-Hexan:DCM 1:1)

Berechnet:

Gefunden:

%C: 37,27 %H: 2,78 %N: 4,83

%C: 37,39 %H: 2,98 %N: 5,01
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Abbildung 299: '"H-NMR-Spektrum von 91Br (300 MHz, in Aceton-ds).

TH-NMR (300 MHz, Aceton-ds) 6= 9,87 (s, 1H, 7-H), 7,79 (s, 1H, 6-H), 4,11 (s, 3H, 9-H), 4,02
(s, 3H, 8-H) ppm.
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Abbildung 300: "*C-{"H}-NMR-Spektrum von 91Br (75 MHz, in Aceton-ds).

13C{'H}-NMR (75 MHz, Aceton) 5= 187,36 (1-C), 155,36 (84-C), 152,11(6-C), 124,88 (9-C),
115,96 (2-C), 111,26 (3-C), 109,89 (8-C), 61,62 (7-C), 57,40 (5-C) ppm.
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Abbildung 301: IR-Spektrum von 91Br.

IR: ¥ = 2943 (C-H-Streckschwingung, Aldehyd), 1705 (C=0-Streckschwingung), 1479 (N-O-
Streckschwingung), 1481 (O-H-Biegeschwingung), 1344 (O-H-Biegeschwingung), 1277, 1088
(C-O-Streckschwingung), 986 (C=C-Biegeschwingung) cm-'.

Massenspektrum (El, Pt: 90 °C): m/z (%): 339 (15), 308 (77), 306 (79), 296 (21), 295 (20),
291 [M] (48), 289 (45), 261 (71), 259 (64).

Abbildung 302: Darstellung von 91Br basierend auf einer Einkristall-Struktur-Analyse.
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Tabelle 71: Kristallographische Daten von 91Br.

Empirische Formel CoHsBrNOs
Molekulargewicht 290.07
Temperatur/K 104(5)
Kristallsystem monoclinic
Raumgruppe P24/c

alA 9.6883(3)
b/A 13.8857(4)
c/A 7.7292(3)
al® 90

pl° 90.083(3)
y/° 90
Volumen/A3 1039.80(6)
V4 4
Pcaicg/cm?® 1.853
p/mm- 5.504
F(000) 576.0
KristallgroBe/mm?3 1x0.5x%0.1

Strahlung CuKa (N = 1.54184)

20 range for data collection/° 9.128 to 157.382

Indexbereich -11£h<12,-16<k<17,-9<1<9

Gesammelte Reflexionen 11190

Unabhingige Reflektionen 2134 [Rint = 0.0387, Rsigma = 0.0266]
Data/restraints/parameters 2134/0/147

Giite-des-Fit on F? 1.084

Finale R Indizes [I>=20 (I)] R+ = 0.0388, wR; = 0.1074

Finale R Indizes [all data] R1=0.0407, wR> = 0.1092

Largest diff. peak/hole/e A 2.60/-0.60
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6.3.26.Darstellung von (3-Brom-4,5-dimethoxy-2-nitro-
phenyl)methanol 92Br (V67)

_0 OH
NO, ;:(5) el EGOH _ NG
o] Br 0°C.2h (0] Br
oL o
91Br 92Br
[290,07] [292,07]

Es wurden 0,29 g (1,0 mmol; 1,0 Aq.) 3-Brom-4,5-dimethoxy-2-nitrobenzaldehyd (91Br) in
einem 25 ml Schlenkrohr vorgelegt und sekuriert. Es wurden 5,0 ml trocknes Ethanol
hinzugefugt. Es wurde auf 0 °C herabgekuhlt und im Stickstoffgegenstrom wurden 62 mg
(1,5 mmol; 1,5 Aq.) Natriumborhydrid hinzugegeben. Es wurde 2 h lang bei 0 °C geriihrt und
anschlielend das Ldsungsmittel in vacuo entfernt. Der rote Feststoff wurde in 10 ml dest.
Wasser suspendiert und mit 10 ml 1 M Salzsaure angesauert. Der Feststoff ging in Losung
und verfarbte sich gelb. Nach 10 min rihren entstand ein orangener Feststoff, der abfiltriert
und am Hochvakuum getrocknet wurde. Der Feststoff wurde saulenchromatographisch

(n-Hexan:EE 4:3) gereinigt. Es wurden 0,16 g (0,56 mmol; 56 %) eines orangenen Feststoffs

erhalten.

Ausbeute: 56 %
Schmelzpunkt: 88 °C

R¢: 0,5 (n-Hexan:EE 2:1)
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Abbildung 303: "H-NMR-Spektrum von 92Br (600 MHz, in Acedon-ds).

"H-NMR (600 MHz, Aceton-ds) 6 = 7,34 (s, 1H, 6-H), 6,64 (m, 2H, 7-H), 3,99 (s, 3H, 8-H), 3,86
(s, 3H, 9-H) ppm.
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Abbildung 304: *C-{"H}-NMR-Spektrum von 92Br (75 MHz, in Acedon-ds).

13C{'H}-NMR (75 MHz, Aceton-ds) 5 = 155,69 (5-C), 147,36 (4-C), 132,33 (2-C), 111,99 (6-C),
108,17 (3-C),61,46 (8-C), 59,42 (7-C), 56,33 (8-C & 9-C) ppm.
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Abbildung 305: IR-Spektrum 92Br.

IR: ¥ = 3205 (O-H-Streckschwingung), 2943 (C-H-Streckschwingung, Aldehyd), 1705 (C=0-
Streckschwingung), 1517 (N-O-Streckschwingung), 1481 (O-H-Biegeschwingung), 1344 (O-
H-Biegeschwingung), 1274 (C-O-Streckschwingung), 976 (C=C-Biegeschwingung) cm'.

Massenspektrum (El, Pt: 90 °C) m/z (%): 293 ['Br-M]* (56), 291 ["°Br-M]* (57), 216 (100),
216 (97), 150 (69).
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6.3.27.Darstellung von (3-Brom-4,5-dimethoxy-2-nitro-
benzyl)-acetat 93Br (V68)

OH o)
NO ) NO
2 20 Ag. AcCl 2
60 °C, 2 h
(l) r (l) Br
O\ O\
92Br 93Br
[292,09] [334,12]

In einem 50 ml Rundkolben wurden 0,17 g (0,59 mmol; 1,0 Aq.) (3-Brom-4,5-dimethoxy-2-
nitrophenyl)methanol (92Br) vorgelegt und vorsichtig 0,95 ml (12 mmol; 20 Aq.) Acetylchlorid
hinzugegeben. Die Lésung wurde 2h lang bei 60 °C gerihrt und anschlieRend das
Uberschissige Acetylchlorid mittels Wasserstrahlvakuum entfernt. Danach wurde der
erhaltene farblose Feststoff in 20 ml EE aufgenommen, dreimal mit gesattigter Natriumchlorid-
Lésung gewaschen, die organische Phase mit trockenem Natriumsulfat getrocknet und das
Lésungsmittel in vacuo entfernt. Es wurden 0,16 g (0,49 mmol; 83 %) eines gelblichen Harzes

gewonnen, das langsam auskristallisierte.

Ausbeute: 83 %
Schmelzpunkt: 56 °C
Rs: 0,3 (n-Hexan:EE 1:1)
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Abbildung 306: '"H-NMR-Spektrum von 93Br (300 MHz, in Aceton-ds).

TH-NMR (300 MHz, Aceton-ds) 5= 7,33 (s, 1H, 6-H), 5,10 (s, 2H, 7-H), 4,01 (s, 3H, 9-H),
3,89 (s, 3H, 8-H), 2,02 (s, 3H, 11-H) ppm.
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Abbildung 307: *C-{"H}-NMR-Spektrum von 93Br (75 MHz, in Aceton-de).

3C{'H}-NMR (75 MHz, Aceton-ds) 6= 187,36 (10-C), 170,45 (2-C), 156,70 (5-C), 148,62
(4-C), 128,25 (1-C), 113,95 (6-C), 110,37 (3-C), 63,49 (7-C), 61,04 (8-C), 57,10 (9-C), 21,56
(11-C) ppm.
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Abbildung 308: IR-Spektrum von 93Br.

IR: 7 =2943 (C-H-Streckschwingung,), 1755 (C=0O-Streckschwingung), 1516 (N-O-
Streckschwingung), 1481 (O-C-Biegeschwingung), 1219 (C-O-Streckschwingung), 976 (C=C-

Biegeschwingung) cm-.
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Abbildung 309: Absorptionsspektrum von 93Br.
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Absorption (CDCI3): Amax (&max/(M-cm)') = 345 (1708) nm.

Massenspektrum: (El, Pt, 90 °C) m/z (%): 335 [8'Br-M]* (15), 276 (100), 247 (71), 216 (40).
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6.3.28.Aligemeine Versuchsvorschrift AV6 zur
Darstellung von 2-Halogen-3,4-dimethoxy-6-
nitrobenzaldehyd 95 (V72-V74)

1.)1,1 Aq. Mel
(0] P O
~ 3,0 Aq K2CO3 -
X 2,0 ml/mmol DMF X NO,
16 h, 40 °C -
HO 2.) 5,0 ml/mmol HNOj; (65%ig) (l)
10 min, RT - 125 °C
O\ min O\
94CIl, X = ClI 95CI, X = Cl
94Br, X = Br 95Br, X = Br
94|, X =1 951, X = |

In einem 11 Schlenkrohr wurden 100 mmol (1,0 Aq.) 2-Halogen-3-hydroxy-4-methoxy-
benzaldehyd (94) zusammen mit 41,4 g (300 mmol; 3,0 Aq.) Natriumcarbonat vorgelegt und
in 200 ml (2,0 ml/mmol; bezogen auf 94) DMF suspendiert. Die Lé6sung wurde 30 min lang bei
RT geriihrt und anschlieRend wurden 6,9 ml (110 mmol; 1,1 Agq.) Methyliodid zugegeben.
Dann wurde auf 40 °C erhitzt und 16 h lang gerihrt, die Loésung wurde anschlielend auf 1 |
dest. Wasser gegeben und der farblose Feststoff wurde abfiltriert sowie getrocknet. Der
Feststoff wurde mit 500 ml (5,0 ml/mmol; auf 94 bezogen) 65%ige Salpetersaure in einen
1 I-Braunglaskolben gegeben. Die Losung wurde 10 min lang von RT auf 125 °C erhitzt, dann
15 min bei dieser Temperatur gehalten. Die ausgetretenen nitrosen Gase wurden durch eine
Olive mit Schlauch in eine 5 M Natriumhydroxid-Lésung geleitet. Die siedende Lésung wurde
nach 15 min vorsichtig auf 2 | Eiswasser gegeben, wobei ein gelber Feststoff ausfiel. Der
Feststoff wurde abgesaugt, am Hochvakuum getrocknet und in 5 ml/g (bezogen auf den
gelben, getrockneten Feststoff nach der Nitrierung) 1,4-Dioxan geldst. AnschlieRend wurden
20 ml einer gesattigten wassrigen Natriumhydrogensulfit-Lésung zugegeben. Es wurde 30 min
lang gerlhrt, bevor das Volumen mit dest. Wasser auf 1 | aufgefullt wurde. Die Lésung wurde
auf 0 °C gekuhlt und das Rihren eingestellt. Es bildete sich ein gelber Feststoff, der nach 1 h
ruhen abfiltriert wurde. Die Mutterlauge wurde in ein 3 | Becherglas Uberfuhrt, mit 300 ml konz.
Salzsaure auf pH 1 angesauert und Gber Nacht lichtgeschutzt gertihrt. Der entstandene gelbe
Feststoff wurde abfiltriert, einmal mit 300 ml konz. Natriumcarbonat-Lésung und fiinfmal mit
200 ml dest. Wasser gewaschen. Der Feststoff wurde am Hochvakuum getrocknet. Ein Teil
dieses Feststoffs wurde in 1,2 ml/mmol Ethanol umkristallisiert, um gelbliche Nadeln zu

erhalten. Weiterfiihrende experimentelle Daten sind in Tabelle 77 zusammengefasst.
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Tabelle 72: Experimentelle Details zur Synthese der 2-Halogen-3,4-dimethoxy-6-
nitrobenzaldehyd 95 (V72-V74).

Halogen/Versuch 94 Produkt

BriV73 94Br 95Br
23,1 g 20,0 g
100 mmol 69 mmol (69 %)
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6.3.28.1.Spektroskopische Daten von 2-Chlor-3,4-dimethoxy-6-
nitrobenzaldehyd 95CI (V72)

1.) 1,1 Aq. Mel
o) s o)
z 3,0 Aq. K,CO3 z
Cl 2,0 ml/mmol DMF Cl NO,
16 h, 40 °C -
HO 2.) 5,0 ml/mmol HNOj; (65%ig) 0
0 10 min, RT - 125 °C o
~ ~
94Cl 95ClI
[186,59] [245,62]

Das Produkt konnte gemal AV6 als gelber Feststoff (9,3 g; 38 mmol; 38 %) gewonnen

werden.

Ausbeute: 38 %

Schmelzpunkt: 116 °C

Rs: 0,4 (Cyclohexan:DCM 1:2)

Elementaranalyse: Berechnet:  %C: 45,61 %H: 4,18 %N: 4,48

Gefunden:  %C: 45,49  %H: 4,16 %N: 4,86
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Abbildung 310: "H-NMR-Spektrum von 95CI (600 MHz, in CDClIs).

"H-NMR (600 MHz, CDCls): 6= 10,24 (s, 1H, 7-H), 7,46 (s, 1H, 3-H), 4,00 (s, 3H, 9-H), 3,97
(s, 3H, 8-H) ppm.
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Abbildung 311: "*C-{"H}-NMR-Spektrum von 95CI (150 MHz, in CDClIs).

13C-{'H}-NMR (150 MHz, CDCl): 5= 186,80 (7-C), 155,27 (4-C), 149,77 (5-C), 144,08 (2-C),
128,68 (1-C), 124,74 (6-C), 106,82 (3-C), 61,36 (9-C), 56,95 (8-C) ppm.
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Abbildung 312: IR-Spektrum von 95CI.

IR: ¥ = 2980, 2904 (-C-H-Valenz), 1737, 1606 (-C=0O-Valenz), 1521, 1491 (-NO2-Valenz),

1342 (-CHs-Deformation), 1219 (-NO»x-Valenz), 1078, 1024, 968, (-C-H-Valenz), 856 (-C-CI-
Valenz) cm.

Massenspektrum (El, DEP, 300 mA): m/z (%): 243 (35), 230 (10), 214 [M-OMe]* (43), 201
[M-NO.J* (100), 170 (88).
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6.3.28.2.Spektroskopische Daten von 2-Brom-3,4-dimethoxy-6-
nitrobenzaldehyd 95Br (V73)

1.) 1,1 Aq. Mel
(0] o @)
z 3,0 Aq. K,CO3 z
Br 2,0 ml/mmol DMF Br NO,
16 h, 40 °C -
HO 2.) 5,0 ml/mmol HNOj; (65%ig) 0
o 10 min, RT - 125 °C I 95
~ ~
94Br 95Br
[231,05] [290,07]

Das Produkt konnte gemalR AV6 als gelber Feststoff (20,0 g; 69 mmol; (69 %) gewonnen

werden.

Ausbeute: 69 %

Schmelzpunkt: 119 °C

Rs: 0,4 (Cyclohexan:DCM 1:2)
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Abbildung 313: "H-NMR-Spektrum von 95Br (300 MHz, in Aceton-ds).

"H-NMR (300 MHz, Aceton-ds): 5= 10,18 (s, 1H, 7-H), 7,74 (s, 1H, 3-H), 4,11 (s, 3H, 9-H),
3,96 (s, 3H, 8-H) ppm.

WA
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Abbildung 314: *C-{"H}-NMR-Spektrum von 95Br (75 MHz, in Aceton-de).

3C-{'"H}-NMR (75 MHz, Aceton-ds) 5= 189,26 (7-C), 156,56 (4-C), 151,00 (5-C), 145,95 (2-
C), 125,30 (1-C), 118,72 (6-C), 109,01 (3-C), 61,26 (9-C), 57,59 (8-C) ppm.
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Abbildung 315: IR-Spektrum von 95Br.

IR: ¥ = 2985, 2904 (-C-H-Valenz), 1737, 1603 (-C=0-Valenz), 1525, 1492 (-NO2-Valenz),

1342 (-CHs-Deformation), 1219 (-NO,-Valenz), 1078, 1024, 968 (-C-H-Valenz), 856 (-C-Br-
Valenz) cm.

Massenspektrum (El, DEP, 300 mA): m/z (%): 291 [¥'BrM]* (42), 289 ["°BrM]* (44), 259 [M-
CHOJ* (89), 216 (100), 201 (88), 173 (33), 137 (50), 77 (32).
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6.3.28.3.Spektroskopische Daten von 3,4-Dimethoxy-1-iod-6-
nitrobenzaldehyd 951 (V74)

1.) 1,1 Aq. Mel

@) o o

z 3,0 Aq. K,CO3 z

| 2,0 ml/mmol DMF I NO,
16 h, 40 °C .
HO 2.) 5,0 ml/mmol HNOj; (65%ig) )
o 10 min, RT - 125 °C 0

~ ~

94Br 95Br
[278,05] [337,07]

Das Produkt konnte gemals AV6 als gelber Feststoff (26,6 g; 79 mmol; 79 %) gewonnen

werden.

Ausbeute: 79 %

Schmelzpunkt: 132 °C

R¢: 0,4 (Cyclohexan:DCM 1:2)

Elementaranalyse: Berechnet: %C: 32,07 %H: 2,39 %N: 4,16

Gefunden:  %C: 31,81 %H: 2,45 %N: 4,06
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Abbildung 316: "H-NMR-Spektrum von 95l (600 MHz, in CDClIs).

"H-NMR (600 MHz, CDCls): 5= 9,96 (s, 1H, 7-H), 7,53 (s, 1H, 3-H), 3,99 (s, 3H, 7-H), 3,94 (s,
3H, 8-H) ppm.
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Abbildung 317: "*C{'H}-NMR-Spektrum von 95l (150 MHz, in CDClI3).

13C.{'"H}-NMR (150 MHz, CDCls): 5= 190,80 (7-C), 153,66 (4-C), 153,06 (5-C), 144,64 (2-C),
128,64 (1-C), 108,51 (6-C), 93,39 (3-C), 61,03 (9-C), 56,88 (8-C) ppm.
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Abbildung 318: IR-Spektrum von 95I.

IR: ¥ = 2991, 2902 (-C-H-Valenz), 1697 (-C=0-Valenz), 1548, 1500 (-NO2-Valenz),

1475 (-CHs-Deformation), 1278 (-NO»-Valenz), 1062, 1028, 948 (-C-H-Valenz), 867 (-C-I-
Valenz) cm™.

Massenspektrum (HRMS-ESI, Aceton):  ber.: CoHoINOs [M]+H* 337,9520
gef.: [M]+H* 337,9522
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6.3.29. Darstellung von 4,5-Dimethoxy-2-nitro-6-pyridinyl-
benzaldehyd 96Py (V75)

_0O 2,0 Aq. 4-Pyridin(B(OH),)
5,0 mol% Pd(PPh);Cl,

Br NO2 50 Aq. Cs,CO4 .
2,5 ml/mmol 1,4-Dioxan,
(|3 1,0 mi/mmol H,0
N 16 h, 100 °C
95Br 96Py
[290,07] [288,07]

In einem 50 ml Schlenkrohr wurden 1,5g (5,0 mmol; 1,0 Aq.) 2-Brom-3,4-dimethoxy-6-
nitrobenzaldehyd (95Br), 1,2 g (10,00 mmol; 2,0 Aq.) Pyridin-4-borons&ure, 3,4 g (10 mmol;
2,0 Aq.) Céasiumcarbonat und 0,18 g (0,25 mmol; 5,0 mol%) Bis(triphenylphosphan)-
palladium(ll)-chlorid vorgelegt. Es wurden 12,5 ml 1,4-Dioxan und 5,0 ml dest. Wasser
(2,5:1 ml/mmol 1,4-Dioxan:Wasser, bezogen auf 95Br) hinzugegeben und die Suspension
wurde 10 min lang entgast. AnschlielRend wurde die Losung 16 h lang bei 100 °C geruhrt. Es
wurden 30 ml dest. Wasser zugegeben dann wurde viermal mit 20 ml EE extrahiert und die
vereinigten organischen Phasen wurden mit trockenem Natriumsulfat getrocknet. Das
erhaltene schwarze Ol wurde in 30 ml (6,0 ml/mmol; bezogen auf 95Br) Ethanol

umkristallisiert. Es wurden 1,3 g (4,4 mmol; 88 %) hellblaue Kristalle erhalten.

Ausbeute: 88 %

Schmelzpunkt: 189 °C

R:: 0,2 (Cyclohexan:EE 1:1)

Elementaranalyse: Berechnet: %C: 58,33 %H: 4,20 %N: 9,72

Gefunden: %C: 58,37 %H: 4,29 %N: 9,63
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Abbildung 319: "H-NMR-Spektrum von 96Py (300 MHz, in Aceton-ds).

"H-NMR (300 MHz, Aceton-ds) 6 = 9,87 (s, 1H, 7-H), 8,67 (A-Teil eines [AX].-Systems, J = 6,0,
2,7 Hz, 2H, 12-H & 13-H), 7,80 (s, 1H, 4-H), 7,35 (X-Teil eines [AX]-Systems, J = 6,0, 2,7 Hz,
2H, 11-C & 14-H), 4,14 (s, 3H, 8-H), 3,74 (s, 3H, 9-H) ppm.
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Abbildung 320: "3C-{'"H}-NMR-Spektrum von 96Py (150 MHz, in Aceton-ds).

13C-{'"H}-NMR (150 MHz, Aceton-ds): 5= 189,00 (7-C), 156,43 (4+5-C), 150,70 (13-C), 150,35
(12-C), 147,20 (10-C), 146,02 (2-C), 142,43 (1-C), 135,95 (6-C), 125,99 (14-C), 124,75 (11-C),
109,40 (3-C), 61,47 (9-C), 57,36 (8-C) ppm.
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Abbildung 321: IR-Spektrum von 96Py.

IR: ¥ = 3045, 2987, 2900, 2852 (-C-H-Valenz), 2731, 2621 (-C=N-Valenz), 1707 (-C=0O-
Valenz), 1597, 1519 (-NO2-Valenz), 1471, 1446, 1708, 1381, 1321 (-CHs-Deformation), 1192

(-NO2-Valenz), 1155, 1064, 1037, 962, 894, 862, 821, 775, 758, 726, 675, 650, 618
(-C-H-Valenz) cm-'.

Massenspektrum (HRMS-ESI, Aceton):  ber.: C14H13N20s [M]+H* 289,0819
gef.: [M]+H* 289,0820

Abbildung 322: Kristallstruktur von 4,5-Dimethoxy-2-nitro-6-pyridinylbenzaldehyd 96PYy.
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Tabelle 73: Kristallographische Daten von 96Py.

Empirische Formel C14H12N205
Molekulargewicht 288,26
Temperatur/K 153 K
Kristallsystem monoclinic
Raumgruppe P24/c

alA 11.1652(1)
b/A 7.4913(1)
c/A 15.8099(2)
al® 90

pl° 99.653(1)
y/° 90
Volumen/A3 1303.65(3)
V4 4
Pcaicg/cm?® 1.469
p/mm- 0.961
F(000) 600.0
KristallgroBe/mm?3 1x0.5x%0.1

Strahlung

CuKa (A = 1.54184)

20 range for data collection/®

9.128 to 157.382

Indexbereich

-11<h=<12,-16<k=<17,-9<1<9

Gesammelte Reflexionen

2560

Gite-des-Fit on F?

1.101

Finale R Indizes [I>=2c(l)]

Ry =0.0339, wR2 = 0.0967

Largest diff. peak/hole/e A

2.60/-0.60
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6.3.30.Allgemeine Versuchsvorschrift AV7 zur
Darstellung von (2-Halogen-3,4-dimethoxy-6-
nitrobenzyl)-acetat 97 (V77-V79)

0]
1.)1,5 Aq. NaBH, Y

f ]
/O 3,0 Aq K2003
X NO, 2,0 ml/mmol EtOH X NO,
0°C,2h .
(|) 2.)20 Aqg. AcClI (lj
60°C,2h
O SN
95CI, X = CI 97Cl, X = ClI
95Br, X = Br 97Br, X = Br
951, X = | 971, X =1

In einem 50 ml Schlenkrohr wurden 3,0 mmol (1,0 Aq.) 2-Halogen-3,4-dimethoxy-6-nitro-
benzaldehyd (95) vorgelegt, sekuriert, in 6,0 ml (2,0 ml/mmol; bezogen auf 95) trockenem
Ethanol suspendiert und auf 0 °C gekuhlt. Es wurden im Stickstoffgegenstrom 170 mg
(4,5 mmol; 1,5 Aq.) Natriumborhydrid hinzugegeben und es wurde anschlieRend 2 h lang bei
0 °C geriuhrt. Das Lésungsmittel wurde mittels verminderten Drucks entfernt und der rote
Feststoff in dest. Wasser geldst. Es wurden 20 ml 37%ige Salzsaure zugegeben und 30 min
bei RT gerihrt. Die Lésung wurde dreimal mit 20 ml DCM extrahiert, die vereinigten
organischen Phasen wurden mit trockenem Natriumsulfat getrocknet und das Losungsmittel
wurde in vacuo entfernt. Der gelbe Feststoff wurde anschlieBend in einem 50 ml
Braunglaskolben vorgelegt und es wurden 5,5 ml (60 mmol; 20 Aq.) Acetylchlorid zugegeben.
Es wurde 2h lang bei 60 °C geriihrt. Uberschiissiges Acetylchlorid wurde mittels
Wasserstrahlvakuum entfernt. Das Produkt wurde als farblose Nadeln nach Umkristallisieren
in 1,5 ml/mmol Ethanol (bezogen auf 95) erhalten. Weiterfuhrende, experimentelle Daten sind

in Tabelle 74 zusammengefasst.
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Tabelle 74: Experimentelle Details zur Synthese der (2-Halogen-3,4-dimethoxy-6-
nitrobenzyl)-acetate 97 (V77-V79).

Halogen/Versuch 95 Produkt

Br/V78 94Br 97Br
0,87g 0,69¢
3,0 mmol 2,1 mmol; 69 %




6. Experimentalteil

6.3.30.1.Spektroskopische Daten von (2-Chlor-3,4-dimethoxy-6-
nitrobenzyl)-acetat 97Cl (V77)

@)
1.)1,5 Aq. NaBH, Y

« o)
A0 3,0 Aq. K,COg4
Cl NO, 2,0 mi/mmol EtOH ¢ NO,
0°C,2h _
o] 2.) 20 Ag. AcCl 0
| O 60°C,2h | O
95ClI 97Cl
[245,62] [289,03]

Das Produkt konnte gemall AV7 als gelbe Nadeln (0,23 g; 0,76 mmol; 26 %) gewonnen

werden.

Ausbeute: 26 %

Schmelzpunkt: 101 °C

R¢: 0,3 (Cyclohexan:DCM 1:1)
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Abbildung 323: "H-NMR-Spektrum von 97ClI (300 MHz, in CDClIs).

"H-NMR (300 MHz, CDCl3): 6= 7,45 (s, 1H, 3-H), 5,44 (s, 2H, 7-H), 3,95 (s, 3H, 11-H), 3,93
(s, 3H, 10-H), 2,06 (s, 3H, 9-H) ppm.
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Abbildung 324: *C-{'"H}-NMR-Spektrum von 97CI (75 MHz, in CDCl3).

13C-{"H}-NMR (75 MHz, CDCl3): 5= 170,56 (8-C), 153,28 (5-C), 150,38 (4-C), 147,05 (2-C),
123,26 (1-C), 122,98 (3-C), 108,18 (6-C), 62,28 (11-C), 60,91 (7-C), 56,66 (10-C), 20,67 (9-C)
ppm.
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Abbildung 325: IR-Spektrum von 97Cl.

IR: ¥ = 3089, 3019, 2360 (-C-H-Valenz), 1739, 1581 (Ringschwingung), 1515 (-NO.-Valenz),
1385, 1320 (CHs-Deformation), 1270, 1215 (-C-O-Valenz), 1173 (-C-O-Valenz), 1031,

1000,973, 929, 870, 769, 754, 603 (=C-H-Deformation) cm-'.
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Abbildung 326: Absorptionsspektrum von 97Cl in CDCls.
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Absorption (CDCI3): Amax (&max/(M-cm)) = 292 (7414) nm.

Massenspektrum (El, DEP, 560 mA): m/z (%): 289 [M]* (7), 243 [M-NO]* (33), 230 [M-OAc]*
(100), 201 (95), 185 (10), 170 (65).
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6.3.30.2.Spektroskopische Daten von (2-Brom-3,4-dimethoxy-6-
nitrobenzyl)-acetat 97Br (V78)

(@)
1.)1,5 Aq. NaBH, Y

3,0 Ag. K,CO3
NO, 2,0 ml/mmol EtOH By
0°C,2h _
2.) 20 Ag. AcCl 0
60°C,2h |
O\
97Br
[334,12]

Das Produkt konnte gemall AV7 als gelbe Nadeln (0,70 g; 2,07 mmol; 69 %) gewonnen

werden.

Ausbeute:

Schmelzpunkt:

R¢:

Elementaranalyse:

69 %
103 °C
0,3 (Cyclohexan:DCM 1:1)

Berechnet: %C: 39,54 %H: 3,62
Gefunden: %C: 39,55 %H: 3,64

%N: 4,19
%N: 4,25
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Abbildung 327: "H-NMR-Spektrum von 97Br (300 MHz, in CDCls).

"H-NMR (300 MHz, CDCl3): 6= 7,45 (s, 1H, 3-H), 5,44 (s, 2H, 7-H), 3,95 (s, 3H, 11-H), 3,94
(s, 3H, 10-H), 2,06 (s, 3H, 9-H) ppm.
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Abbildung 328: *C-{'"H}-NMR-Spektrum von 97Br (75 MHz, in CDClI3).

13C-{'H}-NMR (75 MHz, CDCl3): 5= 170,44 (C-8), 153,17 (5-C), 150,28 (4-C), 146,94 (2-C),
132,89 (1-C), 122,89 (3-C), 108,06 (6-C), 62,17 (11-C), 60,85 (7-C), 37,57 (10-C), 23,40
(9-C) ppm.
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Abbildung 329: IR-Spektrum von 97Br.

IR: ¥ = 3101, 2980, 2909 (-C-H-Valenz), 1737, 1602 (Ringschwingung), 1521, 1483 (-NO.-
Valenz), 1485, 1338, 1323 (CHs-Deformation), 1278, 1228 (-C-O-Valenz), 1068 (-C-O-
Valenz), 1028, 968, 914, 860, 831, 758, 690 (=C-H-Deformation) cm-".
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Abbildung 330: Absorptionsspektrum von 97Cl in CDCls.
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Absorption (CDCI3): Amax (&max/(M-cm)') = 309 (3085) nm.

Massenspektrum (HRMS-ESI, Aceton):

ber.:

gef..

C11H16BrN2Os [¢'BrM]+NH4* 353,0166
C11H16BrN2Og ["°BrM]+NH4* 351,0186
[8'BrM]+NH,* 353,0171
[°*BrM]+NH,* 351,0186
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6.3.30.3.Spektroskopische Daten von (2-lod-3,4-dimethoxy-6-
nitrobenzyl)-acetat 97Br (V79)

@)
1.)1,5 Aq. NaBH, Y

3,0 Aq. K,CO;3
NO, 2,0 ml/mmol EtOH |
0°C,2h _
2.)20 Ag. AcCl 0
60°C,2h |
O\
97l
[381,12]

Das Produkt konnte gemall AV7 als gelbe Nadeln (0,70 g; 1,8 mmol; 61 %) gewonnen

werden.

Ausbeute:

Schmelzpunkt:

R¢:

Elementaranalyse:

61 %
99 °C
0,3 (Cyclohexan:DCM 1:1)

Berechnet: %C: 34,67 %H: 3,17
Gefunden: %C: 34,40 %H: 3,38

%N: 3,68
%N: 3,71
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Abbildung 331: "H-NMR-Spektrum von 971 (300 MHz, in CDClIs).

TH-NMR (300 MHz, CDCls): 5= 7,46 (s, 1H, 3-H), 5,43 (s, 2H, 7-H), 3,95 (s, 3H, 11-H), 3,92

(s, 3H, 10-H), 2,07 (s, 3H, 9-H) ppm.
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Abbildung 332: "*C-{'"H}-NMR-Spektrum von 971 (75 MHz, in CDCls).

13C-{'H}-NMR (75 MHz, CDCls): 5= 170,43 (8-C), 152,51 (5-C), 152,01 (4-C), 146,91 (2-C),
125,39 (1-C), 108,98 (3-C), 102,36 (6-C), 66,84 (7-C), 60,61 (11-C), 56,44 (10-C), 29,21

(9-C) ppm.
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Abbildung 333: IR-Spektrum von 971.

IR: ¥ = 3095, 3022, 2943 (-C-H-Valenz), 1743, (Ringschwingung), 1581, 1514 (-NO»-Valenz),
1485, 1338, 1323 (CHs-Deformation), 1219, 1166 (-C-O-Valenz), 1066, 1031 (-C-O-Valenz),
997, 962, 925, 866, 769, 754 736, 671 (=C-H-Deformation) cm-".
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= 10000 i
8000 i
6000 i
4000 i

2000 ~

Absorptionskoeffizient/(M

0

! T ! T ! ' 1
300 400 500 600
Wellenlange/nm

Abbildung 334: Absorptionsspektrum von 971 in CDCls.
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Absorption (CDClI3): Amax (&max/(M-cm)') = 290 (10276) nm.

Massenspektrum (HMRS-ESI, Aceton): ber.. C11H1sIN2Os [M]+NH4* 399,0048
CoHoIlNO4 [MNitroso] +H* 320,9498
gef.. [M]+NHs* 399,0054
[Mnitroso] +H* 320,9576

Photolyseprodukt
von 971
(Nitrosobenzsaldehyd)
[320,9498]
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6.3.31.Allgemeine Versuchsvorschrift AV38 zur
Darstellung von 3-(3-Brompropoxy)-2-halogen-4-
methoxy-6-nitrobenzaldehyd 98 (V81-V83)

1.) 20 Aq. 1,3-Dibrompropan

-0 2,0 Aqg. K,CO4 20

X 2,0 ml/mmol DMF X NO,
16 h, 40 °C -
HO 2.) 5,0 ml/mmol HNO; (65%ig) 0
o 10 min, RT - 125 °C 0
~ 15 min, 125 °C ~
Br

94Cl, X = Cl V80 (49 %) 98ClI, X = Cl
94Br, X = Br V81 (71 %) 98Br, X = Br
941 X = | V82 (86 %) 98I, X = |

In einem 11 Schlenkrohr wurden 50 mmol (1,0 Aq.) 2-Halogen-3-hydroxy-4-methoxy-
benzaldehyd (94) zusammen mit 20,7 g (100 mmol; 2,0 Aq.) Natriumcarbonat vorgelegt und
in 100 ml (2,0 ml/mmol; bezogen auf 94) DMF suspendiert. Die L6sung wurde 30 min lang bei
RT geriihrt und anschlieRend wurden 100 ml (1000 mmol; 20 Aq.) 1,3-Dibrompropan
zugegeben. Die Losung wurde auf 40 °C erhitzt und 16 h lang geruhrt. Das Losungsmittel
wurde mittels verminderten Drucks entfernt, wobei ein farbloser Feststoff entstand. Dieser
wurde mit 250 ml (5,0 ml/mmol; auf 94 bezogen) 65%ige Salpetersdure in einen
500 ml-Braunglaskolben gegeben. Die Lésung wurde 10 min lang von RT auf 125 °C erhitzt,
dann 15 min bei dieser Temperatur gehalten. Die ausgetretenen nitrosen Gase wurden durch
eine Olive mit Schlauch in eine 5 M Natriumhydroxid-Losung geleitet. Die siedende Loésung
wurde nach 15 min vorsichtig auf 2 | Eiswasser gegeben, wobei ein gelber Feststoff ausfiel.
Der Feststoff wurde abgesaugt, am Hochvakuum getrocknet und in 5 ml/g (bezogen auf den
gelben, getrockneten Feststoff nach der Nitrierung) 1,4-Dioxan geldst. AnschlieRend wurden
20 ml einer gesattigten wassrigen Natriumhydrogensulfit-Lésung zugegeben. Es wurde 30 min
lang gerlhrt, bevor das Volumen mit dest. Wasser auf 1 | aufgefillt wurde. Die Lé6sung wurde
auf 0 °C gekuhlt und das Ruhren eingestellt. Es bildete sich ein gelber Feststoff, der nach 1 h
abfiltriert wurde. Die Mutterlauge wurde in ein 3 | Becherglas uberfuhrt, mit 300 ml konz.
Salzsaure auf pH 1 angesauert und Uber Nacht lichtgeschitzt gertuhrt. Der entstandene gelbe
Feststoff wurde abfiltriert, einmal mit 300 ml konz. Natriumcarbonat-Lésung und fiinfmal mit
200 ml dest. Wasser gewaschen. Der Feststoff wurde am Hochvakuum getrocknet. Ein Teil
dieses Feststoffs wurde in 1,2 ml/mmol Ethanol umkristallisiert, um gelbliche Nadeln zu

erhalten. Weiterflihrende experimentelle Daten sind in Tabelle 75 zusammengefasst.
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Tabelle 75: Experimentelle Details zur Synthese der 3-(3-Brompropoxy)-2-halogen-4-
methoxy-6-nitrobenzaldehyd 98 (V81-V83).

Halogen/Versuch 94 Produkt

Br/vV82 94Br 98Br
11,649 1419
50 mmol 35,5 mmol; 71 %
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6.3.31.1.Spektroskopische Daten von 3-(3-Brompropoxy)-2-
chlor-4-methoxy-6-nitrobenzaldehyd 98CI (V81)

1.) 20 Aqg. 1,3-Dibrompropan

-0 3,0 Aq. K,COs -0
16 h, 40 °C -
HO 2.) 5,0 mlI/mmol HNOj3 (65%ig) 0
o 10 min, RT - 125 °C o)
~ 15 min, 125 °C ~
Br

94ClI 98ClI

[186,59] [352,57]

Das Produkt konnte gemaf AV7 als gelbe Nadeln (8,6 g; 24 mmol; 49 %) gewonnen werden.

Ausbeute: 49 %

Schmelzpunkt: 79 °C

R¢: 0,5 (Cyclohexan:DCM 1:1)

Elementaranalyse: Berechnet:  %C: 37,47  %H: 3,14 %N: 3,97

Gefunden:  %C: 37,34  %H: 3,25 %N: 4,01
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Abbildung 335: "H-NMR-Spektrum von 98ClI (600 MHz, in CDClIs).

TH-NMR (600 MHz, CDCls): 5= 10,25 (s, 1H, 7-H), 7,46 (s, 1H, 3-H), 4,26 (t, J = 5,7 Hz, 2H,
11-H), 4,00 (s, 3H, 8-H), 3,70 (t, J = 6,3 Hz, 2H, 9-H), 2,33 (d, J = 6,0 Hz, 2H, 10-H) ppm.

T T T T T T T T T T T T T T T T T T
200 180 160 140 120 100 80 60 40 20 0
f1 (ppm)

Abbildung 336: "*C-{'"H}-NMR-Spektrum von 98ClI (150 MHz, in CDClIs).

13C-{"H}-NMR (150 MHz, CDCI3) §= 186,75 (7-C), 155,15 (4-C), 148,99 (5-C), 144,11 (2-C),
128,66 (1-C), 124,82 (6-C), 106,78 (3-C), 71,55 (9-C), 56,97 (8-C), 33,30 (11-C), 29,89
(10-C) ppm.
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IR: ¥ = 3095, 2927, 2900 (-C-H-Valenz), 2360, 2341, (-C=O-valenz), 1699, 1600 (-C=C-
Valenz) 1555, 1508, 1471 (-NO-Valenz), 1436, 1404, 1390 (CHs-Deformation), 1333,
1290,1213, 1149 (-CHs-Deformation), 1072, 1064, 1047, 1028, 991, 916 (=C-H-Deformation),
881, 869, 846 (-C-Br-Valenz), 810, 794, 763, 748, 723, 650, 638 ,615 cm"".

Massenspektrum: (HRMS-ESI, Aceton): ber.: C11H:22'BrCINOs [¢'BrM]+H* 353,9562
C11H12BrCINOs [°BrM]+H* 351,9582

gef.. [®'BrM]+H* 353,9559

[°BrM]+H* 351,9581
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6.3.31.2.Spektroskopische Daten von 3-(3-Brompropoxy)-2-
brom-4-methoxy-6-nitrobenzaldehyd 98Br (V82)

1.) 20 Aq. 1,3-Dibrompropan

20 3,0 Aq. K,CO4 0
Br 2,0 ml/mmol DMF Br N02
16 h, 40 °C -
HO 2.) 5,0 ml/mmol HNO3 (65%ig) 0
0 10 min, RT - 125 °C o
~ 15 min, 125 °C ~
Br
94Br 98Br
[231,05] [397,02]

Das Produkt konnte gemaR AV8 als gelbe Nadeln (14,1 g; 35 mmol; 71 %) gewonnen werden.

Ausbeute: 71 %

Schmelzpunkt: 80 °C

Rs¢: 0,5 (Cyclohexan:DCM 1:1)

Elementaranalyse: Berechnet: %C: 33,28 %H: 2,79 %N: 3,53

Gefunden: %C: 33,11 %H: 2,88 %N: 3,56
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Abbildung 337: "H-NMR-Spektrum von 98Br (600 MHz, in CDCls).

H-NMR (600 MHz, CDCls) 5= 10,18 (s, 1H, 7-H), 7,51 (s, 2H, 3-H), 4,26 (t, J = 5,6 Hz, 2H,
11-H), 4,00 (s, 3H, 8-H), 3,71 (t, J = 6,4 Hz, 2H, 9-H), 2,35 (quin., J = 6,1 Hz, 2H, 10-H) ppm.

200 180 160 140 120 100 80 60 40 20 0
f1 (ppm)

Abbildung 338: "*C-{'"H}-NMR-Spektrum von 98Br (150 MHz, in CDCls).

13C-{'H}-NMR (150 MHz, CDCl3) 5= 188,14 (7-C), 154,80 (4-C), 149,88 (5-C), 144,35 (2-C),
126,48 (1-C), 117,97 (6-C), 107,50 (3-C), 71,40 (9-C), 56,96 (8-C), 33,35 (11-C), 29,99
(10-C) ppm.
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Abbildung 339: IR-Spektrum von 98Br.

IR: ¥ = 3097, 2887, 2845 (-C-H-Valenz), 2360, 2337 (-C=0-valenz), 1699, 1600 (-C=C-Valenz)
1554, 1504, 1469 (-NO2-Valenz), 1436, 1404, 1390 (CHs-Deformation), 1333, 1290,1213,
1149 (-CHs-Deformation), 1072, 1064, 1047, 1028, 991, 916 (=C-H-Deformation), 881, 869,
846 (-C-Br-Valenz), 827, 746, 717, 648 cm™".

Massenspektrum: (HRMS-ESI, Aceton): ber.: Ci1H122'Br.NOs — [B'BrM]+H*  397,9057
C11H12"°Br:NOs — [°BrM]+H*  395,9077

gef.. [®'BrM]+H* 397,9052

["°BrM]+H* 395,9071
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6.3.31.3.Spektroskopische Daten von 3-(3-Brompropoxy)-2-iod-
4-methoxy-6-nitrobenzaldehyd 98Br (V83)

1.) 20 Aq. 1,3-Dibrompropan

20 3,0 Aq. K,CO4 0
16 h, 40 °C >
HO 2.) 5,0 ml/mmol HNO3 (65%ig) 0

o 10 min, RT - 125 °C o

~ 15 min, 125 °C ~
Br

941 98l

[278,05] [444,02]

Das Produkt konnte gemaR AV8 als gelbe Nadeln (19,1 g; 43 mmol; 86 %) gewonnen werden.

Ausbeute: 86 %

Schmelzpunkt: 80 °C

Rs¢: 0,5 (Cyclohexan:DCM 1:1)

Elementaranalyse: Berechnet: %C: 29,76 %H: 2,50 %N: 3,15

Gefunden: %C: 29,71 %H: 2,63 %N: 3,33
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Abbildung 340: "H-NMR-Spektrum von 98l (600 MHz, in CDClIs).

H NMR (600 MHz, CDCls): 5= 9,97 (s, 1H, 7-H), 7,54 (s, 1H, 3-H), 4,25 (t, J = 5,7 Hz, 2H, 9-
H), 3,99 (s, 3H, 8-H), 3,73 (t, J = 6,4 Hz, 2H, 11-H), 2,38 (quin., J = 6,1 Hz, 3H, 10-H) ppm.

. |

T T T T T T T T T T T
200 180 160 140 120 100 80 60 40 20 0
f1 (ppm)

Abbildung 341: 3C-{'H}-NMR-Spektrum von 98l (150 MHz, in CDCls)."*C-{'H}-NMR
(150, MHz, CDCl3): 6= 190,73 (7-C), 153,44 (4-C), 151,99 (5-C), 144,61 (2-C),

128,86 (1-C), 108,49 (3-C), 93,41 (6-C), 71,18 (9-C), 56,89 (8-C), 33,40 (11-C),
30,17 (10-C) ppm.

- 362 -




6. Experimentalteil

100 ~

95

90

Transmission/%

85

80 : | : | : | : | : | : | : 1
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500

Wellenzahl/cm™'

Abbildung 342: IR-Spektrum von 98l.

IR: ¥ = 3095, 2978, 2945, 2883 (-C-H-Valenz), 2364, (-C=0-Valenz), 1697, 1593 (-C=C-
Valenz) 1550, 1504 (-NO2-Valenz), 1463, 1435, 1390 (CHs-Deformation), 1363, 1330, 1309,
1276, 1251 (-CHs-Deformation), 1207, 1151, 1083, 1056, 1018 (=C-H-Deformation), 912, 891,
867, 819 (-C-Br-Valenz), 767, 744, 711, 651, 632 cm™'.

Massenspektrum: (HRMS-ESI, Aceton): ber.: Ci1H122'BrINOs  [8'BrM]+H*  445,8918
C11H12"°BrINOs  ["°BrM]+H*  443,8939

gef.: [B'BrM]+H* 445,8916

["°BrM]+H* 443,8936
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6.3.32.Allgemeine Versuchsvorschrift AV9 zur
Darstellung von (2-Halogen-4-methoxy-6-nitro-3-
{3-[(9-0x0-9H-thioxanthen-2-yl)oxy]propoxy}-
benzyl)-acetat 100 (V84-V86)

. o)
0 1.)1,5 Aq. NaBH,
X NO, 5,0 ml/mmol EtOH X NO,
2h,0°C _
o 2.) 20 Aq. AcCil o
2h,60°C
o ’ ¢}
~ 3.)1,1 Aq. 54 J) ~
1,5 Aq K2CO3
Br 2,0 m/mmol DMF ~ 1XO
16 h, 70 °C
98ClI, X = Cl 100CI, X = Cl
98Br, X = Br 100Br, X = Br
98I, X = | 1001, X = |
o)

OH
54 = |O |O
S

In einem 25 ml Schlenkrohr wurde 1,0 mmol (1,0 Ag.) 3-(3-Brompropoxy)-2-halogen-4-
methoxy-6-nitrobenzaldehyd (98) vorgelegt, sekuriert, in 5,0 ml (5,0 ml/mmol; bezogen auf 98)
trockenem Ethanol suspendiert und auf 0 °C gekuhlt. Es wurden im Stickstoffgegenstrom
57 mg (1,5 mmol; 1,5 Aq.) Natriumborhydrid hinzugegeben und 2 h lang bei 0 °C geriihrt. Das
Lésungsmittel wurde mittels verminderten Drucks entfernt und der rote Feststoff in dest.
Wasser geldst. Es wurden 5,0 ml 37%ige Salzsaure zugegeben und 30 min bei RT geruhrt.
Die Lésung wurde dreimal mit 10 ml DCM extrahiert, die vereinigten organischen Phasen
wurden mit trockenem Natriumsulfat getrocknet und das Lésungsmittel wurde in vacuo
entfernt. Der gelbe Feststoff wurde anschlieRend in einem 50 ml Braunglaskolben vorgelegt
und es wurden 1,5 ml (20 mmol; 20 Aq.) Acetylchlorid zugegeben. Es wurde 2 h lang bei 60 °C
geruhrt. Uberschissiges Acetylchlorid wurde mittels Wasserstrahlvakuum entfernt und der
Feststoff in ein 25 ml Schlenkrohr dberfihrt. Es wurden 0,27 g (1,5 mmol; 1,5 Aq.)
Natriumcarbonat sowie 0,25 g (1,1 mmol; 1,1 Aq.) 54 zugegeben und sekuriert. AnschlieRend
wurden 2,0 ml (2,0 mmol/ml, bezogen auf 98) trockenes DMF zugegeben und 16 h lang bei

70 °C geruhrt. Die Lésung wurde auf 150 ml Wasser gegeben, der ausgefallene Feststoff
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abfiltriert und in 4,0 ml Ethanol umkristallisiert. Es wurden gelbe Nadeln erhalten.

Weiterfuhrende experimentelle Daten sind in Tabelle 76 zusammengefasst.

Tabelle 76: Experimentelle Details zur Synthese der (2-Halogen-4-methoxy-6-nitro-3-{3-
[(9-ox0-9H-thioxanthen-2-yl)oxy]propoxy}benzyl)-acetate 100 (V84-V86).

Halogen/Versuch 94 Produkt
Cl/ve4 98ClI 100CI
035g 92 mg
1,0 mmol 0,17 mmol; 17 %
Br/V85 98Br 100Br
0409 0,19 g
1,0 mmol 0,33 mmol; 33 %
I/V86 98I 1001
0,44 g 0,20 g
1,0 mmol 0,31 mmol; 31 %
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6.3.32.1.Spektroskopische Daten von (2-Chlor-4-methoxy-6-
nitro-3-{3-[(9-oxo-9H-thioxanthen-2-yl)oxy]propoxy}-
benzyl)-acetat 100Cl (V84)

. o)
-0 1.)1,5 Aq. NaBH,
Cl NO, 2,0 ml/mmol EtOH Cl NO,
2h,0°C _
0 2.)20 Aqg. AcClI o
2h,60°C
(0] . (0]
~ 3.)1,1Aq. 54 J) ~
1,5 Aq K2003
Br 2,0 mi/mmol DMF X0
16 h, 70 °C
98Cl 100ClI
[352,57] [543,08]

0]

OH
54 = |O |O
S

Das Produkt konnte gemafly AV9 als gelber Feststoff (92 mg; 0,17 mmol; 17 %) gewonnen

werden.

Ausbeute: 17 %

Schmelzpunkt: 121 °C

Rs: 0,2 (Cyclohexan:DCM 1:3)

Elementaranalyse: Berechnet:  %C: 57,41 %H: 4,08 %N: 2,57 %S: 5,89

Gefunden: %C: 57,11 %H: 4,13 %N: 2,49 %S: 5,89
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Abbildung 343: "H-NMR-Spektrum von 100CI (600 MHz, in CDCls).

H-NMR (600 MHz, CDCI3) 5= 8,49 (dd, J = 7,8, 1,8 Hz, 1H, 20-H), 7,99 (d, J = 2,8 Hz, 1H,
22-H), 7,46 (m, 2H, 15-H & 16-H), 7,36 (m, 2H, 18-H & 19-H), 7,25 (s, 3H, 3-H), 7,14 (dd,
J=8,8,29Hz, 1H, 17-H), 5,27 (s, 2H, 7-H), 4,26 (t, J = 6,0 Hz, 2H, 11-H), 4,18 (t, J = 5,9 Hz,
2H, 13-H), 3,74 (s, 3H, 10-H), 2,20 (quin., J = 6,0 Hz, 2H, 12-H), 1,90 (s, 3H, 9-H) ppm.

L AMJA Jl HJL | |

T T T T T
200 180 160 140 120 100 80 60 40 20 0
f1 (ppm)

Abbildung 344: 3C-{"H}-NMR-Spektrum von 100ClI (150 MHz, in CDCls).

13C-{'H}-NMR (150 MHz, CDCls): 5= 179,82 (21-C), 170,60 (8-C), 157,85 (14-C), 153,40 (5-
C), 148,61 (4-C), 146,55 (2-C), 137,65 (17a-C), 132,23 (18-C), 131,76 (16-C), 130,41 (21a-
C), 130,02 (20-C), 129,34 (2a-C), 128,73 (1-C), 127,49 (16a-C), 126,27 (3-C), 126,15 (19-C),
122,87 (17-C), 121,70 (6-C), 111,53 (15-C), 107,49 (22-C), 70,38 (13-H), 64,77 (11-C), 59,74
(7-C), 56,64 (10-C), 30,13 (11-C), 20,66 (9-C) ppm.
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Abbildung 345: IR-Spektrum 100CI.

IR: ¥ = 2987, 2974, 2902, (-C-H-Valenz), 2360, 2335 (-C=0-valenz), 1747, 1627 (-C=C-
Valenz) 1593, 1529 (-NOz-Valenz), 1481, 1469, 1435, 1406, 1379 (CHs-Deformation), 1334,

1292, 1220, 1153 (-CHs-Deformation), 1078, 1049 (=C-H-Deformation), 966, 937, 883, 856 (-
C-Cl-Valenz), 821, 738, 709, 675, 630 cm-".
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Abbildung 346: Absorptionsspektrum von 100Cl in CDCls.
Absorption (CDCls): Amax (&max/(M-cm)') = 400 (2757), 295 (3285), 272 (13666) nm.

Massenspektrum: (HRMS-ESI, Aceton): ber.: CusH23CINOgS [M]+H* 544,0833
gef.. [M]+H* 544,0825
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6.3.32.2.Spektroskopische Daten von (2-Brom-4-methoxy-6-
nitro-3-{3-[(9-oxo-9H-thioxanthen-2-yl)oxy]propoxy}-
benzyl)-acetat 100Br (V85)

o) . o)
z 1.)1,5 Aq. NaBH,
Br NO, 2,0 ml/mmol EtOH Br NO,
2h,0°C _
0 2.) 20 Aq. AcCl o
2h,60°C
(0] . (0]
~ 3.)1,1Aq. 54 J) ~
1,5 Aq K2003
Br 2,0 m/mmol DMF X0
16 h, 70 °C
98Br 100Br
[397,02] [587,02]

0]

OH
54 = |O |O
S

Das Produkt konnte gemafly AV9 als gelber Feststoff (0,19 g; 0,33 mmol; 33 %) gewonnen

werden.

Ausbeute: 33 %

Schmelzpunkt: 125 °C

Rs: 0,2 (Cyclohexan:DCM 1:3)

Elementaranalyse: Berechnet:  %C: 63,07 %H: 3,77 %N: 2,38 %S: 5,45

Gefunden: %C: 52,95 %H: 4,14 %N: 2,32 %S: 5,73
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Abbildung 347: "H-NMR-Spektrum von 100Br (600 MHz, in CDCls).

"H-NMR (600 MHz, CDCI3) 5 = 8,49 (dd, J = 7,8 Hz, 1H, 20-H), 8,31 (d, J = 2,85 Hz, 1H, 22-H),
7,99 (d, J = 2,8 Hz, 2H, 15-H & 16-H), 7,46 (m, 2H, 18-H & 19-H), 7,36 (m, 1H, 17-H), 7,25 (s,
3H, 3-H), 7,14 (dd, J = 8,8, 2,9 Hz, 1H, ), 5,27 (s, 2H, 7-H), 4,26 (t, J = 6,0 Hz, 2H, 11-H), 4,18
(t, J = 5,9 Hz, 2H, 13-H), 3,74 (s, 3H, 10-H), 2,20 (quin., J = 6,0 Hz, 2H, 12-H), 1,90 (s, 3H, 9-
H) ppm.
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Abbildung 348: "*C-{'"H}-NMR-Spektrum von 100Br (150 MHz, in CDCls).

13C-{'H}-NMR (150 MHz, CDCls): 5= 179,83 (21-C), 170,58 (8-C), 157,86 (14-C), 153,25 (5-
C), 149,55 (4-C), 146,98 (2-C), 137,65 (17a-C), 132,23 (18-C), 130,42 (1-C), 130,02 (16-C),
129,35 (21a-C), 128,73 (20-C), 127,50 (20a-C), 126,28 (16a-C), 126,16 (3-C), 123,43 (19-C),
123,02 (17-C), 122,90 (15-C), 111,55 (22-C), 108,14 (6-C), 70,18 (13-C), 64,84 (11-C), 62,33
(7-C), 56,65 (10-C), 30,14 (12-C), 20,67 (9-C) ppm.
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Abbildung 349: IR-Spektrum von 100Br.

IR: ¥ = 2987, 2970, 2934, 2902 (-C-H-Valenz), 1734 (-C=C-Valenz) 1625, 1591, 1525 (-NO.-
Valenz), 1485, 1465, 1435, 1342 (CHs-Deformation), 1292, 1263, 1213 1153 (-CH.-
Deformation), 1072, 1043, 1018 (=C-H-Deformation), 970, 958, 939, 906 (-C-Br-Valenz), 875,
854, 842, 821, 800, 785, 742, 759, 707, 692, 677 cm™".
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Abbildung 350: Absorptionsspektrum von 2 100Br in CDCls.
Absorption (CDCls): Amax (&max/(M-cm)') = 400 (2099), 296 (2427), 272 (9021) nm.

Massenspektrum: (HRMS-ESI, Aceton): ber.: CaxH2:8'BrNOsS  [8'BrM]+H*  590,0307
Ca6H23"°BrNOsS  [°BrM]+H* 588,0328

gef.. ['BrM]+H* 590,0307

[°BrM]+H* 588,0325
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6.3.32.3.Spektroskopische Daten von (2-lod-4-methoxy-6-nitro-
3-{3-[(9-ox0-9H-thioxanthen-2-yl)oxy]propoxy}benzyl)-
acetat 1001 (V86)

- 1.)1,5 Aq. NaBH,
NO, 2,0 ml/mmol EtOH | NO,
2h,0°C

0 2.) 20 Aqg. AcCl o

2h,60°C
(0] . (0]
~ 3.)1,1Aq. 54 J) ~
1,5 Aq K2003

Br 2,0 m/mmol DMF X0
16 h, 70 °C

98| 1001
[444,02] [635,42]

Y

0]

OH
54 = |O |O
S

Das Produkt konnte gemafly AV9 als gelber Feststoff (0,20 g; 0,31 mmol; 31 %) gewonnen

werden.

Ausbeute: 31 %

Schmelzpunkt: 125 °C

Rs: 0,2 (Cyclohexan:DCM 1:3)

Elementaranalyse: Berechnet:  %C: 49,15 %H: 3,49 %N: 2,20 %S: 5,05

Gefunden:  %C: 52,61 %H: 4,31 %N: 2,18 %S: 5,39
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Abbildung 351: "H-NMR-Spektrum von 1001 (600 MHz, in CDCls).

H-NMR (600 MHz, CDCl3): 6= 8,63 (dd, J = 8,1, 1,2 Hz, 1H, 20-H), 8,13 (d, J = 2,5 Hz, 1H,
22-H), 7,60 (s, 2H, 15-H & 16-H), 7,50 (s, 2H, 18-H & 19-H), 7,43 (s, 1H, 3-H), 7,28 (dd, J =
8,7,2,5, 1H, 17-H), 5,42 (s, 2H, 7-H), 4,42 (t, J = 5,8, 2H, 11-H), 4,31 (t, J = 5,8, 2H, 13-H),
3,88 (s, 3H, 10-H), 2,35 (quin., J = 6,0, 2H, 12-H), 2,05 (s, 3H, 9-H) ppm.

L AMJA Jl HJL | |

T T T T T
200 180 160 140 120 100 80 60 40 20 0
f1 (ppm)

Abbildung 352: *C-{'"H}-NMR-Spektrum von 100l (150 MHz, in CDCls).

13C-{'H}-NMR (150 MHz, CDCls): 5= 179,82 (21-C), 170,60 (8-C), 157,85 (14-C), 153,40 (5-
C), 148,61 (4-C), 146,55 (2-C), 137,65 (17a-C), 132,23 (18-C), 131,76 (16-C), 130,41 (21a-
C), 130,02 (20-C), 129,34 (2a-C), 128,73 (1-C), 127,49 (16a-C), 126,27 (3-C), 126,15 (19-C),
122,87 (17-C), 121,70 (6-C), 111,53 (15-C), 107,49 (22-C), 70,38 (13-H), 64,77 (11-C), 59,74
(7-C), 56,64 (10-C), 30,13 (11-C), 20,66 (9-C) ppm.
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Abbildung 353: IR-Spektrum von 100l.

IR: ¥ = 3061 (-C-H-Valenz), 1735 (-C=C-Valenz) 1631, 1591, 1560, 1521 (-NO2-Valenz), 1460,
1436, 1408,1338 (CHs-Deformation), 1317, 1278, 1217, 1180 (-CH2-Deformation), 1153, 1116,

1062 1024 (=C-H-Deformation), 999, 966, 943, 923 (-C-I-Valenz) 854, 819, 800, 742, 705,
677,632 cm™.
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Abbildung 354: Absorptionsspektrum von 1001 in CDCls.

Absorption (CDCl3): Amax (&mad(M-cm)1) = 400 (2800), 299 (3036), 275 (11993) nm.

Massenspektrum: (El, DEP, 500 mA) m/z (%): 635 [M]* (8), 509 [M-I]* (8), 348 [M-(TxO"PrO)]*
(8), 269 [TxO"Pr]* (100), 241 (44), 200 (19), 171 (43), 139 (25).
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6.3.33.Darstellung von Ethyl-[4-(4-formyl-2-methoxy-
phenoxy)buttersaureester] 104 (V87)

1,0 Ag. 103

2,0 Aq K2C03

0,8 ml/mmol DMF

<|3 80 °C, 2 h |
OH o)
-0 o
30 104
[152,15] [266,29]
0

103 = Br\/\)J\O/\

In einem 500 ml Schlenkrohr wurden 20 g (131 mmol; 1,0 Aq.) Vanillin (30) sowie 36 g
(263 mmol; 2,0 Aq.) Natriumcarbonat vorgelegt. Es wurden 18,5 ml (129,0 mmol; 1,0 Aq.)
4-Brombuttersaureethylester (103) hinzugefiigt. 100 ml DMF wurden zugegeben und es wurde
21 h lang bei 50 °C geruhrt. Der Ansatz wurde unter Ruhren in 800 ml dest. Wasser gegeben
und fur 2 h bei RT weitergerthrt. Das Rohprodukt wurde filtriert und mit 100 ml dest. Wasser
gewaschen. Der grobe, weille Feststoff wurde in vacuo getrocknet und in einem Morser

zerkleinert. Es wurden 35 g (130 mmol; 99 %) farbloses Pulver erhalten.

Ausbeute: 99 %

Schmelzpunkt: 58 °C

R:: 0,6 (n-Hexan:EE, 9:1)
Elementaranalyse: Berechnet: %C: 63,15 %H: 6,81

Gefunden: %C: 63,32 %H: 6,63
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Abbildung 355: 'H-NMR-Spektrum von 104 (300 MHz, in CDCla).

"H-NMR (300 MHz, CDCl3): § = 9,83 (s, 1H, 14-H), 7,41 (dd, 1H, J = 8,2 Hz, J = 1,8 Hz, 5-H),
7,39 (d, 1H, J = 1,8 Hz, 3-H), 6,97 (d, J = 8,2 Hz, 6-H), 4,15 (m, 2H, 7-H), 4,11 (m, 2H, 11-H),
3,90 (s, 3H, 13-H), 2,53 (t, 2H, J = 7,22 Hz,9-H), 2,18 (quin., 2H, J = 7,01 Hz, 8-H), 1,24 (t, 3H,
J=7,01 Hz, 12-H) ppm.

200 180 160 140 120 100 80 60 40 20 0
f1 (ppm)

Abbildung 356: '3C{'H}-NMR-Spektrum von 104 (75 MHz, in CDCls).

13C-{'H}-NMR (75 MHz, CDCls): § = 191,00 (14-C), 173,05 (10-C), 153,94 (1-C), 149,97 (2-C),
130,20 (4-C), 126,85 (5-C), 111,66 (6-C), 109,37 (3-C), 67,99 (7-C), 60,61 (11-C), 56,06 (13-
C), 30,64 (9-C), 24,35 (8-C), 14,30 (12-C) ppm.
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Abbildung 357: IR-Spektrum von 104.

IR: ¥ = 2986 (=C-H-Valenz), 2957 (=C-H-Valenz), 2949 (-C-H-Valenz), 2934, 2909, 2851 (-C-
H-Streckschwingung), 1728 (-C=0-Streckschwingung), 1693, 1678, 1584, 1508, 1464,
1447 (-CHz-Deformation), 1420, 1406, 1381 (-CHs-Deformation), 1350, 1317, 1258 (-C-O-C-

Valenz), 1240, 1179 (-C-O-Valenz), 1155, 1130, 1097, 1086, 1028, 1011, 959, 937, 903, 864,
824, 812, 802, 729 (-CH2-Deformation), 718, 656 cm™".

Massenspektrum (El, Pt: 40 °C): m/z (%): 266 [M]* (7), 221 [M-EtO]* (22), 152 (12), 151 [M-
Bul* (35), 115 [Bu]* (100), 105 (7), 87 (96), 69 (15).
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6.3.34.Darstellung von 4-(4-Formyl-2-methoxy-5-nitro-
phenoxy)buttersaure 105 (V88)

/O /O
5,0 mi/mmol HNO; (65%ig) NO:
0°C.2h l
o 0
| 0 | (0]
/\O e HO O
104 105
(266.29] [283,24]

100 ml (5,0 ml/mmol; bezogen auf 104) Salpetersaure (65%ig) wurden in einem 250 ml
Braunglaskolben vorgelegt und auf 0 °C gekulhlt. Unter Rihren erfolgte Gber einen Zeitraum
von 5min die Zugabe von 5,1g (19 mmol; 1,0 Aq.) Ethyl-[4-(4-formyl-2-methoxy-
phenoxy)buttersaure]-ester (104). Es wurde 2 h lang bei 0 °C geruhrt, wobei sich der Ansatz
nach 2 h langsam auf RT erwdrmte. Die Losung wurde auf 350 ml Eiswasser gegossen.
AnschlieRend wurde die Emulsion zum Umkristallisieren auf 100 °C erhitzt, bis die Ldsung
gelblich klar wurde. Die Lésung wurde langsam auf RT abgekihlt und die ausgefallenen
gelben Nadeln abgesaugt. Das Filtrat wurde dreimal mit jeweils 100 ml dest. Wasser
gewaschen. Der Feststoff wurde fur 3 h im Hochvakuum getrocknet. Es wurden 4,5¢g

(16 mmol; 84 %) eines volumindser, gelben, nadelférmigen Feststoffs erhalten.

Ausbeute: 84 %

Schmelzpunkt: 156 °C

R:: 0,5 (Aceton:DCM, 1:1)

Elementaranalyse: Berechnet:  %C: 50,89 %H: 4,63 %N: 4,95

Gefunden:  %C: 51,13 %H: 4,62 %N: 4,88.
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Abbildung 358: "H-NMR-Spektrum von 105 (300 MHz, in DMSO-ds).

1H-NMR (300 MHz, DMSO-de): § = 12,20 (s, 1H, 10-OH), 10,18 (s, 1H, 12-H),
7,69 (s, 1H, 3-H), 7,35 (s, 1H, 6-H), 4,19 (t, 2H, J=6,55Hz, 7-H), 3,95 (s, 3H, 11-H),
2,40 (t, 2H, J = 7,01 Hz, 9-H), 1,99 (quin., 2H, J = 6,51 Hz, 8-H) ppm.

I
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Abbildung 359: "3C{'H}-NMR-Spektrum von 105 (75 MHz, in DMSO-ds).

13C.-{'"H}-NMR (75 MHz, DMSO-ds): § = 188,54 (12-C), 173,97 (10-C), 152,73 (2-C), 151,16 (1-
C), 143,61 (5-C), 124,69 (4-C), 110,10 (3-C), 108,24 (6-C), 68,50 (7-C), 56,50 (11-C), 29,87
(9-C), 23,87 (8-C) ppm.
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Abbildung 360 IR-Spektrum von 105.

IR: ¥ = 2949 (-C-H-Valenz), 2887 (=-C-H-Valenz), 2843 (-C-H-Streckschwingung), 2359,
2332, 1686 (-C=0-Valenz), 1601 (Ringschwingung), 1570 (Ringschwingung), 1516 (-NO_-
Valenz), 1508, 1468, 1456, 1441 (-CH»-Deformation), 1400 (-CHs-Deformation), 1333 (-NO.-

Valenz), 1283, 1256 (-C-O-C-Valenz), 1217, 1194, 1165 (-C-O-Valenz), 1096, 1059, 1043,
1005, 939, 876, 853, 818, 768, 737, 725, 691, 604 cm™.

Massenspektrum (ESI, Aceton): 306.1 [M]+Na*, 284.1 [M]+H".
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6.3.35.Darstellung von 4-{4-[Cyano(hydroxy)methyl]-2-
methoxy-5-nitrophenoxy]buttersaure 106 (V89)

_o 1,1 Aq. TMSCN NS_ OoH
0,1 Aq. Ti('PrO);ClI
NO2 in n-Hexan (1 M) NO,
1,0 ml/mmol THF
CI) 0°C,5h I
o) o)
HO” O HO” O
105 106
[283,24] [310,26]

2,0 g (7,0 mmol; 1,0 Aq.) 4-(4-Formyl-2-methoxy-5-nitrophenoxy)butterséure (105) wurden in
einem 100 ml Schlenkrohr vorgelegt und sekuriert. Anschlieffend wurden 7,0 ml (1,0 mmol/ml,
bezogen auf 105) THF hinzugegeben gefolgt von 0,7 ml (0,7 mmol; 1,0 Min n-Hexan, 0,1 Aq.)
Ti(PrO)sCl. Im Stickstoffgegenstrom wurden langsam 0,98 ml (7,7 mmol; 1,1 Aq.) TMSCN
hinzugegeben. Die Reaktionslésung wurde 5 h lang bei 0 °C geruhrt und anschlieRend wurde
die Reaktion vorsichtig mit 8,0 ml dest. Wasser abgebrochen. Zum Entfernen des
Uberschissigen Cyanids wurde die Reaktionslésung 2 h lang auf 60 °C erwarmt und die Gase
in einen funffachen Uberschuss Natriumhypochloritidsung geleitet. Die Reaktionsldsung
wurde auf 100 ml Eiswasser gegossen und die wassrige Losung funfmal mit 20 ml DCM
extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden zweimal mit jeweils 20 ml
Natriumchlorid-Lsg. gewaschen und mit trockenem Natriumsulfat getrocknet. Nach Trocknen

am Hochvakuum wurden 2,2 g (6,93 mmol; 99 %) eines gelben, kristallinen Feststoffes

erhalten.

Ausbeute: 99 %

Schmelzpunkt: 156 °C

Rs: 0,3 (DCM:EE:MeOH 30:1:0,5)
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Abbildung 361: "H-NMR-Spektrum von 106 (300 MHz, in DMSO-ds).

"H-NMR (300 MHz, DMSO-dg): § = 12,18 (s, 1H, 10-H), 7,74 (s, 1H, 6-H), 7,44 (s, 1H,3-H),
6,13 (1, 1H, 12-H), 4,12 (t, 2H, J=7,30 Hz,7-H), 3,95 (s, 3H, 11-H), 2,40 (m, 2H, 9-H),
1,98 (m, 2H, 8-H) ppm.
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Abbildung 362: '3C-{'H}-NMR-Spektrum von 106 (75 MHz, in DMSO-ds).

13C-{'"H}-NMR (75 MHz, DMSO-de): & = 174,01 (10-C), 153,86 (2-C), 147,71 (1-C), 138,73 (5-
C), 127,07 (6-C), 119,33 (3-C), 109,44 (13-C), 109,28 (4-C), 68,14 (7-C), 58,74 (12-C), 56,42
(11-C), 29,94 (9-C), 23,98 (8-C) ppm.
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Abbildung 363: IR-Spektrum von 106.

IR: ¥ = 3443 (-OH-Valenz), 2926 (-C-H-Valenz), 2886 (=C-H-Valenz), 2860, 2637, 1697 (-
C=0-Valenz), 1578 (Ringschwingung), 1518 (-NO>-Valenz), 1501, 1472, 1441 (-CH-
Deformation), 1420, 1402  (-CHs-Deformation), 1333  (-NO2-Valenz), 1277,
1260 (-C-O-C-Valenz), 1211, 1194, 1165 (-C-O-Valenz), 1140, 1072, 1045, 1022, 1003, 943,
926, 881, 866, 854, 820, 799 (=C-H-Deformation), 760, 741, 723, 689, 660 cm™.

Massenspektrum (HRMS-ESI, Aceton): ber.: Ci3H1sN2NaO7 [M]+Na* 333,0699
gef.. [M]+Na* 333,0696

- 386 -




6. Experimentalteil

6.3.36.Darstellung von 4-{4-[Carboxy(hydroxy)methyl]-2-
methoxy-5-nitrophenoxy}buttersaure 108 (V90)

\ o)
NS
X _OH OH
1,0 mi/mmol HCI HO
,0 ml/mmo
NO, (halbkonz.) _ NO,
120 °C, 2 h o
o) o)
5 5
HO™ 0 HO” YO
106 108
[310,26] [329,26]

In einem 100 ml Braunglaskolben wurden 0,93g (3,0 mmol; 1,0Aq.) 4-{4-[Cyano-
(hydroxy)methyl]-2-methoxy-5-nitrophenoxy}buttersdure (106) vorgelegt. Unter Rihren wurde
der Feststoff in 20 ml halbkonz. Salzsaure geldst. AnschlieBend wurde 4 h lang zum Ruickfluss
erhitzt. Ein Trockenrohr wurde am Ruckflusskihler angeschlossen. Die gelb-braunliche
Lésung wurde auf 100 ml Eiswasser gegossen und diese viermal mit jeweils 30 ml DCM
gewaschen. Dann wurde die wassrige Phase viermal mit jeweils 25 ml EE extrahiert. Nach
Vereinigung der organischen Phasen wurde die orangene Losung zweimal mit jeweils 20 ml
Natriumchlorid-Lsg. gewaschen und anschliefend mit trockenem Natriumsulfat getrocknet.
Das Losemittel wurde unter vermindertem Druck entfernt. Nach trocknen am Hochvakuum

wurden 0,82 g (2,5 mmol; 83 %) eines grau-gelblichen Feststoffs gewonnen.

Ausbeute: 83 %

Schmelzpunkt: 156 °C

R:: 0,3 (Aceton:DCM 1:1)

Elementaranalyse: Berechnet:  %C: 47,42 %H: 4,59 %N: 4,25;

Gefunden: %C: 47,36 %H: 4,55 %N: 4,21
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Abbildung 364: "H-NMR-Spektrum von 108 (300 MHz, in DMSO-ds).

TH-NMR (300 MHz, DMSO-ds): § = 12,41 (s, 2H, 10-H, 13-H), 7,64 (s, 1H, 5-H), 7,36 (s, 1H,
3-H), 6,49 (s, 1H, 12-OH), 5,65 (s, 1H, 12-H), 4,08 (t, 2H, J = 6,49 Hz,7-H), 3,90 (s, 3H, 11-H),
2,39 (t, 2H, J = 7,29 Hz,9-H), 1,96 (m, 2H, 8-H) ppm.
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Abbildung 365: '3C-{'H}-NMR-Spektrum von 108 (75 MHz, in DMSO-ds).

13C-{'H}-NMR (75 MHz, DMSO-ds): § = 174,03 (13-C), 172,21 (10-C), 153,22 (2-C), 146,73
(1-C), 139,53 (5-C), 130,66 (6-C), 110,31 (4-C), 109,01 (3-C), 69,33 (12-C), 67,98 (7-C), 56,18
(11-C), 29,97 (9-C), 24,05 (8-C) ppm.
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Abbildung 366: IR-Spektrum von 108.

IR: ¥ = 3213 (-OH-Valenz), 3100 (=C-H-Valenz), 3022, 2936 (-C-H-Valenz), 2882 (=C-H-
Valenz), 2826 (-C-H-Valenz), 2808, 1697 (-C=0-Valenz), 1678, 1651, 1612 (Ringschwingung),
1582 (Ringschwingung), 1520 (-NO2-Valenz), 1504, 1468 (-CH2-Deformation), 1418,
1402 (-CH3z-Deformation), 1391, 1329 (-NO2-Valenz), 1271, 1211, 1182, 1171 (-C-O-Valenz),
1074 (-C-O-C-Valenz), 1055 (-C-O-C-Valenz), 1005, 947, 912, 874, 841, 818, 783 (-C-H-
Deformation), 758, 746, 721, 696, 677, 658, 637, 619 cm™'.

Massenspektrum (HMRS-ESI, Aceton): ): ber.: Ci3H1sNNaOg [M]+Na* 352,0645
gef.: [M]+Na* 352,0639
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6.3.37.Darstellung von 4-{4-[Acetoxy(carboxy)methyl]-2-
methoxy-5-nitrophenoxy}buttersaure 109 (V91)

0 OOY

OH (0]
HO HO
N02 " NOZ
20,0 Aq. AcClI
60 °C,2h
0] 0]
| 0] | (0]
HO™ ~O HO™ ~O
108 109
[329,26] [371,30]

1,09 (3,0mmol; 1,0Aq.) 4-{4-[Carboxy(hydroxy)methyl]-2-methoxy-5-nitrophenoxy}-
buttersdure (108) wurden in einem 50 ml Braunglaskolben vorgelegt. Bei RT wurden langsam
4,5 ml (60 mmol; 20 Aqg.) Acetylchlorid zugetropft. Anschlieend wurde 3 h lang zum Riickfluss
erhitzt. Dabei wurde an den Riickflusskiihler ein Trockenrohr angeschlossen. Uberschiissiges
Acetylchlorid wurde am Wasserstrahlvakuum entfernt; zuriick blieb ein gelb-orangenes Ol.
Dieses wurde in 20 ml DCM gel6st und die organische Phase wurde viermal mit jeweils 25 ml
einer 1:1 Mischung aus halbkonz. Salzsdure und Natriumchlorid-Lsg. gewaschen. Die
organische Phase wurde mit trockenem Natriumsulfat getrocknet und das Lésemittel in vacuo
entfernt. Zurlick blieb ein rot-braunes Ol. Dieses wurde in 4,5 ml Aceton aufgenommen und
langsam unter Rihren in 50 ml n-Pentan getropft. Das Lésungsmittel wurde abdekantiert und
das Ausfallen ein weiteres Mal wiederholt. Der Feststoff wurde am Hochvakuum getrocknet.

Es wurden 0,89 g (2,4 mmol; 80 %) eines orange-gelblichen Feststoffes gewonnen.

Ausbeute: 80 %

Schmelzpunkt: 58 °C

R:: 0,4 (Aceton:DCM:MeOH 1:1:0,05)
Elementaranalyse: Berechnet:  %C: 48,52 %H: 4,62 %N: 3,77

Gefunden: %C: 48,35 %H: 4,68 %N: 3,60

- 390 -



6. Experimentalteil

|

[ T | T | T | T | T | T | T | T | T | T | T | T | T | T | T | T | T |
5 80 75 70 65 6.0 55 50 45 40 35 3.0 25 20 15 1.0 05 O.
f1 (ppm)

Abbildung 367: "H-NMR-Spektrum 109 (300 MHz, in DMSO-ds).

H-NMR (300 MHz, DMSO-de): § = 12,80 (s, 2H, 10-H, 13-H), 7,68 (s, 1H, 5-H), 7,11 (s, 1H,
3-H), 6,65 (s, 1H, 12-H), 4,11 (t, 2H, J=6,33 Hz, 7-H), 3,91 (s, 3H, 11-H), 2,39 (t, 2H,
J = 7,24 Hz, 9-H), 2,16 (s, 3H, 15-H), 1,96 (m, 2H, 8-H) ppm.
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Abbildung 368: '3C-{'H}-NMR-Spektrum von 106 (75 MHz, in DMSO-ds).

13C-{'"H}-NMR (75 MHz, DMSO-ds): § = 173,98 (10-C), 169,36 (13-C), 168,62 (14-C), 153,08
(2-C), 147,81 (1-C), 140,43 (5-C), 123,67 (4-C), 111,18 (3-C), 109,42 (6-C), 69,55 (12-C),
68,11 (7-C), 56,38 (11-C), 29,93 (9-C), 23,97 (8-C), 20,44 (15-C) ppm.
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Abbildung 369: IR-Spektrum von 109.

IR: 7 = 3100 (=C-H-Valenz), 3069, 3015, 2945 (-C-H-Valenz), 2886 (=C-H-Valenz), 2529,
1709 (-C=0-Valenz), 1647, 1612, 1582, 1518 (-NO2-Valenz), 1468, 1445 (CH2-Deformation),
1402 (CHs-Deformation), 1368, 1335 (-NO:-Valenz), 1275 (C-O-C-Valenz), 1209 (-C-O-
Valenz), 1175 (-C-O-Valenz), 1067, 1043, 1009, 928, 870, 820, 804, 785 (=C-H-Deformation),
754,721, 681, 665, 619 cm".
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Abbildung 370: Absorptionsspektrum von 109 in CDCls.
Absorption (DMSO-ds): Amax (&max/(M-cm) ') = 360 (2161); 305 (4800) nm.

Massenspektrum (ESI, Aceton): m/z = 370 [M]-H*
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6.3.38.Darstellung von 4-[4-(Hydroxymethyl)-2-methoxy-
5-nitrophenoxy]buttersaure 110 (V92)

/o OH
N02 .. NO2
1,5 Aq. NaBH,
5,0 ml/mmol EtOH
CI) 0°C,2h ?
(0] (@]
HO 0] HO (0]
105 110

In einem 50 ml Schlenkrohr wurden 1,4 g (5,0 mmol; 1,0 Aq.) 4-(4-Formyl-2-methoxy-5-nitro-
phenoxy)buttersaure (105) vorgelegt und sekuriert. Im Stichstoffgegenstrom erfolgte die
Zugabe von 25 ml trockenem Ethanol. Die Lésung wurde auf 0 °C gekuhlt. Dann wurden 0,28 g
(7,5 mmol; 1,5 Aq.) Natriumborhydrid im Stichstoffgegenstrom zugegeben. Es wurde 2 h lang
geruhrt. Das Loésemittel wurde in vacuo entfernt; zurtck blieb ein gelb-orangener Feststoff.
Dieser wurde in 40 ml dest. Wasser geldst; es entstand eine rétliche Lésung. Nach Zugabe
von 30 ml 1 M Salzsaure wurde die Lésung gelb und trib. Der Feststoff wurde abgesaugt und

am Hochvakuum getrocknet. Es wurden 1,3 g (4,5 mmol; 90 %) feiner gelb-oranger Feststoff

erhalten.

Ausbeute: 90 %

Schmelzpunkt: 179 °C

R¢: 0,5 (Aceton:DCM:MeOH 1:1:0,05)
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Abbildung 371: "H-NMR-Spektrum von 110 (300 MHz, in DMSO-ds).

"H-NMR (300 MHz, DMSO-ds): § = 12,17 (s; 1H; 10-H); 7,66 (s; 1H; 5-H); 7,38 (s; 1H; 3-H);
5,56 (t; 1H; J = 5,28 Hz; 12-OH); 4,82 (d; 2H; J = 5,28 Hz; 12-H); 4,06 (t; 2H; J = 6,57 Hz; 7-H);
3,91 (s; 3H; 11-H); 2,39 (t; 2H; J = 7,26 Hz; 9-H); 1,96 (quin.; 2H; J = 6,86 Hz; 8-H) ppm.
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Abbildung 372: 3C-{'"H}-NMR-Spektrum von 110 (75 MHz, in DMSO-ds).

13C-{'"H}-NMR (75 MHz, DMSO-ds): § = 174,03 (10-C), 153,75 (2-C), 146,06 (1-C), 138,36 (5-
C), 134,26 (4-C), 109,75 (3-C), 108,95 (6-C), 67,92 (7-C), 60,12 (12-C), 56,11 (11-C), 29,97
(9-C), 24,08 (8-C) ppm.
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Abbildung 373: IR-Spektrum von 110.

IR: ¥ = 3534 (-OH-Valenz), 2976 (-C-H-Valenz), 2938, 2920, 2895 (=C-H-Valenz), 2864 (-C-
H-Valenz), 2722, 2631, 1701 (-C=0-Valenz), 1578 (Ringschwingung), 1514 (-NO.-Valenz),
1499, 1470, 1441 (-CH2-Deformation), 1410 (-CHs-Deformation), 1398, 1348, 1321 (-NOo-
Valenz), 1304, 1267 (-C-O-C-Valenz), 1242, 1211, 1186, 1165 (-C-O-Valenz), 1097, 1072,

1043, 1018, 989, 949, 887, 876, 814, 799, 756 (=C-H-Deformation), 677, 613 cm™'.

Massenspektrum (ESI, Aceton): m/z = 198 [M]*-((CH2)sCOOH).
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6.3.39.Darstellung von 4-[4-(Acetoxymethyl)-2-methoxy-
5-nitrophenoxy]buttersaure 111 (V93)

g

OH (0]
N02 " NOZ
20,0 Aq. AcClI
60°C,2h
(0] @]
| 0] | (0]
HO™ ~O HO™ ~O
110 11
[285,25] [327,29]

In einem 50 ml Braunglaskolben wurden 0,71 g (2,5 mmol; 1,0 Aq.) 4-(4-(Hydroxymethyl)-2-
methoxy-5-nitrophenoxy)butansdure (110) vorgelegt. Es wurden 3,9 ml (50 mmol; 20 Aq.)
Acetylchlorid zugegeben und 2h lang zum Ruckfluss erhitzt. AnschlieRend wurde
Uberschissiges Acetylchlorid am Wasserstrahlvakuum entfernt. Der zurlckgebliebene
farblose Feststoff wurde in 15 ml DCM geldst und einmal mit 20 ml Natriumchlorid-Lsg.
gewaschen und viermal mit jeweils 20 ml eines 1:1 Gemisches aus Natriumchlorid-Lsg. und
1 M Salzsdure-Lsg. Die organische Phase wurde mit trockenem Natriumsulfat getrocknet und
das Loésungsmittel in vacuo entfernt. Zuriick blieb ein orange-rotes Ol. Dieses wurde in 2 ml
Aceton aufgenommen und unter Ruhren langsam in 25 ml n-Pentan getropft, es fiel ein
gelblicher Feststoff aus. Das Ausfallen wurde ein weiteres Mal wiederholt. Der Feststoff wurde
abdekantiert und das Produkt am Hochvakuum getrocknet. Es wurden 0,68 g (2,1 mmol;
83 %) hell-gelber Feststoff erhalten.

Ausbeute: 83 %
Schmelzpunkt: 118 °C
R:: 0,55 (Aceton:DCM, 1:1)
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Abbildung 374: "H-NMR-Spektrum von 111 (300 MHz, in DMSO-ds).

1H-NMR (300 MHz, DMSO-ds): & = 7,70 (s, 1H, 6-H), 7,19 (s, 1H, 3-H), 5,35 (s, 2H, 12-H),
4,10 (m, 2H, 7-H), 3,92 (s, 3H, 11-H), 2,70 (m, 1H, 9-H), 2,39 (t, 1H, J = 7,34 Hz, 9-H), 2,10
(s, 3H, 14-H), 1,98 (m, 2H, 8-H) ppm.
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Abbildung 375: '3C-{'H}-NMR-Spektrum von 111 (75 MHz, in DMSO-ds).

13C-{'H}-NMR (75 MHz, DMSO-de): § = 173,97 (10-C), 170,05 (13-C), 153,38 (2-C), 147,15
(1-C), 139,80 (5-C), 126,11 (4-C), 111,86 (3-C), 109,29 (6-C), 68,01 (7-C), 62,60 (12-C),
56,33 (11-C), 29,93 (9-C), 23,99 (8-C), 20,55 (14-C) ppm.
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Abbildung 376: IR-Spektrum von 111.

IR: ¥ = 2947 (-C-H-Valenz), 1790, 1738 (-C=0-Valenz), 1693, 1578 (Ringschwingung), 1520
(-NO2-Valenz), 1501, 1464, 1439 (-CH2-Deformation), 1402 (CHs-Deformation), 1381, 1364,
1329 (-NO,-Valenz), 1277 (-C-O-C-Valenz), 1269, 1231, 1215 (-C-O-Valenz), 1173 (-C-O-

Valenz), 1067, 1040, 1007, 947, 924, 880, 856, 820, 800, 756 (=C-H-Deformation), 735, 640,
604 cm™".
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Abbildung 377: Absorptionsspektrum von 111 in CDCls.
Absorption (DMSO-ds): Amax (&max/(M-cm) ') = 350 (2355), 307 (1746) nm.

Massenspektrum (El, Pt: 170 °C): m/z (%): 327 [M]* (8), 169 (23), 166 (23), 153 (47), 137
(42), 123 (15), 122 (100), 87 (64), 69 (35).
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6.3.40.Darstellung von 9H-Thioxanthon-2-yl-{4-[4-(acet-

oxymethyl)-2-methoxy-5-nitrophenoxy]butanoat}

0 o}
\\‘o/ 1.)1,5 Aq. SOCI, \\‘o/
1,0 ml/mmol DMF
N02 1,0 ml/mmol DCM N02
RT, 2, h .~
2.)1,0 Ag. 54
? 2,0 Aq. TEA ?
o 2,0 ml/mmol DMF o
60 °C. 2 h jl
HO™ O TxO~ S0
111 112
[327,29] [537,54]
o}

OH
54 = |O |O
S

In einem 25 ml Schlenkrohr wurden 0,55¢g (1,7 mmol; 1,0 Aq) 4-[4-(Acetoxymethyl)-2-
methoxy-5-nitrophenoxy]buttersgure (111) vorgelegt und sekuriert. Es wurden 1,7 ml
(1,0 ml/mmol; bezogen auf 111) trockenes DCM hinzugegeben, gefolgt von 0,15 ml (2,0 mmol;
1,5 Aqg.) SOCI, und 1,7 ml (1,0 ml/mmol; bezogen auf 111) trockenes DMF. Die Lésung wurde
2 h lang bei RT gerthrt. In einem weiteren 25 ml Schlenkrohr wurden 0,39 g (1,7 mmol;
1,0 Aq.) 54 vorgelegt, sekuriert, in 3,0 ml (2,0 ml/mmol; bezogen auf 54) trockenem DMF
gelést und 0,16 ml (1,7 mmol; 1,0 Ag.) Triethylamin hinzugegeben. Das in situ erzeugte
Saurechlorid wurde zur Lésung von 54 hinzugegeben und 17 h lang bei 60 °C gerihrt. Dabei
fiel ein gelber Niederschlag aus. Dieser wurde abgesaugt, viermal mit 20 ml dest. Wasser
sowie Ethanol gewaschen. AnschlieRend wurde der Feststoff saulenchromatographisch
(3:1,25 Cyclohexan:EE) gereinigt. Es wurden 0,17 g (0,31 mmol; 18 %) gelbes Pulver

erhalten.
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Ausbeute: 18 %

Schmelzpunkt: 116 °C

R¢: 0,1 (Cyclohexan:EE 3:1,25)

Elementaranalyse: Berechnet:  %C: 60,33 %H: 4,31 %N: 2,61 %S: 5,96

Gefunden:  %C: 60,85 %H: 4,64 %N: 2,54 %S: 5,78
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Abbildung 378: "H-NMR-Spektrum von 112 (300 MHz, in DMS-ds)

"H NMR (300 MHz, DMSO) & = 8,47 (dd; J = 8,1 Hz; 1,5 Hz; 1H; 20-H); 8,20 (d; J = 2,6 Hz;
1H; 22-H); 7,88 (dd; J = 8,1 Hz; 1,3 Hz; 1H; 17-H); 7,80 (m; 2H; 15-H & 16-H); 7,75 (s, 1H, 3-
H), 7,62 (m; 2H; 18-H &19-H); 7,21 (s; 1H; 6-H); 5,36 (s; 2H; 7-H); 4,21 (t; J = 6,3 Hz; 2H; 10-
H); 3,92 (s; 3H; 23-H); 2,84 (t; J = 7,2 Hz; 2H; 12-H); 2,18 (q; J = 6,7 Hz; 1H; 11-H); 2,11 (s;
3H; 9-H) ppm.
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Abbildung 379: 3C-{'"H}-NMR-Spektrum von 112 (150 MHz, in CDCls)

13C-{'H}-NMR (150 MHz, CDCls): 5= 179,77 (21-C), 170,47 (13-C), 157,83 (8-C), 153,95 (5-
C), 147,75 (14-C), 140,04 (4-C), 137,64 (2-C), 132,17 (17a-C), 130,33 (16a-C), 129,98 (18-
C), 129,23 (16-C), 128,71 (22-C), 127,43 (20-C), 126,22 (3-C), 126,14 (22a-C), 123,14 (1-C),
111,14 (17-C), 110,80 (15-C), 109,52 (22-C), 69,23 (6-C), 67,94 (10-C), 63,45 (7-C), 56,46
(13-C), 26,02 (C-12), 25,75 (C-11), 21,01 (9-C) ppm.
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Abbildung 380: IR-Spektrum von 112.

IR: ¥ = 3076, 2929 (-C-H-Valenz), 1753, 1734 (-C=0-Valenz), 1622 (Ringschwingung), 1520
(-NO2-Valenz), 1508, (-CH.-Deformation), 1402 (CHs-Deformation), 1367, 1327, (-NO-
Valenz), 1277 (-C-O-C-Valenz), 1217 (-C-O-Valenz), 1173 (-C-O-Valenz), 1067, 1040, 1007,
947 (=C-H-Deformation) cm-'.
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Abbildung 381: Absorptionsspektrum von 112 in CDCls.
Absorption (DMSO-dg): Amax (&max/(M-cm)1) = 369 (3148); 302 (3203), 290 (3251) nm.

Massenspektrum (HRMS-ESI, Aceton): ): ber.. Cu7H24NOgS [M]+H* 538,1166
gef.. [M]+H* 538,1163
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6.4. Synthesevorschriften weiterer Verbindungen

Im Folgenden werden Synthesevorschriften von literaturunbekannten Verbindungen oder
neuartige Synthesevorschriften literaturbekannter Verbindungen, die im Zuge dieser Arbeit
zwar dargestellt wurden, aber bisher nicht in der Dissertation genannt wurden, gezeigt. Die

verwendeten Molekulle werden beginnend mit 125 nummeriert.
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6.4.1. Darstellung von 4-(Trimethylsilylethynyl)-2-nitro-
benzaldehyd 125

1,2 Aq. TMSA
_0 1,0 mol% Pd(PPh3),Cl, 0
0,6 mol% Cul -
NO2  4,0Aq. TEA NO;
THF, 0°C, 16 h
Br | |
_Si—
73Br 125
[230,02] [247,33]

In einem 50 ml Schlenkrohr wurden 1,2 g (5,0 mmol; 1,0 Aq.) 4-Brom-2-nitrobenzaldehyd
(73Br), 35 mg (0,05 mmol; 1,0 mol%) Bis(triphenylphosphan)palladium(ll)-chlorid und 5,7 mg
(0,03 mmol; 0,6 mol%) Kupfer(l)-iodid vorgelegt und sekuriert. Es wurden 20 ml trockenes
THF zugegeben, gefolgt von 2,8 ml (20 mmol; 4,0 Ag.) Triethylamin und 0,85 ml (6,0 mmol;
1,2 Aq.) Trimethylsilylacetylen. Die Reaktionslésung wurde 5 min lang entgast und
anschliefend 16 h lang bei 0°C gerihrt. Die braune Flissigkeit wurde in 30 ml EE
aufgenommen und dreimal mit jeweils 10 ml dest. Wasser gewaschen. Die organische Phase
wurde mit trockenem Natriumsulfat getrocknet und das Lésungsmittel in vacuo entfernt. Es
wurde ein schwarzes, hochviskoses Ol gewonnen, welches sdulenchromatographisch
(n-Hexan:Ethylacetat 15:1) gereinigt wurde. Das Losungsmittel wurde unter vermindertem

Druck entfernt. Es wurden 1,1 g (4,2 mmol; 85 %) gelbes Ol erhalten.

Ausbeute: 85 %

Schmelzpunkt: 29 °C

Rs: 0,37 (n-Hexan:EE 15:1)

Elementaranalyse: Berechnet:  %C: 58,28  %H: 5,30 %N: 5,60

Gefunden: %C: 58,37 %H: 5,55 %N: 5,45
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Abbildung 382: "H-NMR-Spektrum von 125 (300 MHz, in CDClIs).

TH-NMR (300 MHz, CDCls): 5= 10,36 (s, 1H, 7-H), 8,11 (d, 1H, J = 1,4 Hz, 3-H) 7,88 (d, 1H,
J = 8,0 Hz, 6-H), 7,78 (dd, 1H, J = 8,0 Hz, J = 0,9 Hz, 5-H) , 0,27 (s, 9H, 10-12-H) ppm.
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Abbildung 383: "*C-{'"H}-NMR-Spektrum von 125 (75 MHz, in CDClz).

13C-{'H}-NMR (75 MHz, CDCl3): 5= 187,42 (7-C); 149,65 (2-C): 136,81 (5-C); 130,03 (1-C);
129,70 (6-C); 129,52 (4-C); 127,64 (3-C); 102,17 (8-C); 101,38 (9-C); -0,31(10-C; 11-C; 12-C)
ppm.
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Abbildung 384: IR-Spektrum von 125.

IR: ¥ =3084 (-C-H-Valenz), 2899, 2875 (-C-H-Valenz), 2162 (-C=C-Valenz), 1697 (-C=0-
Valenz), 1533, 1350 (-NO-Valenz), 933, 839, 756 (=C-H-Deformation) cm-".

Massenspektrum (El, Pt.: 30 °C): m/z (%): 247 (4) [M[*, 233 (17), 232 (100), 179 (22), 158
(35).
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6.4.2. Darstellung von 4-Ethynyl-2-nitrobenzaldehyd 126

o 6]

= =

NO ) N
% 4,0 Aq. K,COs4 O

MeOH, THF, RT, 2h

—Si—

125 126
[247,33] [175,14]

In einem 100 ml Schlenkrohr wurden 1,2 g (5,0 mmol; 1,0 Aqg.) von 4-(Trimethylsilylethynyl)-2-
nitrobenzaldehyd (117) vorgelegt und in 12 ml THF gelost. Unter Rihren wurden 2,8 g
(20 mmol; 4,0 Aq.) Natriumcarbonat und 20 ml Methanol zugegeben. Die Reaktionslésung
wurde bei RT 2 h lang geruhrt. Die graue Suspension wurde in 30 ml EE aufgenommen,
dreimal mit jeweils 10 ml dest. Wasser und einmal mit 15 ml Natriumchlorid-Losung
gewaschen. Die organische Phase wurde mit trockenem Natriumsulfat getrocknet und das
Losungsmittel wird unter vermindertem Druck entfernt. Das erhaltene dunkelbraune,
hochviskose Ol wurde s&ulenchromatographisch (n-Hexan:EE 2:1) gereinigt. Es wurden

0,68 g (3,9 mmol; 78 %) eines gelben Feststoffes gewonnen.

Ausbeute: 78 %

Schmelzpunkt: 114 °C

Rs: 0,66 (n-Hexan:EE 2:1)

Elementaranalyse: Berechnet:  %C: 61,72  %H: 2,88 %N: 8,00

Gefunden: %C: 61,30  %H: 3,19 %N: 7,47
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Abbildung 385: "H-NMR-Spektrum von 126 (300 MHz, in CDCls).

H-NMR (300 MHz, CDCls): 5= 10,40 (s, 1H, 7-H), 8,18 (d, 1H, J= 1,4 Hz, 3-H), 7,93 (d, 1H,
J=8,0 Hz, 6-H), 7,84 (dd, 1H, J= 8,0 Hz, J= 0,9 Hz, 5-H), 3,42 (s, 1H, 9-H) ppm.
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Abbildung 386: "*C-{'"H}-NMR-Spektrum von 126 (75 MHz, in CDCls).

13C.{'"H}-NMR (75 MHz, CDCls): 5= 187,40 (7-C), 149,65 (2-C), 137,20 (5-C), 130,65 (1-C),
129,88 (6-C), 128,46 (4-C), 127,97 (3-C), 83,48 (8-C), 80,52 (9-C) ppm.
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Abbildung 387: IR-Spektrum von 126.

IR: ¥ = 3225 (=C-H-Valenz), 3084 (=C-H-Valenz), 2959 und 2926 (-C-H-Valenz), 2104

(C=C-Valenz), 1688 (-C=0-Valenz), 1608 (Ringschwingung), 1521 und 1346 (-NO»-Valenz),
916, 853, 823 und 754 (=C-H-Deformation) cm-'.

Massenspektrum (El, Pt.: 40 °C): m/z (%): 175 (2) [M]*, 145 (100), 117 (43), 100 (25), 89
(1), 75 (17), 74 (19).
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6.4.3. Allgemeine  Versuchsvorschrift ~AV10  zur
Darstellung von 4-Aryl-2-nitrobenzaldehyd 127

_0 1,1 Aqg. Arylboronséaure _0

NO, 5:0mol% Pd(PPhs),Cl NO,
2,0 Aq CSch3 -
1,4-Dioxan:H50 2,5:1 ml/mmol
80 °C,18h

Br Ar
73Br 127CN, Ar = 4-Cyanophenyl
[230,02] 127Ch, Ar = 3-Chinolinyl

127An, Ar = 9-Antracenyl
127NPh,, Ar = 4-(Diphenylamin)phenyl

In einem 25 ml Schlenkrohr wurden 0,46 g (2,00 mmol; 1,00 Aq.) 4-Brom-2-nitrobenzaldehyd
(73Br), 1,1 Aq Arylboronsaure, 1,3 g (4,00 mmol; 2,00 Aq.) Céasiumcarbonat und 70 mg
(0,170 mmol; 5,0 mol%) Bis(triphenylphosphan)palladium(ll)-chlorid vorgelegt. Es wurden
5,0 ml 1,4-Dioxan und 2,0 ml dest. Wasser hinzugegeben und die Suspension wurde 5 min
lang entgast. Die Reaktionslésung wurde 18 h lang bei 80 °C geriuhrt. Die Reaktionsldsung
wurde in 30 ml EE aufgenommen und zweimal mit jeweils 50 ml dest. Wasser und einmal mit
20 ml Natriumchlorid-Loésung gewaschen. Die organische Phase wurde mit trockenem
Natriumsulfat getrocknet und das Lésungsmittel in vacuo entfernt. Der Feststoff wurde
saulenchromatographisch gereinigt. Nach Entfernen des Losungsmittels unter vermindertem
Druck wurde ein Feststoff erhalten. Weiterflihrende experimentelle Daten sind in Tabelle 77

zusammengefasst.
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Tabelle 77: Experimentelle Details zur Synthese von 4-Aryl-2-nitrobenzaldehyden 127.

Aryl Arylboronséaure Produkt
4-Cyanophenyl 4-Cyanphenylboronsaure 127CN
029¢ 0,27 g
2,0 mmol 1,1 mmol; 53 %

3-Chonolinyl

3-Chinolinylboronsaure
0,359

2,0 mmol

127Ch
0,41 mg

1,6 mmol (81 %)

9-Antracenyl

9-Antracenylboronsaure
0,44 mg

2,0 mmol

127An

0,319

0,94 mmol; 47 %

4-(Diphenylamino)phenyl

4-(Diphenylamino)phenyl-

boronsaure

0,58 ¢

2,0 mmol

127NPh;

0,28 ¢

0,72 mmol; 36 %
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6.4.3.1. Spektroskopische Daten von 4-(4-Cyanophenyl)-2-
nitrobenzaldehyd 127CN

_0 1,1 Ag. 4-Cyanphenylboronséure 0
NO, 5,0 rpol% Pd(PPh3),Cl, NO,
2,0 Aq. Cs,CO5 . O
1,4-Dioxan:H50 2,5:1 ml/mmol
80 °C, 18 h
Br O
Il
N
73Br 127CN
[230,02] [252,23]

Das Produkt konnte gemal® AV10 durch sdulenchromatograpischer Reinigung an Silica

(Cyclohexan:EE, 4:1) als farbloser Feststoff (0,27 g; 1,1 mmol; 53 %) gewonnen werden.

Ausbeute: 53 %

Schmelzpunkt: 167 °C

R¢: 0,26 (Cyclohexan:EE 4:1)

Elementaranalyse: Berechnet: %C: 66,67 %H: 3,20 %N: 11,11

Gefunden:  %C: 67,07  %H: 3,73 %N: 10,30
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Abbildung 388: "H-NMR-Spektrum von 127CN (300 MHz, in CDsCN).

"H-NMR (300 MHz, CDsCN): 6= 10,30 (s, 1H, 7-H), 8,34 (d, 1H, J= 1,7 Hz, 3-H), 8,13 (dd, 1H,
J=8,0 Hz,J=1,6 Hz, 5-H), 8,02 (d, 1H, J= 8,0 Hz, 6-H), 7,88-7,96 (m, 4H, 9-H, 10-H, 12-H,
13-H) ppm.

| bl |

—71i 11T T T 1T+ 1T -1 1T+ 1T 1T 71T 71T 1T 1T 1T 1T 71 1T " 7T1.°
190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 O
f1 (ppm)

Abbildung 389: '3C-{"H}-NMR-Spektrum von 127CN (75 MHz, in CDsCN).

13C-{'H}-NMR (75 MHz, CDsCN): 5= 188,36 (7-C), 149,78 (2-C), 144,15 (4-C), 141,30 (8-C),
132,73 (10-C, 12-C), 132,01 (1-C), 130,31 (5-C), 129,77 (6-C), 127,96 (9-C, 13-C), 122,72 (3-
C), 118,00 (14-C), 112,34 (11-C) ppm.
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Abbildung 390: IR-Spektrum von 119CN.

IR: ¥ =2226 (-C=N-Valenz), 1689 (-C=0-Valenz), 1608 (Ringschwingung), 1525, 1350
(-NO2-Valenz), 824, 783, 756 (=C-H-Deformation) cm-'.

Massenspektrum (El, Pt.: 80 °C): m/z (%): 252 (13) [M]*, 222 (100), 204 (33), 177 (33), 166
(55), ), 150 (15) [M*-Ph-CN], 140 (29), 139 (19), 127 (23).

- 416 -



6. Experimentalteil

6.4.3.2. Spektroskopische Daten von 4-(3-Chinolinyl)-2-nitro-
benzaldehyd 127Ch

_0 1,1 Ag. 3-Chinolinylboronsaure _0
5,0 mol% Pd(PPhj3),Cl,

NO, . NO,
2,0 Ag. Cs,CO5 . O
1,4-Dioxan:H50 2,5:1 ml/mmol

! 80 °C, 18 h

r = |
!\ N

73Br 127Ch
[230,02] [287,28]

Das Produkt konnte gemals AV10 nach saulenchromatograpischer Reinigung an Silica

(Cyclohexan:EE 1:1) als farbloser Feststoff (0,45 g; 1,6 mmol; 81 %)gewonnen werden.

Ausbeute: 81 %

Schmelzpunkt: 195 °C

R¢: 0,54 (Cyclohexan:EE 1:1)

Elementaranalyse: Berechnet: %C: 69,06 %H: 3,62 %N: 10,07

Gefunden:  %C: 69,03  %H: 4,12 %N: 9,22
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Abbildung 391: "H-NMR-Spektrum von 127Ch (300 MHz, in CD3CN).

TH-NMR (300 MHz, CDsCN): 8= 10,33 (s, 1H, 7-H), 9,27 (d, 1H, J = 2,4 Hz, 9-H), 8,66 (d, 1H,
J =23 Hz, 14-H), 8,51 (d, 1H, J = 1,7 Hz, 2-H), 8,28 (dd, 1H, J = 8,0 Hz, J= 1,6 Hz, 10-H),
8,08 (m, 3H, 5-H, 6-H, 13-H), 7,83 (ddd, 1H, J= 7,0 Hz, J= 7,0 Hz, J= 1,5 Hz, 11-H), 7,68 (d,
1H, J= 7,5 Hz, J= 1,0 Hz, 12-H) ppm.

: : : : — : : : :
190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 0 -1
f1 (ppm)

Abbildung 392: *C-{'"H}-NMR-Spektrum von 127Ch (75 MHz, in CDsCN).

13C.{'"H}-NMR (75 MHz, CDsCN): 5= 189,58 (7-C), 150,24 (2-C), 149,41 (9-C), 144,90 (9a-C),
135,76 (4-C), 133,35 (14-C), 131,86 (5-C), 131,76 (8-C), 131,73 (1-C), 131,46 (13a-C), 130,95
(13-C), 130,36 (11-C), 129,83 (10-C), 128,91 (6-C), 128,70 (12-C), 124,12 (3-C) ppm.
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Abbildung 393: IR-Spektrum von 127Ch.

IR: ¥ =3089, 3061 und 3034 (=C-H-Valenz), 2961 und 2924 (-C-H-Valenz), 1694 (-C=0O-

Valenz), 1608 und 1585 (Ringschwingung), 1526 und 1342 (-NO2-Valenz), 823, 790 und 756
(-C-H-Deformation) cm-'.

Massenspektrum (El, Pt.: 110 °C): m/z (%): 278 (29) [M]*, 249 (17) [M*-CHO], 248 (100), 203
(23), 192 (30), 191 (45), 176 (16), 165 (16), 153 (18).
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6.4.3.3. Spektroskopische Daten von 4-(9-Antracenyl)-2-nitro-
benzaldehyd 127An

_0 1,1 Aq. 9-Antracenylboronsaure _0
NO, 50 mol% Pd(PPh3),Cly NO,
2,0 Ag. Cs,COs o O
1,4-Dioxan:H,0 2,5:1 ml/mmol
80 °C,18h
73Br 127An
[230,02] [327,09]

Das Produkt konnte gemal® AV10 durch saulenchromatograpischer Reinigung an Silica

(n-Hexan:Toluol 2:3) als farbloser Feststoff (0,31; 0,94 mmol; 47 %) gewonnen werden.

Ausbeute: 47 %

Schmelzpunkt: 125 °C

R¢: 0,21 (n-Hexan:Toluol 2:3)

Elementaranalyse: Berechnet: %C: 77,05 %H: 4,00 %N: 4,28

Gefunden: %C: 73,96 %H: 4,30 %N: 3,93
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Abbildung 394: "H-Spektrum von 127An (300 MHz, in CDCls).

"H-NMR (300 MHz, CDCl3): 5= 10,59 (s; 1H; 7-H); 8,60 (s; 1H; 3-H) ; 8,21 (s; 1H;13-H); 8,20
(d; 1H; J =5;6 Hz; Hz; 6-H); 8,10 (dd; 2H; J = 8;2 Hz; J = 0;8 Hz; 9-H; 17-H); 7,89 (dd; 1H;
J=8;2 Hz; J = 0;9 Hz; 5-H); 7,48 (m; 6H; 10-H; 11-H; 12-H; 14-H; 15-H 16-H) ppm.

| bk | 111”1\“

T T T T T T T T T T T T T T T
00 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70
f1 (ppm)

Abbildung 395: "*C-{'"H}-NMR-Spektrum von 127An (75 MHz, in CDCls).

13C-{'H}-NMR (75 MHz, CDCls): 5= 188,10 (7-C); 150,00 (2-C); 146,00 (4-C); 137,22 (8-C);
132,38 (5-C); 131,31 (8a-C; 13a-C); 130,38 (1-C); 129,99 (13-C); 129,78 (12a-C; 13a-C);
128,93 (9-C; 17-C); 128,59 (6-C); 127,41 (3-C); 126,78 (12-C; 14-C); 125,62 (10-C; 16-C);
125,42 (11-C; 15-C) ppm.
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Abbildung 396: IR-Spektrum von 127An

IR: ¥ = 3080 und 3053 (=C-H-Valenz), 2922 und 2853 (-C-H-Valenz), 1697 (-C=0-Valenz),
1612 (Ringschwingung), 1518 (-NO.-Valenz), 1442 und 1409 (-CHz>-Deformation), 1341 (-NO--
Valenz), 891, 825 und 789 (-C-H-Deformation) cm-'.

Massenspektrum (El, Pt.: 150 °C): m/z (%): 328 (19), 327 (87) [M]*, 266 (16), 253 (41), 252
(100), 251 (24), 250 (43), 202 (16), 194 (85), 193 (64), 178 (39), 176 (16), 133 (15), 126 (15),
125 (36), 113 (28).
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6.4.3.4.

Spektroskopische Daten von 3-Nitro-4-[4-
(Diphenylamino)phenyl]benzaldehyd 127NPh;

2,0 Ag. 4-(Diphenylamino)phenyl-
_0 borons&ure _0O
NO, 5:0Mol% Pd(PPhy);,Cly
2,0 Aq. Cs,CO;
1,4-Dioxan:H,0 2,5:1 ml/mmol
80°C,18h

Br ‘

\
=z
9

73Br 127NPh,
[230,02] [394,43]

Das Produkt konnte gemal® AV10 durch saulenchromatograpischer Reinigung

(Cyclohexan:DCM 1:5) als farbloser Feststoff (0,28 g; 0,72 mmol; 36 %) gewonnen werden.

Ausbeute: 36 %

Schmelzpunkt: 85°C

Rs¢: 0,5 (Cyclohexan:DCM 1:5)

Elementaranalyse: Berechnet:  %C:76,13  %H: 4,60 %N: 7,10

Gefunden: %C: 76,50 %H: 4,58 %N: 6,86
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Abbildung 397: "H-NMR-Spektrum von 127NPh2 (300 MHz, in Aceton-ds).

TH-NMR (300 MHz, Aceton-ds): 5= 10,33 (s, 1H, 7-H), 8,34 (d, J = 1,8, 1H, 6-H), 8,19 (dd,
J=8,1,1,8,2H, 13-H & 19-H), 8,03 (d, J = 8,1, 1H, 5-H), 7,79 (m, 2H, 12-H & 10-H), 7,37 (m,
4H, 15-H & 19-H & 22-H & 24-H), 7,15 (m, 6H, 16-H & 17-H & 18-H & 22-H & 23-H & 24-H)
ppm.

T T T T T T T
200 180 160 140 120 100 80 60 40 20 0
f1 (ppm)

Abbildung 398: "*C-{'"H}-NMR-Spektrum von 127NPhz (600 MHz, in CDCls).

13C-{'H}-NMR (150 MHz, CDCls): 6= 187,81 (7-C), 150,59 (2-C), 149,54 (14-C & 21-C),
147,05 (11-C), 146,76 (4-C), 130,89 (8-C), 130,33 (5-C), 129,86 (16-C & 18-C & 22-C & 24-
C), 129,64 (6-C), 128,42 (1-C), 128,09 (9-C & 13-C), 125,37 (15-C & 19-C & 21-C & 25-C),
124,12 (17-C & 23-C), 122,57 (10-C & 12-C), 121,88 (3-C) ppm.
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Abbildung 399: IR-Spektrum von 127NPh:.

IR: ¥ =3035 (=C-H-Valenz), 2775 (-C-H-Valenz), 2360, 1693 (-C=0-Valenz), 1585, 1515
(-NO2-Valenz), 1330, 1216 (-NO2-Valenz), 1192, 1182, 819 (-C-H-Deformation), 754, 696 cm'.

Massenspektrum (HRMS-ESI, Aceton):

ber.: CzsH19N>O3 [M]+H+ 395,1390

gef.. [M]+H* 395,1393
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