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Zunächst wurde Phenanthren-9,10-chinon (1) mit Salpetersäure nitriert; die Ausbeute an 2-Nitrophenanthren-9,10-chinon (2) betrug 60 %. Dabei konnten bei Einsatzmengen von 30.0 g Produktmengen von 25.2 g erhalten werden. Die anschließende Reduktion zum 2-Aminophenanthren-9,10-chinon (3) erfolgte mittels Natriumdithionit in basischer wässriger Lösung und lieferte eine Ausbeute von 72 %. Hier lieferten 5.00 g des Eduktes 2 3.20 g an 3. Mit Dimethylsulfat konnten 57 % N,N-Dimethyl-2-aminophenanthren-9,10-chinon (4) gewonnen werden. Die eingesetzten Mengen lagen bei 1.25 g und lieferten 0.80 g an 4. Durch eine Aldolkondensation wurden hieraus bei einer Eduktmenge von 0.55 g in 45 %iger Ausbeute 0.43 g N,N-Dimethyl-2-aminophencyclon (5) synthetisiert. Die folgende Diels-Alder-Reaktion mit Norbornendicarbonsäure bzw. Norbornendicarbonsäurediacetoxymethylester führte zu Ausbeuten von 72 % (103 mg) Säure-Addukt 6 aus 100 mg an 5, bzw. 85 % (150 mg) Ester-Addukt 6e aus ebenfalls 100 mg an 5. Die anschliessende Photodecarbonylierung lieferte in quantitativer Ausbeute nach 68 bzw. 78 stündiger Reaktion bis zu 100 mg FNOCT 7 bzw. FNOCT/AM 7e. Die Gesamtausbeute der Reaktionen betrug 9 % fur FNOCT 7, bzw. 8 % für FNOCT/AM 7e.[63]
Die Zielmoleküle können auf die beschriebene Weise zwar in guten bis akzeptabelen Ausbeuten, aber nur in geringen absoluten Mengen hergestellt werden. Dies ist bedingt durch die verwendeten Vorschriften, die ein einfaches „upscaling“ der Einsatzmengen nicht zulassen. So sollten die einzelnen Reaktionsschritte durch Variation der existierenden Vorschriften hinsichtlich der Ausbeuten, aber vor allem der verfügbaren Mengen optimiert werden. Die gesamte Synthese ist in Abbildung 3.1 dargestellt. Die in dieser Arbeit erzielten Ausbeuten wurden auf dem Reaktionspfeil, die Literaturausbeuten[63] in Klammern darunter aufgeführt. 
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Abb. 3.1: Reaktionsschema der FNOCT- und FNOCT/AM- Synthese mit optimierten Ausbeuten im Vergleich mit Literaturausbeuten (in Klammern).

Zunächst wurden die Reaktionen, die zur Dimethylamino-Substitution der Ziel-verbindungen 7 und 7e führten, optimiert, um für die nachfolgenden Reaktionen genügend Eduktmaterial zur Verfügung zu stellen. Limitierend für die Gesamtreaktion ist die Umsetzung des substituierten Phenanthren-9,10-chinons 4 mit 1,3-Diphenyl-2-propanon. Hier bestand umfangreicher Arbeitsbedarf, um grössere Mengen herstellen zu können. Die anschliessende Diels-Alder-Reaktion mit Norbornendi-carbonsäure ist durch den hohen Lösungsmittelverbrauch bei der Reinigung ebenfalls zur Synthese grösserer Mengen nicht geeignet. Die Photolysereaktion konnte aus technischen Gründen (Limitierung durch die Grösse des zur Verfügung stehenden Photoreaktors) bislang nicht in grösserem Massstab durchgeführt werden. 

3.1 Substitution

Die Nitrierung von Phenanthren-9,10-chinon (1) mit 65 %iger Salpetersäure lieferte neben dem gewünschten 2-Nitrophenanthren-9,10-chinon (2) noch eine weitere Verbindung, die als 4-Nitrophenanthren-9,10-chinon identifiziert wurde.[65] Beide Verbindungen fielen etwa im Verhältnis 1:1 an, wenn man während der Reaktion Argon durch die Reaktionsmischung leitete, um nitrose Gase zu entfernen. Es wurde herausgefunden, dass die Derivate durch Erhitzen des Rohproduktes mit Ethanol sauber von einander getrennt werden konnten, da sich 4-Nitrophenanthren-9,10-chinon in Ethanol vollständig löste, 2-Nitrophenanthren-9,10-chinon jedoch nicht. Die Gesamtausbeute der Reaktion betrug ca. 80 % wovon 41 % auf 4-Nitrophenanthren-9,10-chinon und 42 % auf 2-Nitrophenanthren-9,10-chinon entfielen. Die Ansatzgröße betrug 30 g und lieferte 13.9 g 2-Nitrophenanthren-9,10-chinon. Dieses wurde nach Umkristallisation in 100 %iger Essigsäure weiter zum 2-Amino-phenanthren-9,10-chinon (3) umgesetzt. 4-Nitrophenathren-9,10-chinon wurde ebenfalls aufgearbeitet. Diese Verbindung wird in Kapitel 4 ausführlich behandelt.

Die Reduktion von 2-Nitrophenanthren-9,10-chinon mit Natriumdithionit (Na2S2O4) lieferte 2-Aminophenanthren-9,10-chinon[66] (3) in 75 %iger Ausbeute. Die existier-ende Synthese-Vorschrift wurde nicht wesendlich verändert. Es wurde aber 2 M Natronlauge eingesetzt, anstatt die Base in einer Konzentration von 1.5 M zu verwenden. Diese Veränderung wurde vorgenommen, da das Edukt häufig noch Reste von Essigsäure aus der Umkristallisation enthält, die nur durch sehr lange Trocknungszeiten (mehrere Tage im Ölpumpenvakuum) zu entfernen sind. Durch die Essigsäurereste liegt der pH-Wert der Reaktionslösung nicht mehr bei 14. Dies hat eine unvollständige Umsetzung des Eduktes und somit Ausbeuteverluste und Verunreinigungen zur Folge, was eine Umkristallisation unerläßlich macht. Durch die Erhöhung der Basen-Konzentration konnte dieses Problem behoben werden. Das Produkt 2-Aminophenanthren-9,10-chinon fiel trotz des Einsatzes noch leicht essigsäurehaltigen Eduktes in sehr hoher Reinheit an. Die Umkristallisation, die sehr hohe Ausbeuteverluste und einen hohen Arbeitsaufwand mit sich bringt, da das Produkt nur mässig in Ethanol löslich ist, konnte somit entfallen. Die Ansatzgröße konnte von 5.00 g auf 12.5 g angehoben werden und lieferte 8.35 g anstatt ca. 3 g des Produktes. 

Bei der Methylierungsreaktion zum N,N-Dimethyl-2-amino-phenanthren-9,10-chinon 4 wurde das komplette Syntheseverfahren umgestellt. Nach einer Vorschrift, die auch von P. Meineke bereits zur Darstellung eines disubstituierten FNOCT-Abkömmlings verwendet wurde,[66] konnte die aufwendige Umsetzung mit dem sehr giftigen Dimethylsulfat durch eine Reaktion ersetzt werden, die analog der Leukart-Wallach-Reaktion zur Methylierung von Aminen abläuft.[67] Im Unterschied zur Leukart-Wallach-Reaktion verläuft die Übertragung eines Hydrid-Ions auf das Amin nicht mit Hilfe von Ameisensäure sondern unter Einsatz von Natriumborhydrid. Vorteile dieser Reaktionsvariante sind neben einer Steigerung der Ausbeute von 57 % auf 74 % vor allem die vollständige Umsetzung zum N,N-Dimethyl-2-amino-phenanthren-9,10-chinon. Bei der Methylierung mit Dimethylsulfat tritt als Verunreinigung des gewünschten Produktes neben nicht umgesetztem Edukt immer auch eine nicht zu vernachlässigende Menge an N-Methyl-2-aminophenanthren-9,10-chinon, dem monomethylierten Zwischenprodukt, auf. Ein weiterer Nachteil dieser Methode ist die lange Reaktionszeit (ca. ein Tag) und die erforderliche Probennahme im Abstand von 30 min, um die Umsetzung dünnschichtchromato-graphisch zu verfolgen. Die Reaktion kann nach dem neuen Syntheseverfahren bequem in einer Stunde durchgeführt werden. Nach Isolierung von N,N-Dimethyl-2-aminophenanthren-9,10-chinon kann eine aufwändige chromatographische Trennung entfallen. Hier ist eine Reinigung über eine kurze Kieselgel-Säule mit einem Lösungmittelgemisch aus Toluol und Ethylacetat (3:1) als Laufmittel ausreichend, auf welcher restliche Verunreinigungen, z. B. bei der Reaktion gebildetes Paraformaldehyd, zurückbleiben. Eine Umkristallisation in Ethanol als Reinigungsmethode ist zwar möglich, die anfallenden Kristalle sind jedoch nur sehr schwer wieder in Ethanol, dem Lösungsmittel der Folgestufe löslich, was einen erhöhten Lösungsmittelbedarf und Arbeitsaufwand zur Folge hat.

Durch die Verfahrensumstellung und die damit verbundene Möglichkeit der Vergrösserung des Ansatzes um etwa das 8-fache konnte die erhaltene Menge an Reaktionsprodukt von 0.80 g auf 6.70 g gesteigert werden. 

3.2 Aldolkondensation und Diels-Alder-Reaktion

Die Kondensation von 4 mit Diphenyl-2-propanon zu N,N-Dimethyl-2-amino-phencyclon unter Einsatz von Kaliumhydroxid als Base war bislang auf die maximale Menge von 400 mg begrenzt, da bei größeren Ansätzen die gleichmäßige Erwärmung des Reaktionsgemisches auf 55°C nicht mehr gewährleistet war. Ausserdem zersetzte sich das gebildete Cyclon relativ schnell zu unreaktiven Produkten. Als Lösung für diese Probleme stellte sich nach diversen Versuchen eine Veränderung der Reihenfolge der Zugabe der Edukte heraus. In der beschriebenen Vorschrift[68] wurden alle Edukte vermischt, auf 55°C erwärmt, um dann mit der kompletten Menge an ethanolischer Kaliumhydroxid-Lösung versetzt zu werden. Die aus Kaliumhydroxid entstehenden OH--Ionen greifen zunächst die aciden Wasserstoffatome des 1,3-Diphenyl-2-propanon an und bilden ein Enolat-Ion, welches in der Lage ist, an den Carbonylkohlenstoffatomen des Phenanthrenchinons anzugreifen, was zur Ausbildung von C-C-Bindungen und damit zu einem Ringschluß führt. Gab man die ethanolische KOH komplett zu, traten anscheinend durch die hohe Basizität der Reaktionslösung und die Möglichkeit des Angriffs der Hydroxid-Ionen auch an die Carbonylkohlenstoffatome des Phenanthrenchinons vermehrt Nebenreaktionen auf. Gab man dagegen zunächst die Hälfte der benötigten Kaliumhydroxid-Lösung zum Propanon und tropfte die Lösung mit den darin gebildeten „Propanylanionen“ (erkennbar an der gelben Farbe; die Lösung des reinen Propanons ist farblos) zur Lösung des substituierten Phenanthrenchinons 4, bildet sich zunächst eine offenkettige Verbindung durch Angriff des 1,3-Diphenyl-2-propanylanions an eine Carbonylgruppe von 4. Nach Zugabe der anderen Hälfte der Kaliumhydroxid-Lösung zum Reaktionsgemisch erfolgte der Ringschluß und es entstand das Cyclon 5 (Abbildung 3.2). Die Reaktion konnte auf diese Weise kontrollierter durchgeführt werden, was zu einer besseren Temperaturkonstanz im Reaktionsgemisch führte. Damit ging auch eine bessere Löslichkeit des Eduktes einher. 
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Abb. 3.2: Mechanismus der Aldolkondensation von 1,3-Diphenyl-2-propanon mit N,N-Dimethyl-2-aminophenanthren-9,10-chinon zum Cyclon 5. Das „Propanylanion“ wird zunächst gebildet und der Phenanthrenchinon-Lösung zugesetzt. Erst nach Zugabe weiterer KOH-Lösung erfolgt der Ringschluss.

Die Ausbeuten konnten von 45 % auf 85 % gesteigert werden. Diese Ausbeuten wurden erreicht, wenn man die Reaktion unter Schutzgas in einer trockenen Apparatur durchführte, da Wasser ein Produkt der Kondensation ist und die Gleichgewichtsreaktion auf die Eduktseite verschieben kann. Die Menge an Produkt konnte von 400 mg auf fast 7 g gesteigert werden. Größere Ansätze sind wahrscheinlich möglich, sofern man Temperaturkonstanz und den Ausschluß von Wasser gewährleistet.

Mit Norbornendicarbonsäure oder deren Diacetoxymethylester bildet sich aus dem Phencyclon 5 ein Diels-Alder-Addukt (Säure 6 oder Ester 6e). Bislang konnten diese Verbindungen nur in Mengen um 100 mg dargestellt werden. Dies war vor allem auf die geringe Verfügbarkeit des Eduktes zurückzuführen. Eine Verbessung der Methode im Gegensatz zum bekannten Verfahren wurde bei der Diels-Alder-Reaktion vorgenommen. Das Edukt, N,N-Dimethyl-2-aminophencyclon (5) zersetzt sich unter den gewählten Bedingungen mit der Zeit und steht so nicht mehr für die Reaktion zur Verfügung. Um die Norbornendicarbonsäure komplett zu verbrauchen, wurde das Phencyclon 5 im Überschuß von 15 % zugegeben, da es selbst und seine Zersetzungsprodukte in Heptan leicht löslich waren und bei der Reinigung abgetrennt werden konnten. Norbornendicarbonsäure dagegen war in Heptan schwer löslich und fiel mit dem Reaktionsprodukt aus, was die anschliessende Reinigung erschwerte. Die Reaktion mit dem Diacetoxymethylester der Norbornendi-carbonsäure verlief im Prinzip ähnlich, jedoch wurde die Reaktion anstatt in Chlorbenzol bei 130°C in Toluol bei 111°C durchgeführt.

Die bisher durchgeführte Aufarbeitung benötigte große Lösungsmittelmengen. Hier war das Problem der Ansatzvergrösserung zu lösen. Das Rohprodukt wies starke Verunreinigungen auf, die bislang durch mehrfaches Lösen in Tetrahydrofuran und anschliessende Fällung in Heptan entfernt wurden. So mussten für die grösseren erhaltenen Produktmengen der Diels-Alder-Reaktion andere Wege zur Aufarbeitung gefunden werden. Dabei erwies sich eine Fest-Flüssig-Extraktion mit Toluol als effektivste Methode, um die Verunreinigungen grösstenteils zu entfernen. Für die weitere Reinigung kam das ursprüngliche Verfahren in modifizierter Form zum Einsatz. Zunächst musste der Feststoff in Tetrahydrofuran gelöst werden, obwohl er darin nur sehr schwer löslich war. Hatte man ihn jedoch einmal gelöst, konnte das Lösungsmittel zu einem großen Teil wieder abgezogen werden, ohne daß das Produkt ausfiel. Die Einengung war notwendig, weil das Produkt aus Tetrahydrofuran mit der 10 fachen Menge an n-Heptan gefällt werden sollte. Dieses Verhältnis der Lösungsmittel n-Heptan und Tetrahydrofuran ist optimal für die quantitative Ausfällung des Produktes geeignet. Somit musste die Menge an Tetrahydrofuran so gering wie möglich gehalten werden. Nach Filtration und Trocknung des Produktes war die Substanz leicht in Tetra-hydrofuran löslich, was möglicherweise auf eine Komplexbildung mit dem Lösungsmittel zurückzuführen ist. Dies wird auch durch das 1H-NMR-Spektrum in deuteriertem Tetrahydrofuran bestätigt, in welchem auch nach langer Trocknung des Produktes im Ölpumpenvakuum noch undeuteriertes Tetrahydrofuran neben den deuterierten Anteilen gefunden wurde. Wenn die Tetrahydrofuran-Lösungen gelblich-braun waren, konnten letzte Verunreinigungen durch Zusatz von Aktivkohle entfernt werden. Die Verbindungen konnten bis auf Reste des Lösungsmittels rein dargestellt werden.

Man erhielt bei Reaktion mit Norbornendicarbonsäure Ausbeuten von ca. 50 % an Verbindung 6 und bei Reaktion mit dem Ester 60 % an Verbindung 6e. Die Mengen konnten von 100 mg auf 3.00 g gesteigert werden. 

3.3 Photolyse

Für den letzten Schritt der Synthse der FNOCT-Verbindungen 7 und 7e wurde ein photochemisches Verfahren, die Decarbonylierung der Ketone 6 bzw. 6e bei Licht der Wellenlänge ( = 300 nm angewendet. Die Reaktion wurde bislang unter Verwendung hoher Konzentrationen des Eduktes in einem Quarz-Rohr durchgeführt. Da die Reaktionszeit sowohl von der Konzentration als auch von der Schichtdicke abhängig ist, mußten sehr lange Reaktionszeiten in Kauf genommen werden (zum Teil bis zu 80 Stunden). Aus diesem Grunde sollte auch hier eine Optimierung durchgeführt werden.

Ein Ansatz hierfür war die Entwicklung einer speziellen Apparatur aus Quarzglas für die Photolyse (Abbildung 3.3), in welcher die Reaktion unter Ausschluß von Luft und Feuchtigkeit durchgeführt werden kann. 
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Abb. 3.3: Photolyseapparatur zur Darstellung von FNOCT und FNOCT/AM

Der Gefässdurchmesser und damit die Schichtdicke der Reaktionslösung wurde verringert, indem die Apparatur mit einem Einsatz versehen wurde, der eine Schichtdicke von 0.2 cm vorgibt. Andererseits wurde die Konzentration der Lösung soweit herabgesetzt, bis die Reaktionszeit nur noch 18-20 h betrug. Zwar konnten pro Ansatz nur 50 mg bis zu einer Reinheit von 95 % umgesetzt werden, aber man konnte in den 80 Stunden, die die Reaktion zuvor beanspruchte mindestens drei Ansätze fahren, was schliesslich mehr Produkt lieferte, als ein sehr konzentrierter Ansatz, bei dem 100 mg die größtmögliche Einsatzmenge war. Neben nicht umgesetztem Edukt traten bei langer Bestrahlung mit UV-Licht auch immer Verunreinigungen durch Folgeprodukte auf, die bei kürzeren Bestrahlungszeiten minimiert werden können. Der Einsatz von Schutzgas (Argon), das bisher kontinuierlich durch die Reaktionslösung geleitet wurde, konnte entfallen, weil das Edukt fortwährend im geschlossenen Gefäss unter Argon gehalten wurde. Hierzu wurde das Photolyserohr mit dem Edukt als Feststoff in ein dafür konstruiertes Schlenk-Gefäss eingebracht, evakuiert und mehrfach mit Argon belüftet. Anschliessend wurde unter Schutzgas trockenes, mit Argon gespültes Tetrahydrofuran zugesetzt, das Photolyserohr verschlossen und in einen im Photoreaktor befindlichen Kühlmantel eingebracht. Die Aufarbeitung musste abgeändert werden, da grössere Mengen des Lösungsmittels (30 mL) nicht an der Ölpumpe abgezogen werden konnten, wie es bei der Durchführung im NMR-Röhrchen möglich war. So wurde die Reaktionslösung am Rotationsverdampfer bei geringer Temperatur (15-20°C) auf ca. 1-2 mL eingeengt und dann in ein kleines Schlenk-Gefäss überführt und im Ölpumpenvakuum getrocknet. Wichtig ist eine schnelle Entfernung des Lösungsmittels, da Versuche ergaben, dass sich das FNOCT-Molekül in Tetrahydrofuran innerhalb eines Tages bei Raumtemperatur zersetzt. Liegt die Substanz als trockenes Pulver vor, konnte sie gekühlt (bei –78°C) und unter Argon mehrere Jahre aufbewahrt werden. 

Eine weitere Vergrösserung des Ansatzes ist nicht ohne technische Veränderung des Verfahrens möglich. Hat man jedoch grosse Mengen des Eduktes zur Verfügung, könnte sich die Anwendung eines Fallfilm-Photolysereaktors als gute Möglichkeit zur Synthese von FNOCT erweisen. Da für die Verwendung des zur Verfügung stehenden Fallfilm-Photoreaktors jedoch umfangreiche Modifizierungen der Lichtquelle notwendig gewesen wären, wurde im Rahmen dieser Arbeit darauf verzichtet.

3.4 Zusammenfassung

Die Modifikationen an der FNOCT-Synthese waren vor allem auf eine Steigerung der Produktmengen ausgelegt. Abgesehen von der Nitrierungsreaktion, die zwei unterschiedliche Produkte lieferte, die zuvor nicht getrennt worden waren, wurden die Mengen der synthetisierten Substanzen ab der 2. Stufe jeweils gesteigert. So lieferte die optimierte Reduktionsreaktion 8.35 g an Verbindung 3 anstatt 3.20 g, was einer Steigerung um das dreifache bei einer gleichbleibend guten Ausbeute von 75 % entspricht. Zuvor wurden 72 % Ausbeute erzielt. Bei der Methylierungsreaktion wurde die Menge an Produkt um das 8 fache von 0.80 g auf 6.70 g bei einer Steigerung der Ausbeute von zuvor 57 % auf 75 % erhöht. Eine etwa 18 fache Produktsteigerung wurde bei der modifizierten Aldolkondensation erreicht. So wurden die Mengen an 5 von 0.40 g auf 7.00 g angehoben. Die Ausbeuten konnten von 45 % auf 85 % gesteigert werden. Bei der anschliessenden Diels-Alder-Reaktion wurden Ansatzgrösse und Produktmenge auf das 20-30 fache der bislang zugänglichen Menge erhöht. Für Säure 6 und Ester 6e wurden Produktmengen um 3 g gefunden. Zuvor lag die maximal zu erhaltende Menge bei 100-150 mg. Weitere Vergrösserungen der Ansätze in dieser Stufe sind nach dem optimierten Verfahren durch einfaches „upscaling“ möglich. Die Photolysereaktion wurde vor allem hinsichtlich der Reaktionszeit und des Arbeitsaufwandes modifiziert, was durch den Einsatz eines hierfür entwickelten Reaktors gelang. Die Qualität des Produktes wurde durch die neue Verfahrensweise nicht beinflusst.

Durch die genannten Veränderungen konnte die Totalausbeute über 6 Stufen für FNOCT von 9 % auf 10 % gesteigert werden. Für FNOCT/AM konnte die Totalausbeute von 8 % auf 12 % gesteigert werden. Die Steigerungen der Totalausbeuten sind damit nicht gravierend, zeigen aber, dass die Verfahrensum-stellungen nicht mit Verlusten der Gesamtausbeute einher gehen. 

Somit ist es gelungen, die Ketone 6 und 6e, welche als stabile Depot-Verbindungen für die schwieriger lagerbaren Verbindungen FNOCT 7 und FNOCT/AM 7e dienen, in einem Ansatz in Mengen um ca. 3 g darzustellen. Damit besteht die Möglichkeit, schnell und bedarfsgerecht FNOCT bzw. FNOCT/AM herzustellen. Dadurch kann man Qualitätsminderungen, die diese Moleküle durch lange Lagerungszeiten bei nicht optimalen Bedingungen erleiden können, vermeiden. Die Ketone sind unter Lichtausschluss über Jahre ohne Qualitätsverluste bei Raumtemperatur an der Luft haltbar. 
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