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VERZEICHNISVERWENDETER ABKURZUNGEN

Ar Aryl

Bn Benzyl

nBu n-Butyl

tBu tert-Butyl

Et Ethyl

Me Methyl

Ph Phenyl

iPr | sopropyl

NBS N-Bromsuccinimid

sym-Collidin 2,4,6-Trimethylpyridin

DMF N,N-Dimethylformamid

DMSO Dimethylsulfoxid

Lutidin 2,6-Dimethylpyridin

THF Tetrahydrofuran

GC Gaschromatographie

HMBC-NMR heteronuclear multiple bond correlation nuclear magnetic resonance
HPLC high performance liquid chromatography
ESI-MS electrospray ionization mass spectrometry

MALDI-TOF-MS  matrix assisted laser desorption time of flight mass spectrometry

Zur Kennzeichnung von Wasserstoffbriicken-Donoren und -Akzeptoren werden die Buch-
staben D (Donor) und A (Akzeptor) verwendet. Bindungsdoménen werden durch eine
entsprechende D-A-Sequenz gekennzeichnet. Fir Molekile, in denen mehrere Erkennungs-
sequenzen verbunden sind, wird eine verkirzende Nomenklatur verwendet, die in Anlehnung

an die stéchiometrische Formelschreibweise die Verknipfung der Doménen beschreibt.

Zur leichteren Orientierung beachte man die Ausklapptafel am Ende des Textes.
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In diesem Sinne...

What's he building in there?
What the hell is he building in there?
He has subscriptions to those magaznes...
he never waves when he goes by.
He's hiding something from the rest of us,
he'sall to himsalf... | think | know why...
He has no dog and he has no friends,
and what about all those packages he sends?
What's he building in there?
He has a router, and a table saw...
and you wouldn't believe what Mr. Sticha saw.
There's poison underneath the sink of course...
There's also enough formal dehyde to choke a horse.
What's he building in there?
He has no friends, but he gets a lot of mail,
I'll bet he spent a littletimein jail...
| heard he was up on the roof last night,
signalling with a flashlight.
And what's that tune he's always whisteling...
What's he building in there?
What's he building in there?

We have a right to know...

Tom Waits?






THEORETISCHER TEIL






1 EINLEITUNG

1.1 SUPRAMOLEKULARE CHEMIE

Vor nunmehr bald 50 Jahren machten Fraenkel-Conrat und Williams eine erstaunliche Beob-
achtung®: Sie konnten den Tabak-Mosaik-Virus*™ ° - einen RNA-Strang aus 6400 Nucleotiden,
der von einer Hille aus 2130 identischen Proteinmolekilen umgeben ist - in seine Kompo-
nenten zerlegen und die isolierten Bestandteile in vitro durch smples Mischen wieder zum
intakten Virus zusammensetzen. Dies ist ein frihes - und bel einer Lange des Virus von
3000 A und einem Durchmesser von 180 A auch recht eindrucksvolles - Beispiel fiir einen
selbstorganisierenden Prozess®; das heifdt, dass bei diesem nicht von Enzymen oder sonstigen
Hilfsstoffen betriebenen Aufbau des Virus samtliche Informationen, die zum korrekten
Zusammentreten der Bestandteile bendtigt werden, in den beteiligten Molekilen selbst
enthalten sind. Die Komponenten erkennen sich selbststéndig und orientieren sich aneinander,

um letztlich das fertige Aggregat, den Virus, zu bilden.

Wesentlich ist in diesem Zusammenhang, dass die Selbstaggregation ein reversibler VVorgang
ist, der unter Ausnutzung nicht-kovalenter Wechselwirkungen zu einem thermodynamisch
stabilen Produkt filhrt” ®: Die aus den beteiligten Wechselwirkungen (van-der-Waals-Kréfte, p-
p-Stapelung, Wasserstoffbriickenbindungen...) resultierende Reversibilitét sorgt, besonders in
der Aufbauphase, dafir, dass Zwischen- und Endprodukte als Teil eines dynamischen
Gleichgewichtes vorliegen. Dadurch kénnen fehlerhafte oder falsch eingebaute Bestandteile
eliminiert werden, da sie anderenfalls zu energetisch héher liegenden Produkten fihrten. Bel
der richtigen Balance zwischen Stabilitét und Labilitét kann ein Selbstorganisationsprozess also
selbstkorrigierend sein’. Ein anderes natiirliches Beispiel fir Selbstorganisation sind die
Membranen lebender Zellen®, in denen die beteiligten Lipidmolekiile durch hydrophobe
Wechselwirkungen zu ausgedehnten zweidimensionalen Aggregaten zusammentreten. Diese
sind durch den dynamischen Charakter der Assoziation zur stdndigen Umorganisation und

sogar zur Selbstheilung von Stérungen fahig.

Neben dieser rein nicht-kovalenten Selbstorganisation nutzt die Natur die molekulare
Erkennung auch im Verbund mit kovalenten Bindungen®. Vorziigliches Beispiel sind hier die
Enzyme®, bei denen die Reaktionspartner durch nicht-kovalente Wechselwirkungen im aktiven
Zentrum gebunden und in die fir die gewtnschte Reaktion nétige Orientierung zueinander

gebracht werden, um dann eine kovalente Bindung einzugehen. Die Stérke dieses Verfahrens



liegt darin, dass durch evolutiondre Adaption Komponenten beinahe beliebiger Grée und
GroRenverhéltnisse zusammengebracht werden kénnen (z. B. Aminosduren und t-RNA®,
Desoxyribonucleotide und DNA), wobei durch die Reversibilitdt des Assoziationsprozesses
wiederum ein hohes MaR an Selbstkontrolle und Selbstkorrektur gegeben ist’.

Bereits im spaten 19. Jahrhundert wurde erkannt, dass enzymatischen Resktionen eine
Selektion vorausgeht, da nur bestimmte Substrate umgesetzt werden. Wenn auch die
molekulare Gestalt der Enzyme bei weitem noch nicht klar war, wurde hier mit Fischers
Schiiissel-Schloss-Prinzip™ erstmals ein Vorgang molekularer Erkennung postuliert. Immerhin
aufs Jahr 1937 datiert der Begriff "Ubermolekille’™, den Wolf im Rahmen von Unter-
suchungen (iber das Wesen des fliissigen Zustands” einfiihrte, da klar wurde, "daR3 dem
chemischen Symbol der Strichvalenz [bei weitem nicht] die physikalische Bedeutung der
vollstandigen Absittigung aller Bindungskrafte'™® zukommt. Folglich bezeichnet "Ubermo-
leklle" organiserte Einheiten valenzgeséttigter Verbindungen, die sich durch mehr oder

weniger spezifische Wechselwirkungen bilden.

Spétestens aber, seitdem Pedersen™ im Jahre 1967 stéchiometrische Komplexe von Metall-
und Ammoniumsalzen mit Kronenethern beschrieb (sh. Abb. 1), befasst sich auch die
"synthetische” Chemie'® gezidlt mit den Ph&nomenen der molekularen Erkennung und
Selbstorganisation. Wie die Natur nutzt man dabel Coulomb-Kré&fte zwischen lonen und/oder
Dipolen, Wasserstoffbriickenbindungen, p-p- und van-der-Waals-Wechselwirkungen, aber
auch die Bildung von Metallkomplexen sowie Kombinationen dieser Prozesse, um kleine
molekulare Einheiten auf nicht-kovalente Weise zu definierten groReren zusammenzufiigen®. Je
nach GroRRe der beteiligten Komponenten mag man solche Prozesse als Komplexbildung
gleichberechtigter Partner oder als die Assoziation von Wirts- und Gastmolekillen betrachten™.

Man bezeichnet diesen Forschungszweig als " Supramolekulare™ Chemie"" *2,

Sie befasst sich einerseits mit der prinzipiellen Untersuchung der verwendeten
Assoziationsprozesse, was naturgemal® eher an kleineren, isolierten Systemen aus wenigen
Molekilen geschieht, und andererseits mit dem Aufbau grof3er, abgeschlossener oder auch
"unendlicher" Aggregate aus einer Vielzahl von Komponenten™ unter Ausnutzung der

genannten Kréfte.
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Abb. 1. Kronenether mit sechs Sauer stoffatomen bilden Komplexe mit Natrium- und

Ammonium, nicht aber mit Lithiumionen.™

Im kleinen gewinnt man dabel sowohl Erkenntnisse Uber das Wesen der Komplexbildungen als
auch Uber die Untersuchungsmethoden selbst, im grof3en findet man dartiber hinaus oft neue
Materialeigenschaften, die den Ausgangsverbindungen nicht innewohnen. Somit untersucht sie
mehr oder weniger modellhaft die Prozesse, die auch die "reale’ Materie auf molekularer

Ebene zusammenhalten und organisieren.

Da die Selbstaggregation vorgefertigter Bausteine schneller zu definierten Teilchen von
erheblicher GroRe® fulhren kann as kovaenter Aufbau™ (sh. Abb. 2), besteht hier eine
Uberschneidung mit der Nanochemie® %, die sich mit der Synthese und den Eigenschaften von
Materialien befasst, die in Nanometerdimensionen strukturiert sind. Im Grenzgebiet zur
bioorganischen Chemie und zur Biochemie hingegen stehen biomimetische® Verbindungen,
mit denen elementare Lebensprozesse modellhaft nachempfunden werden®. Auch Fliissig-
kristalle werden unter supramolekularen Gesichtspunkten untersucht'® ?°; charakteristisch ist
in diesem Zusammenhang die friihe Beobachtung, dass manche Stoffe alein kein fllssig-
kristallines Verhalten zeigen, wohl aber gemeinsam mit anderen®. In manchen Falen” wird,
wie oben fur Enzyme geschildert, an die Selbstorganisation mehrerer Teilchen eine kovalente
Bindungsbildung angeschlossen (sh. Abb. 3). Hier wird supramolekulare Chemie ebenso zum
Werkzeug, wie wenn es darum geht, molekulare Erkennung zur Stofftrennung oder zur
selektiven Gestaltung von Transport®®- und Katalysevorgangen zu nutzen®. Dariiber hinaus
werden supramolekulare Systeme in der Sensorik®® und in der elektrischen Leitungstechnik

erprobt*® 3,
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Abb. 2. Ringe aus Aminosauren aggregieren zu nanometerlangen Rohren. (Die alternierend

D- und L-stéandigen Reste sind aus Griinden der Ubersichtlichkeit weggel assen.)®®
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Abb. 3. Nichtkovalente Erkennung mit anschlieender kovalenter Bindungsbildung.*

Im Ganzen ist die supramolekulare Chemie ein stark expandierendes, interdisziplindres Feld,

auf dem der klassische Synthesechemiker mit Biochemikern, Physikern, Messtechnikern,



Festkorperforschern, Modellingexperten und anderen zusammentrifft, und so geht denn auch
die Darstellung neuer Substanzen oft mit der Entwicklung von Methoden zu ihrer Anwendung

oder Analyse Hand in Hand.

1.2 WASSERSTOFFBRUCK ENBINDUNGEN

1.2.1 Eigenschaften von Wasser stoffbr tickenbindungen

Zwischen Verbindungen, die acide Wasserstoffatome tragen (z.B. Amide, Amine, Sauren,
Alkohole), und solchen, die freie Elektronenpaare an elektronegativen Elementen besitzen
(generell Stickstoff oder Sauerstoff, besonders z. B. Carbonylsauerstoff- oder Pyridinstick-
stoffatome), kdnnen Wasserstoffbriicken® ausgebildet werden (sh. Abb. 4).

d+ d-
X—HIIIIIIIIIIIIIIIIY
Donor D Akzeptor A

Abb. 4. Prototypische Wasser stoffbr tickenbindung.

Im Sinne der Molekilorbitaltheorie kann eine Wasserstoffbriickenbindung als 3-Zentren-4-
Elektronenbindung aus dem s-bindenden Orbital der X-H-Bindung und dem doppelt besetzten
nichtbindenden Orbital des Akzeptors Y verstanden werden. Als Indiz fur das Vorliegen einer
Wasserstoffbriicke gilt es*, wenn der Abstand Y-H kleiner als die Summe der van-der-Waals-
Radien ist, der Abstand X-H hingegen grof3er als im freien Molekil. Damit einher geht eine
Verringerung der Elektronendichte am Wasserstoffatom und eine Schwéchung der X-H-
Bindung. Die Gruppierung mit dem aciden Wasserstoffatom (der Donor D), das Wasser-
stoffatom selbst und der Trager des freien Elektronenpaares (der Akzeptor A) liegen

vorzugsweise in einer Linie.

Da sie eine effektive Uberlagerung von Molekiilorbitalen voraussetzt, besteht eine Wasser-
stoffbriicke im Gegensatz zur elektrostatischen Wechselwirkung quasi nur bei Kontakt von
Donor und Akzeptor®, sie ist fast immer, je nach den beteiligten Partnern, zwischen 2.8 und
3 A lang. Dementsprechend wird ihr neben elektrostatischen Kraften auch ein gewisser
kovalenter Charakter zugesprochen®. In ihrer Stérke steht sie mit 8 - 40 kJ/mol*® zwischen
kovalenten Bindungen (meist ~ 400 kJ/mol) und ionischer Anziehung (~ 250 kJ/mol) einerseits

und van-der-Waals-Kréften (~ 2 k¥mol) andererseits. Die Aushildung von Wasserstoffbriicken



in Losung ist ein reversibler Vorgang, der durch eine temperatur- und konzentrationsabhangige
Gleichgewichtskonstante K s charakterisiert wird. Dabei besteht alerdings eine starke Abhén-
gigkeit vom Loésungsmittel®, da polare und ganz besonders natiirlich protische Solvens-
molekiile mit den eigentlichen Bindungspartnern um die Wasserstoffbriicken konkurrieren®.

11a, 32

Obgleich schon lange bekannt , it die Wasserstoffbriickenbindung nach wie vor

Gegenstand auch grundlegender Forschung, z. B. hinsichtlich spektroskopischer®” und thermo-

*® molecular modelling®, oder

dynamischer® Eigenschaften, des Bindungscharakters von Eis®
bezuglich ihrer Rolle bei der Assoziation von Enzym und Substrat, wo hochst widerspriichliche

Meinungen vertreten werden™.

1.2.2 Assoziation tiber Wasser stoffbriicken - Stabilitat und Selektivitat

Unter den oben genannten nicht-kovalenten Wechselwirkungen, die in der supramolekularen
Chemie genutzt werden, erweist sich die Wasserstoffbriickenbindung oft as vorteilhaft und

19, 20, 41, 42

(daher) auch popular , und das vorrangig aus zwei Grinden: Zum einen ist die Wasser-
stoffbriickenbindung nach den Coulomb-Kré&ften zwischen geladenen Tellchen die stérkste der
nicht-kovalenten Wechselwirkungen, zum anderen erhdlt sie durch die Elektronendich-
tevertellung entlang ihrer Achse Uber ihre lineare Orientierung hinaus eine eindeutige
Richtung. Die Wasserstoffbriicke vereint also eine gewisse Starke ( Stabilitét) mit einem
hohen Informationsgehalt ( Selektivitat) und ist dadurch zum Aufbau definierter Aggregate

hervorragend geeignet.

Auch hier gibt die Natur das beste Beispiel: Der genetische Code™ allen Lebens ist durch die
Abfolge der vier Nucleobasen entlang des sonst gleichférmigen DNA-Stranges gegeben™. Zur
Genexpression oder bei der Zelltellung werden dort Nucleotide mit komplementdren Basen
angelagert und verknipft. Die Basenpaare erkennen sich letztlich allein aufgrund von
Wasserstoffbriicken. Zum einen paart sich je eine Purin- mit einer Pyrimidinbase, da nur so bei
gleichbleibender Distanz der Strénge stets der optimale Abstand zur Bildung von
Wasserstoffbriicken eingenommen wird. Zum anderen besitzen die Basen mehrere parallel
ausgerichtete Wasserstoffbriickenbindungsstellen. Dadurch wird die in ihnen enthaltene
gerichtete Information um eine Dimension erweitert: Jede Base kann, zumindest innerhalb des
Nucleinsduregeristes, nur mit einem der vier moglichen Partner optimal binden, da dieser das

komplementére Bindungsmuster besitzt (sh. Abb. 5). Die genetische Information wird somit



durch Wasserstoffbriickensequenzen gespeichert und bei der Zelltellung und der Ablesung der

Gene durch diese weitervermittelt.
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Abb. 5. Dievier Nucleobasen. Rist in der DNA das Zucker-Phosphat-Ruckgrat.

Zur Regulation von Lebensprozessen™ darf DNA nur bei Bedarf abgelesen werden, daher liegt
sie normalerweise als Doppelstrang vor, der von Enzymen "mutwillig”" gedffnet werden muss,
um die Erbinformation zu erhalten. Neben dem Bestreben der Nucleobasen, dem Wasser
auszuweichen und ihrer Fahigkeit, Uber p-p-Wechselwirkungen Stapel zu bilden, ist die
bevorzugte Existenz dieses Doppelstranges auch durch Wasserstoffbriicken bedingt, denn
jedes Basenpaar bindet Uber zwel oder drei Bricken und, noch wichtiger, die Vielzahl der
regelmalig angeordneten Bindungsstellen macht das geschlossene Assoziat zum thermo-
dynamisch stabilsten Zustand.

Indem sie, sicher auch von Gedanken Uber komplementédre Wasserstoffbriickenbindungsmuster
getrieben, die DNA-Struktur aufklarten, haben Watson und Crick* also eine supramolekulare
Aufgabe gelost. Auch in spéteren Jahren waren Nucleobasen™, ihre Fehlpaarungen™ oder ihre
Stabilitét*” Forschungsthema, und bald wurden auch kiinstliche Verbindungen™ untersucht.

1.2.3 Assoziation Giber Wasser stoffbr ticken - Synthetische Systeme

Bel den kinstlichen Rezeptoren handelt es sich, inspiriert von den nattrlichen Vorbildern,
meist um heteroaromatische Verbindungen, die an ener Seite des Molekils mehrere
Heteroatome zur Bindung anbieten. Diese werden oft noch von weiteren polaren Gruppen
(z.B. Carbonyl-, Amin- oder Amidgruppen) flankiert. Dadurch erhalten die Molekile

Erkennungsdoménen, die durch ihre Abfolge von Donor- und Akzeptorgruppen spezifische



Bindungsinformation enthalten und die Molekile damit zu mehr oder weniger guten Wirten fir

Nucleobasen machen®® #®.,
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Abb. 6. Kuinstliche Wirt-Gast-Systeme, die Uber Wasser stoffbrticken assoziieren.

Die Untersuchungen wurden auf andere™ und auf rein kiinstliche Paarungen ausgeweitet® *”

#8.50.51 " dabei wurden die Abfolge und die Zahl der Bindungsstellen umfassend variiert. Abb. 6
gibt einige Beispiele fur derartige Wirt-Gast-Komplexe, darunter auch das erste nicht-
selbstkomplementéare Paar mit vier direkt benachbarten parallelen und antiparallelen Wasser-
stoffbriicken 1 2°°%. Auch Verbindungen mit mehr*" und mit weiter voneinander entfernten®
Bindungsstellen wurden realisiert, dartiber hinaus solche, in denen eine nichtlineare Anordnung
der Erkennungsdoméne bestent™. Abb. 7 zeigt alein fur Verbindungen mit direkt
benachbarten, paralledl und antiparallel gerichteten Wasserstoffbriickenbindungsstellen die
moglichen Anordnungen von Donor und Akzeptor, wenn zwei (wie beim Paar Adenin -

Thymin), drel (wie beim Paar Cytosin - Guanin) oder vier Bindungsstellen verwendet werden.
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Abb. 7. Mdogliche Donor-Akzeptor-Sequenzen bel 2nvel, drei und vier parallelen und

antiparallelen Wasser stoffbr tickenbindungen.

Dabei wird deutlich, dass der Informationsgehalt der Verbindungen mit der Zahl der
Wasserstoffbriicken steigt: Aus einem immer grofReren Repertoir moglicher Gastmolekile
passt jeweils nur eines optimal zum Wirt, ndmlich das mit der komplementéren Sequenz. Auch
die Stahilitét des gebildeten Komplexes sollte in gleicher Richtung ansteigen. Beispielsweise ist
das Basenpaar Adenin - Thymin weniger stabil als das Paar Cytosin - Guanin®’, da letztere tber
drei, ersteres nur Uber zwei Wasserstoffbriicken bindet. (Tatséchlich sind A-T-reiche DNA-
Sequenzen leichter in Einzelstrange zu spaten als C-G-reiche™.) Der experimentelle Befund
zeigt dlerdings, dass die Anzahl der Wasserstoffbriicken nicht zwingend mit Stabilitét und
Selektivitat korreliert™ *°. Dafir kénnen, je nach System, verschiedenste Effekte
verantwortlich sein (sh. Kap. 4).

Nichtsdestotrotz erlangt man aus den Untersuchungen von isolierten Systemen, durch
Erfahrungswerte und etwas Empirie genug Kenntnisse, um Wasserstoffbriickenbindungen auch
zum Aufbau grofkerer Anordnungen einzusetzen, sei es in LOsung oder bei der

"programmierten” Kristallisation™: Betrachtet man Verbindungen mit selbstkomplementéren



Erkennungsdoménen (sh. Abb. 7), so konnen diese selbstverstandlich mit sich selbst
assoziieren; bei Verwendung analoger Strukturen, die die gleiche Sequenz in einem Molekl
mehrmals anbieten, erhdt man Aggregate, deren Gestat von Zahl und Richtung der

Erkennungsdoménen, aber auch von weiteren Substituenten abhangt.
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Abb. 8. Assozation substituierter 1sophthal sduren zu Bandern oder Ringen.

So kristallisiert Isophthalsaure (3), die zwei AD-Sequenzen besitzt, in Form von Zick-Zack-
Bandern®’, ihr Alkoxyanalogon 4 hingegen bildet Ringe™® (sh. Abb. 8), die auch in Lésung
erhalten bleiben. Trimesinséure (5) wiederum hat eine dritte Bindungsstelle und kristallisiert in

ausgedehnten Flachen™, in denen die entsprechenden Ringe quasi kondensiert sind.

Verbindet man Erkennungseinheiten, die sehr stark selbstassoziieren, mit einem flexiblen
Spacer, so erhdlt man reversible Polymere®™, die durch Verdinnen dissoziieren oder
photodepolymerisierbar® sind. Kiirzlich wurde gar ein Aggregat vorgestellt®®, das die
Bindungsverhéltnisse der DNA (kovalente Bindung  Strangbildung und Wasserstoffbriicke
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Strangpaarung) umkehrt: 2,2'-Biimidazole assoziieren Uber Wasserstoffbriicken zu helical

verwundenen Strangen (sh. Abb. 9).
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Abb. 9. Uber Wasserstoffbriicken selbstorganisierender helicaler Strang.®

Interessant sind auch nicht-selbstkomplementére Systeme wie in der DNA, da man hier erst
durch Mischen verschiedener Komponenten zu Supermolekilen kommt und nicht intrinsische
Eigenschaften einer Molekulart nutzt. Umfangreiche Untersuchungen gibt es beispielsweise zu
Systemen subgtituierter Melamine (6) und Cyanursduren (7), die gewinkelte DAD*DAD- bzw.
ADA”™ADA-Einheiten darstellen. Diese kénnen (sh. Abb. 10) ebenfals zu Bandern oder

Ringen (haufig als Rosetten bezeichnet) assoziieren® % %,
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Abb. 10. Assozation von Cyanursauren und Melaminen zu Bandern und Ringen.

Einen Schritt weiter geht das Aggregat, dasin Abb. 11 gezeigt wird®: Durch die Asymmetrie
der Erkennungssequenz ist hier keine Bandbildung, sondern nur das cyclische Motiv mdglich.
Insgesamt bieten supramolekulare Rosetten®, wie auch andere Bindungsmuster und

0, 68

Assoziate™ ®, ein weites Betétigungsfeld.
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Abb. 11. Durch die Donor-Akzeptor-Sequenz bestimmte ringférmige Aggregation.®

Unter dem Aspekt der vorliegenden Arbeit besonders interessant ist ein Sytem, das
Zimmerman 1996 vorstellte®. Er greift die oben beschriebene Assoziation der Isophthalsiure
auf (sh. Abb. 8), nur liegen in der hier verwendeten Verbindung (sh. Abb. 12) je zwel
verbrickte Isophthaleinheiten vor. Die Briicke aber trégt regelmaidig hochverzweigte Substitu-
enten R, die mit zunehmender GrofRe das Gleichgewicht zwischen cyclischer und linearer
Aggregation zum ringformigen Hexamer verschieben. Durch die Art dieser Substituenten

gehort die Verbindung zu den dendritischen Strukturen.

1.3 DENDRIMERE

Im Jahre 1978 stellte Vogtle erstmals ein Syntheseschema vor, das zu einem einheitlichen,
hochverzweigten Produkt filhrte™ (sh. Abb. 13): Der erste Schritt erzeugt durch eine doppelte
Michael-Addition eine Verzweigung an einer reaktiven Stelle, die anschlief3ende Reduktion
generiert an den Enden der Zweige neue reaktive Stellen, die den urspriinglichen entsprechen.
Durch besténdige Wiederholung dieser Reaktionsschritte kommt es zu einem exponentiellen

Anwachsen und einer immer ausgepragteren Kugelform der Molekile.
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Abb. 12. Diisophthalsaurederivat mit dendritischen Substituenten.®

Die urspriinglich als "Kaskadenmolekiil"™ bezeichnete Verbindung blieb lange Zeit ein Exot,
ehe seit den 1990er Jahren das Interesse an derartigen Strukturen deutlich zunahm, unter
anderem sicher, weil moderne Analysemethoden eine vollstdndigere Charakterisierung der
riesigen Molekile erlaubten. Seitdem wéachst die Zahl der entsprechenden Veroffentlichungen
ebenfalls fast exponentiell™. In Anlehnung an ihre verastelte Gestalt werden die Verbindungen
inzwischen als "Arborole" (arbor, lat., der Baum) oder, héufiger, als Dendrimere’ (dendr on,

gr., der Baumund rrer os, gr., der Kérper) bezeichnet.
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Abb. 13. Erste Kaskadensynthese nach Vogtle.”

Diese Gestalt und ihr Aufbauprinzip begriinden denn auch das wachsende Interesse an ihnen,
da sie Eigenschaften von Polymeren mit denen von "normalen” Molekilen verbinden: Die hohe
Molmasse, die verzweigten Ketten und die dichte, verknadulte Packung der Arme erinnern an
Polymere, dabei fuhrt die iterative Synthese aber zu einer enheitlichen, regelméidigen
Molekilgestalt und -gréfRe, was man durch einfache Polymerisationsreaktionen nicht erreicht.
Man kann Dendrimere daher auch als monodisperse Polymere bezeichnen. Neben der

geschilderten Kaskadenreaktion gibt es inzwischen eine Fiille weiterer Dendrimersynthesen”,
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die unterschiedlichste funktionelle Gruppen nutzen. lhnen allen gemein ist der standige

Wechsel zwischen einem Verknipfungs- und einem Aktivierungsschritt.

1.3.1 Aufbauprinzipien

Prinzipiell gibt es zwel Wege zum Aufbau von Dendrimeren, den divergenten und den konver-
genten. Ersterer ist in Vogtles Synthese verwirklicht (sh. Abb. 13): Ausgehend von einem
Initiatorkern werden immer neue Verzweigungsstellen angefiigt, so dass es von innen nach
auf3en zu einem generationsweisen Anwachsen des Molekils kommt. Da die Oberflache der
wachsenden Kugel dabel quadratisch zunimmt, die Zahl neuer Bindungsstellen aber
exponentiell, wird die Dichte funktioneller Gruppen ab einem gewissen kritischen Verzwei-
gungsgrad so hoch, dass sich keine weitere Generation mehr aufbauen lasst. Das Molekil hat
seine maximale GrofRe erreicht, oder es wachst, wenn sich einige Zweige ins weniger dichte

Innere zuriickfalten, unregelmaRig weiter™.

Wird das Dendrimer hingegen von auf3en nach innen aufgebaut, so spricht man von einer
konvergenten Synthese: Die Konstituenten der duf3ersten Generation werden auf Verzwel-
gungsstiicke gebunden, die wieder auf Verzweigungsstiicke gebunden werden usw. Die so
hergestellten Dendronen werden im letzten Schritt mit einem Kernmolekil zum fertigen

Dendrimer verknipft. Die erste derartige Synthese™ ist in Abb. 14 gezeigt.

Auch hier gibt es eine maximal erreichbare Generationenzahl, da sich die Dendronen mit
zunehmender Grofe gegenseitig bei der Kopplung mit dem Kern behindern und zudem ihre

eigene Verkniipfungsstelle immer mehr abschirmen.

Diese Strategie bietet aber den Vortell, dass sich Nebenprodukte leichter abtrennen lassen:
Unvollsténdiger Umsatz der reaktiven Stellen fiihrt bei divergenter Synthese zu minimalen
Differenzen in Molekilbau und -masse, wéahrend bei konvergenter Synthese gleich ein ganzes
Dendron fehlt und Haupt- und Nebenprodukt sich deutlicher unterscheiden.
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Abb. 14. Konvergente Dendrimersynthese nach Fréchet.”

1.3.2 Dendrimere und supramolekulare Chemie

Auf den ersten Blick haben Dendrimere als kovalent aufgebaute Moleklle sicher nichts mit

supramolekularer Chemie zu tun. Allein aufgrund ihrer Grofl3e aber entwickeln sie Eigen-
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schaften, die zu supramolekularen Effekten fihren kdnnen; auch werden die beiden Felder

zuweilen "mutwillig” kombiniert™ ",

Wie schon erwahnt nimmt die Dichte der Dendrimere theoretisch nach auf3en hin zu. Im
Umkehrschluss heil3t das, dass im Inneren (bei ausreichender Lange der Spacer zwischen den
Verknipfungsstellen) Hohlrdume entstehen sollten, wenn sich nicht von auf3en einzelne Zweige
zuriickfalten. In diese Hohlréumen sollten Dendrimere Gastmolekiile einschlieRen kdnnen’.
Tatsachlich wurde z. B. die Einlagerung von Aspirin in Polyamidoamin-Dendrimere gezeigt™.
Auch gelang es, Pyren mit Hilfe eines wasserlédichen Dendrimers in die wéldrige Phase zu

bringen®®. Meijer gelang es gar, den ansonsten dynamischen Prozess "schaltbar” zu machen®:

QN o& G l JY o

BnHO

OtBu
NH2 + () Q )\( \”/
32 32

O

| NH,
N
HCl HCOOH

O Q = Farbstoffmolekiile

Abb. 15. Einschluss und selektive Freisetzung verschiedener Farbstoffe aus einem

dendritischen K&fig.2* Der groRe Kreisbogen symbolisiert das Gesamtdendrimer.

Indem er ein relativ flexibles Polyamin-Dendrimer (sh. Abb. 13) in Gegenwart verschiedener
Farbstoffe mit volumindsen Endgruppen versah, wurden die Farbstoffmolekiile eingeschlossen.
Sukzessives Entfernen der Endgruppen fihrte zur Freisetzung der Farbstoffe in der
Reihenfolge zunehmender GréRe (sh. Abb. 15). Auch supramolekulare Gelbildung® und

Tensideigenschaften®™  dendritischer Strukturen wurden diskutiert, und sogar die wasser-
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stoffbriickenvermittelte enantioselektive Erkennung von Zuckern durch chirae Dendrimere
(sh. Abb. 16) ist bekannt®.

= Polyester-Polyethylenglycol-Dendron

Abb. 16. Dendrimer mit chiralem Kern zur Erkennung von Zucker derivaten.®

Waéhrend diese Untersuchungen die intrinsischen Eigenschaften der Dendrimere betrachten,
wird das gesamte Repertoir der supramolekularen Wechselwirkungen auch genutzt, um
dendritische Einheiten zu verknipfen®. Beispielsweise wurden kovalente Dendrimere in
Kernndhe mit Wasserstoffbriickenbindungsstellen versehen, tiber die sie Gaste binden konnten,
die an einem langen Spacer die komplementére Wasserstoffbriickensequenz trugen®®. Auch
dendritische Rotaxane® wurden beschrieben. Im Zusammenhang dieser Arbeit besonders
interessant ist die Verknipfung von Dendronen zu fertigen Dendrimeren durch nichtkovalente
Wechselwirkungen. So gibt es vide Beispide® fur Metalkomplexierung durch
dendronsubstituierte Liganden. Dabei konnen einzelne Metallzentren im Kern®™ des
Dendrimers vorliegen (sh. Abb. 17a); genauso kdnnen sie aber die Anknilipfung einer ganzen
Generation des Dendrimers bewerkstelligen®™. Hier wird das normale Wechselspiel von
Verknipfen und Aktivieren durchbrochen: Die Komplexbildung erfolgt simultan in einer
Sphére des Molekils (sh. Abb. 17b), wahrend der Rest kovalent aufgebaut wird. Noch weiter
gehen Balzani® und Reinhoudt™, die durch Einsatz kinetisch inerter Komplexe wieder iterativ

vorgehen kdnnen und alle Generationen durch Komplexbildung verbinden (sh. Abb. 17c).
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Kovaent aufgebautes Dendron @ Metallkomplex

Abb. 17. Verschiedene Einsatzorte fir Metallkomplexe beim Aufbau von Dendrimeren.

Auch Zimmermans Uber Wasserstoffbriicken selbstassoziierende Rosette mit dendritischen

Substituenten (sh. Abb. 12) gehért hierher®™. Dabel werden allerdings wieder kovalente
Dendronen nichtkovalent verbunden.
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Bekommt ein Kind zum ersten Mal Bleistift und Papier, so ist die Stuation fir das Kind nicht
eben viel versprechend. Das beste, was es tun kann, ist, mit dem Sift auf dem Blatt herumzu-
klopfen. Das aber beschert ihm eine Uberraschende Entdeckung: Beim Klopfen entsteht nicht
nur ein Gerausch, sondern auch etwas Schtbares! Irgendetwas am Ende des Stiftes hinter-
lasst ein Zeichen auf dem Papier.

Und schon wird ein Strich gezogen.

Desmond Morris™

2 AUFGABENSTELLUNG

In dieser Arbeit sollten die oben beschriebenen Prinzipien der spontanen, nicht-selbst-
komplementéren Assoziation einerseits und der nichtkovalenten Verkniipfung in jeder Sphére

andererseits kombiniert und zum Aufbau eines Dendrimers verwendet werden.

Dabei sollte jede Generation des Dendrimers eine Erkennungsdoméne enthalten, die nicht mit
sich selbst assoziiert und einen fiir ihre Generation charakteristische Partner binden kann. Jede
dieser Erkennungssequenzen sollte kovalenter Bestandteil eines Verzweigungsstiicks, das eine
Sequenz einer Sorte und mindestens zwei einer anderen Art tragt, oder des Kernstiicks sein,
das mehrere identische Sequenzen besitzt. Bel ausreichender Stabilitdt und Selektivitdt der
Bindestellen sollten sich die kovalenten Komponenten beim Vermischen gegenseitig in der
richtigen Abfolge binden und generationsweise ein Dendrimer bilden (sh. Abb. 18). Dieses
Verfahren wirde neben die bekannten konvergenten und divergenten ein weiteres, smultanes
Aufbauprinzip stellen.

Als Erkennungsdoméanen sollten Wasserstoffbriickenbildner verwendet werden, da sie erkleck-
liche Stabilitdt mit hohem Informationsgehalt verbinden und damit fir die generationsweise
Selbstorganisation besonders geeignet erschienen. Um eine deutliche Bindungsstérke zu
erhalten, war es wiinschenswert, mehrere benachbarte Wasserstoffbriicken in jeder Bindungs-
doméne zu verwenden. Hier stand mit dem nicht-selbstkomplementdren Paar 1 2 ein recht
stabiles Assoziat zur Verfligung. Dartiber hinaus ist die potentielle Grofe des nichtkovalenten
Dendrimers durch die Spezifitét der Erkennungsstellen begrenzt. Auch unter diesem Aspekt
war eine grol3e Zahl benachbarter Wasserstoffbriicken geboten.
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Abb. 18. Sch generationsweise selbst organisierendes Dendrimer mit verschiedenen

Erkennungsdoméanen.

Aufgabe war es somit zum einen, neben dem bekannten Paar weitere Komplexe zu entwickeln,
und zum anderen, diese zu Verzweigungsstellen und einem Kern zu verknlpfen. Nach
Synthese einzelner Paarungen mussten diese auf ihre Bindungsstéarke und auf ihre Selektivitat
innerhalb des geplanten Repertoirs an Erkennungsdoménen geprift werden. Fur Assoziate mit
mehr als zwei Komponenten sollten Wege gefunden werden, deren Grol3e zu bestimmen und

mit dem theoretischen Wert zu vergleichen.
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Remarkable solubility (words little known to workers
in thisfield of heterocyclic chemistry)
Edward C. Taylor *

3 SYNTHESEN

3.1 FUNKTIONALISIERUNG DER DAAD- UND ADDA-EINHEITEN

Zum Einsatz der bekannten Erkennungsdomdnen DAAD (1) und ADDA (2) (sh.
Ausklapptafel) als Kern- oder Verzweigungsstelle war es notig, die Moleklle auf ihren den

Wasserstoffbriicken abgewandten Seiten zu modifizieren.

3.1.1 Versuche zur zweifachen Funktionalisierung der ADDA-Einheit

Bei Analogen des Harnstoffs 2 bot es sich an, die fir dessen Aufbau benutzten Reaktionen™™ *
mit modifizierten Pyridineinheiten durchzufiihren, um an beiden Ringsystemen funktionalisierte
Verbindungen zu erhalten. Tatsichlich ist an gleicher Stelle® auch die Darstellung des 4,4
dimethylsubstituierten Bispyridylharnstoffes 11 beschrieben. Dessen Methylgruppen sollten,

z. B. durch Oxidation, einer weiteren Verkniipfung zuganglich gemacht werden kénnen.

Demnach sollte das ké&ufliche 2-Amino-4-methylpyridin (8) zur Harnstoffsynthese eingesetzt
werden. Um das Arbeiten mit Phosgen zu vermeiden, wurde, wie in der Literatur beschrie-
ben®, eine Pyridineinheit mit Chlorameisensiureethylester (9) zum Urethan 10 umgesetzt, das
anschliefend mit einem weiteren Aquivalent 8 zum Harnstoff 11 kondensiert wurde. Bei der
Urethandarstellung fiel dabel bereits eine erhebliche Menge des Harnstoffs an, obgleich diese
unter Eiskiihlung, die Harnstoffsynthese aber unter mehrtégigem Kochen durchgefihrt wurde.
Da das bel der Urethandarstellung anfangs erhaltene Produkt nach Umkristallisieren den
Literaturschmelzpunkt zeigte und auch bel Wiederholung der Prozedur mit unverdndertem
Schmelzpunkt kristallisierte, fiel das Vorliegen eines Gemisches nur auf, da das *H-NMR-
Spektrum fir die 5- und 6-H-Signale etwa doppelt so hohe Intensitét zeigte wie fir das 3-H-
Signal.
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Dasist dem Umstand zu verdanken, dass die 5- und 6-H-Signale beider Verbindungen (10 und
11) die gleiche chemische Verschiebung aufweisen, dass aber bei den hier vorliegenden
Pyridylharnstoffen bekanntermalRen® das 3-H-Signal bis zur Unkenntlichkeit verbreitert ist,
wahrend es beim Urethan 10 das erwartete scharfe Singulett aufweist. Tatsachlich zeigte ein
Dunnschichtchromatogramm denn auch eine zweite Substanz an, die im Nachhinein als der
Harnstoff 11 identifiziert wurde. Aus den Signalintensitéten im *H-NM R-Spektrum konnte auf
einen Harnstoffanteil von etwa 24 mol-% geschlossen werden. (Die Ergebnisse waren -
mitarbeiterunabhéngig™ - bis hin zum Schmelzpunkt und den Signalintensititen im *H-NMR-
Spektrum der Mischung exakt reproduzierbar.) Die beiden Stoffe wurden durch eine in der
Literatur® nicht beschriebene Chromatographie getrennt, wobei das Urethan in 41proz.
Ausbeute rein erhalten wurde. Es wurde durch seinen Schmelzpunkt, *H-NMR-, IR- und
Massenspekiren charakterisiert. Der Harnstoff allerdings war nach der Chromatographie noch
merklich mit 10 verunreinigt und konnte auch durch weiteres Umkristalliseren nicht zur
Zufriedenheit gereinigt werden, so dass nur die Kondensation des reinen Urethans mit
weiterem Aminopyridin 8 mit 38 % Ausbeute einheitlich zum Zielprodukt fihrte. Auch dieses
wurde durch seinen Schmelzpunkt sowie sein "H-NMR-, IR- und Massenspektrum charak-

terisert.
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Nun sollten die Methylgruppen von 11 zu Saurefunktionen oxidiert werden, die dann, z. B.
durch Ester- oder Amidbildung, zur Verknipfung der ADDA-Einheit mit zwei Molekilen
einer anderen Erkennungssequenz verwendet werden sollten. Die bekannte Reaktion von

95, 96

Methylpyridinen mit Kaliumpermanganat in wassriger Losung scheiterte an der Schwer-
l6dlichkeit des Harnstoffs in Wasser; in einer 1:1-Mischung aus Pyridin und Wasser alerdings
konnten homogene Reaktionsbedingungen erreicht werden. Die auRRerst schwer |6diche
Substanz, die dabel in 11 % Ausbeute isoliert werden konnte, war allerdings nicht die
gewlnschte Disaure 12, sondern das Monooxidationsprodukt 13, das durch Schmelzpunkt,
'"H-NMR-, IR- und Massenspektrum charakterisiert wurde. Durch Extraktion konnten 30 %

des Eduktes 11 zurtickgewonnen werden, der Rest der Substanz hatte sich offenbar zersetzt.

CH, CH,
= 0O X
Ao

N I?I I?I N

H H

11
COOH COOH COOH CH,
= | o) | X = | o) | X
X )J\ = X )k =
e e
H H H H
12 13

Als Alternative sollte daher versucht werden, das Aminomethylpyridin 8 mit
N-Bromsuccinimid zur Brommethylverbindung 16 umzusetzen. Nach Heif¥filtration des
Ansatzes konnten diinnschichtchromatographisch zwel neue Substanzen nachgewiesen werden,
der Ausgangsstoff 8 war nicht mehr zu erkennen. S&ulenchromatographie erbrachte zwel

sauber getrennte Fraktionen, die sich alerdings nach ihren *H-NMR- und Massenspektren
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eindeutig als die ein- und zweifach kernbromierten Produkte 15 und 14 erwiesen, und das nur
mit 11 respektive 4 % Ausbeute.

CH,
NBS = NBS
S
N NH,
8
Br
CH, CH,
Br Br Br
+
S NS NS
N NH, N NH, N NH,
14 15 16

Es blieb ungeklart, ob sich der Rest des Ausgangsstoffes zersetzt hatte oder bel der
Aufarbeitung verlorengegangen war. Die beiden Produkte wurden durch ihren Schmelzpunkt
und ihr IR-Spektrum weiter charakterisiert.

3.1.2 Einfache Funktionalisierung der ADDA-Einheit

In der Zwischenzeit war von Uphoff in einer thematisch verwandten Diplomarbeit® ein Weg zu

einer einfach funktionaliserten ADDA-Einheit aufgezeigt worden. Dort wurde der aus

COOH COOH COOMe
= 33proz. NH, &~ MeOH, H,S0, &
Sy a € Sy NH, 6°c Sy NH,
17 18 19
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2-Chlorisonicotinsdure (17) durch Aminierung und Veresterung zugangliche 2-Aminoiso-
nicotinsauremethylester (19) mit dem Urethan 21 in der Schmelze umgesetzt, was in 33 %
Ausbeute zum substituierten ADDA-Harnstoff 25 (sh. S. 28) fihrte.

Der auf den ersten Blick nahe liegende Weg, das Amin 19 mit 2-Pyridylisocyanat zum
Harnstoff umzusetzen, verbot sich, da das I socyanat bei seiner Darstellung [Curtiusumlagerung

aus Picolinséureazid (22)] durch [2+4]-Cycloaddition zur Bildung eines Dimeren 20 neigt, das
@
N~ SN
A
N O

N/

nicht mehr reaktiv genug ist”’.

O

| 20
A

Tatséchlich werden entsprechende Reaktionen denn auch mit in situ aus dem Azid gebildetem
Isocyanat durchgefiihrt, das durch eine Aminkomponente abgefangen wird®. Im vorliegenden

Fall allerdings™ fulhrte auch dieses Vorgehen nur zu sehr geringen Ausbeuten.

Hier konnte die Reaktionssequenz an mehreren Stellen deutlich verbessert werden: Bel der
anfanglichen Darstellung der Aminoisonicotinsdure 18 aus dem Chlorderivat 17 konnten,
vermutlich durch Verwendung von 33proz. statt 25proz. Ammoniakwasser, die Ausbeuten
reproduzierbar von bekannten 40 - 50 %** *° auf iber 80 % gesteigert werden. Dieses Produkt
wurde, wie der anschlief}end in 61 % Ausbeute dargestellte Methylester 19, Uber seinen
Schmelzpunkt und seine 'H-NMR-, IR- und Massenspektren charakterisiert. Fir die Harn-

100

stoffkopplung wurde in dem (offenbar eher aus der Peptidchemie bekannten™") Diphenyl-

101
4

phosphorylazid 24™" ein geeignetes Reagenz gefunden, um unter relativ milden Bedingungen
aus 2-Picolinsaure (23) ihr Azid 22 herzustellen, das sogleich zum Isocyanat umlagert.
Waéhrend diese Reaktion meist in Gegenwart eines Alkohols durchgefiihrt wird, der das

100, 101

Isocyanat abfangt, um zu Urethanen zu gelangen , wurde hier der Aminoisonicotin-

sdurester 19 as Aminkomponente zugesetzt, was in 64proz. Aubeute zum gewdinschten
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Harnstoff 25 fuhrte. Dessen Schmelzpunkt und seine Spektren entsprachen den Literatur-

werten™,
e) X
L | ovc, 1%
EtO Il\l N
H 21
COOMe COOMe
| N
= N, o NEt,, = | C|) | N
X | "geringe Ausbeute" X L =
N NH, o 22 N ||\| |}| N
19 - H
25
| X
2, (PhO),PONS,, 80°C, 64 %
HOOC N
23 24

Somit konnte die Gesamtausbeute an 25, ausgehend von der Chlorisonicotinsdure 17, von 11
auf 33 % gesteigert werden. Dabei ist noch nicht einmal berticksichtigt, dass man beztiglich der
anderen Pyridyleinheit direkt von der guinstig kauflichen Picolinsdure ausgehen kann, man muss
nicht Uber ihren Ethylester und ihr Hydrazid das explosionsfreudige Azid isolieren, und auch

die alternative Darstellung des Urethans 21 aus 2-Aminopyridin 8 entféllt.

Mit dem Harnstoff 25 stand also eine funktionaisierte ADDA-Einheit zur Verfiigung, die sich
Uber Aminolyse oder Umesterung, gegebenfalls aber auch durch Reduktion und Umsatz der

entstehenden Alkoholfunktion, mit Kern- oder Verzweigungseinheiten verbinden lassen sollte.

3.1.3 Versuche zur Darstellung einer dreifachen DAAD-Einheit

Zur Darstellung einer DAAD-Einheit sollte auf das Naphthyridin 1 zurlickgegriffen werden.
Dieses wird durch eine Friedianderkondensation'® aus Cyanacetamid (27) und 2,6-Di-
aminopyridin-3-carbaldehyd (26) mit anschlieRender Acylierung der Aminofunktionen durch
Valeroylchlorid (29) aufgebaut®, wobei die Cyanogruppe des Produktes 1 unter den
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Acylierungsbedingungen quas as intramolekulare Nebenreaktion aus der Amidfunktion
gebildet wird.

O

I
o -
= | . K\ NH, Piperidin = A NH,
N CN EtOH, 78°C NS =

H,N N N NH,

H,N N NH,

26 27 28

@

A o

cl”” >CH,
29 ”

Pyridin, 115°C I Z J\

Hier schien es ein lohnender Ansatz zu sein, den Amidstickstoff des Cyanacetamids als
Anknuipfungspunkt zu nutzen: N-substituierte Cyanacetamide sind leicht durch Aminolyse von
Cyanessigsiureestern zuganglich'®. Wiirde man dabei ein verzweigtes Molekill mit mehreren
terminalen Aminogruppen einsetzen, so sollte man ein mehrfaches Cyanacetamidanalogon
erhalten, das sich, moglichst vollstandigen Umsatz vorausgesetzt, mit dem Pyridincarbaldehyd
26 zu einem mehrfachen Analogen des Naphthyridins 28 verbinden lassen sollte. Wie annelierte
Heterocyclen allgemein®, so neigen auch Naphthyridine des vorliegenden Typs zu
Schwerlodichkeit™, was Assoziationsstudien in inerten Losungsmitteln, die nicht um
Wasserstoffbriicken konkurrieren, naturgemald erschwert (sh. Kap. 5, Analysen). Im Falle von
28 wurde dieses Problem durch Acylierung der Aminofunktionen behoben® - eine Option, die

sich sicher auch bei den geplanten mehrfachen DAAD-Einheiten anbot.
So wurde aus dem kéuflichen Tris(2-aminoethyl)-amin (31) und Cyanessigsdureethylester (30)
in 69proz. Ausbeute zwanglos das dreifache Cyanacetamid 32 erhaten, das durch seinen

Schmelzpunkt, seine 'H-NMR-, IR-, und Massenspektren und eine Elementaranalyse

charakterisert wurde.
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30 31 32

Die Interpretation der NMR-Spektren wurde dabel erst durch Zusammenschau mehrerer
Spektren eindeutig: Die Signale der zum tertidgren Stickstoffatom a-stdndigen Methylen-
gruppen sind bei Spektrenaufnahme in [Dg] DMSO vom [Ds]DMSO-Restsignal bei 2.5 ppm
Uberdeckt. Setzt man der Losung einen Tropfen deuterierter Schwefelsdure zu, so andert sich
durch die Protonierung der tertiren Aminfunktion die chemische Verschiebung ihrer
a-Methylengruppen zu 3.5 ppm. Das Signal wurde somit sichtbar und lief3 sich integrieren.
Spéter wurde zum Vergleich mit den Spektren der Folgestufe noch ein *H-NMR-Spektrum in
deuterierter Essigsdure aufgenommen. Hier rickten die drei Methylensignale (in [Dg]DMSO
mit Deuteroschwefelsaure bereits breite Peaks bei etwa 3.3, 3.5 und 3.8 ppm) zu einem
unstrukturierten, nicht grundliniengetrennten Signal mit Maxima bei 3.57, 3.66 und 3.74 ppm

zusammen.

Als Kopplungspartner fiir die Friedlanderkondensation wurde der literaturbekannte™™
2,6-Diaminopyridin-3-carbaldehyd (26) in ener dreistufigen Synthese durch Schiitzen,
Formylieren und Entschiitzen aus 2,6-Diaminopyridin (33) dargestellt: Durch Umsatz mit
Pivaloylchlorid wurde in 84proz. Ausbeute das acylgeschiitzte Diaminopyridin 34 erhalten.
Dieses wurde unter strengem Feuchtigkeitss und Luftausschluss mit n-Butyllithium und
N-Formylmorpholin in 3-Position formyliert. Das Zwischenprodukt 35 wurde nach
Literaturempfehlung® ohne Reinigung weiter umgesetzt, die Roh-"Ausbeute” lag bei Uber
100 %, das 'H-NMR-Spektrum wies 35 as Hauptbestandteil der Mischung aus. Beim
Entfernen der Schutzgruppen durch Kochen in Kalilauge musste bis hin zur Entgasung der
Reaktionddsung penibel auf Sauerstoffausschluss geachtet werden, da das Produkt in der
Warme oxidationsempfindlich ist. Der entschiitzte Aldehyd 26 wurde mit 46 % (Lit."**: 71 %)
Ausbeute erhalten; hier ging vermutlich beim Umkristalliseren Substanz verloren. Die
Schmelzpunkte sowie die "H-NMR-, IR- und Massenspektren von 34 und 26 entsprachen den

bekannten Daten'®,
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Bel der anschlief3enden Friedldnderreaktion zwischen 26 und dem dreifachen Cyanacetamid 32
fiel bereits beim Kochen der Reaktiond6sung ein Feststoff aus, der sich als nur in Sduren

l6dlich erwies.
n 36
0
CHO N 1 a
Z N 2 b
3 | + H 3
N CN
H,N N NH, 3 ¢
26 32
o 0
Pipericin | \ %
AN N
coH,78C [ N H
~ — n CN 3-n

H,N N N NH,
36
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Da dementsprechend ein "H-NMR-Spektrum nur in Deuteroessigsiure aufgenommen werden
konnte, verarmte selbiges stark an Signalen: Der Aromatenbereich zeigte mit zwel Dubletts
und einem Singulett das erwartete Muster der geplanten Naphthyridineinheit, daneben war nur
noch das schon von 32 bekannte unstrukturierte, nicht grundliniengetrennte Multiplett von

Methylengruppen mit Maxima bei 3.81, 3.88 und 3.95 ppm vorhanden.

Neben der Anwesenheit von drei Maxima zeigte auch eine Nitrilbande im IR-Spektrum
unvollstdndigen Umsatz an. Offenbar hatte sich das Produkt durch seine Schwerlddichkeit
einer weiteren Reaktion entzogen. Das Massenspektrum ergab leider keinen aussagekréaftigen
Massenpeak, die sichtbaren Fragmente bestétigten lediglich das Vorliegen der N-ethylen-
amidsubstituierten Naphthyridineinheit, so dass nicht endgultig geklart werden konnte, ob ein
ein- oder zweifaches Naphthyridin vorlag. Aus dem Verhdtnis der Integrale von Aromaten- zu
Methylensignalen (1:2.2) im 'H-NMR-Spektrum konnte ein Umsatz an zwei der
Cyanacetamideinheiten zu 36b abgeschétzt werden, da der theoretische Wert hier 1:2.33
betragt, doch ist die Aussagekraft dieses Verhdtnisses durch die geringe Qualitét der Integrale
von dermal3en breiten Signalen begrenzt.

Tabellel. Versuche zur Acylierung von 36.

Nr. Acylquelle Katalysator "L &sungs'mittel? Bedingungen
(HoC4CO-)
1 -Cl NEt; Pyridin 2 h, 115°C
2 -Cl NEt; CHCl; 3d,61°C
3 -Cl DMAP?, NEt; Pyridin 3d, 90°C
4 -Cl / NEts 24 h, Raumtemperatur
5 -Cl / NEt; 2d, 40°C, Ultraschall
6 -Cl NEts sym-Collidin 6 h, 170°C (Zersetzung)
7 -OEt NaCN MeOH 9d, 65°C
8 -OEt NaCN nBuOH 12 d, 118°C
9 -OCOC4Hy / / 2 d, 150°C (Zersetzung)

3 |n den seltensten Fallen wurden homogene Reaktionsbedingungen erreicht.

® 4-N,N-Dimethylaminopyridin

Da die Verbindung 36, wie gesagt, schwer [6dich war®, wurde versucht, sie analog 28 mit
Valeroylgruppen zu acylieren'®, um eine genauere Analytik betreiben zu kénnen und um fir

Assoziationsversuche geeignete Substanz zu erhalten. Eventuell wére auf dieser Stufe auch
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eine Friedlénderreaktion an der/den verbliebenen Cyanacetamideinheiten moglich. Leider
versagten die versuchten Acylierungsreaktionen ausnahmslos, Tabelle 1 gibt einen kleinen
Uberblick. Meist zeigte sich im Aliphatenbereich der "H-NMR-Spektren der Rohprodukte
geringe Signale einer Butylgruppe, doch konnen dies auch Reste des Acylierungsmittels
gewesen sein, zudem hétten sich zwei Signalsdtze zeigen mussen, da die Naphthyridineinheit
asymmetrisch ist. Im gunstigsten Fall (Tabelle 1, Eintrag Nr.7) wies ein zweiter, noch
kleinerer Signalsatz im Aliphatenbereich auf etwa funfprozentigen Umsatz hin.Auf die
Literaturempfehlung™ hin, zur besseren Léslichkeit der Produkte schon vor der Friedl&nder-
kondensation die 6-Aminogruppe von 26 zu acylieren, wurden die beiden Pyridincarbaldehyde
37 aus 26 und den entsprechenden Saureanhydriden hergestellt und Uber Schmelzpunkte und
'"H-NMR-, IR- und Massenspektren charakterisiert. Leider fanden sich bel Einsatz dieser

Pyridinkomponenten in der Friedldnderreaktion mit 32 nur umfangreiche Produktgemische.

CHO R 37
0 =
)|\ | H,C, a
N\
R ||\| N NH,
H

H13Co b

37

3.1.4 Versuche zur Darstellung einer zweifachen DAAD-Einheit

Aufgrund der bis hierher gesammelten Kenntnisse sollte nun versucht werden, durch
Verwendung der monoacylierten Pyridine 37 und eines nur zweifachen Cyanacetamids zu

einem |6slichen Dendrimerkern mit zwei DAAD-Einheiten zu gelangen.

Durch Umsatz von 1,4-Diaminobutan (38) mit Cyanessigsaureethylester (30) erhielt man in
83proz. Ausbeute das Bisamid 39'%, dessen Identitét durch seinen Schmelzpunkt, seine *H-
NMR-, IR- und Massenspektren abgesichert wurde. Diese Verbindung konnte tatséchlich in
88 % Ausbeute mit dem Pyridincarbaldehyd 37b zum Bisnaphthyridin 40 kondensiert werden.
Der Stoff, der durch seinen Schmelzpunkt, seine '"H-NMR- und IR-Spektren sowie ein
MALDI-TOF-Massenspektrum charakterisert wurde, benttigte zwar keine Séure wie 36,
doch auch er l6ste sich nur in DMSO oder in Chloroform-Alkohol-Mischungen® und war

somit fur Assoziationsmessungen kaum geeignet (sh. Kap. 5).
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Auch hier wurde eine Reihe der in Tabelle 1 zusammengefassten Reaktionen versucht, um
durch EinfUhrung einer zweiten Acylgruppe zu einem l6slichen Produkt zu gelangen. Immerhin
konnten hier meist homogene Reaktionsbedingungen erreicht werden, doch fanden sich
entweder unibersichtliche Produktgemische oder aber Deacylierung der 7-Aminogruppe.
Insgesamt zeichnete sich damit ab, dass die - zudem unter recht milden Bedingungen -
gelungene Acylierung des monomeren Naphthyridins 28 eher die Ausnahme denn die Regel ist.
Da der einzige strukturelle Unterschied zwischen 28 einerseits und 36 und 40 andererseits im
Vorliegen einer freien oder einer N-alkylierten 3-Amidfunktion besteht, wére es denkbar, dass
diese einen aktivierenden Einfluss auf die 2-Aminofunktion austibt (sh. Abb. 19), der sich aber
nur voll entfalten kann, wenn im Anschluss, z. B. durch das im Uberschuss eingesetzte
Acylierungsmittel, eine Wasserabspaltung zum Nitril moglich ist. Diese Gelegenheit ist aber
nur beim unsubstituierten Amid gegeben. Das wiirde die sehr einheitliche Bildung des Nitrils 1
aus dem monomeren Amid 28 und das Versagen der Reaktionen bei den vorliegenden Di- und

Trimeren erklaren.
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Abb. 19. Madoglicher Teilmechanismus bei der Acylierung von (2-Aminonaphthyridin-3-yl)-

amiden.

Da neben den geschilderten Problemen auch damit zu rechnen war, dass die 3-Amidgruppe
selbst nicht eben |6dichkeitsfordernd ist (charakteristisch hier die Beobachtung, dass fast dle
bisang und spéter eingesetzten Amine recht gut, die aus ihnen dargestellten Cyanacetamide
aber verhdltnismaig schwer lodich waren), sollte versucht werden, eine Friedlander-
kondensation mit einer anderen 1,3-Dicarbonylkomponente durchzufiihren. Um gegebenenfalls
gleich zu einem zweifachen Kern zu gelangen, wurde aus Acetonitril und Sebacin-
sdurediethylester (41) in 46proz. Ausbeute 3,12-Dioxotetradecandisauredinitril (42) herge-
stellt. Die Substanz wurde anhand ihres Schmelzpunktes und ihrer 'H-NMR-, IR- und
Massenspektren charakterisiert. Im "H-NMR-Spektrum wurden dabei fir die zwischen
Carbonyl- und Nitrilfunktion liegenden Methylengruppen nur drei Protonen detektiert, doch
lésst sich, auch aufgrund einer O-H-Streckschwingung im IR-Spektrum, vermuten, dass ein
merklicher Anteil der Verbindung in der Enolform vorliegt, deren Hydroxylgruppen

erfahrungsgemal extrem verbreiterte NMR-Signale ergeben.

Bel dieser Sorte Dicarbonylverbindung besteht nun gegeniiber den Cyanacetamiden eine
erhdhte Reaktivitét der 3-Carbonylfunktion, so dass hier bei der Friedlanderkondensation nach
der Reaktion der a-Methylenposition mit dem Aldehyd moglicherweise das Amin nicht mit der
Nitrilfunktion, sondern mit der Carbonylgruppe kondensiert. Tatsachlich'® trat bei der nun
durchgefuihrten Reaktion mit dem Pyridincarbaldehyd 26 diese Moglichkeit ein, so dass man in
52 % Rohausbeute nicht das Bis(2,7-diaminonaphthyridin) 43, sondern das Bis(7-amino-3-
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cyanonaphthyridin) 44 erhielt, was durch die *H-NMR-, IR- und Massenspektren bestétigt

wurde.

J\A

(CHo)g

H,CCN, KOtBuI Toluol, 110°C /(\/(\/EK(CHZ)S/\\/(IU\

| | /H/7 43
CN

Zudem wurde die Verbindung Uber ihren Schmelzpunkt charakterisiert. Mit ihr stiinde
prinzipiell ein zweifacher DAA-Kern zur Verfigung, doch ist auch diese Verbindung nur in
sehr polaren Medien l6slich™.

3.1.5 Versuch zur Darstellung einer einfach funktionalisierten DAAD-Einheit

Ein génzlich anderer denkbarer Weg zum Einbau einer DAAD-Einheit in Kern- oder
Verzweigungsmolekile war es, die Naphthyridineinheit mit einer zusétzlichen Funktionalitét
aufzubauen, die ihre Anknipfung an ein anderweitig dargestelltes Gertist erlaubt. Litera
turbekannt'® ist hier die Darstellung der hydroxybutylsubstituierten Verbindung 45, die sich z.
B. durch Veresterung mit einer Di- oder Trisaure zu einem Kernmolekil verbinden lassen

sollte.

In Anlehnung an die dort beschriebene Synthese (Umsatz der pivaloylgeschitzten
Aminoverbindung mit n-Butyllithium und mit d-Valerolacton as Hydroxybutylcarbonylgquelle
sowie anschlieende Entfernung der  Schutzgruppe) wurde die entsprechende

Diaminoverbindung 34 in 3-Position funktionalisiert, was - bei einmaliger Durchfihrung - mit
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maldigen 24 % Ausbeute gelang. Daftr war die Entfernung der Schutzgruppen aus 46 durch
Kochen in Kalilauge mit 82 % Ausbeute sehr zufriedenstellend, zumal das Produkt 47 beim
Erkalten sauber aus der Reaktionsldsung ausfiel.

OH

/

N NH,
45

Bel beiden Schritten musste, wie bei der Darstellung des Formylanalogons 26, auf strengen
Luft- und (beim ersten Schritt) Feuchtigkeitsausschluss geachtet werden. Die Produkte wurden
anhand ihrer  Schmelzpunkte, 'H-NMR-, IR- und Massenspekiren sowie von

Elementaranalysen identifiziert.

Im néchsten Schritt sollte nun die Friedléanderkondensation von 47 mit Malonitril erfolgen. Bei
der Ublichen Durchfiihrung der Reaktion in Ethanol mit Piperidin als Base konnte keinerlel
Umsatz erreicht werden. Wurden, wie fir die Monoaminoverbindung 45 beschrieben'®,
Kaliumhydroxid als Base und das Malonitril im groRen Uberschuss als Losungsmittel
verwendet, so setzte sich das Pyridin 47 zwar komplett um, doch konnten nach
Chromatographie keine Substanzen isoliert werden, deren *H-NMR-Spektrum in irgendeiner
Form mit dem gewiinschten Produkt 48 vereinbar war, genaugenommen zeigten sich nicht
einmal Signale im Aromatenbereich. Vermutlich ist hier die Anwesenheit der zweiten
Aminogruppe entscheidend fur das Misslingen der Reaktion: Wie schon die drastischen
Bedingungen der verdffentlichten Synthese'® zeigen, sind die Ketone 45 und 47
reaktionstréger als die entsprechende Formylverbindung 26. Die zusdtzliche Aminofunktion
von 47 wird die positive Teilladung des Carbonylkohlenstoffatoms durch mesomere Effekte
sicher weiter verringern, so dass dieses Keton im Gegensatz zu 45 keine Friedlander-

kondensation mehr eingeht.
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Der Plan, eine DAAD-Einheit as Teil einer Verzweigung oder eines Kernes zu verwenden,
wurde daher an dieser Stelle aufgegeben; die Méglichkeit, siein Form von 1 als freien Tell der

im Dendrimer auf3en liegenden Erkennungsdoméne einzusetzen, blieb davon natdrlich

unberihrt.

3.2 DARSTELLUNG VON AADA- UND DDAD-EINHEITEN

Neben der bekannten DAAD-ADDA-Erkennungseinheit mussten zum Aufbau eines sich selbst
organiserenden Dendrimers weitere Paarungen von Wirtss und Gastmolekilen entwickelt

werden, die mdglichst vier oder mehr Wasserstoffbriicken ausbilden, um hohe Selektivitdt und

Stabilitét der gebildeten Komplexe zu erreichen.

38

46

48

%OO



3.2.1 Darstellung einer monomeren AADA-Einheit

Entfernt man (planerisch) die 7-Aminogruppe der DAAD-Einheit 28, so erhdt man eine AAD-
Struktur 49, deren beide Stickstofffunktionen sich mit einem Kohlensdureanalogon

Uberbriicken lassen sollten. Die entstehende Struktur 50a ware eine AADA-Einheit.

e Mx

2

49 50a H

R = Alkyl
X = Abgangsgruppe

Tatsachlich ist schon lange die Cycliserung von 2-Aminonicotinamiden (51) mit Chloramei-
109

sensdureethylester 9 zu Pyridopyrimidindionen (52) bekannt

0
R O R O
- | cl /Moa - | y
= | NH, 9 = | N~
RT SN NH, 10e RN ||\|) o
H
51 52

Da auch die Darstellung eines Naphthyridinvorlaufers 49 moglich schien, wurde dieser Weg
gewahlt. Dabei sollte durch N-Substitution der Amidfunktion von 49 ein Alkylrest eingeftihrt
werden: Zum einen wegen der zu befiirchtenden Schwerloslichkeit der Verbindung®, da

aliphatische Gruppen erfahrungsgemald fir unpolare Lsungsmittel leichter solvatisierbar sind.
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Zum anderen wird durch einen Substituenten in 3-Position des entstehenden Tetraaza-
anthracens 50a die ADA-Erkennungseinheit unterbrochen, die bel der unsubstituierten
Verbindung zwischen den beiden Carbonylsauerstoffatomen vorlége und die einen unnétigen
Konkurrenten in Assoziationsversuchen darstellte. Der einzige andere bekannte Syntheseweg
zu einem derartigen Heterocyclus™® verwendet eine Friedldnderkondensation zwischen
substituierten 2-Aminopyridin-3-carbaldehyden (55) und freier oder doppelt N-substituierter

Barbitursaure (56), dies ist aso kein Zugang zur gewinschten, selektiv 3-N-substituierten

Verbindung.
R™ (@) (@)
R" R R! R? 50 56
= H N~
+ H | Akyl | a
AN Z NN
R N NH, o) |}| o) H H b a
R Me Me C b
55 56

i

R" R’

Base = X N~
- N — /k

R N N N 0

F'Ql

S0a: R-R"=H
50b, c: R' - R™ = Verschiedene Alkylreste

50

Zum Aufbau des Naphthyridingeriistes sollte wieder auf die Friedl&nderkondensation zurtick-
gegriffen werden, da hier durch Einsatz eines N-substituierten Cyanacetamids 54 der geplante
Alkylrest leicht einzufihren sein sollte. Die Synthese des benétigten 2-Aminopyridin-3-
carbaldehyds (53) wurde auf zwei Wegen versucht: Eine Synthese war bekannt™™, die
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Ausbeuten schienen aber nicht sehr hoch zu sein. (Beide Stellen geben in Gramm und Prozent
ahnliche, zweifelhaft berechnete Ausbeuten an. Die angefuihrten etwa 9 g entsprechen rund 24
und nicht den behaupteten 55 %, was den Verdacht nahe legte, dass die spétere Literatur™™

wegen magerer Ergebnisse die frihere™'

unkritisch zitiert hat.) Daher wurde in Anlehnung an
die erprobte Synthese der entsprechenden Diaminoverbindung 26 versucht, durch Schiitzen,
Formylieren und Entschiitzen von 2-Aminopyridin (57) zum Carbaldehyd 53 zu gelangen. Die
pivaloylgeschiitzte Verbindung 58 wurde geméR Literatur'™ in 74 % Ausbeute hergestellt, ihr
Schmelzpunkt und ihre spektroskopischen Daten entsprachen den dort angegebenen Werten.
Die Formylierung zu 59 und die anschlief3ende Entfernung der Schutzgruppe wurden wie bei
26 ohne Isolierung der ersten Stufe durchgefiihrt. Dabel erhielt man in nur 12 % Ausbeute das
gewlnschte Produkt, das zudem trotz zweifacher Chromatographie noch deutlich verunreinigt
war. In Anbetracht der knapp 9 % Gesamtausbeute und des erheblichen Aufwands an Zeit und

Chemikalien gewann der literaturbekannte Weg™™* wieder an Attraktivitét, zumal er in nur

O

= cl )ktBU @ o
—_—
| I L
X CH,Cl,, 0 - 20°C N ,?l BU
H

N NH,
57 58
1) nBuLi, THF, -70°C % CHO KOH P CHO
> | o - > |

/ \ N 100°C N
2 0 N-CHO N N/U\tBu N~ NH,

__/ |

H
THF, -20 - 20°C 59 53

einer Stufe aus gunstig kauflichen Materialien zum Ziel fuhrt: Durch Zusammenschmelzen von
Nicotinamid (60) mit Ammoniumsulfamat (61) und Behandeln des dabei gewonnenen
Rohproduktes mit Saure erhielt man das gewiinschte Pyridin 53 nach extraktiver Aufarbeitung
in ausreichender Reinheit, sein Schmelzpunkt und die spektroskopischen Daten bestétigten
dies, lediglich die Ausbeute war mit 3 %, ausgehend von 6 g Nicotinamid, nicht gerade hoch.
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Eine sukzessive VergrofRerung der Ansdize brachte bessere Ausbeuten, doch auch bei der
publizierten Grof3e von 36 g Nicotinamid wurden nur 11 % Produkt gewonnen. Immerhin lag
man damit aber bei deutlich geringerem Aufwand Uber den Ergebnissen der dreistufigen
Synthese.

Die andere zur Friedléanderkondensation bendtigte Komponente sollte ein N-alkyliertes
Cyanacetamid sein. Die Wah! fiel zundchst auf die Dodecylgruppe, das entsprechende Amid 63
wurde in gewohnter Manier durch Mischen von Cyanessigsdureethylester (30) und n-Do-
decylamin (62) mit 69 % Ausbeute dargestellt. Auf die in der Literatur™® beschriebene
Reaktionsfihrung bel 170°C mit kontinuierlichem Abdestillieren des gebildeten Ethanols im
Stickstoffstrom wurde verzichtet, wenngleich so wohl 95 % des Produktes gewonnen werden
koénnten. Der Schmelzpunkt lag gut 7°C unter dem dort publizierten, stimmte aber mit dem

114

Uberein, der offenbar industriellen Anspriichen geniigt™, auch wies eine gaschroma-

tographische Analyse den Stoff als tiber 99proz. rein aus.

Die anschlief3ende Kondensation von 53 und 63 gelang auf dem Ublichen Wege durch Kochen
in Ethanol mit Piperidin als Base. 83% der Theorie des Naphthyridins 64 fielen in
ausreichender Reinheit aus der erkalteten Reaktionsmischung aus, die '*H-NMR-, IR- und
Massenspektren bestétigten die Struktur, die zudem durch ihren Schmelzpunkt charakterisiert

wurde.
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Die beiden Stickstofffunktionen des so erhaltenen Naphthyridins sollten nun mit einer
Carbonyleinheit verbriickt werden. In Anlehnung an die urspriinglich aufgefundene Literatur'®
sollte dies durch Kochen mit Chlorameisensaureethylester (9) geschehen, nach der Reaktion
allerdings wurden diinnschichtchromatographisch noch grof3e Mengen Edukt detektiert. Nach
Chromatographie konnte eine kleine Menge einer verschmutzten Substanz gewonnen werden,
deren *H-NMR-Spektrum zwar ermutigend aussah, deren Ausbeute und Reinheit aber nach
einer besseren Synthese verlangten. Als reaktivere Carbonylquelle hétte sich hier Phosgen (65)
angeboten, um aber das Arbeiten mit dieser gasférmigen hochgiftigen Substanz zu vermeiden,
wurde der ebenfalls kommerziell erhdtliche Chlorameisensiuretrichlormethylester

("Diphosgen’) (66) als Analogon gewahlt.

I I I
cl )\oa Cl /‘\ cl Cl )\ocu?,
9 65 66

Die fur acyclische 2-Aminoalkohole beschriebene Uberbriickung™ mit Diphosgen und
Natriumhydroxid as Base in Dichlormethan bei 0°C jedoch zeigte nur geringen Umsatz, das

einzig signifikante Produkt im Dunnschichtchromatogramm war, wie durch zweidimensionale
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Dunnschichtchromatographie gezeigt werden konnte, eine schon auf Kieselgel zersetzliche
Substanz. Auch mit Triethylamin als Base wurden keine besseren Ergebnisse erzielt. Unter
drastischeren Bedingungen (Kochen von Amin und Saurechlorid in Pyridin mit Triethylamin als
Base) hingegen wurde Zersetzung zu einer Vielzahl von Produkten beobachtet.

In die richtige Richtung wies schliefdlich der Versuch, das Amin 64 und Chlorameisen-
sdureethylester (9) unter Basenkatalyse in Substanz miteinander umzusetzen: Auf Zusatz von 9
zur Mischung von Triethylamin und 64 kam es zu einer heftigen Reaktion. Daraufhin wurden
das Naphthyridin 64 und der Ameisensaureester 9 unter Eiskihlung mit verdinntem
Triethylamin versetzt und nur gelinde erwéarmt. Aus diesem Ansatz konnte chromatographisch
eine einhetliche Substanz gewonnen werden, die sich allerdings nicht als das gewtinschte
Cyclisierungsprodukt erwies. Vielmehr handelte es sich um das Urethan 67, das durch Umsatz
der Aminogruppe mit der Saurechloridfunktion entstanden war. Die zundchst in 30 %
Ausbeute erhaltene Substanz wurde durch ihren Schmelzpunkt und ihre "H-NMR-, IR- und

i
O O
I cl”” OEt I
/ \ N - ClZH 25 9 / \ - C12H25
| H > | H
— L
\N N NH, Pyridin, 0 - 20°C \N N/ NH
/&
EtO O
64 67

Massenspektren charakterisiert. Auf Erfahrungen hin, die bel der Synthese einer Analog-
verbindung gemacht wurde (sh. Kap. 3.2.2), konnten die Ausbeuten spéter auf 61 % gesteigert
werden: Das Naphthyridin wurde in Pyridin, das gleichzeitig als Base diente, gelost, unter
Eisktihlung mit dem Saurechlorid versetzt und bel Raumtemperatur weitergerihrt.

Was in einem Resktionsschritt nicht gelungen war, namlich der Angriff des Amidstick-
stoffatoms an die Carbonylfunktion, wurde nun, nach Isolierung der Urethanzwischenstufe 67,
erneut versucht: Durch mehrtégiges Kochen in Pyridin und anschlieRende Chromatographie

wurden tatsachlich 64 % des geplanten Tetraazaanthracens 68 erhalten. Dieses wurde durch



seinen Schmelzpunkt charakterisiert, die 'H-NMR-, IR- und Massenspektren sowie eine

Elementaranalyse bestétigten die Struktur.

0
a) Pyridin, 115°C, 3 d, 64 % oder = X N CioHzs
67 > /g
o : N\ —
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H

68

Eine zuféllige Beobachtung konnte spater zur weiteren Verbesserung der Synthese beitragen:
Bel einer Schmelzpunktbestimmung von 67 befand sich eine weitere, hoherschmelzende
Verbindung im Messgerét, und so zeigte sich, dass die Probe von 67 nach Schmelzen bei
106°C bei etwa 160°C wieder fest wurde, um bei 246°C erneut zu schmelzen, was genau dem
Schmelzpunkt des Cyclisierungsproduktes 68 entspricht. Der Vorgang wurde im praparativen
Mal3stab nachvollzogen: Erhitzen von 67 auf 160°C unter Wasserstrahlvakuum zur Entfernung
des entstehenden Ethanols filhrten in kilrzester Zeit''® zu quantitativem Umsatz! Der Schmelz-
punkt des so erhaltenen Rohproduktes lag nur 2°C unter dem der wie oben dargestellten und
umkristallisierten Verbindung 68, die Spektren waren identisch. Dieses Verhalten erklart im
Ubrigen auch, dass das Massenspektrum des Urethans 67 bis auf die Intensitétsverhéltnisse
dem des Folgeproduktes 68 entspricht: Im Massenspektrometer kommt es schon beim

Verdampfen zur thermischen Umwandlung der beiden Stoffe.

Nun folgte die "Nagelprobe'®: Die Substanz war in Chloroform - 16dlich. Zwar nur méRig,
doch unter leichtem Erwérmen erhielt man sogar eine 60 mM Lésung fur eine 'H-NMR-
Messung. Aus dieser fiel zwar schon nach Minuten wieder Feststoff aus, gab man nun aber
einen komplementdren Wasserstoffbriickenbildner zu (sh. Kap. 3.2.4.1) und brachte die
Mischung durch Erwédrmen wieder in Losung, so blieb dieser Zustand Uber bald zwel Wochen
stabil. Offenbar behinderte die Aushildung von Wasserstoffbriickenkomplexen die geregelte
Anordnung der Molekiile von 68, so dass keine Kristallbildung einsetzen konnte. Auch der
deutliche Tieffeldshift des NH-Protonensignals von 68 im "H-NMR-Spektrum der Mischung
sprach fur das Vorliegen eines Wasserstoffbriickenassoziats (sh. Kap. 5).
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3.2.2 Darstellung einer analogen AADA-Einheit

Da das Tetraazaanthracen 68 nicht allzu gut 16dich war, sollte versucht werden, diese
Eigenschaft durch einen anderen Alkylrest zu verbessern. Gegenlber einfachen, gestreckten
Alkylketten haben verzweigte, unregelmél3ige oft den Vortell, eine dichte, hochsymmetrische
Kristallpackung zu behindern und dadurch die Solvatation gegeniiber den Gitterkréften zu
beguinstigen. So bot es sich an, aus dem kéuflichen tert-Butylacetylchlorid 69 durch Bildung
des Amids 70 und Reduktion desselben das Amin 71 herzustellen, aus dem sich sicher wieder
ein Cyanacetamid darstellen lassen sollte. Damit erhielte man wieder eine Kopplungs-
komponente fur eine Freidléanderkondensation, um in die oben geschilderte Synthesesequenz
einzutreten.

17 mit Ammoniakwasser

Also wurde das Saurechlorid 69 nach einer allgemeinen Vorschrift
umgesetzt, was in 70 % Ausbeute zum Amid 70 filhrte, das anhand seiner *H-NMR-, IR- und
Massenspektren identifiziert wurde. Sein Schmelzpunkt entsprach dem bekannten Wert™®, die
Ausbeute blieb, wohl auch wegen der nicht optimierten Bedingungen, etwas hinter den

maglichen 82 % zurick.

Die Reduktion des Amids mit Lithiumaluminiumhydrid in THF™® zum literaturbekannten*
Amin 71 gelang mit 51 % Ausbeute nach Dedtillation. Sein Siedepunkt entsprach dem
bekannten Wert, zudem wurde die Verbindung tiber ihre "H-NMR-, IR- und Massenspektren

identifiziert.

0 0
/||\)< 25 % NH, )|\)<
Cl ~ H,N

<12°C

69 70

71 72
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Der Umsatz des Amins 71 mit Cyanessigsaureethylester (30) fuhrte in schon gewohnter Weise
zum Cyanacetamid 72. Allerdings wurde hier auf ein Umkristalliseren verzichtet, da die
Substanz in alen géngigen Solventien extrem leicht I6dich war, gaschromatographische
Analyse zeigte aber auch so eine hohe Reinheit der Verbindung an. Der Schmelzpunkt und die
'"H-NMR-, IR- und Massenspektren dienten zu ihrer dentifizierung, die Ausbeute betrug 64 %
und lag damit etwas unter den sonst beobachteten Werten. Vermutlich war die Substanz auch
im Reaktionsansatz trotz vorsichtigen Einengens zu gut l6dlich, um in groRRerer Menge

auszufalen.

Die nun durchgefuhrte Friedlanderkondensation von 72 mit dem oben beschriebenen Amino-
pyridincarbaldehyd 53 flhrte zwanglos zu 72 % des geplanten Naphthyridins 73, das anhand

seines Schmelzpunktes und seiner "H-NMR-, IR- und Massenspektren charakterisiert wurde.

= CHO
@) S | O
N NH, |, Piperidin
tBu 2.+ F1P tBu
N 53 = A NT O
H S H
CN o NS =
EtOH, 78°C N N NH,
72
73
@)
I @) @)
e
Cl OEt
. S Z > Z /g
Pyridin, N N NH ab N N O

N I
0-20°C )% H

O 75

a) Pyridin, 115°C, 3d, 39 % oder
b) 170°C, Vakuum, 15 min, 60 %

Zur anschlief3enden Cycliserung wurde auf die Erfahrungen bei der Darstellung das analogen
Tetraazaanthracens 68 zurtickgegriffen. So wurde von vornherein die Darstellung des Urethans
74 aus dem Amin 73 und Chlorameisensaureethylester (9) als erster Teilschritt geplant. Die
Methode, die bel der Analogverbindung zu 30 % Ausbeute gefuhrt hatte (sh. Kap. 3.2.1),
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erbrachte hier 18 % der gewtinschten Verbindung 74. Ein Wechsel der Base von Triethylamin
zu Pyridin, das gleichzeitig as besseres Losungsmittel erstmals homogene Reaktionsbe-
dingungen ermoglichte, fihrte zu einer Steigerung des Ergebnisses auf 84 %. Das Produkt
wurde anhand seines Schmelzpunktes und seiner 'H-NMR-, IR- und Massenspektren
charakterisiert, letzteres zeigte dabei neben Signalen fur das Urethan 74 auch solche, die sich
im Nachhinein dem Folgeprodukt 75 zuordnen lief3en.

Zur Bildung des Tetraazaanthracens 75 wurde wie bei der obigen Synthese das Urethan 74 drel
Tage in Pyridin gekocht. Nach Chromatographie und Umkristalliseren erhielt man das
gewiinschte Produkt in 39 % Ausbeute, hier war moglicherweise Material bei der Reinigung
verloren gegangen. Die 'H-NMR-, IR- und Massenspekiren sowie eine Elementaranalyse
bestétigten die Struktur. Die spater fir 67 festgestellte quantitative Cyclisierbarkeit zu 68
konnte hier nicht in dem Mal3e nachvollzogen werden: Das Urethan 74 schmilzt nicht vor
Erreichen der Umwandlungstemperatur, man erkennt lediglich am Zusammensacken und einer
Dunkelférbung der Probe, dass etwas geschieht. Die nicht ganz so bereitwillige Umwandlung
war auch am Verhaten im Massenspektrometer zu erkennen: Wéhrend 67 quas das
Massenspektrum des Folgeproduktes 68 ergibt, liegen hier Signale von 74 und 75
nebeneinander vor. Das erhatene Rohprodukt schmolz etwa bei der vorher beobachteten
Temperatur, was aber bel einer Zersetzung zwischen 335°C und 345°C sicher nicht allzu viel
aussagt; dem Aussehen nach konnte das dunkelbraun-violette Materia jedenfalls nicht die
Qualitét des zuerst erhaltenen, blassgelben haben. Ein Umkristallisieren fihrte zwar wieder zu
Verlusten, doch immerhin konnte die Ausbeute so auf 60 % gesteigert werden. Auch diese
Verbindung zeigte, wie ihr Analogon 68, das Phanomen der komplementunterstiitzten
Verbesserung ihrer Lodlichkeit in Chloroform, alein hingegen war sie nicht besser |6dlich als
ihr Dodecylanalogon 68.

3.2.3 Versuch zur Darstellung einer funktionalisierten AADA-Einheit

Bel den so dargestellten AADA-Einheiten wurde eine Idee wieder aufgegriffen, die bereits bei
den DAAD-Einheiten versucht worden war: Durch EinfUhrung eines Substituenten mit
zusétzlicher Funktionaitét sollte die Moglichkeit geschaffen werden, die AADA-Einheit mit
Kern- oder Verzweigungseinheiten zu verbinden. Setzte man stait des eben verwendeten

2-Aminopyridin-3-carbaldehyds (53) das schon erwédhnte Hydroxybutylketon 45 in die

48



Friedlanderkondensation mit einem N-alkylsubstituierten Cyanacetamid ein, so sollte sich ein
Naphthyridin mit V erkniipfungsfunktion und |6dichkeitsforderndem Rest erhalten lassen.

82 mit n-

Dementsprechend wurde das schon beschriebene pivaloylgeschiitzte Aminopyridin 5
Butyllithium und anschlieRend mit d-Valerolacton zum literaturbekannten'® Keton 76
umgesetzt, das ohne weitere Aufarbeitung durch Kochen in Kalilauge entschiitzt wurde. Die
Ausbeute an Zielprodukt 45, dessen "H-NMR-, IR- und Massenspektren mit der Literatur'®
Ubereinstimmten, blieb mit 14 % wegen Problemen in der chromatographischen Aufarbeitung
und beim Umkristalliseren zwar deutlich hinter den moglichen 87 % zuriick, was aber wegen

des Versagens der ndchsten Synthesestufe nicht ins Gewicht fiel:

1) nBuLi, THF, -70°C
NS J\tB 2) /O
u o . THF,-70-20°C

| Bu
H H
58 76
OH
i
_CH
%N 121125
H
CN
63 , Piperidin
X _CH
KOH = 0 // 12M 25
100°c X EtOH, 78°C
N NH, tOH,
45 77

45 sollte mit dem Cyanacetamid 63 unter Katalyse durch Piperidin kondensiert werden. Die fur
die Reaktion des relativ trégen Ketons mit Malonitril beschriebene'® Verwendung von
Kaiumhydroxid als stéarkere Base schien hier nicht Erfolg versprechend, da unter diesen

Bedingungen die Amidfunktionen von 63 und Produkt 77 gefahrdet gewesen wéren. So jedoch
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war quas kein Umsatz zu erzielen, die Edukte wurden nahezu vollsténdig wiedergewonnen,

weshalb dieser Syntheseweg nicht weiter verfolgt wurde.

3.2.4 Darstellung von einfachen DDAD-Einheiten

3.2.4.1 Darstellung einer Har nstoff-DDAD-Einheit

Zur Darstellung einer DDAD-Einheit empfahl sich die Verwendung von Harnstoff als DD-Tell
der Erkennungsdoméne. Sollte weiter ein Pyridinstickstoff als Akzeptor eingesetzt werden, so
lag es nahe, eine Aminogruppe von 2,6-Diaminopyridin (33) in eine Harnstoffsynthese
einzubringen. Bei Einsatz stbchiometrischer Mengen sollte es moglich sein, die andere
Aminogruppe frel zu lassen und so as einzelnen Donor der DDAD-Sequenz zu erhalten. Fir
die Harnstoffsynthese wurde auf die hinlanglich bekannte Addition von Aminen an

| socyanate™*

zuriickgegriffen, die sich auch frilher schon™ as der giinstigste, weil gangbare
Weg zu einem Aminopyridylharnstoff 79a erwiesen hatte. Durch Umsatz von 33 mit
aquimolaren Mengen n-Butylisocyanat (78a) in siedendem Toluol wurde das Produkt 79a mit
29 % Ausbeute (nach Chromatographie) erhalten, was eine deutliche, wenn auch noch immer
nicht zufriedenstellende Steigerung der bisher bekannten 17 % ist. Der Schmelzpunkt und die

'"H-NMR-, IR- und Massenspektren stimmten mit den Literaturangaben™ tiberein.

= = X
| + XCN—C,H, - | | o
AN Toluol, 110°C PN
HNT N7 NH, HNT TN ITI/ e
H H
33 78 79
X ‘ 78,79
@) a
S b
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3.2.4.2 Darstellung einer Thioharnstoff-DDAD-Einheit

Da die Harnstoff-DDAD-Einheit in Assoziationsversuchen keine al zu starke Affinitét zu den
AADA-Substraten 68 und 75 zeigte (sh. Kap. 5), sollte untersucht werden, ob die mdgliche
Selbstassoziation eines Konformeren von 79a mit DADA-Sequenz (sh. Abb. 20) die Bildung
von Heterodimeren erschwert. Daher sollte ein entsprechender Thioharnstoff 79b synthetisiert
werden, dessen DADA-Konformation vermutlich geringere Selbstassoziation zeigt (sh.
Kap. 4).

Ganz analog der Darstellung von 79a wurde 2,6-Diaminopyridin (33) in Toluol mit einem
Aquivalent n-Butylisothiocyanat (78b) umgesetzt, um nach Chromatographie in 22proz.
Ausbeute das gewiinschte Produkt 79b zu erbringen, das anhand von Schmelzpunkt und *H-
NMR-, IR- sowie Massenspektrum charakterisert wurde; eine Elementaranalyse erbrachte
wegen apparativer Schwierigkeiten (statische Aufladung der Probe, schlechte Applizierbarkeit
ins Messgerét) schlecht reproduzierbare und somit nicht allzu verlassliche Ergebnisse, wies
aber in dierichtige Richtung.

R H
= | X = | N7
2 | _ J\
H N R H ~ N
\l?l N Il\l/\ll\l/ \l?l N |?| X
H H = H
= T z T
X N N N
Y U A
= N =
X=0oder S H/ \R

Abb. 20. Mdogliche Selbstassoziation der DADD-Har nstoffe 79.

3.2.5 Darstellung Wasser stoffbr ticken-fixierter DDAD-Einheiten

3.2.5.1 Harnstoffsynthesen mit einfachem Pyrimidinon

Die geringe Affinitdt von 79 zu den AADA-Einheiten 68 und 75 lag potentiell in der schlechten

Préorganisation des Harnstoffs begriindet (sh. Kap. 4), da dieser eine cyclische Forme® 1212
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einnehmen kann (sh. Abb. 21), die einer Heterodimerenbildung tber die DDAD-Sequenz im
Wege steht.

= X | H
| Q H,N N Nig
X )k ~R H )
H,N N ||\| |?| ~ X

|
H H R

Abb. 21. Mdogliche intramolekulare Wasser stoffbr ticke bei DADD-Har nstoffen.

Um dieses Problem zu umgehen, hat Meijer vor einiger Zeit die Verwendung intramolekularer
Wasserstoffbriicken vorgeschlagen™ °®', die ein eigentlich flexibles Molekill bis zu einem
gewissen Mal3e in der gewlinschten Konformation fixieren (sh. Abb. 22). Da dort wie hier eine
Harnstoffverbindung vorliegt, sollte analog versucht werden, die Pyridin- durch eine

Pyrimidinoneinheit zu ersetzen, die die geplante Wasserstoffbriicke ausbilden kénnte.

Abstol3ung Fixierung

o)
H H,
Z jﬂ) N0
| = |
X ~R Z _R
HNT N7 NTON HNT TNTOTNT N
H H H H

Abb. 22. Fixierung der geminschten Konformation eines DADD-Har nstoffes.

Tatséchlich ist das dem Diaminopyridin 33 entsprechende Diaminopyrimidinon 80 eine relativ
gunstige kommerzielle Chemikalie. Da sie asymmetrisch ist, wurde hier die Frage relevant,
welche Aminoposition bevorzugt angegriffen wirde. Es schien allerdings plausibel, dass der
Ubergangszustand eines Angriffs an der 2-Position durch Ausbildung der auch spéter

geplanten Wasserstoffbriicke zwischen Amidproton und Carbonylsauerstoff stabilisiert wiirde.

Aminopyrimidinon 80 analog Aminopyridin 33 in Toluol mit n-Butylisocyanat (78a) umzu-

setzen scheiterte alerdings an der Unléslichkeit® von 80 in diesem Lésungsmittel. Der
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Hinweis™ auf weitere inerte Solventien fir Harnstoffsynthesen zeigte hier den Weg zur

Lésung des Problems:

O
L. .
N N
| + OCN—R > | ||
)\ DMSO, 90°C )\ A _R
H,N NT T NH, H

N N N N

80 82
R OCN-R R 82
C,Hqy 78a C,Hqg a
CpHys | 81 CpHxs | b

Gleiche Mengen der beiden Reaktanden wurden in DMSO unter homogenen Bedingungen
erwarmt. Dunnschichtchromatographische Kontrolle zeigte recht bald ein neues Produkt an.
Als dessen Menge dem Augenschein nach nicht mehr zunahm, wurde die Reaktion
abgebrochen. Dass bel der Aufarbeitung bereits grofRe Mengen einer in wassriger und
organischer Phase unléslichen Substanz anfielen, lief} Boses ahnen®, und wirklich handelte es
sich bei dem Feststoff um den geplanten Harnstoff 82a in 40proz. Ausbeute, was die 'H-NMR,
IR- und Massenspektren bestétigten. Die Frage, ob das Isocyanat die 2- oder die 6-
Aminofunktion des Pyrimidinons 80 angegriffen hatte, wurde durch Aufnahme eines HMBC-
NMR-Spektrums geklart: Das *H-Signal der Aminogruppe und das *C-Signal des Pyrimi-
dinon-5-Kohlenstoffes waren eindeutig identifizierbar und zeigten im HMBC-Spektrum eine
%3 Korrelation, womit die Aminogruppe zwingend an 6-Position steht. Bei der Bestimmung des
Schmelzpunktes fiel auf, dass die Probe sich knapp 10°C oberhalb des Schmelzpunktes wieder
verfestigte und bis 350°C nicht wieder flissig wurde. (Ein entsprechender Ansatz, der genug
Material fir ein "H-NMR-Spektrum lieferte, sprach dafiir, dass hier durch Harnstoffthermolyse
ein Gemisch von Harnstoff 82a und Diaminopyrimidinon 80 entstand.) Extraktive
Aufarbeitung erbrachte in der organischen Phase noch weiteres Material, das alerding als Ol
anfiel und laut *H-NMR-Spektrum noch erhebliche Mengen an DMSO enthielt. Wegen der
Schwerlodichkeit des Produktes wurde auf eine Reinigung verzichtet, die Gesamtausbeute lag
schétzungsweise bei 80-90 %.
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Um die Lddlichkeit des geplanten Harnstoffes zu erhthen, schien es ratsam, eine langere
Alkylkette anzubringen. Die dafir benétigten Isocyanate hoherer Alkane sind allerdings nicht
kauflich. Klassisch sind sie natiirlich durch Reaktion von Aminen mit Phosgen zuganglich™,
26

doch bietet sich auch hier inzwischen eine Alternative'
66, das as Flissigkeit vom Siedepunkt 80°C leichter zu handhaben ist:

durch Verwendung von "Diphosgen”

(CHa),N  N(CHy),

O
HxCi—NH, + /H\ > > H,5C;,— NCO
Cl OCCl, CH,Cl,, 0-20°C
83 66 81

Unter Verwendung von 1,8-Bis(N,N-dimethylamino)-naphthalin (84) ("Protonenschwamm')
als Base wurde n-Dodecylamin (83) mit 66 umgesetzt. Nach Chromatographie erhielt man mit
68 % Ausbeute das gewinschte n-Dodecylisocyanat (81). Die Verwendung des nicht so
reaktiven Diphosgens und Verluste bel der Chromatographie sind vermutlich die Griinde, dass
die veroffentlichten™” 94 % nicht erreicht wurden. Die Verbindung wurde anhand ihrer
'"H-NMR-, IR- und Massenspektren charakterisiert. Sie fiel als Ol an, das iber Monate
durchkristallisierte, laut Gaschromatogramm handelte es sich dabel nicht um eine Zersetzung.
Der gefundene Schmelzpunkt konnte nicht mit der Literatur verglichen werden, da dort
destillativ aufgearbeitet und die Kristallisation offenbar nicht beobachtet wurde.

Wie bei der Darstellung des Butylanalogen 82a wurden Pyrimidinon 80 und Isocyanat 81 unter
dinnschichtchromatographischer Kontrolle in DMSO miteinander umgesetzt, um den
Harnstoff 82b zu erhalten. Auch hier wurde nach einigen Stunden Stagnation beobachtet. Bei
der Aufarbeitung fand sich wieder ein in beiden Phasen unldslicher Feststoff. Dabei handelte es
sich, wie schon befiirchtet®™, um das Zielprodukt, was "H-NMR, IR- und Massenspektrum
bestétigten; auch das Wiedererstarren kurz oberhalb des Schmelzpunktes wurde hier
beobachtet. Die Ausbeute lag - ohne Extraktion - bei 68 %.



3.2.5.2 Harnstoffsynthese mit substituiertem Pyrimidinon

Der einzige noch freie Anknipfungspunkt fir weitere eventuell 16dichkeitsférdernde Alkyl-
reste war die 5-Position des Diaminopyrimidinons. Genauere Betrachtung dieses Heterocyclus
zeigt, dass er aus Guanidin (86) und substituierten Cyanessigsdureethylestern 85 darstellbar
sein sollte, und wirklich ist die entsprechende Reaktion zum unsubstituierten Grundkdrper 80

schon seit dem vorletzten Jahrhundert bekannt,

c|> o)
R R H
OFt J\E \Hk N7 verd KOH KOH -
+ _ >
CN HNT NH NC /k " 10C )\
2 2 HNZ NH,
86

R ‘ R ‘ 87 R ‘

H 30 H a H 80
ClZH 25 85 ClZH 25 b ClZH 25 88

Dort werden Guanidin und Cyanessigsaureethylester (30) zunéchst zum acylierten Guanidin
87a umgesetzt, das dann durch Kochen in Alkali cyclisert wird. Auch nach dem
Acylierungsschritt wurde dabei schon ein Teil Cyclisierungsprodukt gefunden. Die Reaktion
mit entsprechend subgtituiertem Cyanessigester sollte also ein akyliertes Pyrimidinon

erbringen.

EtO Na Hy:Coy
H25C12_ Br + OEt OEt
EtOH, 78°C
CN CN

89 30 85

Somit wurde Cyanessigsaureethylester (30) in Anlehnung an die hinlanglich bekannte
Malonestersynthese’ mit n-Dodecylbromid (89) umgesetzt, was in 36 % Ausbeute zum
akylierten Ester 85 fuhrte. Sein Siedepunkt entsprach den Literaturangaben™, und auch die
'H-NMR, IR- und Massenspektren bestétigten die Struktur.
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Nach mehrtdgigem Ruhren dieser Verbindung mit Guanidin (86) in ethanolischer Ldsung war
aus der Mischung ein Feststoff ausgefallen, der sich nach seinen 'H-NMR-, IR- und
Massenspektren als das Cyclisierungsprodukt 88 erwies; fir das Acylierungs-Zwischenprodukt
87b fanden sich keine Anzeichen. Dem scharfen Schmelzpunkt und den Spektren zufolge war
die Verbindung weitgehend rein. Da die erhaltenen 53 % Ausbeute fir die weiteren

Untersuchungen ausreichten, wurde die Reaktionslésung nicht weiter aufgearbeitet.

Das so gewonnene Pyrimidinon 88 sollte nun in DMSO mit n-Dodecylisocyanat (81) zum
zweifach alkylierten Harnstoff 90 umgesetzt werden. Wahrend sich die unakylierten
Pyrimidinone 82 klaglos in diesem Solvens gel0st hatten und auch die gesamten Reaktionen
homogen verlaufen waren, wurde hier erst bel 70°C vollstandige Ldsung erreicht, und bereits
nach wenigen Stunden begann sich ein Feststoff abzuscheiden. Bei der Aufarbeitung fiel in
schon gewohnter Weise ein Feststoff an, der diesma aber nicht in DMSO oder anderen
Solventien, ja nicht einmal in Mineralsduren oder Laugen I6dich war. Die Verbindung zeigte
einen nach den bisherigen Erfahrungen mit schwerldslichen Substanzen erstaunlich niedrigen
Schmelzpunkt von 225°C, da das einzige erhdltliche Spektrum aber ein sehr unscharfes IR-
Spektrum war, blieb unklar, ob es sich um den geplanten Harnstoff 90 handelte und wenn ja,

warum er sich allen Lésungsversuchen widersetzte.

@) @)
HsC R T e, Mg
HA | N)\NHZ DMSO, 90°C HN | N7I\I}IJ\I}I/CQH25
?
88 90 i :

Das Vorhaben, ene durch intramolekulare Wasserstoffbriicken stabilisierte DDAD-Einheit

darzustellen, die sich fir Assoziationsversuche eignet, wurde an dieser Stelle aufgegeben.

3.3 DARSTELLUNG GEWINKELTER ADA”ADA- UND DADMDAD-EINHEITEN

Da sich bel den Untersuchungen des neuen AADA DDAD-Paares gezeigt hatte, dass dieses
nicht allzu stabil bindet (sh. Kap. 5), wurde die Darstellung eines anderen, stabileren Paares

wunschenswert. Well zudem, noch gravierender, eine starke Kreuzselektivitéat zwischen der
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AADA- und der ADDA-Einheit festgestellt wurde (sh. ebenfalls Kap. 5), war klar, dass die
beiden bisher dargestellten Paare nicht innerhalb eines Dendrimers zur sphéarenweisen
Selbstorganisation eingesetzt werden konnten. So wurde es unumganglich, eine andere
Erkennungsdoméne zu erproben. Um die Gefahr einer erneuten Kreuzselektivitét zu
verringern, sollte dabel eine Einheit verwendet werden, die sich nicht nur in der Donor-
Akzeptor-Sequenz, sondern auch in ihrer réumlichen Anordnung von den bisherigen

unterscheidet.

3.3.1 Darstellung einer DAD"DAD-Einheit

13la

Schon langere Zeit bekannt
| sophthalsaurebriicke, dabel werden die beiden DAD-Einheiten der Pyridine zu einer um 120°
gewinkelten DAD”DAD-Einheit 91 vereint. Diese Struktur dient as Rezeptor fir

ist die Verbindung zweler 2,6-Diaminopyridine Uber eine

Barbitursaurederivate 92*** und unterscheidet sich deutlich von den bisher dargestellten Paaren
mit direkt benachbarten, parallelen Wasserstoffbricken.

XY CH, HT Y

’ \
(FFRRN

N., «N
= 'H\ k /H\ S
N N
N N
7 ~ 7 ~N
R H, _~ . H R
,OM\ o

R R

92

In dieser Synthesesequenz sollte von Anfang an die Mdoglichkeit geschaffen werden, die
Erkennungsdoméne mit Kern- oder Verzweigungsmolekilen zu verbinden: Die |sophthal-
sdureeinheit in Verbindungen vom Typ 91 lassen sich (offensichtlich) dber Iso-

phthalsiuredichlorid 93a einbringen**™®. Hier bot sich demnach die Verwendung des literatur-
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bekannten** lodanalogons 93b an, dessen lodfunktion sich, z. B. {iber Palladium-katalysierte

Kupplungsreaktionen™, fiir solche Verbindungen nutzen lassen sollte.

1)NO, ,H",0°C
2) 1, Kl, 0°C

—_——

0 o 3) 100°C
N HOOC COOH HOOC COOH

Cl Cl 94 95

R | e Ny
H a CPL_<6

| b 96
93b

Toluol, 60°C

In diesem Sinne wurde die kaufliche 5-Aminoisophthalsdure (94) einer Sandmeyer-Reaktion
unterworfen™?, um in 73proz. Ausbeute lodisophthalsiure 95 zu erhalten. Das Materia war
offenbar auch ohne Umkristalliseren von hoher Reinheit: Seine 'H-NMR-, IR- und
Massenspektren wiesen es as die gesuchte Substanz aus (charakteristisch hier das
Zusammenfallen aller aromatischen "H-NMR-Signale zu einem Singulett), der Schmelzpunkt
jedoch lag um bis zu 9°C tiber den bisher berichteten™ ***,

132 wurde die Dissure anschlieRend mit einem Uberschuss Oxalyl-

Nach der gleichen Literatur
chlorid (96) ins Dichlorid 93b Uberfuihrt. Die verhd8ltnisméig stabile Substanz wurde nach
Kugelrohrdestillation in 83proz. Ausbeute erhalten und liefd sich durch ihren Schmelzpunkt

sowie ihre "H-NMR-, IR- und Massenspektren identifizieren.

Bel der nachfolgenden Reaktion des Dichlorids 93b mit 2,6-Diaminopyridin (33) wurden die
firs uniodierte Analogon beschriebenen Bedingungen nachvollzogen™™. Um nur je eine der
beiden Aminogruppe von 33 umzusetzen, wurde dieses im groRen Uberschuss und in groRer
Verdunnung vorgelegt und langsam mit einer verdinnten Losung von 93b versetzt. Nach
Chromatographie und Umkristalisieren erhielt man das gewinschte Diamid 97 mit 80 %
Ausbeute. Die Verbindung wurde anhand ihrer "H-NMR-, IR- und Massenspektren sowie ihres
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Schmelzpunktes charakterisiert, sie war erwartungsgemaR® nur in sehr polaren Solventien
l6dlich.

= NEt o) o
+ | — = s A 2
o) o) X THF
N Z ’
N ~ " HN" "N” TNH, opec S N e
Cl cl \ \
93b 33 Z N
R H H™ "R

j’\ — 97 (R=H)
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In diesem Falle lief3 sich allerdings die Acylierung mit Valeroylresten durchfihren, die bel der
DAAD-Einheit 1 zur Chloroformiéslichkeit gefilhrt hatte™ und die bei dessen Di- oder
Trimerem 36 gescheitert war. Umsatz von Diamin 97 mit zwei Aquivalenten Valeroylchlorid
(29) in THF mit Triethylamin als Base fuihrte nach Extraktion und Umkristalliseren zu 88 %
der gewinschten, chloroformldslichen DAD”DAD-Einheit 98, die nur noch olfaktorisch
detektierbare Reste an Saurechlorid enthielt, erneutes Umkristalliseren erbrachte keine
Anderung des Schmelzpunktes. Die 'H-NMR-, IR- und Massenspektren sowie eine Elemen-
taranalyse bestétigten die Struktur.

3.3.2 Darstellung einer ADA™ADA-Einheit

Der nun vorliegende DAD"DAD-Rezeptor 98 war fir Barbitursdurederivate 92 mal3ge-
schneidert, das Assoziationsverhaten von analogen, nur im Alkylrest R variierenden
Verbindungen mit verschiedenen pharmakologisch relevanten Barbituraten wurde bereits

131a, b

untersucht . Damit trat aber sogleich ein neues Problem auf: Die sich als einfache

59



Modellsubstanz fur Assoziationsversuche anbietende 5,5-Diethylbarbitursdure (99) ist zwar
laut Katalog gunstig kéauflich, aus betaubungsmittelrechtlichen Griinden aber fir ein Institut fur
organische Chemie nicht unmittelbar erhdltlich. Alternativ wére sie natirlich relativ leicht zu
synthetisieren. Da aber, auch im Hinblick auf eventuelle Bi- oder Tribarbitursduren (mogliche
Kernmolekile) und ihre erwartete Schwerlddichkeit™®  zugleich das Potential  von
Polyetherketten as I6dichkeitsvermittelnde Gruppen'® getestet werden sollte, wurde eine
andere Synthesesequenz versucht:

o COOFEt
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Der kommerziell erhdtliche Bromalkylether 100 wurde in der Ublichen Alkylierung von
1,3-Dicarbonylverbindungen™ mit Malonsdurediethylester (101) verbunden. Das nach Des-
tillation mit 48 % Ausbeute gewonnene Alkoxyethylmalonat 102 wurde anhand seines
Siedepunktes und seiner 'H-NMR-, IR- und Massenspektren charakterisiert, seine Reinheit
wurde gaschromatographisch Uberprdift.

Die Kondensation von Malonsdurediestern mit Harnstoff (103) zu Barbitursauren ist
136

hinlanglich bekannt™. Aus einer Fille angebotener Mischungsverhdltnisse der Ausgangsstoffe
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wurde eines ausgewdhlt, das bereits bel Malonsiureestern mit Ethersubstituenten eingesetzt
worden war™*®. Die entsprechende Reaktion von 102 mit 1.5 Aquivalenten Harnstoff (103)
und 3 Aquivalenten Natriumethanolat in ethanolischer Lésung erbrachte nach Extraktion und
Umkristallisieren 38 % des Barbiturats 104, das mittels seines Schmelzpunktes, seines 'H-
NMR-, IR- und Massenspektrums sowie einer Elementaranalyse charakterisiert wurde. Die
Substanz war leidlich, eine analytische Probe nach erneutem Umkristalliseren immer noch

mal3ig in Chloroform lgdlich.

3.4 DARSTELLUNG EINER ZWEIFACHEN ADANADA-EINHEIT

3.4.1 Versuche zur Darstellung einer zweifachen ADA”ADA-Einheit mit

Ether substituenten

Da die bisherigen Versuche gezeigt hatten, dass eine Polyetherkette tatsachlich eine gewisse
Lodlichkeit bedingt, sollte die Synthese von 104 auf einen zweifachen Kern tibertragen werden,

in dem zwei Barbitursaureeinheiten durch eine Polyethylenglycolkette verbunden werden.

Es gelang denn auch recht leicht, Tetraethylenglycol (105) in Anlehnung an die
Literatur™’(dort Triethylenglycol) mit Phosphortribromid und Pyridin in 63proz. Ausbeute ins
entsprechende literaturbekannte'*®
Umsatz mit Diethylmalonat (101)™*° zum Tetraester 107 verlief mit 55 % Ausbeute zufrie-

denstellend. Beide Produkte wurden durch *H-NMR-, IR- und Massenspektren identifiziert.

Dibromid 106 zu Uberfuhren, und auch dessen beidseitiger

Bei der folgenden Reaktion mit Harnstoff und Natriumethanolat™*® konnte allerdings kein
eindeutig charakterisierbares Produkt erhalten werden. Sowohl in der wéssrigen als auch in der
organischen Phase fanden sich Substanzen, deren *H-NMR-Spektrum zwar auf die Anwesen-
heit einer Barbitursdureeinheit hinwiesen (breites Singulett zwischen 9 und 11 ppm, das beim
D,O-Austausch verschwindet), doch lief}en sich die Signalintensitéten nicht sinnvoll dem
Zielprodukt 108 zuordnen. Massenspektiren brachten ebenfalls keinen Aufschluss, da nur
Fragmente beobachtet wurden, und auch MALDI-MS-Spektren waren nicht zu erhaten. Da
das Hauptprodukt zudem nur in DMSO oder Wasser lodich war, <ollte zur
Lodichketssteigerung die Einfihrung eines zweiten Etherrestes in die Malonestereinheit

versucht werden.

61



PBr;,

ridin
SN/ N/ it SN\
HO (@) (@) (@) OH 60°C Br (@) (@) (@) Br
105 106
EtOOC.__ COOE o
101 ! a _{ N/ \/\/ >_
E (@) (@) (@) E
EtOH, 78°C E E
107
E = COOEt
it
(@) (@)
HNT S NH N/ \/\/
’ 103 ’ . EtO Na’ N o o O 4
H—N — 0= _/N—H
EtOH, 78°C
5 ;/ N A\
! O H 108 H O

Die dazu benétigte literaturbekannte Bromverbindung 110™° war in Analogie zur Darstellung

von 106 in 31proz. Ausbeute aus Triethylenglycolmonoethylether (109) zuganglich und wurde
anhand der Ublichen Spektren identifiziert.
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Die Reaktion von Monobromid 110 mit der zweifachen Maloneinheit 107 fihrte jedoch
genauso wenig zur Verbindung 112 wie der umgekehrte Versuch, die durch Reaktion von 110
mit Diethylmalonat (101) in 45% Ausbeute erhaltene Monomaloneinheit 111 mit dem
Dibromid 106 zu 112 zu verbricken. In alen Falen wurden umfangreiche Substanzgemische
erhalten. Die 'H-NMR-Spektren der chromatographierten Produkte zeigten Ester-Ethoxy-
gruppen, Ether-Ethoxygruppen und Polyethylenglycolketten an, die Signale letzterer waren
aber generell viel zu intensiv. Massenspektroskopisch konnte mehrfach noch die Anwesenheit
von Brom gezeigt werden, in einem Fall wiesen die MALDI-Spektren sogar auf ein Dibromid
hin, das nur durch Austausch terminaler Ethylenoxideinheiten zwischen Seitenketten

entstanden sein konnte.
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Wie schon die Ausbeuten bei den Erstsubstitutionen zu 102, 107 und 111 zeigten (alle ca
50 %), verlauft die Reaktion von Polyethyleneinheiten mit Malonestern offenbar nicht allzu

gut. Die ohnehin langsamere Zweitsubstitution scheint mit unerwiinschten Nebenreaktionen
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gar nicht mehr konkurrieren zu kénnen, so dass das geplante Produkt, wenn tberhaupt, nur in

Spuren entstanden ist.

3.4.2 Darstellung einer zweifachen ADAMADA-Einheit mit Alkylsubstituenten

Inzwischen aber stand auch Barbital (99) zu Verfligung, und es zeigte sich, dass dieses
mindestens so gut in Chloroform |odlich ist wie das ethersubstituierte Barbiturat 104. Somit
kam auch fir einen zweifachen Barbitursdurekern wieder die Alkylsubstitution als Mittel zur

Lodlichkeitssteigerung in Betracht.

Es gelang denn auch zwanglos, 1,6-Dibromhexan (113) mit Diethylmalonat (101) zum
Tetraester 114 umzusetzen. Das mit 64 % Ausbeute erhaltene Produkt wurde anhand seiner
'"H-NMR-, IR- und Massenspektren sowie seines Siedepunktes identifiziert'*. Da auch hier,
wie bei den AADA-Einheiten, geprift werden sollte, ob ein kirzerer, aber verzweigterer
Alkylrest zu leichter 6dichen Produkten fuhrte, wurde 114 nicht nur mit 1-Bromdodecan (89)
zur bekannten'™ zweifachen Maloneinheit 116a umgesetzt, sondern auch mit 1-Brom-

3-methylbutan (115) zu dessen neuem Analogon 116b.

Bei der inversen Durchfihrung der Resktionen™ wurde die verwendete Natrium-
ethanolatlosung aus einem beheizten Tropftrichter zu dem erwé&rmten Gemisch der Kupp-
lungskomponenten gegeben. Die in der Literatur™®® fur adhnliche Falle empfohlene hohe
Konzentration an Ethanolat konnte dabei wegen stdndigen Salzniederschlags im Tropftrichter
nicht nachvollzogen werden, Arbeiten in grof3erer Verdinnung und die dabei erzielten etwa
48 % Ausbeute zeigten aber, dass die Konzentrationen in diesem Fall offenbar nicht so
essentiell sind, wie dort angegeben. Beide Produkte (116a und b) wurden nach Chroma
tographie anhand ihrer Schmelzpunkte und ihrer *H-NMR-, IR- und Massenspektren charak-

terisert.

Die Reaktion der zweifachen Maloneinheiten 116a und b mit Harnstoff und Natriumethanolat
als Base erbrachte nach Chromatographie mit 13 respektive 11 % Ausbeute die gewiinschten
zweifachen Barbiturate 117a und b. Die Ausbeuten konnten auch durch hthere Konzen-
trationen an Harnstoff und Ethanolat oder durch l&ngere Reaktionszeit nicht gesteigert werden,
verglichen mit den Ublichen 30 - 50% bel der entsprechenden Reaktion zu einfachen

Barbitursiuren™ liegen sie aber durchaus im Rahmen (0.12"? = 0.35).
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Die Verbindungen wurden durch ihre Schmelzpunkte, ihre "H-NMR-, IR- und Massenspektren
charakterisiert, die "H-NMR-Spektren lieen dabei jeweils noch Ethanol erkennen, dessen
Gehalt aber nicht quantifiziert werden konnte, da beide Ethylsignale von anderen sehr
intensiven, breiten Banden Uberlagert werden. Die erhatenen Elementaranalysen waren in
akzeptabler Ubereingtimmung mit einem Gehalt von je 0.5 Aquivalenten des Alkohols. Beide
Substanzen waren in Chloroform auch in der Wéarme unlddich®, zeigten aber
komplementvermittelte Lodlichkeit bei Zugabe des Barbitursdurerezeptors 98; entgegen den
urspriinglichen Uberlegungen erwies sich die Dodecylverbindung 117a dabei als weniger

storrisch.

65



35 VERSUCHE ZUR DARSTELLUNG EINER VERZWEIGUNGSEINHEIT
(ADDA),(DAD"DAD)

3.5.1 Darstellung einer Verzweigungsstelle (ADDA),

Nunmehr standen also ein zweifacher Kern (ADAMADA), (117) und eine funktionaliserte
ADDA-Einheit (25) zur Verfigung. Folglich sollte nun der Barbitursaurerezeptor 98 mit zwei
Molekilen des Harnstoffes 25 verknipft werden, um eine verzweigte Verbindung zwischen der
ADAMADA DAD"DAD-Sphére und der DAAD ADDA-Sphére zu schaffen.

Zu diesem Zwecke sollte zunéchst der Harnstoff 25 mit einem bifunktionalen Spacer versehen
werden, um beiden ADDA-Einheiten eine gewisse Beweglichkeit und Zuganglichkeit zu
gewdhren, wenn sie Uber eine Verzweigungsstelle mit dem Barbiturrezeptor verbunden wéren.
Die Wahl fiel auf 1,4-Diaminobutan (38), welches, im groRen Uberschuss eingesetzt, mit einer
Aminofunktion den Methylester von 25 aminolysieren sollte, wéhrend das andere
Stickstoffatom, z. B. durch Reaktion mit einem Dicarbonséuredichlorid, zur Verzweigung
142

genutzt werden konnte. Mehrere nach alteren Literaturvorschlagen
Ester 25 und Amin 38 in Substanz bel Temperaturen von 100 - 200°C zu 118 umzusetzen,

durchgefuhrte Versuche,

waren nur begrenzt erfolgreich. Dunnschichtchromatographisch wurden das Verschwinden des
Ausgangsstoffes 25 sowie eine Vielzahl neuer Produkte beobachtet. Da die - mutmal3lich
aminhaltigen - Substanzen dabel auch auf neutralem Aluminiumoxid mit triethylaminhaltigem
Laufmittel kaum mobil waren und keine brauchbare Auftrennung zeigten, wurde auf eine
chromatographische Aufarbeitung verzichtet. Um das Produktspektrum einzuengen, wurde die
Reaktion unter Riickfluss in ethanolischer Lésung versucht'. Das Diinnschicht-
chromatogramm zeigte hier binnen eines Tages das Verschwinden von 25, doch nach wie vor
waren mehrere untrennbare Substanzen entstanden. Obgleich auch in der Referenzliteratur
Molekile mit zwei elektrophilen Stellen selektiv mit einer ihrer Aminfunktionen zur Reaktion

gebracht wurden, schienen hier Nebenreaktionen relevant zu werden.

Die Loésung des Problems ergab sich aus der Chemie der kovalenten Dendrimere™**: Dort
sollten endsténdige Estergruppen eines Dendrimers mit einem Diamin unter Erhalt der zweiten
Aminfunktion zu Amiden verknipft werden. Ganz analog ergab die Aminolyse der Ester-
funktion von 25 durch einen zwanzigfachen Uberschuss von 38 in methanolischer Lésung bei
Temperaturen unter 50°C quantitativ die kupplungsfahige ADDA-Einheit 118. Dabei war

darauf zu achten, dass diese Temperatur auch bei der destillativen Abtrennung des L osemittels
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und des Uberschissigen Amins nicht Uberschritten wurde. Strenge Trocknung erbrachte schon
as Rohprodukt fast analysenreines Material, das durch seinen Schmelzpunkt und seine ‘H-

NMR-, IR- und Massenspektren weiter charakterisiert wurde.
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Zur Verknipfung zweier Amine 118 bot sich das schon bekannte 1odisophthalsuredichlorid
93b an, da dieses, wie die DAD"DAD-Einheit 98, die kupplungsféhige lodfunktion in
5-Position besitzt. 118 war zwar weder in halogenierten Losungsmitteln noch in THF
bemerkenswert 16dlich, doch eine mit Ultraschall hergestellte feine Suspension in THF konnte
in Gegenwart von Triethylamin offenbar gut genug mit dem Dichlorid 93b reagieren, um in
67proz. Ausbeute das gewiinschte |sophthalsdurederivat 119 zu geben. Die bel der wassrigen
Aufarbeitung as milchige Emulsion anfallende Substanz wurde durch Zugabe von Chloroform
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zu einem filtrierbaren Feststoff zusammengeballt, der ‘H-NMR-spektroskopisch rein und
schwer léslich® war. Sein Schmelzverhalten sowie seine IR- und Massenspektren dienten der

weiteren Charakterisierung.

3.5.2 Versuche zur Darstellung der (ADDA),(DAD”DAD)-Einheit

Somit standen zwel iodfunktionalisierte Molekile (98 und 119) zur Verfligung, die nun durch
eine Sonogashira-Reaktion'® liber eine Acetylenbriicke verbunden werden sollten. Sono-
gashira-Kupplungen von lodaromaten mit gasformigem Acetylen fuhren gemeinhin zu
symmetrischen Produkten'®* . Will man asymmetrisch kuppeln, so wird das Acetylen
zunédchst einseitig mit einer Trimethylsilyl-Schutzgruppe versehen eingesetzt, nach Entfernung
der Schutzgruppe mit Base kann dann eine andere lodkomponente an der Ethinyleinheit
gebunden werden'***. Da von 98 mehr Material vorhanden war, sollte dieses zunéchst mit der

Alkineinheit versehen werden.

Be der Resktion von 98 mit Trimethylsilylacetylen (121) unter Katalyse durch
Bis(triphenylphosphin)-palladium(i1)-chlorid und Kupfer(l)-iodid nach ener Standard-
Vorschrift**” wurde denn auch diinnschichtchromatographisch sauberer Umsatz zu einem Pro-

dukt nachgewiesen, dessen Massenspektrum mit der gewlnschten Struktur 122 Uberein-

stimmte.
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Die nicht isolierte Substanz wurde nach der gleichen Vorschrift in methanolischer
Losung/Suspension mit Kaliumcarbonat behandelt, wobei im Dunnschichtchromatogramm
wiederum einheitlicher Umsatz zu einem neuen Stoff beobachtet wurde. Das durch Filtration
gewonnene Rohprodukt hatte allerdings zwei Nachteile: Zum einen war es schwer 16dlich®,
zum anderen handelte es sich nicht um die entschiitzte Acetylverbindung 123, sondern um
deren Dimeres 120, wie ein MALDI-TOF-Massenspektrum und vor alem das “*C-NMR-
Spektrum zeigten: Letzteres wies zwei verschiedene acetylenische Kohlenstoffatome auf, die
aber beide als Singulett auftraten. Im IR-Spektrum war keine Dreifachbindung zu erkennen,
was ebenfalls auf eine Verbindung mit sehr dhnlichen Substituenten hindeutet. Die Bildung von
120 vollzog sich offenbar unter den Entschiitzungsbedingungen. Dass die Base Kaliumcarbonat
neu gebildete freie Ethinylgruppen deprotoniert, die dann an noch silylierten Alkinen angreifen,
war offenbar nicht das Problem, da der Einsatz des neutralen Tetrabutylammoniumfluorids zur

Entfernung der Silylgruppe zum gleichen Ergebnis (120) fuhrte.
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Es handelte sich offenbar vielmehr um eine Reaktion im Sinne einer oxidativen Glaser-
Kupplung der entschiitzten Acetylengruppen unter Kupfereinwirkung, denn wenn die
Katalysatorsalze vor Entfernung der Schutzgruppe durch Filtration Uber Kieselgel abgetrennt
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wurden, konnte mit Tetrabutylammoniumfluorid (das Arbeiten in homogener Ldsung
ermoglichte) das gewlnschte Alkin 123 erhalten werden. Die Ausbeute lag bei 87 % Uber
beide Stufen, das Produkt wurde durch den Schmelzpunkt, das *H-NMR, *C-NMR-, IR- und
MALDI-TOF-Massenspektrum charakterisiert. Bemerkenswert ist, dass auch hier die C°C-
Dreifachbindung im IR-Spektrum fast vallig inaktiv ist. Warum die Verbindung 123 unter den
milden Bedingungen so anfélig fur die Kupplungsreaktion ist, blieb unklar, aufféllig war
alerdings, dass eine Datenbankrecherche (Beilstein Crossfire) in einer uniberschaubaren
Menge von Sonogashira-Reaktionen kaum solche mit meta-amidsubstituierten Aromaten

erbrachte.

Als letzter Schritt sollten nun die (ADDA).-Einheit 119 as lodkomponente und die
DAD"DAD-Einheit 123 as Ethinylkomponente in einer weiteren Sonogashira-Reaktion
miteinander verbunden werden. Wegen der Schwerldslickkeit® von 119 wurde dabei Pyridin
as Losungsmittel™® mit Triethylamin als Base verwendet. Nach Kenntnis der Probleme beim
Entschiitzen von 123 bestand natirlich auch hier die Gefahr der Dimerenbildung zu 120, da bei

der Reaktion erneut Kupfer(1)-Salz zugegen wére. Tatsichlich'®’

zeigte ein Dunnschichtchro-
matogramm schon nach einer Stunde Umsatz von Monomer 123 zu Dimer 120 an, wahrend
das lodid 119 unveréndert vorlag. 'H-NMR- und Massenspekiren bestétigten nach
Chromatographie diese Deutung.

Es sind nun durchaus Sonogashira-Reaktionen ohne Kupfer-Salze beschrieben (wenn auch
meistens in Acetonitril-Wasser-Gemischen, die die vorliegenden Verbindungen nicht 16sen)™,
auch war es denkbar, dass Triethylamin eine zu starke Base sei und dass das L6sungsmittel
Pyridin in diesem Falle ausreichend wére. Demnach wurden Mischungen der beiden
Kopplungspartner mit Palladiumkatalysator in Pyridin gerthrt und im Abstand von je 24
Stunden Kupfer(I)-triflat und Triethylamin in dieser oder umgekehrter Reihenfolge zugegeben.
Die Ansédtze wurden fortlaufend dinnschichtchromatographisch kontrolliert. In beiden Fallen
trat erst nach Zusammenfiigen aller Komponenten Reaktion ein, die rasch wieder zum

Dimeren 120 fihrte.

Da die oxidative Kupplung des Acetylens 123 mit sich selbst offenbar schneller ist as die
gewlnschte asymmetrische Sonogashira-Kupplung mit der lodverbindung 119, wurde
versucht, die Reaktion bei standigem groRRen Uberschuss von 119 gegeniiber 123 zu fuhren:
Die Acetyleneinheit 123 wurde mittels Spritzenpumpe verdinnt und langsamst (tber 18 h) zu
einer Mischung der lodkomponente 119 und der Katalysatorsalze gegeben, doch selbst unter
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diesen Bedingungen waren unumgesetztes 119 und das schon bekannte Dimer 120 nach

Chromatographie die einzigen signifikanten Produkte.

Der Versuch hingegen, die noch trimethylsilylgeschiitzte Acetyleneinheit 122 in Gegenwart der
lodverbindung 119 und des Katalysators langsam zum kupplungsféhigen 123 zu entschiitzen
(Zugabe des Entschiitzungsregenzes Tetrabutylammoniumfluorid mittels Spritzenpumpe) und
dadurch noch geringere Konzentrationen an freier Acetylenverbindung zu erreichen, erbrachte
unverdndertes 119 und die entschiitzte Acetyleneinheit 123. Hier hatte vermutlich das Tetra-
butylammoniumfluorid das Katalysatorsystem sowohl fir die Sonogashira- als auch fur die

Glaser-Kupplung unwirksam gemacht.

Auf diese Weise war eine Verzweigungseinheit 124 also nicht erhdltlich.
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4 EINFLUSSE AUF DIE STABILITAT UND SELEKTIVITAT VON WASSERSTOFF-

BRUCKEN

Die Wasserstoffbriicke ist zwar, wie eingangs dargelegt, eine nichtkovalente Wechselwirkung,
die relativ grof3e Bindungsstéarke mit hohem Informationsgehalt verbindet, sie unterliegt jedoch
einer Fiulle von Einflissen, wie etwa der Sequenz der Wasserstoffbriicken, sterischen,
konformativen und elektronischen Gegebenheiten in den Molekilen sowie Tautome-
rengleichgewichten. Diese Faktoren erschweren eine zuverlassge Vorhersage Uber die
Selektivitat und Stabilitét eines gegebenen Bindungsmusters.

4.1 ANZAHL UND ANORDNUNG DER BINDUNGSSTELLEN

Die naheliegende Vermutung, eine grof3ere Zahl von Wasserstoffbriicken in einem Wirt-Gast-
Komplex erh6he dessen Stahilitét, erweist sich als tendenziell richtig, zum Beispiel sind
Systeme mit drei benachbarten Bindungsstellen im Mittel schwacher gebunden as solche mit
vieren (sh. Abb. 23)*. Auch bindet eine gegebene Sequenz ihre Komplementarverbindung
stabiler as solche, die nur einen Ausschnitt der komplementdren Sequenz tragen™ .
Tatséchlich aber ist die Variationsbreite enorm und die Bereiche der gefundenen Assozia-
tionskonstanten Uberschneiden sich betrachtlich. Die Zahl der Bindungen allein ist also nicht
entscheidend.

Ein Faktor ist hier die Sequenz der Bindestellen. Durch die Polaritét (Richtung) der Bindung
und ihren elektrostatischen Anteil kommt es zu sekundéren Wechselwirkungen™: Sind zwei
parallele Wasserstoffbriicken gleich gerichtet, so tbt der Akzeptor der einen Briicke auch eine
Anziehung auf den diagonal benachbarten Donor der anderen aus, bel entgegengesetzter
Richtung tritt hier eine Abstol3ung auf (sh. Abb. 24). Die sekundére Wechselwirkung ist
wegen der nichtlinearen Orientierung und des groReren Abstandes von Donor und Akzeptor
schwécher als die primére, kann aber [vergl. Abb. 23 @ und b)] immense Auswirkungen

haben.
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Abb. 23. Die Sabilitat von Wasser stoffbr tickensystemen kann sehr unterschiedlich sein.

Schneider entwickelte aus systematischen Untersuchungen eine Inkrementmethode zur
Abschétzung der Stabilitét von Mehrfachwasserstoffbriickenkomplexen™; er gibt eine freie
Enthalpie von DG, = -7.9 kdJ/mol fir jede primére und eine von DGs =+ 2.9 kJ/mol fir jede
anziehende bzw. abstof3ende sekundére Wechselwirkung an.
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Abb. 24. Primére sowie anziehende (a) oder abstof3ende (b) sekundére Wechselwirkungen

in einem System mit 2vel Wasser stoffbr ticken.

4.2 ELEKTRONISCHE UND STERISCHE EINFLUSSE

Neben den sequenzabhdngigen sekunddren Wechselwirkungen, die ja elektronischer Natur
sind, spielt natdrlich auch die unterschiedliche Elektronendichte an den Donor- und
Akzeptorstellen, die bei Schneider™" nicht beriicksichtigt wird, eine Rolle fir die Stabilitét der
entstehenden Komplexe. So hilden Carbonylverbindungen im algemeinen stérkere Wasser-
stoffbriicken aus als ihre Thioanaloga, da Sauerstoff als elektronegativeres Element ein
besserer Akzeptor ist als Schwefel*?.
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Abb. 25. Einfluss von elektronenschiebenden Substituenten auf die Komplexstabilitat.
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Neben diesen Atomeigenschaften spielen aber auch Substitutionsmuster, also Molekil-
eigenschaften, eine Rolle. So erhdhen elektronenschiebende Substituenten die Elektronendichte
in Pyridinsystemen und damit die Basizitét des Pyridinstickstoffatoms. Dieses bildet dann
stabilere Wasserstoffbriicken aus [sh. Abb. 25 b)]*.

Unter sterischen Gesichtspunkten ist zum einen natirlich die Zuganglichkeit einer Wasserstoff-
briickendoméane interessant. Kuhl variierte z. B. die Substituenten in direkter Nachbarschaft zur
Erkennungssequenz ihres ADDA DAAD-Paares und fand die erwartete Abnahme der
Assoziationskonstante mit wachsender sterischer Befrachtung der Umgebung (sh.
Abb. 26)°" %,

2
CN R
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| Kas! M H CH,
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R N N N N R
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Abb. 26.  Einfluss der sterischen Abschirmung der Erkennungsdoméne auf die Komplex-
stabilitat.

(Unter diesem Gesichtspunkt wére nun zu diskutieren, ob nicht die grof3eren Propyl-
substituenten beim in Abb. 25 a) gezeigten Paar flr dessen geringere Assoziationskonstante
mitverantwortlich sind.) Zum anderen spielt die Konformation der Bindungspartner eine

gewichtige Rolle, sie wird im folgenden behandelt.

4.3 PRAORGANISATION

4.3.1 Gerustbeweglichkeit

Die Aushildung von Wasserstoffbriicken ist nicht mit allzu grof3em Energiegewinn verbunden.
Darum muss sSe, gerade bel  bimolekularen Assoziationen und ausgedehnten

Erkennungsdoménen, mit den Konformationsenergien der beteiligten Molekile konkurrieren.
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Ist die bevorzugte Konformation eines Molekils digjenige, aus der heraus die maximale Zahl
von Wasserstoffbriicken gebildet werden kann, so spricht man von einer guten Préorga
nisation'>® des Molekills fir die Bindung. Missen dagegen Bindungen erst aus ihrer
gunstigsten Stellung herausgedreht oder muss ihre freie Rotation "eingefroren” werden, so
wird dafir Energie aufgewandt, was zu Lasten der Komplexstabilitét geht. Untersuchungen

von Schneider™

zeigen beispielsweise bei gegebenem Gastmolekil eine Einbul}e an freier
Bindungsenthalpie von 1.3 kJmol fir jede Methylengruppe einer Kette, die die Bindungs-

stellen des Wirtes trennt.

In diessm Sinne sind natdrlich cyclische Strukturen besser zur Bildung stabiler Komplexe
geeignet als offenkettige, doch auch hier gilt es zu unterscheiden: Planare Molekile
ermoglichen benachbarten Bindungsstellen eine parallele Anordnung, so dass sie dle die
optimale Orientierung zur Mehrfachwasserstoffbriickenbindung einnehmen [sh. Abb. 27 a)],
geséttigte Ringsysteme dagegen sind verdrillt, die Wasserstoffbriicken sind folglich gewinkelt
oder aber der Ring muss eine gespannte Form einnehmen, die Assoziation wird schwéacher [sh.
Abb. 27 b)]*.

a) b)
/ N/CGHll N/CGHll
o~ "N o7 "N o
= H = H
] o
N_ _N_ _N N_. _N_ _N
H™ T “H H™ Y T ~H
N . N
N N
Et Et
K= 170M™ Kos=100M™

Abb. 27. Ein planares System (a) ist besser vororientiert und bindet stabiler.

Auch die hdufige Verwendung von Amin- oder Amidfunktionen, als Substituenten an
Aromaten zudem, in Erkennungsdoménen ist unter dem Gesichtspunkt der Préorganisation

sinnvoll: Die Bindungen des Stickstoffatoms zu den Ringsystemen und den Carbonylgruppen
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haben partiellen Doppelbindungscharakter. Ihre freie Drehbarkeit ist also von vornherein einge-
schrénkt, weiterhin sind diese Molekileinheiten planar, und somit sind sie fir die Erkennung

Uber benachbarte, parallele Wasserstoffbriicken optimal orientiert.

4.3.2 Intramolekulare Wasser stoffbr ticken

Ein Speziafall von konstruktiver oder destruktiver Pr&organisation ist das Auftreten von
intramolekularen Wasserstoffbriicken. Diese bilden sich, wenn in einem Molekdl Donor- und
Akzeptoreinheiten im richtigen Abstand zueinander vorliegen, die sich durch Rotation um eine
oder mehrere Bindungen erreichen und binden konnen (“intramolekulare Préorganisation”).
Die entsprechende Konformation wird stabilisiert, und das zu einem betréachtlichen Mal3e, da
diese Wasserstoffbricke in einer unimolekularen Resktion gebildet wird. Muss die
intramolekulare Bindung gebrochen werden, um das Molekll in die fur eine gewunschte
Assoziation nétige Form zu bringen, so geschieht das auf Kosten der Komplexstabilitét.
Umgekehrt sorgt eine intramolekulare Wasserstoffbriicke, die eine zur Erkennung optimale

Konformation stabilisiert, fir ene stérkere Assoziation.
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Abb. 28. Pyridylharnstoffe kdnnen in einer offenen und einer cyclischen Form vorliegen.

So fand Kiihl *H-NMR-spektroskopisch und réntgenstrukturanalytisch das Vorliegen einer
internen Wasserstoffbriicke bei der von ihr dargestellten ADDA-Einheit (sh. Abb. 28)°" '
Der symmetrisch substituierte Harnstoff nimmt dadurch, wie schon fir sein Thioanalogon

155

gefunden™, bevorzugt eine Z,E- oder E,Z-Konformation ein. (Theoretische Studien'®® kamen
zeitgleich zum selben Ergebnis, Zimmerman™® publizierte spéter die gleichen experimentellen

Beobachtungen.) Soll die ADDA-Einheit von einem DAAD-System erkannt werden, so muss
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diese Konformation aufgegeben und die Wasserstoffbriicke gebrochen werden. Durch den
entsprechenden Energieaufwand sinkt die Assoziationskonstante auf 2000 M™. Andere
Systeme® °1 %7 138 erreichen dagegen Werte von bis zu 10° - 10” M, hier kommt meist der
umgekehrte Effekt zum Tragen: Durch die Ausbildung einer intramolekularen Wasser-
stoffbriicke wird die Konformation mit vier benachbarten Wasserstoffbriicken stabilisiert, die
(in diesen Féllen Homo-) Dimere sind bestens préorganisiert (sh. Abb. 29).
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Abb. 29. Verbrickte, durch intramolekulare Wasserstoffbriicken planar vororientierte

sel bstkompl ementére Sequenzen ergeben stabile Polymere.®

44 TAUTOMERIE

Bel alen hier diskutierten Verbindungen tritt ein Problem auf: Das Vorliegen Uber konjugierte
p-Elektronensysteme verbundener Erkennungsstellen. Daher kdnnen die Molekile in ver-
schiedenen tautomeren Formen vorliegen. Von diesen stellt jede eine andere Erkennungs-
sequenz dar, denn jede Wanderung eines Protons vertauscht eine Akzeptor- und eine
Donorstelle. Offensichtlich geht durch Tautomerisierung Informationsgehalt verloren. In
diesem Sinne werden Tautomerien z. B. fur das Auftreten von Mutationen verantwortlich
gemacht, indem Unterschuss-Tautomere der Nucleobasen bei der DNA-Replikation fir den
Einbau eines falschen Nucleotids im Gegenstrang sorgen™. Es ist zwar mdglich, in einem

Gastmolekil durch die Erkennungssequenz eines angebotenen Wirts die dazu komplementére
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Anordung von Donoren und Akzeptoren zu erzwingen, doch ist dies wiederum mit

Energieaufwand verbunden, der auf Kosten der Komplexstabilitdt geht.
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Abb. 30. Mdogliche Selbstassozation von tautomeren Pyridonen.

e'®°. Diese konnen in ihrer Lactam- und in ihrer

Eingehend untersucht wurden dazu die Pyridon
Lactimform Homodimere bilden [sh. Abb. 30 & und b)]**®* weiterhin ist aber auch ein

Heterodimer aus beiden Formen méglich [sh. Abb. 30 ¢)]**®,

P g
(S — ]
N s /S
3

Abb. 31. Mdogliche Tautomere des 4-Pyrimidinons.

Komplexer sind die Pyrimidinone™, da hier drei Tautomere auftreten konnen (sh. Abb. 31).
Auch das in dieser Arbeit haufig auftretende Motiv 2-amidsubstituierter N-Heterocyclen kann
in verschiedenen tautomeren Formen vorliegen (sh. Abb. 32), hier ist alerdings die Amidform
stark bevorzugt'®*.
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Abb. 32. Mdbgliche Tautomere bei 2-amidsubstituierten N-Heterocyclen.

45 VORHERSAGEN

Zusammenfassend kann man sagen, dass sich Prognosen, welche Gestalt ein Wirts- oder
Gastmolekil haben wird, gerade bei groReren Erkennungsdomanen nur schwer treffen lassen.
Selbst, wenn sie zusammenhangend aufgebaut und durch Konjugation und Ringbildung relativ
starr sind, kdnnen sie noch eine erhebliche Variation erfahren. Ein Blick auf ein von
Zimmerman vorgestelltes Molekill (sh. Abb. 33)™" verdeutlicht, wie schon relativ einfache
Erkennungseinheiten in einer Vielzahl von Strukturvarianten vorliegen konnen: Auf Grund der
Tautomerie sind mehrere Rotamere durch Ausbildung intramolekularer Wasserstoffbriicken
begunstigt, in jeder dieser Formen kdnnen sich wieder verschiedene Tautomere bilden. Alle
Spezies kénnen miteinander Uber unterschiedliche (selbst)komplementére
Erkennungssequenzen wechselwirken. Die Stérke einzelner Effekte im Vorwege abzuschétzen
und gegeneinander abzuwégen durfte kaum madglich sein, selbst deren Anayse durch
spektroskopische Methoden ist sehr aufwendig, erfordert viel Erfahrung und die

Zusammenschau einer Fiille von Experimenten®>” %2,
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Abb. 33. Kleine Auswahl von Tautomeren, Konformeren und Salbstassoziaten eines

Vierfachwasser stoffbr tickensystems. ™’
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Kein Mangel an Erklarungen fur die Geheimnisse des Lebens. Erklarungen sind
heutzutage billig zu haben. Die Wahrheit dagegen ist weit schwerer zu finden.
Salman Rushdie™®

5 ANALYSEN

In der supramolekularen Chemie untersucht man nichtkovalente Prozesse, daher sind die

klassischen Methoden der Strukturaufkl&rung nur bedingt von Nutzen.

Wenn man wohldefinierte Bausteine zur Assoziation bringt, kann man natdrlich durch
Methoden der Molekulargewichtsbestimmung zu Aussagen tber die GroéRe und damit Uber das
Vorliegen eines bestimmten Komplexes kommen; dies setzt alerdings voraus, dass die

Aggregate unter den Messbedingungen nicht zerfallen.

M ochte man quantitative Informationen Gber einen Aggregationsprozess erhalten, so muss man
eine Eigenschaft eines Wirtsmolekils betrachten, die sich bel Zugabe einer Gastsubstanz
verandert; der Grad der Anderung in Abhangigkeit von der zugesetzten Gastmenge ist ein Mal3
fur die Komplexbildung. Verschiedene beobachtbare Werte sind dabel flr eine gegebene
Assoziationsform mehr oder weniger spezifisch, prinzipiell eignet sich aber jede messbare
Grole: Die Eigenschaft E eines Wirtes H ("host") wird bei der Messung einer Mischung von
Wirt und Gast G ("guest") meist einen Wert Eg,s annehmen, der ein gewichtetes Mittel der
entsprechenden Messwerte fur den freien (Ex.) und den vollstandig komplexierten Wirt (Emax)
darstellt:

[H] [H G]
Eobs=%4%2  Epei + ¥a¥a¥s  Ema W
[H]o [Hlo

Dabei bedeutet [H]o die Gesamtkonzentration, [H] die Konzentration des freien und [H G] die

des komplexierten Wirts und es gilt Gleichung (2):
[Hlo=[H] +[H G] )

Ist die Komplexbildung gegentber der Messmethode sehr langsam, so konnen auch die
Messwerte Es und Ena Nebeneinander beobachtet werden, in solchen Féllen kann man durch
Integration der getrennten Signale direkt das Verhdltnis von freiem und gebundenem Wirt
ermitteln. E kdnnen z. B. solche Grof3en wie spektroskopische Absorption, Retentionsfaktor in
der Chromatographie, elektrische Leitfahigkeit oder elektrochemisches Potential sein.
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5.1 *H-NMR-UNTERSUCHUNGEN

5.1.1 Grundlagen

Fur die Wasserstoffbriickensysteme der vorliegenden Arbeit dréngt sich die *H-NMR-
Spektroskopie as Untersuchungsmethode quas auf: Da sich bei der Aushildung einer
Wasserstoffbriicke die Elektronendichte am beteiligten Wasserstoffatom deutlich andert,
kommt es zu einer Verschiebung des entsprechenden Signals im *H-NMR-Spektrum, dariiber

hinaus kénnen auch andere Signale neue Lagen einnehmen.

Wenn die Signallage der mutmalilich an der Wasserstoffbriickenbildung direkt beteiligten
Protonen stérker verschoben wird als die anderer, so ist dies ein gutes Indiz fir das Vorliegen
einer Wasserstoffbriicke; normalerweise erwartet man bei Ausbildung einer Wasserstoffbriicke
eine Verringerung der Elektronendichte am Proton und damit eine Tieffeldverschiebung. Aus
Mal3 und Richtung von Verschiebungen kann man zudem Ruckschliisse auf Elektronendichte-
Umverteilungen oder Konformationsdnderungen im Gesamtmolekill ziehen. H-NMR-
Spektroskopie liefert aso Uber die quantitative Analyse eines Assoziationsprozesses hinaus
noch Informationen tiber strukturelle Anderungen, die die beteiligten Molekiile wahrenddessen

erfahren.

Die beobachtete Grofie Eqs ist in diesem Fall die chemische Verschiebung dgs, Gleichung (1)
nimmt daher die Form (3) an:

[H] [H G]
U= %% Cho+ %% O 3)
[H]o [H]o

Mit Gleichung (2) und den Definitionen (4) und (5)

ps = Clobs = Crei (4)
deax = dmax - dfrei (5)
folgt Gleichung (6):

[H C] Ddlons
Ddyss = 3%%%  D0ex oder [HG]=[H]o ¥%%% (6)
[H]O deax



Dabei bedeutet Dd,s die beobachtete Anderung der chemischen Verschiebung eines Signals,

Ddiex deren maximale Anderung bei vollstandiger Komplexierung.

Die dem Assoziationsprozess

H+G HG @

zugehorige Assoziationskonstante K 1&sst sich mit Gleichung (2) wie folgt schreiben:

[H G]
Kas= % %%
[H] [C]
[H G]
= %Y YaYa %% ¥aYaVaVaYa (8)

([Hlo- [H G]) ([Glo- [H G])

Darin kann nun die unbekannte Komplexkonzentration [H G] mit Gleichung (6) durch die
beobachtete Anderung der chemischen Verschiebung ersetzt werden, man erhdt dann in
Gleichung (9) einen Zusammenhang zwischen den Konzentrationen von Wirt und Gast, der
Assoziationskonstante und der Anderung der *H-NMR-Signallagen:
Ddobs / Dlimax
Kas= Y% ¥a¥¥aYaYaYaYa¥aYa¥a¥YaYaYaYaYaYaYaYa¥aYa 9
{1- (Ddoss/ D)} {[Glo- [Hlo (Dllows/ Dima)}

Will man die Bestimmung durch Beobachtung der chemischen Verschiebung in Abhangigkeit

von der Gastkonzentration vornehmen, so erhdt man®

nach Dd,,s die Gleichung (10) der Titrationskurve Ddys = f ([G]o) mit den beiden unbekannten

durch Auflésen von Gleichung (9)

Parametern Dda und K

Ddss = (Ddmax / 2 [Ho)  [{[Glo + [H]o + Kas}
- {([Glo- [Hlo)*+ (2 [H]o/ Kas) + (2 [Glo/ Kass) + K} 2] (20)

Durch Optimierung der Parameter Ddmx Und Kus l8sst sich Gleichung (10) an die experi-
mentellen Daten einer entsprechenden Titration (s. u.) anpassen, so erhdlt man die Asso-

Ziationskonstante fur die untersuchte Komplexbildung™®.
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5.1.2 Durchfiihrung

Die verschiedenen monomeren Erkennungseinheiten, die im Laufe dieser Arbeit dargestellt
wurden, wurden paarweise in "H-NMR-Titrationen untersucht. Zum einen galt es, die Asso-
ziationskonstante fur komplementédre Paarungen zu ermitteln, um deren Stabilitét zu beurteilen.
Zum anderen mussten alle Partner unterschiedlicher Paare, die in verschiedenen Sphéren des
geplanten Dendrimers eingesetzt werden sollten, in allen moglichen Fehlpaarungen miteinander
titriert werden, um eventuelle Kreuzselektivitéten zu erkennen, die zu einem ungeordneten
Dendrimeraufbau flhren wirden.

Standard-L6sungsmittel fir diese Untersuchungen war Deuterochloroform, da es als relativ

apolare, aprotische'®

Substanz kaum mit den Erkennungsdoménen um die Wasserstoff-
briickenbindung konkurriert und da Vergleichswerte in der Literatur meist ebenfalls in diesem

in der NM R-Spektroskopie ohnehin géngigen Solvens erhalten wurden.

Fur eine Titration wurde eine mdglichst genau abgewogene Menge der Wirtssubstanz (etwa
1 mg) in Deuterochloroform gelost und im 500 MHz-NMR-Spektrometer vermessen. Das
Losungsmittel war zuvor grindlich getrocknet und von Saurespuren befreit worden, da beide
Verunreinigungen unndtige Konkurrenten um Wasserstoffbriicken darstellen. Der Messldsung
wurden dann in sieben bis zwolf Gaben kleine Mengen der Gastsubstanz als Feststoff
zugesetzt; so wurde ein Volumenfehler durch die Zugabe quas ausgeschlossen. Nach jeder
Gabe wurde ein weiteres "H-NMR-Spektrum aufgenommen. Durch Vergleich einzelner
Integrale von Wirts- und Gastsignalen wurde das Verhdltnis beider Substanzen bestimmt, um
die GroRe der nachsten Gabe abzuschitzen. Man versuchte dabei, um den Aquivalenzpunkt
herum eine héhere Dichte von Messpunkten zu erhalten, da die Titrationskurve hier eine
extreme Krimmung aufweist, deren Schérfe entscheidend von der gesuchten GrofRe K
abhangt. Bel der spéteren Auswertung wird diese Region durch die hthere Messwertdichte
starker gewichtet, so dass die Optimierung des Parameters K. in Gleichung (10) ein besseres
Ergebnis liefert. Die Messungen wurden Uber den Aquivalenzpunkt hinaus bis zum etwa
zwanzigfachen Uberschuss des Gastes fortgesetzt, um einen Séttigungswert zu erhalten, der
fur die Bestimmung von Ddma bendtigt wird.

Aus den gewonnenen Spektren wurde fir verschiedene Wirtssignale die Anderung der
chemischen Verschiebung Ddos bestimmt, zudem wurden mdglichst mehrere Integrale
verschiedener *H-NMR-Signale fiir beide Substanzen getrennt gemittelt und die Mittelwerte
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ins Verhdltnis gesetzt. Aus der bekannten Konzentration [H]o des vorgelegten Wirtes wurde so
die Gastkonzentration [G], bestimmt.
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Abb. 34. Formder 'H-NMR-Titrationskurven fiir starke und schwache Assozation.

Durch Auftragen von Ddq,s gegen [G]o erhielt man die Titrationskurve, an die dann Gleichung
(20) durch nichtlineare Regression und Optimierung von Ddma und K angepasst wurde. Abb.
34 zeigt exemplarisch Messpunkte und Regressonskurven fur starke und schwache
Aggregationen; man erkennt deutlich den Zusammenhang zwischen der Schérfe der

Krimmung am Aquivalenzpunkt und der GroRe der Assoziationskonstante.

5.1.3 Ergebnisse

5.1.3.1 DasPaar AADA DDAD
Stabilitat
Das erste in dieser Arbeit neu dargestellte Paar waren die AADA-Erkennungseinheiten 68 bzw.

75 und die DDAD-Doméne 79a (sh. Abb. 35). Die Paare wurden mittels *H-NMR-Titration
mit den annelierten Systemen als Wirt untersucht, dabei fand sich eine Tieffeldverschiebung des
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breiten Amidsignals von 4.5 ppm, und auch das Signal des Protons in 8-Position zeigte eine

deutliche Lagednderung von -0.1 ppm.
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Abb. 35. Das neu dargestellte Paar AADA (68 bzw. 75) - DDAD (79a).

Die gefundenen Assoziationskonstanten von K= 115 M™ und 100 M fiir die Paarung von
79a mit 68 respektive 75 fielen alerdings unerwartet bescheiden aus. Dafir kdnnen (sh. Kap.
4) verschiedene Effekte verantwortlich sein:

Zum einen konnte die Pyrimidineinheit des AADA-Systems in verschiedenen tautomeren
Formen vorliegen (sh. Abb. 36), die AAAA- oder AAAD-Sequenzen darstellen und so die
Stabilitét der Bindung beeintréchtigen. In diesem Fall missten in den 2- und 4-Positionen
carbonyl- und hydroxylstandige Kohlenstoffatome nebeneinander vorliegen.

I
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Abb. 36. Madgliche Tautomere der Tetraazaanthracene 68 und 75.
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Ein *C-NMR-Spektrum sollte hier Aufschluss bringen. Da allerdings mit Chloroform das
Losungsmittel der fraglichen Assoziationsmessung gewahit wurde, in welchem die Verbindung
nur maidig 16dich ist, konnten trotz langer Messzeit nur schwache Signale erhalten werden, die
sauerstoffstandigen Kohlenstoffatome wurden gar nicht detektiert. Aus der Einheitlichkeit des
Ubrigen Signalsatzes konnte man aber schlief3en, dass die Substanz nur als ein Tautomer
vorliegt. Die "H-NMR-Signallage des Heteroprotons war mit 8 - 9 ppm nicht charakteristisch
fur die Unterscheidung zwischen Hydroxyl- oder Amidproton. Lediglich das Auftreten
mehrerer intensiver Carbonylbanden im IR-Spektrum mag hier as Indiz gelten, dass die
Verbindung in der doppelt carbonylischen AADA-Form vorliegt.

Der wahrscheinlichste Grund fir die schwache Assoziation ist die intramolekulare Wasser-
stoffbriicke, die der Harnstoff 79a ausbilden kann (sh. Abb. 37). Ihr Vorliegen konnte durch
ein Verdunnungsexperiment gezeigt werden: Das 'H-NMR-Signal der butylstéandigen NH-
Gruppe lésst sich durch seinen triplettoiden Charakter (die Seitenpeaks sind, as Schultern
zwar, aber doch sichtbar) von dem der pyridylsténdigen unterscheiden. Ersteres éndert bel
zwanzigfacher Verdinnung der NMR-Probe seine deutliche Tieffeldlage von 9 ppm kaum,
letzteres erfahrt einen Hochfeldshift von 8.1 auf 6.5 ppm.
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Abb. 37. Mdgliche Rotamere und Homoassoz ate der Harnstoffe 79.
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Das legt den Schluss nahe, dass das butylsténdige Harnstoffproton in der gezeigten
intramolekularen Wasserstoffbriicke gebunden ist, die in einem unimolekularen, aso
konzentrationsunabhangigen Prozess gebildet wird, wéahrend sein pyridylstandiges Pendant an
der bimolekularen selbstkomplementdren AD-Erkennung betelligt ist. Daher wandert dessen
Signal mit sinkender Konzentration und daher geringerer Assoziation zu hoherem Feld. Dieser
Befund stimmt mit den rontgenographischen Ergebnissen anderer 2-Pyridylharnstoffe

uberein™ %, wo die intramolekulare Wasserstoffbriicke im Kristall gefunden wurde,

In die gleiche Richtung weist die merkliche Anderung, die das Pyridin-3-H-Signal von 79a bei
der Titration von 68 bzw. 75 mit diesem Harnstoff erfahrt: Wahrend das Signal anfangs, da
79a as Gast im Unterschuss vorliegt, stark verbreitert bei 6.4 ppm liegt, wandert esim Laufe
der Messung zu hoherem Feld, um schlieRllich, bei groRem Uberschuss von 79a, as scharfes
Dublett bei 6.1 ppm die Lage einzunehmen, die es auch im *H-NMR-Spektrum von 79a allein
hat. Das Molekiil liegt scheinbar fast ausschlief3lich in der intramolekular verbriickten Form
vor, was die scharfe Signalform erklart. Nur bel einem groRen Uberschuss an
Komplexierungspartner 68 oder 75 wird 79a teilweise in der gestreckten Form stabilisiert,
dann springt das Molekil (auf der NMR-Zeitskala schnell) zwischen beiden Formen hin und
her, was zur Signalverbreiterung fihrt, da sich die Entfernung zur Carbonylgruppe sténdig

andert.

Weiterhin konnte 79a eine Konformation annehmen, die eine selbstkomplementére ADAD-
Sequenz darstellt (sh. Abb. 37). Wenn dieses Homodimer vorliegt, miisste es zur Bildung eines
Heterodimeren unter Energieaufwand gebrochen werden. Da das Homodimer des
entsprechenden Thioharnstoffs schwacher gebunden sein sollte, miisste dieser ein stabileres
Heterodimer bilden. Demnach wurde die Schwefelverbindung 79b dargestellt und mit der
AADA-Einheit 75 titriert. Dabel fand sich allerdings nur eine Assoziationskonstante von 59 M~
', und tatsichlich zeigt das *H-NMR-Spektrum von 79b eine gegeniiber 79a noch weiter zu
tiefem Feld verschobene Lage des butylstandigen Harnstoffprotons, das zudem mit D,O nur
langsam austauscht. Demnach ist die intramolekulare Wasserstoffbriicke hier noch stérker
ausgepragt, die zur Heterodimerenbildung notige gestreckte Form scheint hingegen, vermutlich
wegen der grofderen sterischen Behinderung des Schwefels durch das Pyridin-3-Proton, kaum

vorzuliegen. Das erklart die noch schwéachere Assoziation mit 75.
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Die Versuche, eine durch intramolekulare Wasserstoffbriicken konstruktiv préorganisierte
DDAD-Einheit zu verwenden, scheiterten an der Schwerlodichkeit der entsprechenden
Verbindungen 82 (sh. Kap. 3).

Selektivitat

Das Paar AADA DDAD hat zwar eine relativ niedrige Assoziationskonstante, letztlich bedeu-
tet Kas = 100 M aber doch, dass z. B. bei einer 10 M Lésung der beiden Partner tber 70 %
als Assoziat vorliegen. Somit war der Einsatz dieses Paares in einem selbstorganisierenden
Dendrimer nicht vollig ausgeschlossen. Daher wurden die beiden Erkennungsdoménen DDAD
(79a) und AADA (75) mit den Partnern des anderen bis dahin vorliegenden Paares
DAAD ADDA (1 und 2) in "H-NMR-Titrationen untersucht. Die Ergebnisse sind in Tabelle 2
zusammengestellt. (Wegen des Zeitaufwandes fir die Messungen'®” wurde bei den Fehl-

paarungen nur 75 as AADA-Doméne untersucht.)

Tabelle 2.  Assoziationskonstanten K, aller Paarungen der Erkennungseinheiten AADA
(75), DDAD (79a), DAAD (1) und ADDA (2).

[Kas/ M7 DDAD DAAD ADDA
(799) D 2

AADA (75) 100 8007 2500
DDAD (79a) / 30 25

DAAD (1) / 2000

3 Da auch die Gastverbindung 1 als besser |8sliche Komponente schon frith wieder aus der Messiésung
ausfiel, konnte die Titration nicht bis zum nétigen Uberschuss des Gastes fortgefiihrt werden, auch kann
eine teilweise Fallung von Wirt 75 nicht ausgeschlossen werden, der Wert ist unsicher.

Es zeigte sich, dass die AADA-Einheit 75 nicht eben spezifisch fir ihre geplante
Komplementérverbindung 79a ist, vielmehr bildet sie mit den beiden "falschen" Partnern
DAAD und ADDA sogar stabilere Komplexe, besonders aufféllig ist die starke Assoziation mit
2. Zur Untersuchung dieses Phanomens wurde 75 mit der DDA-Einheit 125 titriert, die ihrem
Wesen nach zwischen der ADDA-Einheit 2 und der DDAD-Einheit 79a steht (sh. Abb. 38).
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Das NH-Signa von 75 zeigte dabel einen Tieffeldshift von fast 6 ppm, die Assozia-

tionskonstante lag mit etwa 500 M ™ tatséchlich zwischen den beiden Vergleichswerten.
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Abb. 38. Assozation der AADA-Einheit (75) mit verschieden substituierten DDA-(Teil-)Se-
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quenzen.

Auch hier konnte eine intramolekulare Wasserstoffbriicke die Erkléarung sein: Betrachtet man
die "H-NMR-Spektren symmetrischer Bispyridylharnstoffe (wie 2)>" *, so fallt die extreme
Verbreiterung der Pyridin-3-H-Signale auf: Die beiden Protonen in 3- und 3'-Position nehmen
zwel unterschiedliche Umgebungen wahr, da das Molekil bei Ausbildung der intramolekularen
Wasserstoffbriicke asymmetrisch wird und beide Protonen unterschiedliche Abstande zur
Carbonylgruppe einnehmen. Dass keine zwel Signalsétze registriert werden, sondern nur ein
breites Signal als deren Mittelwert, spricht fir einen stdndigen Austausch zwischen beiden
energiegleichen Minima, die die beiden zueinander symmetrischen intramolekular verbrtckten
Formen darstellen. Wahrend dessen liegt das Molekdl immer wieder in seiner gestreckten Form
vor und kann als ADDA-System durch die AAD-Teilsequenz von 75 "abgefangen” werden.
Die beiden hier untersuchten asymmetrischen Harnstoffe 125 und 79a zeigen dagegen
zunehmend schérfere Pyridin-3-H-Signale (s.0.), bel ihnen ist die intramolekulare

Wasserstoffbriicke ein einzelnes Energieminimum, in dem sich das Molekiil tberwiegend (125)
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oder fast ausschliefdlich (79a) befindet. Im letzten Fall scheint auch die Mdoglichkeit zur
Ausbildung einer vierten Wasserstoffbriicke keine ausreichende Kompensation fur das
Aufbrechen der internen Briicke zu bieten. Das wirde die immer geringere Assoziation mit
dem AADA-System 75 erkléaren.

Aufgrund dieser deutlichen Kreuzselektivitéten verbot es sich also, die Paare DAAD ADDA
und AADA DDAD nebeneinander innerhalb eines sich selbst organisierenden Systems

einzusetzen.

5.1.3.2 Das Paar ADAADA DAD"DAD

Sabilitat

Als Alternative zum untauglichen Paar AADA DDAD waren Barbitursdurederivate als
gewinkelte ADAMADA-Einheit und ein entsprechender Rezeptor als DAD”DAD-Einheit
ausgewahlt und dargestellt worden. Analoga des Rezeptors 98 wurden bereits mit verschie-

131

denen Barbituraten in Assoziationsversuchen eingesetzt™" und hatten Assoziationskonstanten

der GréRenordnung 10° - 10° M™ ergeben.

Der hier dargestellte Rezeptor 98 wurde zuerst mit dem alkoxysubstituierten Barbiturat 104
titriert, hier ergab sich eine Assoziationskonstante von K. = 4100 M. Nachdem auch das
Barbital (99) zur Verfigung stand, konnte fir dieses mit 98 eine Konstante von Kus =
60000 M ermittelt werden.

Der deutliche Unterschied der beiden Werte dirfte auf die Lange der Substituenten an den
Barbituraten zurtickgehen: Die berechnete Struktur zeigt den Alkoxyrest von 104 beinahe
senkrecht aus der Ringebene der Barbitursiure herausstehend; nimmt man weliter eine leichte
Drehbarkeit der Kette um die Sauerstoffatome herum an, so kann die endstandige Methoxy-
gruppe in den Bereich der Wasserstoffbriickendoméane geraten und den Erkennungsprozess
behindern. Tatsichlich zeigt das ‘H-NMR-Signal der Methylgruppe bei der Titration eine
unerwartet starke Anderung seiner chemischen Verschiebung von Ddys = -0.4 ppm. (Etwa
+ 0.1 ppm wére ein "normaler” Wert.) Das weist auf eine direkte Beteiligung der Methyl-
gruppe am Assoziationsprozess in dem Sinne hin, dass sie sich aus dem Bereich der
Wasserstoffbriickenbildung entfernen muss, der ihr sonst as Aufenthaltsraum mit zur
Verfigung steht. Die Ethylreste des Barbitals (99) hingegen sind nicht lang genug, um eine
Aggregation zu behindern, das Assoziat ist stabiler. Weiterhin kann bei 104 die asymmetrische
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Substitution zu einer Verzerrung des Barbitursureringes und damit zu einer schlechteren

Préorganisation fuhren.

Selektivitat

Auch fur das gewinkelte Paar ADAADA DAD”DAD mussten Kreuztitrationen mit poten-
tiellen Fehlpaarungen durchgefiihrt werden, um die Selektivitét der Erkennungsdoménen zu
beurteilen. Dabei war vor alem das Paar DAAD ADDA (1 und 2) interessant, das als stabiles
Assoziat bekannt war. Das Paar AADA DDAD (75 und 79a) hingegen, das sich als weniger
stabil und beziglich der ADDA-Einheit als unselektiv erwiesen hatte, wurde hier nicht

mituntersucht. Die Ergebnisse sind in Tabelle 3 zusammengefasst.

Tabelle 3. Assoziationskonstanten K, der Paarungen gewinkelter Erkennungseinheiten
ADAMADA (99, 104) und DAD*DAD (98) untereinander und mit DAAD (1) und ADDA (2).

[Kae / MY DADADAD ADAMADA ADAMADA
(98) (104) (99)
ADAMADA (104) 4100 / /
ADAMADA (99) 60000 / /
DAAD (1) 72 40 98
ADDA (2) 320 40 54

Die Ergebnisse der Titrationen zeigen, dass die verschiedenen Erkennungseinheiten innerhalb
der hier untersuchten Verbindungen je fir ihren geplanten Partner selektiv sind, die beiden
Paare ADANADA DAD"DAD und DAAD ADDA sollten sich somit zum Aufbau eines

selbstorganisierten Dendrimers eignen.

5.1.4 Zu Assoziaten hoherer Stéchiometrie

Schon die Herleitung von Gleichung (10) fur die Behandlung eines simplen 1:1-Komplexes
beinhaltet eine quadratische Gleichung, und die entsprechende Messung liefert erst durch
Anpassung zweier Parameter (Ddmax Und Kos) an die Messwerte die gesuchte Assoziations-

konstante. Ungleich komplizierter werden die Verhéltnisse bei htheren Stochiometrien, schon
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bel einem 2:1-Komplex (G;H) muss man zwei Bildungsgleichgewichte berticksichtigen: Eines
zum intermedidren 1:1-Komplex (G+H  GH) und ein weiteres zum 2:1-Komplex (G + GH
G.H).

Beide Schritte sind mit einer eigenen Assoziationskonstante (Kas 1:1, Kass 2:1) und maximalen
Anderung der chemischen Verschiebung (Db, 1:1, DO, 2:1) Verbunden. Schon in diesem recht
smplen Fall hdtte man also vier unbekannte Grél3en zu ermitteln, die zudem stark voneinander
abhéngig sind; so dirfte sich z. B. Ddmax, 1:1 kaum als Plateauwert zu erkennen geben, da sich
beide Bildungsgleichgewichte Uberlagern. Die mathematische Analyse entsprechender
Titrationsergebnisse wirde eine Vielparameteroptimierung erfordern, die, wenn Gberhaupt, nur
mit einer hohen Dichte sehr préziser Messpunkte verlassich durchgefihrt werden konnte. Bel
den in dieser Arbeit vorgestellten zweifachen Barbitursdurekernen 117a und b kommt
erschwerend hinzu, dass sie schwerlédich sind und nur komplementvermittelt mit Hilfe des
Barbitursaurerezeptors 98 in Chloroform in Losung gehen. Bei einer Titration fehlte einem also
die chemische Verschiebung des freien Wirtes und somit der Bezugspunkt zur Bestimmung

von Ddy,s. Auf eine Titration von 117 mit 98 wurde daher verzichtet.

5.2 GELPERMEATIONSCHROMATOGRAPHIE

5.2.1 Grundlagen

Eine weit verbreitete Methode zur Bestimmung von Teilchengréf3en und Molekulargewichten
ist die Gelpermeations- oder GroRenausschluss-Chromatographie™® (GPC oder SEC). Dabel
fliefdt eine Losung der Analysensubstanz in einem chromatographischen Aufbau Uber en
pordses Gel. Die Kdornung des Fullmaterials und die Grolenverteilung der Poren sind
wohldefiniert und einheitlich. Je kleiner nun ein Molekil ist, um so tiefer kann es in die Poren
hinein diffundieren und um so mehr Volumen steht ihm im Gel zur Verfigung, die Substanz
wird in der Fullung zurtickgehalten. Zunehmend grof3eren Molekilen dagegen ist der Zutritt zu
den Poren immer weniger moglich, oberhalb einer dem Gel eigenen Ausschlussgrenze kann die
Probensubstanz tberhaupt nicht mehr ins Gel eindringen und stromt mit dem Elutionsmittel
ungebremst durch die Saule. So kommt man zu einer Auftrennung von Gemischen nach der
Grole der Bestandteile; stehen geeignete GrofRRenstandards zur Verfliigung, so kann man

unbekannte Moleklilmassen ermitteln.
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Die GPC findet vor alem in der Polymeranalytik ihre Anwendung, wo es um die Bestimmung
mittlerer Molmassen und Molmassenverteilungen von Makromolekilen geht. Bei der
Untersuchung kleiner Molekiile (Molekulargewicht unter 1000 g mol™) ist die Trennung nach
GroRRe nicht mehr sicher gegeben, es kann dann, sei es auf Grund der Polaritét oder auf Grund
der Molekulform, auch mit dem relativ inerten Sdulenmaterial (hier: quervernetztes Polystyrol)
zu spezifischen Wechselwirkungen kommen, die sich dann neben der rein gréf3enbestimmten

Auftrennung bemerkbar machen'®® ¢,

Neben den Aussagen Uber Tellchengrof3en lassen sich aus chromatographischen Untersuch-
ungen auch Assoziationskonstanten gewinnen'®, wenn die Elutionsvolumina einer Substanz im
freien und im assoziierten Zustand sich unterscheiden. Fir solch eine Experiment 16st man im
Laufmittel verschiedene Konzentrationen einer Wirtssubstanz H und lasst je eine Probe der
Gastsubstanz G die Saule passieren. Die gefundenen Elutionsvolumina Vs werden dann ein
gewichtetes Mittel der Volumina Vi von freiem und Vi von vollstdndig komplexiertem Gast
sain:

Vos = Ve Xire + Ve Xk (11)

Xirei Und Xy sind dabei die Molenbriiche von freiem und komplexiertem Gast.

Fur das Gleichgewicht

H+G

HG @)

l&sst sich Gleichung (11) dann mit den folgenden Definitionen (12) - (14) zu Gleichung (15)

umformen:

[C]
Xirei = Y2%2% Y2 % (12)
[G] +[H G]

[H G]
Xk = %%% %% (13)
[G] +[H G]

[H G
Kas= %% Y (14)
[H] [C]

Vie + Vi Kas [H]
Vo= %¥%%%V ¥V (15)
1+ K [H]
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Durch Bestimmung von Vg in Abhéngigkeit von [H] kann dann die Assoziationskonstante

ermittelt werden.

Diese Methode erfordert allerdings ein Versetzen des Laufmittels mit einer der Komplex-
komponenten bis hin zur Sé&ttigung. Da von keiner der in dieser Arbeit dargestellten
Verbindungen die benttigten Materialmengen zur Verfigung standen, musste auf diese

Untersuchung verzichtet werden.

Nichtsdestotrotz sollte versucht werden, Aussagen Uber die Grof3e der geplanten Assoziate zu
gewinnen, die besonders bel den Komplexen héherer Stéchiometrie von Interesse waren, da
diese in 'H-NMR-Titrationen nur noch mit erheblichem Aufwand quantitativ untersucht
werden konnen. Da sich die Assoziate aus mehreren Erkennungseinheiten in ihrer Grof3e
deutlich von den Komponenten unterscheiden sollten, schien eine Trennung der Teilchen durch
Gelpermeationschromatographie  maoglich.  Tatsachlich ist die Beobachtung von
Enzymendimeren und/oder ihren Monomeren in Abhangigkeit von der Konzentration des die
Assoziation vermittelnden Zinks per GPC beschrieben'”, ebenso die Untersuchung von

Enzym-Inhibitor-Komplexen™ und synthetischen Assoziaten' .

5.2.2 Durchfiihrung und Ergebnisse

Zur Untersuchung der dargestellten Wirt-Gast-Paare wurden dguimolare Loésungen zweier
Partner eines Paares erst einzeln und dann als Gemisch untersucht. Vor den Einzelmessungen
wurden die Proben der Stammldsungen 1:1 mit Losungsmittel verdinnt, um die gleiche
Konzentration wie bei der Gemischmessung zu erhalten. (Wirden dann ein Komplex und seine
Bestandteile nebeneinander nachgewiesen, so sollte man aus der Signalabnahme eines
Komponentensignals von der Einzel- zur Gemischmessung auf den Assoziationsgrad schlief3en
koénnen.) An das verwendete HPLC-GPC-System war ein Zweiwellenlangen-UV-Detektor
angeschlossen, um nach Moglichkeit beide Komponenten je bei einem nur ihnen eigenen

Absorptionsmaximum getrennt zu beobachten.

Eine erste Versuchsreihe wurde in Tetrahydrofuran als Losungsmittel durchgefihrt. Hier lief3
sich in keinem Fall Assoziation nachweisen. Bel der Messung der Gemische konnten lediglich
die aus den Einzelmessungen bekannten Signale nebeneinander beobachtet werden, auch deren
Intensitdt war unverdndert. THF, das mit seinem Sauerstoffatom als Wasserstoff-

brickenakzeptor fungieren kann, ist offenbar ein zu starker Konkurrent fir den geplanten
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Assoziationsvorgang. Dieses Ergebnis deckt sich mit dem von Zimmerman®, der bei der
Untersuchung seines Uber eine |sophthalsdure-Rosette assoziierenden Dendrimers (sh.

Abb. 12) per GPC in THF nur das Monomer fand, in Dichlormethan hingegen das Hexamer.

Abs.

Mischung

) t ADA”ADA
- DAD"DAD

"2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24

Minuten

Abb. 39.  Gelpermeationschromatogramme der Verbindungen 98 (DAD”DAD) und 99
(ADAMADA) allein und als 1:1-Mischung. (Laufmittel: Chloroform. 99 weist nur schwache
Absorption im UV auf. Die Chromatogramme sind Ubereinander gestaffelt dargestellt, die
Grundlinien liegen je bel Absorption = 0.)

Nachdem dann eine GPC-Saule fur das Laufmittel Chloroform zur Verfiigung stand, wurden
die Messungen erneut durchgefiihrt. Hier konnte fiir die Mischungen tatsichlich eine Anderung
gegeniiber den Einzelkomponenten gezeigt werden. Die Signale letzterer nahmen stark ab oder
waren nicht mehr sichtbar, statt dessen fand sich meist ein signifikanter neuer Peak, Abb. 39
zeigt exemplarisch die Ergebnisse der DAD*DAD-Einheit 98 und der ADA™ADA-Einheit 99.
Bel Vermessung des doppelten Barbitursurekerns 117a mit dem Rezeptor 98 beobachtete
man gar zwei deutlich verschiedene neue Peaks, was auf einen 1:1- und einen 2:1-Komplex

hinwies. Die gefundenen Retentionszeiten sind in Tabelle 4 zusammengestellt.

98



Tabelle 4. Retentionszeiten tr verschiedener Paarungen bei Einzel- und Gemischmessungen

per GPC in Chloroform, Konzentration aller Komponenten?®: 0.01 M.

tr (@) / min tr (b) / min tr (@+ b) / min
3) DAAD (1) 14.03 14.89 14.87/ 15.62"
b) ADDA (2)
a) AADA (68)
11.24 16.81 17.71
b) DDAD (79a)
a) DAD"DAD (98)
14.65 15.25 17.399
b) ADAMADA (99)
a) DAD"DAD (98)
14.65 15.59 14.659
b) ADAMADA (104)
a) DAD"DAD (98) .
14.65 ) 15.97/ 17.77
b) (ADAMADA), (117a)?
a) DAD"DAD (98
) (%8) 14.65 ) 15.329

b) (ADA”ADA), (117b) ?

3 Die zweifachen Kerne wurden mit halber Konzentration eingesetzt.

® \ erwendung des Zweiwellenlangen-Detektors zeigte den Peak bei 14.88 min im Gemisch auch bei der
Absorptionswellenlange der a-Komponente, den Peak bei 15.62 min nur bei dieser Wellenlange.

° Diese Peaks zeigten extremes Tailing, so dass die Anwesenheit weiterer Signale mit groRerer t nicht
auszuschlief3en ist.

9 117a und 117b waren nur gemeinsam mit 98 besténdig in Chloroform l6slich und somit fir
Einzelmessungen ungeeignet, da eine Kristallisation auf der Saule nicht in Kauf*™® genommen werden
konnte.

Das Auftreten der neuen Peaks spricht fur das Vorliegen von Assoziaten, allerdings sind die
Messergebnisse erstaunlich und nicht immer eindeutig: Zu alererst verwundert die Lage der
neuen Signale. Sie liegen samtlich bel htheren Retentionszeiten, obwohl die Assoziate als
grofiere Teilchen eigentlich friher zu erwarten wéren. Zudem zeigen alle neuen Signale ein
starkes Tailing, das die Peaks nach scharfem Beginn zum Tell auf bis zu zehn Minuten Breite
anwachsen lasst. In jedem Fale aber sind die Signale deutlich breiter als die der
Einzelkomponenten. Leichte Schultern in den fallenden Flanken solch breiter Peaks deuten in

einigen Fallen auf die Anwesenheit weiterer Spezies hin.
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Schon das unerwartet spdte Auftreten der Assoziatsignale zeigt, dass eine Grof3enzuordnung
Uber die Retentionszeiten fragwirdig wére. Tragt man die (mutmalidlichen) Teilchenmassen
gegen die Retentionszeiten auf (die Ubliche Kalibrationskurve zur Grof3enbestimmung in der
GPC), so zeigt sich, dass alle Assoziatsignale einerseits und alle Einzelsignale andererseits in
getrennten Zonen des Plots liegen, und auch innerhalb der beiden Gruppen zeigt sich nicht der
erwartete kontinuierliche Zusammenhang der beiden Parameter. Offenbar gewinnen bel den
untersuchten Verbindungen die oben erwahnten spezifischen Wechselwirkungen mit dem
Saulenmaterial an Gewicht, die bei diesen kleinen Teilchen mit der reinen Trennung nach

GroRe konkurrieren'®?,

Starkes Tailing wurde auch anderenorts bei der GPC-Untersuchung von wasserstoffbriicken-
gebundenen Assoziaten gefunden®®* 1?2 Dort wird diese Verhalten mit einem teilweisen Zerfall
der Komplexe wahrend der Chromatographie erklart; die dabei freiwerdenden Bausteine
eluieren dann als kleinere Teilchen spéter. Allerdings wird der entsprechende Gesamtkomplex
mit einer Masse von fast 3000 g mol™ auch bei einer der Kalibration entsprechenden friihen
Zeit nachgewiesen, so dass hier ein Zurtckfallen kleiner Molekdile plausibel ist. Im Fall der hier
untersuchten Aggregate sollte man dann aber eher ein "Fronting" der Peaks erwarten, da die

Komponenten ja offenbar schneller laufen als der Komplex.

Dass bei den Einzelmessungen Homoassoziate erfasst wurden, die zu gréf3eren Teilchen und
damit zu friiheren Peaks flihrten, ist Verdinnungsexperimenten zufolge nicht zu erwarten: Alle
Verbindungen (und auch die Mischungen) wurden bei Konzentrationen von 10 mol I™* bis
510 mol I je zu gleichen Zeiten uiert. Durch die Aufnahme von UV-Spektren der 1:1-
Mischungen wurde bestétigt, dass das Verschwinden der Peaks der Einzelverbindungen bei

=
|
H.C CH; HC NH, H.C N CH;
126 127 128
= =
< <
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Mischungsmessungen nicht darauf zuriickzufihren ist, dass die Assoziate bei der beobachteten
Wellenlange nicht absorbierten, sie zeigen vielmehr nur die Uberlagerung der UV -Spektren der

Komponenten mit unwesentlichen Intensitdtsdnderungen.

Zur naheren Untersuchung des Phdnomens der "spéaten Peaks' wurden m-Xylol (126),
m-Toluidin (127), Lutidin (128), 2-Amino-6-methylpyridin (129) und 2,6-Diaminopyridin (33)
unter den bekannten GPC-Bedingungen einzeln vermessen. Da diese Verbindungen in ihrer
Grol3e quas identisch sind, sollten Laufzeitunterschiede auf Polaritétsdifferenzen zurtickgehen;
zudem konnen die Aminopyridine 129 und 33 Uber eine AD-Sequenz mit sich selbst

Wasserstoffbriicken aushilden.

Abs. 2-Amino-6-methylpyridin

:] W m-Toluidin

] JAb: m-Xylol

_ Lutidin

O 5 10 15 20 25 30 35 40 45 50 55
Minuten

Abb. 40.  Gelpermeationschromatogramme der unterschiedlich polaren, grof3engleichen
Aromaten m-Xylol (126), m-Toluidin (127), Lutidin (128) und 2-Amino-6-methylpyridin
(129); 2,6-Diaminopyridin (33) wurde nicht detektiert. (Die Chromatogramme sind Uber-
einander gestaffelt dargestellt, die Grundlinien liegen je bei Absorption = 0.)

Tatséchlich zeigte m-Xylol mit 10.5min die kleinste Retentionszeit, die beiden Mono-
stickstoffverbindungen 127 und 128 wurden als scheinbar gleichermal3en polarere Verbin-
dungen nach 11.07 min eluiert, 2-Amino-6-methylpyridin zeigte nach 25.6 min ein Signal mit

extremem Tailing (Uber 30 min), und 2,6-Diaminopyridin wurde tberhaupt nicht nachgewiesen
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(sh. Abb. 40). Damit ist ein Einfluss der Polaritd auf die Retentionszeiten gezeigt, auch
scheinen die spétere Elution und das starke Tailing von Molekilen, die Wasserstoffbriicken

bilden kénnen, in der Grofienordnung der untersuchten Verbindungen systematisch zu sein.

Denkbar wéare in diessm Zusammenhang, dass kleine, aggregationsfahige Molekile im
dissoziierten Zustand tief in die Poren des Trenngels eindringen koénnen, dort aber
zuriickgehalten werden, wenn sie in der Pore assoziieren und als dann grof3eres Teilchen den
Hohlraum solange nicht verlassen kénnen, bis sie wieder dissoziieren. Das wirde die spéte
Elution sowohl der Heteroassoziate (sh. Tabelle 4) as auch die des Homoassoziat-Bildners
2-Amino-6-Methylpyridin (129) erkléren.

Zusammenfassend musste also festgestellt werden, dass quantitative Aussagen Uber den Aggre-
gationsprozess weder beziiglich der Tellchengrof3e noch bezuglich des Assoziationsgrades
madglich sind. Dennoch konnte qualitativ gezeigt werden, dass die untersuchten Verbindungen
miteinander neue Spezies bilden, die gefundenen Retentionszeiten und Peakformen schienen
zudem charakteristisch fur des Vorliegen von nicht-kovalenten Wechselwirkungen zwischen

kleinen Tellchen zu sain.

53 OSMOMETRIE

5.3.1 Grundlagen

Eine lange etablierte Methode zur Bestimmung von Molekulargewichten ist die
Ebullioskopie™™. Sie beruht darauf, dass die Dampfdruckerniedrigung einer Lésung im
Vergleich zum reinen Ldsungsmittel eine kolligative Eigenschaft ist, also nur von der geldsten
Stoffmenge, nicht aber von der Stoffmasse abhangt. Bel Kenntnis der ebullioskopischen
Konstante des L osemittels kann man dann aus der Siedepunktserhdhung einer Losung auf die
geloste Stoffmenge und daraus mit der Einwaage des fraglichen Stoffes auf dessen Molmasse
schlief3en.

In der Durchfihrung einfacher und im Substanzbedarf sparsamer ist die Dampfdruck-
osmometrie'”™, sie verwendet das Prinzip der isothermen Destillation™®: In einen I6sungs-
mitteldampfgeséttigten, wohltemperierten Probenraum ragen zwel Thermistorenkopfe, an
denen Flissigkeitstropfen aufgehéngt werden konnen. Die Thermistoren sind Teil einer
Wheatstone-Briickenschaltung, die man vor der Messung mit reinem Losemittel an beiden

Messkopfen auf Null abgleicht. Wird nun Analysenldsung an einen der Messkdpfe gebracht, so
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wird daran wegen deren geringerem Dampfdruck Loésungsmittel kondensieren und es kommt
zu einer Temperaturdifferenz zwischen den Thermistoren. Der Grad, in dem die Wheatstone-
Briicke dadurch aus dem Gleichgewicht gerét, ist ein Mal3 fir diese Temperaturdifferenz. Mit
einer Verdinnungsreihe einer Substanz bekannter Molmasse (und damit Konzentration) kann
man nun durch Bestimmung der Temperaturdifferenz DT (in willkirlichen Einheiten) bei

verschiedenen Konzentrationen K eine Eichkurve aufnehmen. Fir K gilt dabel

K = %% (16)

mit Es: Einwaagesadad [g 1] und Ms: Molmassesanaa [g Mol™']. Mit der Eichkurve K =
f(DT) kann man nun bel unbekannten LAsungen gemessenen DT-Werten Konzentrationen K
zuordnen und erhdlt aus Gleichung (17) mit der bekannten Einwaage E; an Probensubstanz
deren Molekulargewicht M;.
E
Mi = %% a7
K
Auch wenn (oder gerade weil) "Assoziation fur den konstitutionsforschenden Chemiker keine
interessante Erscheinung, sondern eine unliebsame Storung ist, die man zu beseitigen suchen

WI rdul74a

, sollte sich die Dampfdruckosmometrie zur Untersuchung der hier betrachteten
Wasserstoffbriickenassoziate eignen, well sich assoziierte Teilchen thermodynamisch wie eines
verhdten: In der pharmazeutischen Forschung findet die Methode ihre Anwendung'”’ zum
Studium von Molekllaggregaten, und auch supramolekulare Arbeiten nutzen sie zur
Charakterisierung von kiinstlichen Komplexen'®. Tatsichlich weist der selbe Autor, der 1955
Assoziation um jeden Preis ausschlief3en wollte, schon 1921 auf Experimente hin, bei denen er
durch isotherme Detillation fur Benzylalkohol in Pentan das vierfache und in Benzol das 1.6-
fache der eigentlichen Molekiilmasse fand"™ und schlagt die Methode ausdriicklich zur
Untersuchung von Assoziationsvorgangen vor. Seine Schlussfolgerung allerdings, dass nur
hydroxylgruppenhaltige Verbindungen solche Assoziationseffekte zeigen''*, darf man sicher

alsvoreilig betrachten.

Da aso die Osmometrie stets nur den Mittelwert der in der Probe auftretenden Molmassen
"seht”, wird sie bei den hier untersuchten sich dynamisch auf- und abbauenden Aggregaten
nicht deren wirkliche Masse zeigen. Die beiden Extreme, zwischen denen das Messergebnis

liegen sollte, sind einerseits die Masse des Komplexes M. (Summe der Komponentenmassen)

103



bei vollsténdiger Assoziation und andererseits der nach den Einwaageverhaltnissen gewichtete

Mittelwert M £ der Komponentenmassen bei vollsténdiger Dissoziation.

Fur enen 1:1-Komplex lasst sich mit der gefundenen Molmasse Mg, zwanglos der

Assoziationsgrad a bestimmen:

Mobs' MAE
a=%%Y%Yas (18)
M&' MﬁE

Dieser Wert |&sst sich mit den Ergebnissen der *H-NMR-Titrationen vergleichen: Fiir die dort

gefundenen Assoziationskonstanten K. und den hier niitzlichen Dissoziationsgrad d gilt*®

1 &
%Y = Kos= %% % (19)
Kas 1-d

dabel it ¢, die Ausgangskonzentration an Komplex, die be 1:1-Komplexbildung
gleichbedeutend mit den eingesetzten Konzentrationen der Komponenten ist. Auflésen von
Gleichung (19) nach d liefert die Beziehung (20)

1
d= - %%%% +[{- V(2 Kas C)}° + U( Kas Co)] 2 (20)
2 Kass Co

Mit der Beziehung (21)
a=1-d (21)

erhélt man den Assoziationsgrad a. So kann man fur die bei der Osmometrie eingesetzten
Konzentrationen ¢, mit den aus den "H-NMR-Titrationen bekannten Assoziationskonstanten
Kass Assoziationsgrade anwr berechnen und diese mit den nach Gleichung (18) erhaltenen a oo

vergleichen.

5.3.2 Durchfiihrung und Ergebnisse

5.3.21 1.1-Komplexe

Nach Aufnahme einer Eichkurve von Benzil wurden zunéchst die 1:1-Paarungen 1 2, 68 79a,
98 99 und 98 104 vermessen (sh. Tabelle 5).
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Tabelle5. Theoretische und experimentelle mittlere Molmassen der 1:1-Assoziate.

Paarung theor. Mas/ g mol™ exp. Moss/ g mol™
DAAD (1)
567.7 448
ADDA (2)
AADA (68)
590.8 392
DDAD (79a)
DADADAD (98)
826.7 753
ADAADA (99)
DADADAD (98)
872.8 894

ADAMADA (104)

Um die Vergleichbarkeit der Messwerte mit denen aus den "H-NMR-Titrationen zu priifen,
wurden mit Gleichung (18) bzw. (20) und (21) die Assoziationsgrade aosmo respektive anvr
berechnet.

Tabelle 6. Vergleich der osmometrisch nach Gleichung (18) ermittelten Assozationsgrade
Aosmo (36.5°C) und der mit Gleichung (20) und (21) berechneten Werte aywr (25°C oder
36.5°C) der 1:1-Assoziate. Die in Gleichung (20) verwendeten Assoziationskonstanten Kas
(nach den Ergebnissen der "H-NMR-Titrationen) und die in der Osmometrie eingesetzten

Kompl exkonzentrationen ¢, sind mit aufgefuhrt.

Paarung K/ M™* co/10°mol I dywir anmr aNMR Aosmo
(25°C) (25°C) (25°C) (36.5°C) (36.5°C)
DAAD (1) .
2000 19.6 0.15 0.85 0.74 0.58
ADDA (2)
AADA (68)
100 20.9 0.49 0.51 / 0.33
DDAD (79a)
DAD/DAD (98)
60000 21.6 0.03 0.97 / 0.82
ADA"ADA (99)
DAD/DAD (98)
4100 21.6 0.10 0.90 / (1.00)

ADAMADA (104)

* Bel 36.5°C betrégt die Assoziationskonstante nach *H-NMR-Titration 580 M™.
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Bei den in Tabelle 6 zusammengestellten Ergebnissen muss man beriicksichtigen, dass ale *H-
NMR-Titrationen bei 25°C durchgefihrt wurden, die Osmometrien aber bei 36.5°C (ein
wohlthermostatisierter, aber nicht verstellbarer Geréteparameter). Wegen des erheblichen
Zeitaufwandes'®” musste auf eine vollsténdige Wiederholung der *H-NMR-Messungen bei
dieser Temperatur verzichtet werden, dtichprobenartig wurde se for das Paar 12
durchgefuhrt. In Anbetracht der hoheren Temperatur bei den osmometrischen Messungen sind
die niedrigeren Assoziationsgrade verstdndlich, da hohere thermische Energien der
nichtkovalenten Aggregation sicher nicht zutraglich sind. Ansonsten sind die Ergebnisse
konsistent. So nimmt mit fallendem K die relative Abnahme der a-Werte bel steigender

Temperatur zu.

Die 'H-NMR-Titration von 1 mit 2 bei der Temperatur der osmometrischen Messungen spricht
daftir, dass die Abnahme der Assoziationsgrade im gefundenen Mal3e warmebedingt sein kann:
Nimmt man fir das osmometrisch bestimmte My einen Fehler von etwa 10% an
(pessimistische Schatzungen gehen, zum Teil in Abhéngigkeit vom verwendeten Standard™?,
von bis zu 20 % aus™" ) und beriicksichtigt, dass die *H-NMR-Titrationen einen dhnlichen

Fehler aufweisent 9 16

, S0 liegt der anmr-Wert (0.74) durchaus im Fehlerbereich des aus Mgy
mit Gleichung (18) ermittelten Assoziationsgrades aoemo (0.58). Demnach ist die Osmometrie
zur Bestimmung mittlerer TeilchengrofRen der hier betrachteten dynamischen Systeme

geeignet.

5.3.22 2:1-Komplexe

Wie schon bei den "H-NMR-Titrationen dargelegt, verkomplizieren sich die Verhétnisse bei
der Untersuchung von Komplexen mit anderer als 1:1-Stochiometrie erheblich, da sich bei ihrer

Bildung mehrere Gleichgewichte Uberlagern.

Schon bei der in dieser Arbeit betrachteten Assoziation des DAD*"DAD-Rezeptors 98 (G) mit
dem zweifachen ADA™ADA-Kern 117 (H) zu einem 2:1-Aggregat G,H setzt sich die mittlere
Teilchenmasse My, gemél3 Gleichung (22) aus den Massen M; aller auftretenden Spezies und
deren Konzentrationen [i] sowie der theoretisch maximal madglichen Komplexkonzentration

[G2H]o (die sich unter Annahme vollsténdiger Assoziation aus der Einwaage ergibt) zusammen:
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[C] [H] [GH] [GzH]
Mops = %%% Mo+ %% Mu+ %% Men+ %% Mep (22)
[GzH]o [GzH]o [GzH]o [GzH]o
Darin sind ale Gleichgewichtskonzentrationen [i] unbekannt. Fir die beiden durch Gleichung
(23) und (24) représentierten Dissoziationsgleichgewichte des G,H-Komplexes zu (GH + G)
und weiter zu (G + H) lassen sich zwar Dissoziationsgrade d und t einfiihren, die die Gleichge-

wichtskonzentrationen gemald den Ausdrticken (25) bis (28) miteinander verknipfen:

[GH] [G]
Kaiss1 = ¥a¥%a¥1¥a¥a ( d (23)
[G2H]
[G] [H]
Kaiss 2 = ¥a¥%a¥1Ya¥a (v (24)
[GH]
[GH] =(1-d) [G:H]o (25)
[GH] =(1-t) d [GzH]o (26)
[G]=(d+d t) [GH]o (27)
[Hl=d t [G:H]o (28)

Durch die Relationen (25) bis (28) wird die Zahl der Unbekannten um zwei reduziert, doch
setzt man sie in die Gleichungen (22) bis (24) ein, so verbleiben immer noch drei Gleichungen
mit vier Unbekannten (Kgiss 1, Kaiss 2, d und t). Allein die mathematische Behandlung dieses
Problems ist nicht trivial; wollte man dann durch Messung von Mg in Abhéngigkeit von
[G:H]o eine weitere Relation einfihren und den erhaltenen analytischen Ausdruck durch
Optimierung der Parameter Kiss 1, Kaiss, 2, d und t an die Messwerte anpassen, so wére wie bel
den 'H-NMR-Titrationen ein umfangreicher, praziser Datensatz zu erheben, um verléssliche
Aussagen zu gewinnen, auch hier kame erschwerend hinzu, dass die (ADA”ADA),-Einheiten

117 nur komplementvermittelt in Losung gehen.

Im Rahmen dieser Arbeit sollte daher nur eine erste Abschétzung bezliglich der Assoziati-
onsgrade getroffen werden: Nimmt man fir die Assoziation (oder Dissoziation) des G,H-Kom-
plexes (98), 117 Grenzfédlle unterschiedlicher Effektivitdt der beiden Bildungsschritte an, so
kommt man zu unterschiedlichen Skalen, auf denen man die experimentellen Werte M, analog
Gleichung (18) einordnen kann (sh. Abb. 41):
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a) Ist die erste Dissoziation des Assoziates G,H zu GH und G merklich, wahrend das gebildete
GH nicht weiter dissoziiert, so erwartet man die mittlere Masse M£ (GH, G) als unteren
Grenzwert fr M. Mass (G2H) stellt die obere Grenze dar [Abb. 41, Fall a)].

b) Sind beide Dissoziationsschritte gleichermal3en am Zerfall beteiligt, so misste sich ein Mgy
zwischen M £ (2 G, H) und M (G,H) finden [Abb. 41, Fall b)].

¢) Wenn nur die erste Assoziation effektiv ist und GH mit G kaum zu G;H weiterreagiert,
ergabe sich eine Skalavon M £ (2 G, H) bisM £ (GH, G) [Abb. 41, Fall c)].

Mg(2G,H) My (GH,G) Maps Maps M a5 (G,H)
) | |
b) | |
o | i | i
v v v v v

T

M [g/mol]

1) bei 1:1-Mischung
2) bei 2:1-Mischung

Abb. 41. Mittlere Teilchenmassen der Assoziate von DAD"DAD (98, G) mit (ADA®ADA),
(117aund b, H) bei verschiedenen Konzentrationsverhaltnissen. Die Skalen a), b) und c)

reprasentieren Grenzfalle unterschiedlich effektiver einzelner Assozationsschritte (sh. Text).

Bel der Messung entsprechender 2:1-Mischungen von 98 (20 mM) und 117 (10 mM) fanden
sich Werte im mittleren bis oberen Bereich der Skalen @) und b), Skala c) wurde deutlich
Uberschritten. Die fur die einzelnen Skalen nach Gleichung (18) bestimmten Gesamtassozia-
tionsgrade g sind in Tabelle7 zusammengestellt. Wirden aquimolare Losungen beider
Komponenten (je 20 mM) verwendet, so sollte die hohere Konzentration von H (117) das
Bildungsgleichgewicht zu G,H verschieben, gleichzeitig misste dann aber unkomplexiertes 117
zuriickbleiben, was zu einem Mittelwert M £ (G;H + H) als weiterem Orientierungspunkt auf
der Massenskala fuhrt. Entsprechende Messungen erreichten diesen Wert recht genau (117a)
oder Uberschritten ihn um etwa 20 % (117b).

Vergleicht man die gefundenen Gesamtassoziationsgrade g mit dem aus der Einzelbestimmung
von Barbitursaurerezeptor 98 und Barbital 99 bekannten Assoziationsgrad a von 0.82, so
stimmen die Ergebnisse, besonders fiir 117a, gut Uberein (0.82° = 0.67), wenn man fir beide
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Assoziationsreaktionen die gleiche Konstante annimmt. Dieser Umstand spricht auch fur das
redlistische Bindungsmodell, das Skaa b) zu Grunde liegt, in dem beide
Assoziationskonstanten wegen der chemischen Aquivalenz der Bindungsdoménen von

vergleichbarer Gréf3e sind.

Tabelle 7. Skalengrenzwerte Mg nach Abb. 41, experimentelle Komplexmassen Mops und
daraus bestimmte Gesamtassoziationsgrade g fur die G,H-Komplexe von DAD*DAD (98, G)
mit (ADAMADA), (117, H)

98 (G) mit: 117a (H) 117b (H)
Mg (2 G, H) /g mol™ 653 588
Mg (GH, G) / g mol™ 980 882
M.s (GzH) / g mol™ 1960 1764
Mops (G:H = 2:1)? / g mol ™ 1596 1326
gauf Skala @) 0.63 0.50
gauf Skalab) 0.72 0.63
gauf Skalac) >1 >1
Mops (G:H = 1:1)? / g mol™ 1258 1345
Mg (G:H + H) / g mol™ 1318 1121

3 [G]o =20 mM:; [H]o = 10 mM.
" [G]o = [H]o = 20 mM.

5.4 MASSENSPEKTROMETRIE

5.4.1 Grundlagen

Klassische Massenspektrometrie ist zur Untersuchung supramolekularer Aggregate kaum
geeignet, da besonders grof3ere nicht-kovalente Assoziate unter den harschen lonisierungs-
bedingungen, die sogar kovaente Bindungen brechen, verstandlicherweise nur dissoziiert zur
Messung kommen®. Gerade die supramolekulare Chemie und die Analytik von Makro-
molekilen (z. B. Enzymen) profitieren hier jedoch von neuen Methoden zur schonenden

lonisierung'®?, deren Entwicklung sie umgekehrt natiirlich auch begiinstigen. Zu nennen sind
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hier zum enen die matrixunterstitzte Laserdesorptions-Flugzeitmassenspektrometrie
(MALDI-TOF-MS) und zum anderen die Elektrospray-Massenspektrometrie (ESI-MS).

Beim MALDI-Verfahren'® wird die Probe mit einem UV-aktiven Matrixmaterial (meist Zimt-
oder Benzoesdurederivate) in Losung gemischt, auf dem Probentrager eingedunstet und dann
im Massenspektrometer mit einem Laser solcher Wellenlange beschossen, die vom
Matrixmaterial absorbiert wird. Die Matrix verdampft schlagartig und reif3t Probenmaterial mit
in die Gasphase, dabel kommt es zur lonisierung des Analyten, sei es durch Protonierung oder
durch Elektronenverlust. Auch die Anlagerung in der Probe vorhandener Kationen ist moglich.
Da bei der Verdampfung die Energie hauptsachlich von der Matrix aufgenommen wird, gelingt
es, auch sehr grol3e Molekile unzerstort in den Analysator zu bringen. Als einer der ersten
beschreibt Reinhoudt MALDI-MS as Mittel zur Analyse wasserstoffbriickengebundener
Aggregate™, er verwendet dabei Silberionen zur Ladungsiibertragung auf die Probemolekiile
und nutzt dabei die Affinitdt von p-Donorsystemen oder Stickstoffgruppierungen zu diesem
Metall. Die Ergebnisse zeigen aber auch, dass die Anwesenheit solcher Gruppen oft

notwendig, aber nicht immer hinreichend fir eine erfolgreiche lonisierung ist.

Der ESI-Prozess™® beginnt mit dem Austritt der Analytlésung aus einer feinen Kapillare, die
einen Pol eines starken elektrischen Feldes darstellt. Die Gegenelektrode ist ringférmig um die
Kapillare gelegt, so dass die Losung - eine gewisse Leitfahigkeit vorausgesetzt - beim Austritt
zerstdubt wird. Je nach Polung tragen die TrOpfchen positive oder negative Ladung.
Verdunstung lésst sie schrumpfen, bis die steigende Oberflachenladung die Oberflachen-
gpannung Uberwindet und die Tropfen weiter zerrissen werden. Durch Wiederholung des
Vorgangs gelangt man zu geladenen Mikrotrépfchen, von denen jedes (statistisch) weniger als
ein Analytmolekil enthdlt; weitere Verdunstung entfernt das Ldsungsmittel, und durch eine
Blende in der Aulenelektrode gelangt ein Tell der vernebelten Probe in den Analysator. ESI-
Massenspektrometrie findet, gerade, weil sie urspringlich auf wassrige, elektrolythaltige
Systeme begrenzt war, vorrangig in der Analyse biologischer Spezies ihre Anwendung, unter
supramolekularen Gesichtspunkten sind hier z. B. Enzym-Substrat-Komplexe oder Oligonu-

cleotid-Duplices interessant™®* 1%,

Fur beide Methoden gilt, dass gerade bei kleineren Molekilen der Nachweis oder
Nichtnachweis von Assoziaten im Massenspektrum nicht zwingend auf die Verhdtnisse in
Losung Ubertragen werden kann'®*, umgekehrt beeinflussen gerade beim ESI-Verfahren die
Verhdltnisse in Lésung (LOsemittelpolaritdt, pH-Wert, Elektrolytgehalt...) die Ergebnisse der
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82a.

Massenspektrometrie™® Wahrend groRe Aggregate (z. B. Enzym-Substrat-Komplexe) ber
eine Vielzahl von Wechselwirkungen verbunden sind und/oder im Verhdltnis zu ihrem
Volumen eine recht grol3e Kontaktflache haben, kénnen in Losung existente kleine, relativ
schwach gebundene Komplexe unter MS-Bedingungen dissoziieren, umgekehrt konnen aber
auch Cluster beobachtet werden, die in Losung wahrscheinlich nicht vorliegen. Auch die
Spezifitdt solcher Clusterbildung steht in Frage. Gerade bel Vieltellchen-Assoziaten aber
gewonne ein massenspektroskopischer Nachwels wieder an Aussagekraft, denn es wére doch
recht unwahrscheinlich, dass z. B. ein 4:2:1-Komplex, dessen Anwesenheit in Losung vermutet

wird, sich zuféllig auch unter Hochvakuum in der Gasphase bilden wirde.

5.4.2 Durchfiihrung und Ergebnisse

MALDI-TOF-MS

Agquimolare Losungen der Assoziationspartner wurden gemischt, auf den Probentrager
gebracht und vermessen. Um eventuelle Stdrungen einer Assoziation durch Protonierung
(Matrix: Dihydroxybenzoesdure) auszuschlief3en, wurden Messungen mit und ohne Matrix
durchgefuihrt. (Die Molekile sind selbst UV-aktiv, so dass sie die Laserstrahlung aufnehmen
koénnen.) Dabei besteht natirlich umgekehrt wieder die Gefahr, dass die Verdampfung nicht
mehr schonend genug fir eventuelle Assoziate ist. So oder so wurden jedenfalls stets nur die
Komponenten detektiert, wenn Uberhaupt Komplexe nachgewiesen wurden, so waren dies

Homoassoziate.

ES-MS

Auch hier wurden &guimolare Losungen zweier Komplexbildner gemischt und ins Massen-
spektrometer gegeben. Da die Bindungsverhdtnisse vor der Verdampfung mitunter auf die

Messergebnisse einwirken™*

, wurde eine erste Messreihe mit Lésungen in Dichlormethan
durchgefuihrt, dabei konnten jedoch schon fur die Einzelkomponenten keine Signale detektiert
werden. Offenbar sind die mangelnde Leitfahigkeit sowohl von Probe wie von Losungsmittel
daftir verantwortlich. Messungen in Methanol brachten nur wenig bessere Ergebnisse, und erst
nach Zusatz von Ammoniumacetat zu den methanolischen Lésungen ergaben sich brauchbare
Massenspekiren. Diese zeigten jedoch auch bel den Mischungen nur die Komponenten

nebeneinander, von der DAD”DAD-Einheit 98 wurde zudem stets ein Dimer gefunden.
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Messungen in Dichlormethan mit einem darin |6dichen Elektrolyten zur Leitfahig-

keitssteigerung standen bel Einreichung dieser Arbeit noch aus.

Massenspektrometrie schied damit als Mittel zur Analyse der hier untersuchten Komplexe aus.
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6 ZUSAMMENFASSUNG UND AUSBLICK

Im Rahmen dieser Arbeit galt es, neben dem bekannten Aggregat 1 2 mit den Donor- und
Akzeptorsequenzen DAAD ADDA neue Bindungsdoménen zu schaffen, die Uber komple-
mentdre Wasserstoffbriickensequenzen paarweise stabile Komplexe bilden kénnen. Dabel
sollten vier oder mehr benachbarte Wasserstoffbriicken verwandt werden, um den Assoziaten
merkliche Stabilitdt und Selektivitdt zu verleihen. Nach Studium dieser Parameter sollten die
Systeme zu Kern- oder Verzweigungseinheiten verknlpft werden, um Bausteine zum
selbstorganisierten simultanen Aufbau dendritischer Strukturen zu erhalten, die dann weiter zu

charakterisieren waren.

6.1 SYNTHESEN

6.1.1 DasPaar AADA DDAD

Mit den Tetraazaanthracenen 68 und 75 wurden zwei AADA-Einheiten als Komplementar-
verbindungen zum bekannten DDAD-System 79a dargestellt. Die Synthesesequenz lasst eine
breite Variation des Restes an der 3-N-Position zu und ermdglicht erstmals die Nutzung der
vierfachen Wasserstoffbriickendoméne dieses Heterocyclus, wéahrend die ADA-Sequenz

zwischen den Carbonylgruppen unterbrochen ist.
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Die Assoziationskonstante dieses Paares lag, vermutlich wegen der dominanten intramole-
kularen Wasserstoffbriicke des Harnstoffes 79a, nur bei 100 M. Die Synthese zweier durch
eine weitere interne Wasserstoffbriicke konstruktiv préorganisierter Harnstoffe 82 gelang
zwar, die Verbindungen waren aber trotz Alkylsubstitution schwerlédiich und daher fir
Assoziationsversuche ungeeignet; auch unter Vermittlung ihrer Komplementérverbindung 68

bzw. 75 l6sten sie sich nicht in Chloroform.

Bel der Untersuchung der Fehlpaarungen von 1, 2, 79a und 75 stellte sich heraus, dass
zwischen der ADDA-Einheit 2 und dem AADA-Rezeptor 75 eine starke Kreuzselektivitét
besteht, die anhand von "H-NMR-Daten auf die Beweglichkeit des symmetrischen Harnstoffes
2 zuriickgefuhrt wurde, wodurch dessen in der offenkettigen Form prasentierte DDA-

Teilsequenz mit dem komplementdren AAD-Abschnitt von 75 binden kann.

Das neue System AADA DDAD war demnach nicht mit dem bekannten Paar DAAD ADDA
kombinierbar; wegen seiner schwachen Assoziation wurde ein Einsatz im geplanten Dendrimer

nicht ernstlich weiter erwogen.

MeO OH HO OH
a) d) e) 9)
COOH AN CN CN CN
130 131 132
"NH,"
a) H,NSO;H, Harnstoff, 200°C (COOH z CN)
b) Pyridiniumchlorid, 200°C (OMez OH) HO OH
c) Allylbromid, K,CO,
d) 220°C ( Claisen-Umlagerung )
6 O, (HC=C? HC=0) = | |
f) H,NOH (HC=02 HC=NOH ) H._ N _H
g) - H,0 (HC=NOHZ CN) N NNl
H H H
133

Abb. 42. Denkbarer Syntheseweg zu einer kovalent planar-fixierten DDAD-Einheit.
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Um das Paar AADA DDAD, natirlich in Kombination mit anderen Erkennungssegquenzen,
doch in einem komplexen Aggregat einsetzen zu kdnnen, wére eine Stabilisierung der Bindung
wunschenwert. Denkbar ist hier der Aufbau einer kovalent in der planaren, gestreckten Form
fixierten DDAD-Einheit 133, die sich gemé3 Abb. 42 aus Dimethoxybenzoesaure 130
darstellen lassen konnte. Erste Versuche in dieser Richtung haben bereits zur Allylverbindung
131 gefihrt, durch Veretherung der phenolischen Hydroxylgruppen bestiinden hier Ankntip-

fungspunkte zur weiteren Verzweigung.

6.1.2 DasPaar DAD"DAD ADA"ADA

Als aternatives zweites Paar neben der DAAD ADDA-Sequenz wurde der Literatur die
DAD"DAD ADAMADA-Einheit entlehnt. Ein selbst dargestelltes und ein kaufliches
Barbitursdurederivat (104 respektive 99) wurden zusammen mit dem modifizierten Barbitur-
siurerezeptor 98 untersucht. Die Paare zeigten hohe Assoziationskonstanten von 4100 M™
(104) bzw. 60000 M™ (99), der héhere Wert wurde auf den planareren Molekiilbau und die
geringere sterische Hinderung der Assoziation durch Alkylsubstituenten bei 99 zurlickgefuhrt.
Bel der Untersuchung von Fehlpaarungen fanden sich keine unerwiinschten Kreuzselektivitéten
zwischen den Verbindungen 1, 2, 98 und 99 bzw. 104, die Doménen waren demnach zum

Einsatz im geplanten Dendrimer geeignet.

Die DAD"DAD-Einheit 98 war durch Einfihrung einer lodfunktion an ihrer "AulRenseite” zur

weiteren Verknipfung mit Kern- oder Verzweigungseinheiten vorbereitet.

6.1.3 Kern- und Verzweigungseinheiten

Der Versuch, die aus der Darstellung der DAAD-Einheit 1 bekannte Synthesesequenz
(Friedlanderkondensation von Cyanacetamid (27) mit Diaminopyridincarbaldehyd 26 und
anschlief3ende Acylierung zur Steigerung der Lodlichkeit) zur Bildung eines Kernmolekils
anzuwenden, gelang nicht: Die Kondensation eines dreifachen Cyanacetamides 32 mit 26
fihrte zu einem nicht vollstandig charakterisierbaren Produkt (36), das vermutlich nur zwei
Naphthyridineinheiten ausgebildet hatte. Acylierungsversuchen, die eine bessere Lodlichkeit

des Produktes erbringen sollten, war kein Erfolg beschieden, hier konnte die Amid-N-
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Substitution durch Alkylreste hinderlich sein. Auch die Darstellung eines verknipfungsfahig
substituierten monomeren DAAD-Systems 48 gelang nicht. Wollte man das DAAD-System
dennoch im geplanten Dendrimer verwenden, so fiel ihm damit die Rolle der nicht weiter

verzweigten "Endkappe" in der aul3ersten Sphére zu.

Statt dessen war es aber moglich, je zwel Barbitursduren as ADAMADA-Einheiten zu
zweifachen Kernen 117a und b zu verknipfen. Die Substanzen allein waren in Chloroform
praktisch unlddlich, lief3en sich aber unter Zuhilfenahme der komplementéren Verbindung 98

solvatisieren und sollten sich somit zum Aufbau grof3erer Aggregate eignen.

Da die DAAD-Einheit nur as Monomeres verwendet werden konnte, musste die
komplement&re ADDA-Einheit nur einfach funktionalisiert sein, um ins Innere des Dendrimers
hinein auf eine Verzweigungsstelle gebunden zu werden. Damit war es unerheblich, dass eine
zweifache Modifikation des symmetrischen Harnstoffes 2 nicht gelungen war (was ihn selbst
zur Verzweigungsstelle gemacht hétte). Der prinzipiell beschriebene Aufbau eines Analogen
mit einer Estergruppe an einem der beiden Pyridinringe, die as nun notige einfache
Funktionaliserung diente, konnte im Rahmen dieser Arbeit entscheidend verbessert werden,

die Verbindung 25 wurde mit hoherer Gesamtausbeute und geringerer Stufenzahl zugénglich.

Durch Reaktion mit Diaminobutan konnte 25 mit einem Spacer versehen werden, auch gelang
es, zwe de erhatenen ADDA-Einheiten 118 Uber ene Isophthasiureeinheit zur
Verzweigungseinheit 119 zu verbinden. Die inzwischen durch eine Sonogashira-Reaktion mit
einer Acetylengruppe versehene DAD/DAD-Einheit 123 dlerdings konnte auch unter
Verdunnungsbedingungen nicht in einer weiteren palladiumvermittelten Kupplung mit der
lodverbindung 119 zu einer "echten” Verzweigung (ADDA),(DAD"DAD) umgesetzt werden,
die zu einem selbstorganisierenden Dendrimer flhren wirde: Die Acetylenfunktion dimerisierte
unter den Kupplungsbedingungen unvorhersehbarerweise oxidativ. und bildete ene
symmetrische (DAD*DAD),-Einheit 120. Als zweifacher Kern war diese jedoch nicht tauglich,
da se wie so vide andere der hier dargestellten Verbindungen auch unter

Komplementvermittlung in Chloroform unlgslich war.

Eine alternative Strategie konnte hier sein, die ADDA-Einheiten 118 tber ein anderes Molekil
zu verknipfen, das bereits eine terminale Dreifachbindung tragt, und dieses mit der
iodfunktionaliserten DAD"DAD-Einheit 98 zu kuppeln. Als Verknipfungsstelle bote sich
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z.B. eine mit einem Propargylrest versehene Maonsaureeinheit an, die sich Uber das
Sauredichlorid 134 (sh. Abb. 43) mit dem Amin 118 verbinden lassen sollte.

COOEt
O
COOEt “ COOEt N cl
Na EtO a), b)
+ —_— _—
COOEt cl
Br / // 4
/\ / / O
H H H
134

a)OH  b) SOCI,

Abb. 43. Denkbarer Synthesaweg zu einer Veraweigungsstelle fir zavei ADDA-Molekile
118, die sich zur Anbindung an die DAD"DAD-Einheit 98 eignet.

6.2 ANALYSEN

Zur Charakterisierung der in dieser Arbeit untersuchten 1:1-Komplexe wurden in erster Linie
die etablierten 'H-NMR-Titrationen verwandt. Aus der starken Anderung der Signale
mutmaldlich an der Wasserstoffbriickenbildung beteiligter Protonen war ersichtlich, dass die
Assoziation tatsachlich tber die geplanten Erkennungsdoménen verlief. Die aus den Titrationen
erhdltlichen Assoziationskonstanten K. flr geplante und Fehlpaarungen gestatteten Aussagen
Uber den Grad und die Selektivitdt der Komplexbildung, auch wéahrend dessen ablaufende

Konformationsénderungen waren mitunter zu verfolgen.

Massenspektrometrie war leider auch bei Anwendung schonender Ionisierungsverfahren wie
MALDI oder ESI nicht geeignet, um die geplanten Assoziate direkt nachzuweisen, es waren

jeweils nur die eingesetzten Komponenten zu beobachten.

Mittels Gelpermeationschromatographie gelang es, die Anwesenheit neuer Spezies bei
Mischung zweier komplementéarer Komplexbildner qualitativ zu zeigen. Aufgrund der nach

GPC-Mal3staben geringen Grofe der untersuchten Teilchen ist eine quantitative Aussage Uber

117



die Ausmal3e der Aggregate nicht moglich. Zusétzliche Experimente mit grof3engleichen, zur
Bildung von Wasserstoffbriicken verschieden beféhigten Molekiilen zeigten aber, dass die
gefundenen spéten Lagen der Peaks und deren starkes Tailing fur die Ausbildung kleiner,

nichtkovalent gebundener Spezies charakteristisch sind.

Als hilfreich zur auch quantitativen Untersuchung der dargestellten Paare erwies sich die
Dampfdruckosmometrie. Die gefundenen mittleren Molmassen der Assoziate lieRen die
Bestimmung von Assoziationsgraden zu, die bei Berlicksichtigung der unterschiedlichen
M esstemperaturen mit den Ergebnissen der "H-NMR-Titrationen vergleichbar waren. Auch fur
die 2:1-Komplexe (ADA”ADA), 2 DAD"DAD fanden sich mittlere Molmassen, die nach einer
ersten Abschdtzung mit den aus Einzelmessungen bekannten Assoziationsgraden fur 1:1-
Komplexe ADAADA DAD"DAD korrelierten.

In dieser Arbeit wurden also mehrere Messmethoden gefunden, die zeigen, dass zwischen den
dargestellten Spezies Assoziation besteht und die prinzipiell geeignet sind, diesen Prozess
mittels Assoziationsgraden und -konstanten auch quantitativ zu beschreiben. Fir die
1:1-Komplexe war dies direkt moglich; bel sorgféltiger Erhebung eines prézisen, grof3en
Datensatzes sollte es moglich sein, auch Aggregate hoherer Stochiometrie entsprechend zu
behandeln; die grolRere Datendichte ist notwendig, well in der mathematischen Analyse
mehrere Parameter (fir die beiden Bildungsgleichgewichte eines 2:1-Komplexes z. B. die
Assoziationskonstanten K 1, Kass 2 UNd die Assoziationsgrade a und b) angepasst werden

mussten.

6.3 QUO VADIS?

Eines der grof3ten Probleme dieser Arbeit war die notorische Schwerloslichkeit vieler hetero-
cyclischer Systeme. So konnten Synthesewege mitunter nicht bis zum Ende beschritten
werden, weil sich Zwischenprodukte durch Unlédlichkeit den versuchten Reaktionen entzogen;
andere Wege fuhrten zwar zum geplanten Produkt, doch war dies fir Assoziationsversuche in
Chloroform untauglich, weil es sich darin nicht |6ste. In manchen Féllen war eine nachtréagliche
Acylierung mit langerkettigen Saurederivaten moglich, oder die Substanzen wurden von
vornherein mit langen Alkylsubstituenten in die Synthese eingesetzt. Ob die eingebrachten
Subgtituenten  allerdings tatsichlich eine bessere Lodichkeit bedingten, war nicht

vorherzusehen, so fuhrten die verzweigteren Alkylketten bei 75 oder 117b, die eigentlich eine
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instabilere Kristallpackung und damit einer leichtere LoOdichkeit bedingen sollten, zu
Produkten, die tendenziell schwerer 16dlich waren as ihre Analoga 68 bzw. 117a. Vorhersagen

sind nach den bisherigen Erfahrungen kaum mdglich.

Abb. 44.  Denkbare Substitution zur Lédlichkeitssteigerung heterocyclischer Systeme.

Prifenswert wére es sicher, Substituenten direkt an die Heterocyclen zu knupfen (sh.
Abb. 44), die nicht coplanar zu diesen werden kénnen und so eine dichte Stapelung der
Molekile im Kristall erschweren konnten. Eine andere Verbindungsklasse allerdings, die
notorisch schlecht kristallisiert, sondern meist als amorpher Feststoff anféllt, sind - Dendrimere.
Ein Weg aus der Schwerlddlichkeitsfalle ware demnach vielleicht eine Kombination kovalent

aufgebauter Dendronen mit sich selbst organisierenden verzweigten Strukturen.

Fernziel des Projektes "Dendritische Supermolekile” ist die Selbstorganisation mesoskopischer
Systeme, die entsprechende Eigenschaften wie Lichtstreuung, Gelbildung oder Filtrierbarkeit
mit Ultrafiltrationsmembranen zeigen; Eigenschaften, die sich bel solchen dynamischen
Assoziaten durch eine Vielzahl von Parametern wie Temperatur, Scherkrafte, Mischungs-
verhdltnisse der Komponenten, Zusatz von Monomeren oder Lésungsmittelzusammensetzung
steuern lassen sollten. Die Untersuchungen der dargestellten Paare (besonders AADA DDAD)
haben aber bestétigt, dass man beziglich der Stabilitéé und Selektivitdt wvon
Wasserstoffbriickenassoziaten immer mit Uberraschungen rechnen muss. Zum Aufbau von
Aggregaten, die sich Gber mehrere Organisationssphéren erstrecken und tatsachlich die Dimen-
sionen kovalenter Dendrimere annehmen, bedarf es also eines erweiterten Repertoirs von nicht-
kovalenten Bindungsdoméanen mit hohem Informationsgehalt, um stabile, nicht kreuzselektive
Paare zu erhaten. Entsprechende Versuche zur Darstellung neuer Wasser-
stoffbriickensequenzen™’ sind ebenso im Gange wie solche zur Anwendung alternativer nicht-

kovalenter Wechselwirkungen, namlich die Komplexbildung von Metaloporphyrinen mit
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Pyridinen'®. Zu Verzweigungseinheiten verbunden, sollte man damit tatsichlich zu
mesoskopischen Systemen kommen. Die (ADA”ADA).-Einheit 117 und die (ADDA),-Einheit
119 sind ein erster Schritt.
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7 VERWENDETE GERATE UND CHEMIKALIEN

7.1 GERATE

Schmel zpunktbesti mmungen:
- Schmelzpunktbestimmungsgerét nach Dr. Tottoli, Fa. Blichi (bis 250°C).
- Electrothermal Melting Point Apparatus, Fa. Electrothermal Engineering Ltd. (bis 350°C).

Osmometrie:
- Vapour Pressure Osmometer 301A, Fa. Mechrolab Inc., Mountain View, USA™.

Elementaranal ysen:
- Elemental Analyzer 240, Fa. Perkin-Elmer, Uberlingen.

- VarioEL, Fa. Elementaranalysensysteme GmbH, Hanau.

Gaschromatogramme;
a) - Gaschromatograph GC 3400 mit FID, Fa. Varian, Palo Alto, USA.
- Kapillarsdule OPTIMA 1, 25 m, Innendurchmesser 0.32 mm, Filmdicke 25 pum, Fa
Macherey-Nagel, Diren.
- Trégergas Stickstoff, Flussrate 2 ml min™, Splitverhaltnis 10:1.
b) - Gaschromatograph GC 3300 mit FID, Fa. Varian, Palo Alto, USA.
- Kapillarsdule OV 1701, 25 m, Innendurchmesser 0.32 mm, Filmdicke 25 pm, Fa
Macherey-Nagel, Diren.
- Trégergas Stickstoff, Flussrate 2 ml min™, Splitverhaltnis 10:1.
- Integrator 4290, Fa. Varian, Palo Alto, USA.

Die Notierung der Temperaturprogramme gaschromatographischer Untersuchungen wird in

der Reihenfolge:
Starttemperatur/°C natesvmn - Aufheizrate/°C min®-  Endtemperatur/°C patezeitmin

vorgenommen.
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Gel permeationschromatogramme;
-THF: - Trennsiule 600x20 mm, MZ-Gel SD plus, Porenweite 500 A, TeilchengroRe
10 um, Fa. MZ Analysentechnik, Mainz.
- 2xHPL C-Pumpe Waters 510, Fa. Waters Corp., Milford, USA.
- Flussrate 8 ml min™.
- CHCl3. - Trennsdule 300x8 mm, MZ-Gel SD plus, Porenweite 500 A, TeilchengroRRe
5 um, Fa. MZ Analysentechnik, Mainz.
- HPLC-Pumpe Waters 600, Fa. Waters Corp., Milford, USA.
- Flussrate 1 ml min™.

- Detektor: Waters 2487 Dual | Absorbance Detector, Fa. Waters Corp., Milford, USA.

Massenspektren:

- Massenspektrometer MAT 8230, Fa. Finnigan, Bremen (Elektronenstol3 und chemische
lonisation)

- Massenspektrometer MAT 8200, Fa. Finnigan, Bremen (Elektronenstol3 und chemische
lonisation)

- MALDI-TOF-Massenspektrometer, Eigenbau der Arbeitsgruppe Prof. Grotemeyer, Inst. f.
Physikalische Chemie der Christian-Albrechts-Universitét zu Kiel.

- MALDI-TOF-Massenspektrometer Biflex |11, Fa. Bruker-Daltonics, Karlsruhe.

- ESI-Massenspektrometer Esquire-LC 76, Fa. Bruker-Daltonics, Karlsruhe.

"H-NMR-Spektren:

- 200-MHz-Spektren: NMR-Spektrometer AC 200, Fa. Bruker, Karlsruhe.

- 300-MHz-Spektren: NMR-Spektrometer AM 300, Fa. Bruker, Karlsruhe.

- 500-MHz-Spektren, zweidimensionale Spektren: NMR-Spektrometer DRX 500, Fa. Bruker,
Karlsruhe,

Alsinterner Standard wurde bei Messungen in

- Deuterochloroform Tetramethylsilan und bei

- [De]DMSO und [D4] Essigséure je das CD,H-Restsignal verwendet.

Die Zuordnung von NH- und OH-Signalen wurde jeweils durch D,O-Austausch abgesichert.

¥C-NMR-Spektren:
- 75.5 MHz-Spektren: NMR-Spektrometer AM 300, Fa. Bruker, Karlsruhe.
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- 125 MHz-Spektren: NMR-Spektrometer AM 500, Fa. Bruker, Karlsruhe.

| R-Spektren:
- FT-IR-Spektrometer Paragon 1000, Fa. Perkin-Elmer, Uberlingen.

UV-Spektren:
- UV/Vis-Spectrometer Lambda 14, Fa. Perkin-Elmer, Uberlingen.

7.2 COMPUTERPROGRAMME

- Bellstein Commander, Fa. Beilstein Informations-System GmbH.

- C-Design 3.0e, Fa. FoBasoft GmbH.

- MestRe-C 1.5, Departamento de Quimica Orgéanica, Universidad de Santiago de
Compostela

- Millennium 32 Chromatography Manager, Fa. Waters Corp., Milford, USA.

- Sigma Plot 4.01, Fa. Microsoft, Seattle, USA.

- UV-WinLab 2.0, Fa. Perkin-Elmer, Uberlingen.

- Word 6.0, Fa. Microsoft, Seattle, USA.

7.3 LOSUNGSMITTEL

Die verwendeten L6sungsmittel waren mit Ausnahme von DMF und DM SO von technischer
Quialitdt und wurden bei Bedarf wie folgt getrocknet:

Chloroform wurde Uber Kaliumcarbonat und Calciumchlorid unter Rickflufd gekocht und
abdestilliert, wobei die ersten 10 % des Detillats verworfen wurden.

Deuterochloroform fiir *H-NMR-Titrationen wurde destillert, wobei die ersten 10 % des
Destillats verworfen wurden. Danach wurde es noch einmal tber Kaliumcarbonat und
Calciumchlorid unter Rickflufd gekocht und abdestilliert, wobei die ersten 10 % erneut
verworfen wurden. Das Material wurde tiber Molsieb 4 A im Kiihlschrank gelagert.
Dichlormethan wurde tber Kaliumcarbonat und Calciumchlorid unter Ruckfluf? gekocht und
abdestilliert, wobei die ersten 10 % des Destillats verworfen wurden.

DMF wurde wasserfrei von der Fa. Fluka bezogen und tiber Molsieb 4 A gelagert.
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DMSO wurde wasserfrei von der Fa. Merck bezogen und (iber Molsieb 4 A gelagert.
Ethanol wurde mit Natrium unter Ruckflufd gekocht und abdestilliert.

Methanol wurde mit Natrium unter Ruckflufd gekocht und abdestilliert.

Pyridin wurde tiber Kaliumhydroxid unter Ruckflufd gekocht, abdestilliert und tber Molsieb
4 A gelagert.

THF wurde nach Destillation von Kaliumhydroxid und Triphenylphosphin Gber
Lithiumaluminiumhydrid in Gegenwart von Triphenylmethan bis zur Rotféarbung unter
Ruckflufd gekocht und abdestilliert.

Toluol wurde destilliert, wobel die ersten 10 % des Destillats verworfen wurden.

Diethylether wurde vor Gebrauch generell von Kaliumhydroxid und Triphenylphosphin
destilliert.

Anderenfalls wurden alle Losungsmittel ohne weitere Aufbereitung verwendet.

7.4 CHEMIKALIEN

Acetonitril wurde von Phosphorpentoxid destilliert.
5-Aminoisophthalsaure, pract., > 97 %, Fa. Fluka.
2-Amino-4-methylpyridin, purum, > 99 %, Fa. Fluka

Ammoniak, 25 % oder 33 %, Fa. Riedel-de Haén.
Ammoniumsulfamat, puriss., > 99 %, Fa. Riedel-de Haén.

Benzl, z. Synthese, > 99 %, Fa. Merck-Schuchardt.
1,8-Bis(N,N-dimethylamino)-naphthalin, purum, > 99 %, Fa. Fluka
Bis(triphenyl phosphin)-palladium(l1)-dichlorid, 98 %, Fa. Aldrich.
Bromdodecan, purum. ~ 97 %, Fa. Fluka.
1-Brom:-2-(2-methoxyethoxy)-ethan, 90 %, Fa. Aldrich.
1-Brom-3-methylbutan, pract., ~ 95 %, Fa. Fluka.
tert-Butylacetylchlorid, puriss., > 99 %, Fa. Fluka.
n-Butylisocyanat, 98 %, Fa. Aldrich.

n-Butylisothiocyanat, z. Synthese, > 99 %, Fa. Merck-Schuchardt.
n-Butyllithium, 2.5 M Lésung in Hexanfraktion, Fa. Aldrich.
Chloramei senséureethylester, Fa. Bayer.

Chlorame sensauretrichlormethylester, 97 %, Fa. Aldrich.
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Cyanessigsaureethylester, purum, ~ 99 %, Fa. Fluka.
1,4-Diaminobutan, purum, > 98 %, Fa. Fluka.
2,4-Diamino-6-hydroxypyrimidin, purum, > 99 %, Fa. Fluka.
2,6-Diaminopyridin, 98 %, Fa. Aldrich.

1,6-Dibromhexan, pract., ~ 97 %, Fa. Fluka.
Diphenylphosphorylazid, ~ 95 %, Fa. Fluka.

n-Dodecylamin, purum, > 98 %, Fa. Fluka
N-Formylmorpholin, purum, > 98 %, Fa. Fluka.
Guanidiniumhydrochlorid, > 99 %, Fa. Merck-Schuchardt.
Kalium-tert-butylat, pract., > 97 %, Fa. Fluka.

Nicotinamid, > 99.5 %, Fa. Fluka.

Onanthsaureanhydrid, purum, ~ 97 %, Fa. Fluka.
Oxalylchlorid, purum, dest., ~ 98 %, Fa. Fluka.
Pivaloylchlorid, purum, > 98 %, Fa. Fluka
Pyridin-2-carbonsaure, z. Synthese, > 98 %, Fa. Merck-Schuchardt.
a-Pyridon, 97 %, Fa. Aldrich.

Sebacinsaurediethylester, z. Synthese, > 95 %, Fa. Merck-Schuchardit.
Tetrabutylammoniumfluorid, purum, > 97 %, Fa. Fluka
Triethylamin wurde von Kaliumhydroxid destilliert.
Trimethylsilylacetylen, 98 %, Fa. Aldrich.
Tris(2-aminoethyl)-amin, pract., ~ 95 %, Fa. Fluka
Valeriansaureanhydrid, purum, > 98 %, Fa. Fluka.
d-Valerolacton, pract., Fa. Fluka

Valeroylchlorid, > 98 %, Fa. Aldrich.

N-n-Butyl-N'-2-pyridyl har nstoff,

3-Cyano-2,7-bis(valeroylamino)-1,8-naphthyridin und

N,N'-Bis(2-pyridyl)-harnstoff wurden freundlicherweise von Dr. C. Kihl in ausreichender
Menge hinterlassen®, das gleiche galt fur

2-Chlorisonicotinsaure von Dipl.-Chem. A. Uphoff** %,

Alle anderen Chemikalien waren von technischer Qualitdt und wurden ohne weitere Aufbe-

reitung eingesetzt.
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7.5 ADSORBENTIEN

- Aluminiumoxid N, Fa. Macherey-Nagel.

- Kieselgel, 0.04-0.063 mm, Fa. Macherey-Nagel.

- DC-Aluminiumfolien Kieselgel 60 Fs4, Fa. Merck-Schuchardt.

- DC-Fertigfolien POLY GRAM® ALOX N/UV 254, Fa. Macherey-Nagel.
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Even things that are true can be proved.

Oscar Wilde'**

8 SYNTHESEN

Anmerkungen:

Bei extraktiven Aufarbeitungen wurde das Extraktionsmittel in Portionen von je etwa 25 bis

30 % des Volumens der extrahierten Phase verwandt, bel Kleinstansitzen (~10 ml) bis 50 %.

Wenn nicht anders angegeben, versteht sich unter der Ldsungsmittelbezeichnung "Ether”

Diethylether, "Hexan" steht fur das technische Produkt "Hexan-1somerengemisch”.

Bel den *H-NMR-Spektren vieler (besonders amidischer) Verbindungen sind die NH-Signale
extrem breit und daher nicht zuverlassig zu integrieren, die Integrale fallen dann kleiner aus,

als die Strukturformel verlangt.

8.1 DAsPAAR DAAD ADDA

8.1.1 2-Ethoxycarbonylamino-4-methylpyridin (10)

Eine L6sung von 8.51 g (78.7 mmol) 2-Amino-4-methylpyridin in 40 ml trockenem Pyridin
wurde unter Stickstoffatmosphére und Eiskihlung mit 7.50 ml (78.7 mmol) Chlorameisen-
sdureethylester versetzt und 15 h in den Kuhlschrank gestellt. Die fast vollsténdig durch-
kristalliserte Mischung wurde in 10 ml Wasser suspendiert und auf 120 ml Wasser gegeben.
Nach 10 min wurde der farblose Niederschlag abgesaugt, mit Wasser gewaschen und
getrocknet. Durch Umkristallisation aus Ethanol gewann man 8.82 g farblose Nadeln vom
Schmp. 124 - 126°C, die dunnschichtchromatographisch (Kieselgel, Dichlormethan/Methanol,
20:1) durch Vergleich mit authentischen Proben als Gemisch des gewlinschten Urethans 10 (R
= 0.65) und des Folgeproduktes, des Harnstoffs 11, (R = 0.41) identifiziert wurden. Aus dem
Verhétnis des 3-H-Signals zu den 5- und 6-H-Signalen im *H-NMR-Spektrum konnte auf
einen Harnstoffanteil von etwa 24 Mol-% geschlossen werden, da das 3-H-Signal des
Harnstoffs nicht als scharfer Pesk auftritt (sh. 'H-NMR-Daten von 11). Da 11 in

Dichlormethan alleine chromatographisch immobil war, wurde die Mischung mit diesem
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Losungsmittel Gber Kieselgel chromatographiert, bis das Produkt die Sdule fast passiert hatte
(Fluoreszenz bei 366 nm). Darauf wurden dem Laufmittel 5% Methanol zugesetzt und die
Chromatographie wurde zu Ende geftihrt. So erhielt man einen farblosen Feststoff. Es gelang
nicht, den noch merklich mit 10 verunreinigte Harnstoff 11, wie in der Lit.**, beschrieben durch

Umkristallisation zu reinigen.
Ausbeute: 5.80 g (41 %), (Lit.**: 66 %).
Schmp.: 125 - 127°C, (Lit.**: 124 - 126.5°C).

Anmerkung: Die vor der in der Lit.*® nicht beschriebenen Chromatographie erhaltenen 8.82 g
entsprechen ,62 %". Da dort zum gleichen Folgeprodukt verarbeitet wird und weder ‘H-
NMR- noch Massenspektren angefertigt wurden, ist versténdlich, daf3 der Fehler dort nicht
bemerkt wurde, zumal die Schmp. der Mischung und des Zielproduktes zufdlig Uberein-
stimmen und die Mischung mit unverdndertem Schmp. rekristallisiert. Auch kommen die
theoretischen Werte einer Elementaranalyse der vorgefundenen Mischung denen firs
Zielproduktes recht nahe. Die Ergebnisse sind - mitarbeiterunabhangig® - exakt reprodu-
zZierbar.

IR (KBr): i” =3179 cm* (N-H), 2985 (aiph. C-H), 1731 (C=0), 1220 (C-O).

'H-NMR (200 MHz, CDCls): d = 1.36 (t, J = 7.0 Hz, 3 H, CH,CHs3), 2.36 (S, 3 H, CH3),
4.27 (g, 3= 7.0 Hz, 2 H, CH,CHs), 6.61 (d, J = 5.2 Hz, Ar-5-H), 7.88 (s, 1 H, Ar-3-H), 8.21
(d, J=5.2Hz, 1 H, Ar-6-H), 9.79 (br. s, 1 H, NH).

MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 180 (80) [M]*, 135 (23) [M - OC,Hs]*, 108 (100) [M - OC,Hs -
HCN]".

MS (CI, Isobutan): mz (%) = 181 (100) [M + 1]".

8.1.2 N,N'-Bis(4-methyl-2-pyridyl)-har nstoff (11)

1.00g (5.55mmol) 10 und 1.20g (11.1 mmol) 2-Amino-4-methylpyridin wurden unter
Stickstoffatmosphére mit 0.23 g (5.6 mmol) a-Pyridon in 35 ml trockenem Pyridin 4 d zum
Riickfluss erhitzt. Der Ansatz wurdei. Vak. eingedunstet und nach Trocknung an der Olpumpe
in Dichlormethan aufgenommen. Durch viermalige Extraktion mit genau auf pH 4 gestellter
Salzséure wurde das Uberschiissge Aminopyridin entfernt. Der nach Trocknung der org. Phase

Uber Magnesiumsulfat und Entfernung des Losungsmittels i. Vak. erhaltene Rickstand wurde
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aus Cyclohexan, dem in der Warme bis zur Klarung Ethanol zugesetzt wurde, umkristallisiert.
So erhielt man farblose Kristalle.

Ausbeute: 0.51 g (38 %), (Lit.*: 69 %).
Schmp.: 208 - 211°C (Cyclohexar/Ethanol), [Lit.*: 222 - 224°C (Ethanol)].
IR (KBr): A~ =3252 cm™ (N-H), 3054 (arom. C-H), 1692 (C=0), 1569, 1515, 1475 (arom.).

'H-NMR (200 MHz, CDCl3): d = 2.37 (s, 6 H, CH3), 6.81 (d, J = 5.2 Hz, 2 H, Ar-5-H), 7.0 -
7.9 (br. s, 2 H, Ar-3-H), 8.21 (d, J = 5.2 Hz, 2 H, Ar-6-H); die NH-Signale sind bis zur

Unkenntlichkeit verbreitert.

MS (El, 70 eV): m/z (%) = 242 (11) [M]", 135 (34) [M - PyrNH]*, 108 (100) [M - PyrNH -
HCN]J".

MS (CI, Isobutan): miz (%) = 243 (100) [M + 1]*, 109 (51) [M - PyrNH - CNJ*.

8.1.3 N-(4-Carboxy-2-pyridyl)-N'-(4-methyl-2-pyridyl)-har nstoff (13)

In 5ml einer 1:1-Mischung von Wasser und Pyridin wurden 100 mg (413 pmol) 11 und
280 mg (1.77 mmol) Kaliumpermanganat 2h bel 90°C und danach 15h bei Raumtemp.
gerdhrt. Zur Zerstérung des Uberschiissigen Permanganats wurde die Mischung mit 0.2 ml
(2.6 mmol) Isopropanol versetzt, 90 min auf 80°C erhitzt und heil? filtriert. Das Filter wurde
mit 10 ml heif3em Wasser nachgewaschen. Im Filtrat fielen beim Abkihlen 30 mg farblosen
Feststoffes aus, der als Edukt 11 identifiziert wurde. Das Filtrat wurde mit 2 N Salzsdure auf
pH 4 gestellt und mit dem gleichen VVolumen Dichlormethan heftig gertihrt. Der dabel ungelost
zurlckbleibende Feststoff wurde abgesaugt, mit Wasser gewaschen, durch Zentrifugation
abgetrennt und i. Vak. getrocknet. Es handelte sich um einen grauen, feinen Feststoff.

Ausbeute: 12 mg (11 %).
Schmp.: 250 - 255°C (Zers., Gasentw.).
IR (KBr): A" =3435cm™ (COOH), 3000 (arom. C-H), 1707 (COOH), 1578 (CONH).

'H-NMR (300 MHz, [DgJDMSO ): d = 2.31 (s, 3 H, CHs), 6.90 (ddd, J, =5.2 Hz, J, = 1.5
Hz, J; = 0.7 Hz, 1 H, Ar-5-H), 7.46 (dd, J, = 5.1 Hz, J, = 1.5 Hz, 1 H, Ar-6-H), 7.48 (br. s, 1
H, NH), 8.16 (dd, J, = 5.1 Hz, J, = 0.8 Hz, 1 H, Ar-5-H), 8.34 (br. s, 1 H, NH), 8.43 (dd, J; =
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5.1Hz, J, = 0.8 Hz, 1 H, Ar-6-H), 10.3 (br. s, 0.7 H, COOH). Ar-3-H und Ar-3-H wurden
nicht detektiert.

MS: Die Substanz zeigte schon vor dem Verdampfen im Massenspektrometer starke Gasent-

wicklung.

MS (EI, 70 eV): miz (%) = 272 (<1) [M]", 134 (56) [HsCPyrNCOJ*, 108 (100)
[HgCPerH2]+.

MS (CI, Isobutan): m/z (%) = 151 (8) [M - PyrCOOH + 1]*, 135 (35) [HsCPyrNCO + 1],
109 (100) [H3CPyrNH, + 1]".

8.1.4 2-Aminoisonicotinsaure (18)

Eine Losung von 3.00g (19.0 mmol) 2-Chlorisonicotinsdure in 55 ml 33proz. Ammoniak
wurde in einen Stahlautoklaven mit Glaseinsatz gegeben. Der Behdter wurde verschlossen und
24 h auf 190°C erhitzt. Die abgekihlte Ldsung wurde im offenen Kolben 1 h bei 80°C gerdihrt,
um den Ammoniak zu vertreiben, anschlielend wurde das Wasser i. Vak. entfernt. Der
Rickstand wurde 30 min in 25 ml 2 N Salzsdure gertihrt, der verbleilbende Feststoff wurde
abzentrifugiert, noch einmal mit 25 ml 2 N Salzséure gewaschen und erneut zentrifugiert. Das
so zuriickgewonnene Edukt wog 0.79 g. Die vereinigten Uberstéande wurden mit festem
Natriumhydrogencarbonat  neutralisert, der dabel abgeschiedene Feststoff wurde
abzentrifugiert, noch einmal mit Wasser gewaschen und erneut zentrifugiert. Nach Trocknung
i. Vak. Uber Blaugel erhidlt man einen blassrosafarbenen, *H-NMR-spektroskopisch einheit-
lichen Feststoff.

Ausbeute: 2.23 g (85 %), (Lit.*: 50 %).
Schmp.: 340 - 360°C (Zers.), [Lit.”: 300 - 350°C (Zers))].
IR (KBr): n = 3279 cm* (N-H), 1696 (C=0), 1640 (N-H), 1594, 1445 (arom.).

'H-NMR (200 MHz, D,O, NaOD): d = 6.85 (d, J = 0.7 Hz, 1 H, Ar-3-H), 6.91 (dt, Js = 5.5
Hz, J, = 0.7 Hz, Ar-5-H), 7.88 (d, J = 5.5 Hz, 1 H, Ar-6-H).

MS (EI, 70 eV): mz (%) = 138 (100) [M]", 121 (4) [M - NH3]*, 111 (18) [M - HCN]".

MS (CI, Isobutan): mz (%) = 139 (100) [M + 1]".
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8.1.5 2-Aminoisonicotinsauremethylester (19)

3.00 g (21.7 mmol) 18 wurden in 30 ml trockenem Methanol suspendiert, mit 1.18 ml (2.16 g;
22.2 mmol) konz. Schwefelsdure versetzt und 12 h zum Ruckfluss erhitzt. Die Mischung
wurde nach mehreren Stunden homogen. Der Ansatz wurde i. Vak. auf etwa 1/3 eingeengt,
mit festem Natriumhydrogencarbonat entsduert, mit 30 ml Wasser versetzt und viermal mit je
20 ml Ethylacetat extrahiert. Die Extrakte wurden tUber Magnesiumsulfat getrocknet und
i. Vak. zur Trockne eingedunstet. Die erhaltenen helloraunen Blattchen waren *H-NMR-
spektroskopisch rein.

Ausbeute: 2.02 g (61 %), (Lit.*: 67 %).
Schmp.: 139 - 140°C, (Lit.**: 148°C).

IR (KBr): A = 3440, 3298 cmi* (N-H), 3175 (arom. C-H), 1725 (C=0), 1627 (N-H), 1552,
1492, 1450 (arom.).

'H-NMR (200 MHz, CDCl3): d = 3.92 (s, 3 H, CHs), 4.68 (br. s, 2 H, NH,), 7.07 (d, J =
1.3 Hz, 1 H, Ar-3-H), 7.17 (dd, J, = 5.2 Hz, J, = 1.3 Hz, 1 H, Ar-5-H), 8.18 (d, J=5.3 Hz, 1
H, Ar-6-H ).

MS (EI, 70 eV): mz (%) = 152 (100) [M]*, 121 (26) [M - OCH3]", 94 (29) [M - COOCH; +
1]*, 93 (28) [M - COOCH3]".

MS (CI, I sobutan): mVz (%) = 153 (100) [M + 1]".

8.1.6 N-(4-Methoxycar bonyl-2-pyridyl)-N'-(2-pyridyl)-har nstoff (25)

Eine Suspension/LOosung von 2.00g (13.2mmol) 19, 1.58g (12.8 mmol) Pyridin-
2-carbonséure, 1.8 ml (12.8 mmol) Triethylamin und 2.8 ml (12.8 mmol) Diphenylphosphoryl-
azid in 56 ml trockenem Benzol wurde 12 h zum Ruiickfluss erhitzt. Die Mischung wurde in der
Wérme bald homogen, nach etwa 5h schied sich ein erster Niederschlag ab. Nach dem
Abkuhlen wurde der Niederschlag abgesaugt und mit Benzol nachgewaschen. Bei dem gelben
Feststoff handelte es sich um diinnschichtchromatographisch und *H-NMR-spektroskopisch

reines Produkt.
Ausbeute: 2.23 g (64 %), (Lit.**: 33 % nach einer anderen Methode).

Schmp.: 205 - 208°C, (Lit.>*: 210 - 212°C).
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IR (KBr): A" = 3500, 3300 - 3021 cm™ (N-H, arom. C-H), 1734, 1707 (C=0), 1576, 1560,
1522 (arom.).

'H-NMR (500 MHz, CDCl3): d = 3.97 (s, 3H, CH3), 7.01 (ddd, J, = 7.3 Hz, J, = 5.1 Hz, J;
=1.1Hz, 1 H, Ar-5-H), 7.55 (dd, J; =5.2 Hz, J, = 1.4 Hz, 1 H, Ar-5-H), 7.70 (ddd, J, = 8.4
Hz, J,=7.3Hz, J3=1.9Hz 1H, Ar-4-H), 8.37 (ddd, J; =5.0Hz, J,=1.8Hz J;=0.9Hz 1
H, Ar-6-H), 8.49 (dd, J, = 5.2 Hz, J, = 0.8 Hz, 1 H, Ar-6-H). Die Ar-3,3-H- und NH-Signae
wurden nicht detektiert.

'"H-NMR (300 MHz, [Dg]DMSO): d = 3.91 (s, 3 H, CH3), 7.07 (ddd, J; = 7.2 Hz, J, = 5.0
Hz, Js = 1.1 Hz, 1 H, Ar-5-H), 7.49 (dd, J; = 5.1 Hz, J, = 1.5 Hz, 1 H, Ar-5-H), 7.64 (br. d,
J» 6 Hz, 1H, Ar-3-H), 7.79 (ddd, J, =8.4 Hz, J, = 7.2 Hz, J; = 1.9 Hz, 1 H, Ar-4-H), 8.31
(ddd, J; =5.0Hz, J, = 1.9 Hz, J; =09 Hz, 1 H, Ar-6-H), 8.38 (br. s, 1 H, Ar-3-H), 8.49 (dd,
J1=5.2Hz, J, =0.8 Hz, 1 H, Ar-6-H), 10.24 (br. s, 0.8 H, N'H), 10.98 (br. s, 0.6 H, NH).

* Das Signal enthdlt nattrlich theoretisch mehrere Aufspaltungen, durch die breiten Banden konnte
jedoch nur eine Kopplungskonstante abgeschétzt werden.

MS (EI, 70 eV): mz (%) = 272 (11) [M]*, 241 (7) [M - OCHs]", 179 (28) [M - HN'Pyr]*, 152
(85) [M - OCNPyr]*, 121 (57) [M - OCNPyr - OCHj]*, 94 (100) [M - OCNPyr - OCHs -
HCN]".

MS (CI, Isobutan): m/z (%) = 273 (100) [M + 1]*, 179 (62) [M - HN'Pyr]*, 153 (80) [M -
OCNPyr]", 121 (73) [M - OCNPyr - OCH3]*, 95 (54) [M - OCNPyr - OCH3 - HCN]".

8.1.7 2,6-Bis(pivaloylamino)-pyridin (34)

Zu einer Suspension von 19.8 g (181 mmol) 2,6-Diaminopyridin und 60 ml (433 mmol) Tri-
ethylamin in 200 ml trockenem Dichlormethan gab man unter Stickstoffatmosphére und
Eiskihlung tropfenweise eine Ldsung von 49 ml (400 mmol) Pivaloylchlorid in 60 ml tro-
ckenem Dichlormethan. Die Mischung wurde noch 21 h gerihrt, wobei sie sich auf Raumtemp.
erwdrmte. Nach Zugabe von 35 ml Wasser wurde die org. Phase abgetrennt, einmal mit Sproz.
Natriumhydrogencarbonatldsung gewaschen und Uber Magnesiumsulfat getrocknet. Entfernen
des Losungsmittels i. Vak. erbrachte einen festen Rickstand, der aus Cyclohexan umkri-

stallisiert wurde. Man erhielt einen blassgrauen Feststoff.

Ausbeute: 43.2 g (84 %), (Lit."™: 94 %).
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Schmp.: 109°C, (Lit."**: 110°C).

IR (KBr): A" = 3476, 3423, 3303 cm™* (N-H), 2963, 2868 (aliph. C-H), 1684 (C=0), 1585,
1506 (arom.).

'H-NMR (200 MHz, CDCl3): d = 1.32 (s, 18 H, CHs), 7.69 (M, 1 H, 4-H), 7.73 (br. s, 2 H,
NH), 7.93 (d, J = 7.9 Hz, 2 H, 3-H, 5-H).

MS (EI, 70 eV): miz (%) =277 (44) [M]", 220 (12) [M - C(CHs)3]", 193 (100) [M - C(CH.)s
- HCNJ", 136 (28) [M - 2 C(CHs)s - HCN]".

M'S (CI, I sobutan): m/z (%) = 278 (100) [M + 1]".

8.1.8 2,6-Diaminopyridin-3-carbaldehyd (26)

Eine Losung von 4.00g (14.4mmol) 34 in 55ml trockenem THF wurde unter Stick-
stoffatmosphére und Eiskiihlung binnen 15 min mit 20 ml (50 mmol) n-Butyllithium (2.5 M
Losung in Hexan) versetzt. Die Mischung wurde 17 h unter Stickstoff im Kuhlschrank
verwahrt, wobel ein farbloser Niederschlag ausfiel, der im Stickstoffgegenstrom aufgertihrt
werden musste, um bel der dann unter Eiskiihlung erfolgenden Zugabe von 3.6 ml (26 mmol)
N-Formylmorpholin in 15 ml trockenem THF eine Ruhrbarkeit des Ansatzes zu erreichen.
Nach vierstdg. Ruhren, wahrenddessen sich die Mischung auf Raumtemp. erwarmte, wurde
diese auf 100 ml Wasser gegeben und viermal mit je 30 ml Ether extrahiert. Die org. Phasen
wurden einmal mit konz. Natriumchloridlésung gewaschen, Uber Magnesiumsulfat getrocknet
und i. Vak. eingedunstet. Der braune, harzige Rickstand (4.73 g) wurde unter Stickstoff-
atmosphére 4.5h in 100 ml 2 N Kalilauge, die zuvor 1 h im Ultraschallbad entgast worden
war, zum Ruckfluss erhitzt. Nach rascher Abkihlung im Eisbad wurde die Mischung siebenmal
mit je 30 ml Dichlormethan extrahiert. Die org. Extrakte wurden Uber Magnesiumsulfat
getrocknet und i. Vak. eingedunstet. Umkristalliseren des Ruckstandes aus Hexarn/Ethylacetat
erbrachte 584 mg gelblichen Feststoffes, durch Eindunsten und erneutes Umkristallisieren der
Multterlauge erhielt man weitere 331 mg Produkt.

Ausbeute: 915 mg (46 %), (Lit."*": 71 %).

Schmp.: 156 - 158°C, (Lit.***: 158.5 - 159.5°C).
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IR (KBr): A = 3457, 3352, 3220, 3163 cm* (N-H), 2751 (OC-H), 1601 (C=0), 1542, 1498,
1411 (arom.).

'H-NMR (200 MHz, CDCl3): d = 4.85 (s, 2 H, 6-NH,), 5.90 (d, J = 8.3 Hz, 1 H, 4-H), 7.50
(d, J=8.3Hz, 1H, 5-H), 8.00 (br. s, 2 H, 2-NH,), 9.52 (s, 1 H, CHO).

MS (EI, 70 eV): miz (%) = 137 (100) [M]", 109 (47) [M - COJ]".

MS (CI, Isobutan): mz (%) = 138 (100) [M + 1]".

8.1.9 Trig2-(cyanomethylcar bonylamino)-ethyl]-amin (32)

5.0ml (33 mmol) Tris(2-aminoethyl)amin wurden unter Eiskiihlung zu 10.7 ml (100 mmol)
Cyanessigsaureethylester gegeben, wobei sich bald ein nadeliger Niederschlag bildete. Die
Mischung wurde 16 h bei Raumtemp. stehen gelassen. Die fast vollsténdig durchkristallisierte
Masse wurde in der restlichen Flissigkeit zerdriickt, abgesaugt und mit Ethanol und wenig
Ether gewaschen. Das Rohprodukt wurde aus Ethanol und wenig Wasser umkristallisiert. Man
erhielt hellbraune Kristalle. Wiederholtes Umkristallisieren erbrachte farblose Kristalle, eine
Erhohung des Schmp. war jedoch nicht mehr zu beobachten.

Ausbeute: 7.9 g (69 %).
Schmp.: 145 - 147°C.

IR (KBr): A = 3288, 3261 cm* (N-H), 2958, 2928, 2833 (aiph. C-H), 2261 (C°N), 1651,
1568 (C=0).

'H-NMR a) (200 MHz, [DgDMSO): d = ~2.5 (vom [Ds]DMSO-Signal (iberdeckt)
(N(CHy)3), 3.13 (br. g (vermutlich dt mit &nlichen J;, ;), J = 5.9 Hz, 6 H, CONHCH,), 3.64
(s, 6 H, CNCH,), 8.12 (t, J=5.1 Hz, 3 H, NH); b) (200 MHz, [D¢]DM SO und ein Tropfen
D,S0,): d= 3.1 - 3.4 (m, 6 H, CONDCH,), 3.4 - 3.6 (m, 6 H, DN*(CH,)3), 3.76 (s, 6 H,
CNCHy,); ¢) (200 MHz, [D4]Essigsaure): d = 3.4 - 3.9 [unstrukturiertes, nicht grundlinien-
getrenntes Multiplett mit Maxima bel 3.57, 3.66 und 3.74 ppm, Zuordnung wie b)].

MS (EI, 70 eV): miz (%) = 250 (78) [M - CNCH,CONHCH,]*, 111 (100)
[CNCH,CONH(CH,)2]".

MS (CI, I sobutan): miz (%) = 348 (68) [M + 1]*, 281 (100) [M - CNCH,CO + 1]".
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Analyse: C15H21N703 ber.: C 51.87 H 6.03 N 2822,

gef.: C 51.85 H 6.05 N 28.12.

8.1.10 Versuch zur Darstellung von Tris{2-[(2,7-diamino-1,8-naphthyridin-3-yl)-
car bonylamino]-ethyl}-amin (36)

100 mg (729 umol) 26, 84.4mg (243 umol) 32 und 0.3 ml (3 mmol) Piperidin in 40 ml
trockenem Ethanol wurden unter Stickstoffatmosphére 4 d zum Ruckfluss erhitzt. Nach 2.5 d
hatte sich dabei bereits ein gelbbrauner Niederschlag gebildet. Die Mischung wurde abgekdihit,
der Niederschlag abfiltriert, mit Ethanol gewaschen und 2 d i. Vak. getrocknet. Der erhaltene
gelbbraune Feststoff war nur in Suren |6dlich, eine Umkristallisation missang.

'"H-NMR- und massenspektroskopisch konnte die Anwesenheit von Naphthyridingruppen fest-
gestellt werden, andererseits zeigte das IR-Spektrum noch Nitrilgruppen an. Aus dem
Integrationsverhétnis der Aromaten- und der Alkylsignale (1:2.2) im *H-NMR-Spektrum
konnte ein (durchschnittlicher ?) Umsatz an zwel der drei reaktionsféhigen Stellen von 32 ab-
geschétzt werden (Theoretisches Verhdltnis fur die Bisnaphthyridinverbindung: 1:2.33). Ein
aussagekraftiger Massenpeak konnte nicht beobachtet werden.

Ausbeute: 88 mg.

IR (KBr): " = 3325, 3120 cm* (N-H), 2940, 2821 (aliph. C-H), 2186 (C°N), 1620, 1580
(C=0).

'"H-NMR (200 MHz, [D4]Essigsaure): d = 3.3 - 4.3 (unstrukturiertes, nicht grundlinien-
getrenntes Multiplett mit Maxima bei 3.81, 3.88 und 3.95 ppm, 13.2 H, CNCH,, CONDCH,
und DN*(CH,)3) (vergl. '"H-NMR c) von 32), 6.76 (d, J = 9.1 Hz, 2 H, Ar-6-H), 7.85 (d, J =
9.2 Hz, 2 H, Ar-5-H), 8.38 (s, 2 H, Ar-4-H).

MS (EI, 70 eV): miz (%) = 229 (100) [(NH),NaphthyridinCONH(CH,), - H]*, 203 (49)
[(NH,).NaphthyridinCONH(CH,), - HCN]*, 187 (65) [(NH.),NaphthyridinCO]*, 160 (75)
[(NH,).NaphthyridinCO - HCN]".

MS (CI, Isobutan): miz (%) = 230 (100) [(NH,).NaphthyridinCONH(CH,),]*, 204 (43)
[(NH.),NaphthyridinCONH(CH,), - HCN + 1]*, 161 (48) [(NH,).NaphthyridinCO - HCN + 1]",
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8.1.11 2-Amino-6-valeroylaminopyridin-3-carbaldehyd (37a)

Eine Mischung von 97.2 mg (709 pmol) 26 und 138 mg (700 pmol) Vaeriansaureanhydrid in
9ml trockenem Toluol wurde unter Stickstoffatmosphére 24 h zum Rickfluss erhitzt. Ein
Dunnschichtchromatogramm (Kieselgel, Dichlormethan/Methanol, 20:1) zeigte neben Edukt
(Rf < 0.1) eine neue Substanz (R = 0.43). Der Ansatz wurde i. Vak. eingedunstet und 2 h bei
100°C, danach 16 h bei Raumtemp. im Olpumpenvak. getrocknet. Der glasartige Riickstand
wurde in Dichlormethan/Methanol, 20:1, aufgenommen und mit dem selben Laufmittel Gber
Kieselgel chromatographiert. Man erhielt eine gelbe, "H-NMR-spektroskopisch saubere,
kristalline Substanz, die fur analytische Zwecke aus Hexan und wenig Ethanol umkristallisiert

werden konnte.
Ausbeute: 72.6 mg (46 %).
Schmp.: 116 - 117°C.

IR (KBr): A = 3392, 3325, 3165 cm* (N-H), 2955, 2929 (aliph. C-H), 2866 (OC-H), 1671,
1517 (C=0), 1510, 1451 (arom.).

'H-NMR (500 MHz, CDCls): d = 1.06 (t, J = 7.4 Hz, 3H, CHs), 1.40 (tq, J. » = 7.6 Hz, 2 H,
CH,CHs), 1.70 (tt, J; = 7.6 Hz, J, = 7.4 Hz, 2 H, CH,CH,CHs), 2.39 (t, J = 7.4 Hz, 2 H,
COCHy,), 7.65 (d, J = 8.4 Hz, 1 H, Ar-5-H), 7.80 (d, J = 8.4 Hz und br.s, 2 H, Ar-4-H und
NH; nach D,O-Austausch: d, 1 H, Ar-4-H), 9.73 (s, 1 H, CHO). Die NH,-Gruppe wurde nicht
detektiert, vergl. "H-NMR von 37b.

MS (EI, 70 eV): miz (%) = 221 (40) [M]*, 192 (7) [M - CHOJ]", 137 (100) [M - HeC,CO +
H]*, 109 (90) [M - HeC,CO - COJ".

MS (CI, Isobutan): miz (%) = 222 (100) [M + 1]".
HRMS: ber.: 221.11642, gef 221.11630 (C11H15N302),

ber.: 222.11978, gef.: 222.11970 (C10"°CH15N30y).

8.1.12 2-Amino-6-heptanoylaminopyridin-3-carbaldehyd (37b)

608 mg (4.43 mmol) 26 und 1.20 ml (4.52 mmol) Onanthsiureanhydrid in 30 ml trockenem
Toluol wurden unter Stickstoffatmosphére 20 h zum Rickfluss erhitzt. Der Ansatz wurde i.

Vak. eingedunstet und 16 h im Olpumpenvak. getrocknet. Der braune, harzige Riickstand
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wurde in Dichlormethan/Methanol, 20:1, aufgenommen und mit dem selben Laufmittel Gber
Kieselgel chromatographiert. Man erhielt einen gelben, kristallinen Feststoff (R = 0.55), der
aus wenig Cyclohexan, dem in der Wéarme bis zur Klarung einige Tropfen Ethanol zugesetzt
wurden, umkristallisert wurde. Er wog 388 mg. Eindunsten der Mutterlauge, erneute

Chromatographie und Umkristallisation erbrachten weitere 38 mg Produkt.

Ausbeute: 426 mg (39 %).

Schmp.: 114 - 116°C.

IR (KBr): n” = 3389, 3329 (N-H), 2931 (aiph. C-H), 1673, 1591, 1517 (C=0).

'H-NMR (200 MHz, CDCl3): d = 0.89 (t, J = 6.6 Hz, 3 H, CH3), 1.2 - 1.5 (m, 6 H,
(CH2)sCHs), 1.6 - 1.8 (m, 2 H, COCH,CH,), 2.39 (t, J = 7.7 Hz, 2 H, COCH,), 5.6 - 7.3 (br.

s, 0.7 H, NHy), 7.66 (d, J=8.4 Hz, 1 H, Ar-5-H), 7.80 und 7.81 (br. sund d, J = 8.3 Hz, 2 H,
NH und Ar-4-H; nach D,O-Austausch: d, 1 H, Ar-4-H bel 7.81 ppm), 9.73 (s, 1 H, CHO).

MS (EI, 70 eV): miz (%) = 249 (33) [M]*, 206 (3) [M - CsH:]", 192 (9) [M - CiHg]", 137
(100) [M - H15CsCO + H]*, 109 (55) [M - H15C+CO - COJ".

MS (CI, Isobutan): m/'z (%) = 250 ([M + 1]*, 100).
HRMS: ber.: 24914772, gef 249.14770 (C13H19N302),
ber.: 250.15108, gef.: 250.15020 (C1.*CH1oN30y).

Die erfolgreiche Umsetzung zum Folgeprodukt 40 mag hier as weiterer Strukturbeweis

dienen.

8.1.13 1,4-Bis(cyanomethylcar bonylamino)-butan (39)

2.76 g (31.3 mmol) 1,4-Diaminobutan wurden bei Raumtemp. mit 15 ml (140 mmol) Cyan-
essigsaureethylester versetzt, wobel das Amin rasch in Losung ging. Nach 5 min begann der
Ansatz sich zu erwé&rmen und es schied sich ein farbloser Niederschlag ab. Die Mischung
wurde mit Eis gekihlt und erstarrte wahrenddessen komplett. Sie wurde 18 h stehen gelassen,
wobei sie sich auf Raumtemp. erwdrmte. Der Feststoff wurde durch Zerdriicken in der rest-
lichen Flussigkeit suspendiert, abfiltriert und mit Ethanol und Ether gewaschen. Durch
Umkristalliseren des Rickstands aus Ethanol/Wasser, 5:1, erhielt man grobe, farblose

Kristalle, die fur die weiteren Umsetzungen rein genug waren.
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Ausbeute: 5.75 g (83 %), (Lit."*: keine Angabe).
Schmp.: 150 - 151°C, (Lit."*: 158 - 160°C).
IR (KBr): A = 3347 cm™ (N-H), 2956, 2944, 2928 (C-H), 2256 (C° N), 1657, 1553 (C=0).

'H-NMR (200 MHz, [Dg]DMS0): d = 1.3 - 1.5 (m, 4 H, CHx(CH,),CH,), 3.07 (br. q,
Seitenpeaks nur als Schultern erkennbar, vermutlich dt, J; = 5.6 Hz, J, nicht bestimmbar, 4 H,
NHCHy), 3.60 (s, 4 H, CNCH,), 8.23 (br. t, J= 5.7 Hz, 2 H, NH).

MS (El, 70 eV): miz (%) = 222 (15) [M]’, 182 (7) [M - CNCH,]*, 154 (100)
[CNCH,CONHCH,]".

MS (CI, Isobutan): mz (%) = 223 (100) [M + 1]".

8.1.14 1,4-Big[(2-amino-7-heptanoylamino-1,8-naphthyridin-3-yl)-car bonylamino]-
butan (40)

Eine Mischung von 213 mg (855 pmol) 37b, 97.1 mg (437 pmol) 39 und 0.5 ml (5.1 mmol)
Piperidin in 12 ml trockenem Etahnol wurde unter Stickstoffatmosphéare 21 h lang zum
Rickfluss erhitzt. Dabei schied sich ein blassgelber Niederschlag ab, der nach dem Abkuhlen
abgesaugt, mit Ethanol gewaschen und an der Olpumpe getrocknet wurde. Das Produkt war
'H-NM R-spektroskopisch einheitlich.

Ausbeute: 256 mg (88 %).
Schmp.: 290 - 295°C (Zers.).
IR (KBr): n = 3328 cmi* (N-H), 2927, 2854 (aliph. C-H), 1646, 1566, 1518 (C=0).

'H-NMR (300 MHz, [Dg]DMSO): d = 0.86 (t, J = 6.7 Hz, 6 H, CH3), 1.2 - 1.4 (m, 12 H,
(CH,)sCHs), 1.4 - 1.7 (m, 8 H, COCH,CH,, NHCH,CH5), 2.43 (t, J = 7.5 Hz, 4 H, COCH,),
3.31 (br. s, nach D,O-Austausch sichtbar, vorher vom H,O-Signal Gberdeckt, 4 H, NHCH,),
7.38 (br. s, 4 H, NH,), 8.04 (stark koppelndes System, Vier-Linien-Signal, 4 H, Ar-5,6-H),
8.35 (s, 2 H, Ar-4-H), 8.73 (t, J = 5.6 Hz, 2 H, ArCONH), 10.71 (br. s, 2 H, ArNHCO).

MS: Die Aufnahme eines Standard-Massenspektrums war nicht moglich, da sich die Substanz

im Spektrometer zersetzte und keine signifikanten Signale ergab.

MALDI-TOF-MS: C35H48N1004 ber.: 684, gef 683.81.
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8.1.15 3,12-Dioxotetradecandisaur edinitril (42)

Unter Argonatmosphare wurden 10 g (89 mmol) Kalium-tert-butylat in 150 ml trockenem
Toluol suspendiert und mit einer Lésung von 4.7 ml (90 mmol) Acetonitril in 40 ml trockenem
Toluol versetzt, wobel sich bald ein galertartiger Niederschlag bildete, der im
Argongegenstrom mit einem Glasstab gertihrt wurde, wéhrend 11.9 ml (44.3 mmol) Sebacin-
saurediethylester in 40 ml trockenem Toluol zugegeben wurden. Der Ansatz wurde 15 h zum
Ruckfluss erhitzt, wobei er wieder fliissig wurde. Nach Zugabe von 200 ml Wasser wurden die
Phasen getrennt. Die wéal3. Phase wurde dreimal mit je 50 ml Ether extrahiert und anschlief3end
mit 2 N Salzséure auf pH 1 gestellt. Der dabei ausfallende Feststoff wurde abgesaugt, mit
Wasser und Ether gewaschen und aus viel Ethanol umkristallisert. Man erhielt feine,
beigefarbene Bléttchen.

Ausbeute: 5.08 g (46 %).
Schmp.: 117 - 118°C.
IR (KBr): A~ = 3420 cm™ (Enol-O-H), 2928, 2849 (aliph. C-H), 2256 (C°N), 1718 (C=0).

'H-NMR (200 MHz, CDCls): d = 1.1 - 1.3 (m, 8 H, CO(CH,)2(CH,).), 1.3 - 1.6 (m, 4 H,
COCH,CHy,), 2.49 (t, J = 7.2 Hz, 4 H, COCH,CHy), 4.01 (s, 3 H, CNCH,CO; das fehlende
Proton liegt wahrscheinlich im Gleichgewicht als Enol-OH vor und wurde nicht detektiert).

MS (El, 70 eV): miz (%) = 248 (2) [M]*, 208 (100) [M - CNCH,]*, 180 (7) [M -
CNCH.COJ".

MS (CI, Isobutan): mz (%) = 249 (100) [M + 1]*.

Die erfolgreiche Umsetzung zum Folgeprodukt 44 mag hier als weiterer Strukturbeweis gelten.

8.1.16 1,8-Bis(7-amino-3-cyano-1,8-naphthyridin-2-yl)-octan (44)

Unter Stickstoffatmosphére wurden 72.5 mg (292 pmol) 42 und 80.0 mg (583 pumol) 26 mit
230 pl (2.3 mmol) Piperidin in 10 ml trockenem Ethanol fur 3 d zum Ruckfluss erhitzt. Nach
1d im Kuhlschrank war ein bléttriger Niederschlag ausgefallen, der abgesaugt, mit Ethanol
gewaschen und getrocknet wurde. Auf eine weitere Aufarbeitung des ohnehin schon recht

reinen Stoffes wurde verzichtet, da er als unerwiinschtes Produkt identifiziert wurde.

Ausbeute: 76 mg (52 %), Rohausbeute.
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Schmp.: 260 - 280°C (Zers).

IR (KBr): @ = 3333, 3186 cm ™ (N-H), 2925, 2851 (aliph. C-H), 2218 (C°N), 1631, 1598
(C=N), 1498, 1424 (N-H).

'H-NMR (300 MHz, [Dg]DMSO): d = 1.2 - 1.6 (m, 8 H, Ar(CH2)»(CH2)s), 1.7 - 1.8 (m, 4 H,
ArCH,CH,), 2.94 (m,, 4 H, ArCHy), 6.84 (d, J = 8.8 Hz, 2 H, Ar-6-H), 7.35 (br. s, 4 H, NH,),
7.92 (d, J=8.9Hz, 2 H, Ar-5-H), 8.52 (s, 2 H, Ar-4-H).

MS (EI, 70 eV): miz (%) = 450 (6) [M]", 267 (30) [M - (CN, NH,)NaphthyridinCH,]*, 197
(32) [(CN, NHz)Naphthyridin(CH,);]*, 184 (100) [(CN, NH,)NaphthyridinCHs]".

MS (CI, Isobutan): m/z (%) = 451 (11) [M + 1]*, 282 (70) [M - (CN, NH,)Naphthyridin +
1",

8.1.17 (5-Hydroxy-1-oxopentyl)-2,6-bis(pivaloylamino)-pyridin (46)

Eine Losung von 4.00g (14.4mmol) 34 in 50 ml trockenem THF wurde unter Stick-
stoffatmosphére und Eiskiihlung binnen 15 min mit 20 ml (50 mmol) n-Butyllithium (2.5 M
Losung in Hexan) versetzt. Der Reaktionskolben wurde 17 h unter Stickstoff im Khischrank
verwahrt, wobel ein farbloser Niederschlag ausfiel, der im Stickstoffgegenstrom aufgertihrt
wurde, um eine Ruhrbarkeit des Ansatzes zu erreichen. Unter Kiihlung mit Aceton/Trockeneis
wurde der Ansatz mit 2.0 ml (22 mmol) frisch destilliertem d-Valerolacton, gelost in 12 ml
trockenem THF, versetzt, 45 min im Kihlbad und danach 1 h bei Raumtemp. gerthrt. Dabel
trat zwischenzeitlich Klarung der Mischung und bald darauf erneute Abscheidung eines
Niederschlags auf. Die Resktion wurde durch Zugabe von 40 ml Wasser beendet. Die
Mischung wurde sechsmal mit je 40 ml Dichlormethan extrahiert, die org. Phasen wurden tber
Magnesiumsulfat getrocknet und i. Vak. eingedunstet. Der ockerfarbene Riuckstand wurde aus
Toluol umkristallisert und mit Hexan gewaschen, wobel man 1.06 g feines, farbloses Pulver
erhielt. Die Mutterlauge wurde eingedunstet und in wenig Aceton aufgenommen. Der dabel
ungelost zurlickbleibende feine, farblose Feststoff wurde abfiltriert und mit Toluol und Hexan

gewaschen. Er wog 270 mg.
Ausbeute: 1.33 g (24 %).

Schmp.: 196 - 198°C (beide Fraktionen).
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IR (KBr): A = 3370 cm™ (N-H), 2958 (aliph. C-H), 1702, 1612, 1598 (C=0), 1390
(C(CHy)3), 1195 (C-0).
'H-NMR (200 MHz, CDCly): d = 1.32, 1.34 (2 s, 18 H, C(CHa)3), 1.6 - 1.9 (2 m, 4 H,
(CH.),CH,OH), 3.01 (t, J = 7.4 Hz, 2 H, COCH,), 3.55 (br. s, 1 H, OH), 3.77 (br.t,
Seitenpeaks nur as Schultern sichtbar; nach D,O-Austausch: t, J = 5.9 Hz, 2 H, CH,0OH), 8.01
(d, J=8.8Hz, 1 H, Ar-5-H), 8.19 (d, J = 8.8 Hz, 1 H, Ar-4-H), 9.69 (br. s, 1 H, Ar-6-NH),
12.2 (br. s, 1 H, Ar-2-NH).
MS (El, 70 eV): m/z (%) = 377 (18) [M]", 320 (74) [M - C(CHa3)3]", 304 (100) [M -
(CH,),OH]".
MS (CI, Isobutan): m/z (%) = 378 (100) [M + 1]".
Analyse: C20H31N304 ber.. C 63.54 H 8.28 N 1113,

gef.: C 62.82 H 8.18 N 10.45.

Die erfolgreiche Umsetzung zum Folgeprodukt 47 mag hier als weiterer Strukturbeweis gelten.

8.1.18 2,6-Diamino-3-(5-hydroxy-1-oxopentyl)-pyridin (47)

Unter Stickstoffatmosphére wurden 1.00 g (2.65 mmol) 46 in 30 ml 2 N Kalilauge, die zuvor
45 min im Ultraschallbad entgast worden war, fur 5 h zum Ruckfluss erhitzt. Beim Abkuhlen
fielen aus dieser Lésung binnen 3 h grof3e farblose Nadeln aus, die abgesaugt, mit Wasser
gewaschen und 1d an der Olpumpe iiber Blaugel getrocknet wurden. Die Substanz war
diinnschichtchromatographisch (Kieselgel, Dichlormethan/Methanol, 5:1, R; = 0.45) einheitlich
und "H-NMR-spektroskopisch rein. Umkristallisieren einer analytischen Probe aus Wasser

brachte keine weitere Erhhung des Schmp.
Ausbeute: 452 mg (82 %) vor Umkristallisation.
Schmp.: 166 - 167°C.

IR (KBr): A = 3390, 3345, 3230 cmi* (N-H, O-H), 2946 (aliph. C-H), 1605 (C=0), 1528,
1498, 1455 (arom.).

'H-NMR (300 MHz, [DgDMSO): d = 1.4 - 1.5 (m, 2 H, COCH,CH,), 1.5 - 1.6 (m, 2 H,
CH,CH,OH), 2.68 (t, J = 7.3 Hz, 2 H, COCH,), 3.40 (t, J = 6.3 Hz, 2 H, CH,OH), 4.37 (s,
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1H, OH), 5.75 (d, J = 8.7 Hz, 1 H, Ar-5-H), 6.51 (s, 2 H, Ar-6-NH,), 6.2 - 6.9 (br. s, 1 H,
Ar-2-NHy), 7.74 (d, J= 8.7 Hz, 1 H, Ar-4-H), 7.9- 9.0 (br. s, 1 H, Ar-2-NHy).

MS (El, 70 eV): mz (%) = 209 (27) [M]*, 191 (10) [M - H,O]", 164 (8) [M - H,O - HCN]",
136 (100) [M - (CH,),OH]", 109 (8) [M - (CH5)4OH - HCN]".
MS (CI, Isobutan): m/z (%) = 210 (100) [M + 1]*, 192 (58) [M - OH]".
HRMS: ber.: 209.11642, gef.: 209.11620 (C1oH15Nz05),
ber.: 210.11978, gef.: 210.11970 (Co"*CH15N30y).
Analyse: CyHigNsO, 0.1H,O  ber.: C 56.90 H 7.16 N 19.91,

gef.: C 56.84 H 7.20 N 20.04.

8.2 DasPAARAADA DDAD

8.2.1 2-Aminopyridin-3-carbaldehyd (53)

Ein Gemenge von 52.0 g (450 mmol) Ammoniumsulfamat und 36.5 g (300 mmol) Nicotinamid
wurde unter Stickstoffatmosphére bel 150°C geschmolzen, wéahrend 8 h langsam auf 200°C
erhitzt und noch 1 h bei dieser Temp. belassen. Nach dem Abkihlen wurde die erstarrte Masse
in 80 ml Wasser suspendiert, mit konz. Ammoniak basisch gestellt und noch 1 h gerihrt. Der
verbleibende Niederschlag wurde abgesaugt und mit viel Ether gewaschen. Dieser Feststoff
wurde in 2 N Salzsdure gelost und unter Stickstoffatmosphére 4 h zum Ruickfluss erhitzt. Nach
dem Abkuhlen wurde die Mischung mit festem Natriumhydrogencarbonat neutralisiert, wobel
ein Feststoff ausfiel. Diese Suspension wurde achtmal mit Ether extrahiert. Die org. Phasen
wurden Uber Natriumsulfat getrocknet und i. Vak. vom Losungsmittel befreit. Man erhielt
einen gelben Feststoff, der fur die folgenden Umsetzungen rein genug war.

Ausbeute: 4.0 g (11 %), (Lit.*""™™: Die Angabe lautet: “9.4 g (58 %)”; 9.4 g entsprechen im
dortigen Ansatz allerdings 25 %.)

Schmp.: 94 - 96°C, (Lit.*'"*: 99°C).

IR (KBr): A’ = 3413, 3132 cm™ (N-H), 2747 (CHO), 1644 (C=0), 1553, 1450 (arom.).
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'H-NMR (300 MHz, [De]DMSO): d = 6.74 (dd, J, = 7.6 Hz, J, = 4.8 Hz, 1 H, 5-H), 7.55
(br. s, 2 H, NH,), 8.00 (dd, J, = 7.6 Hz, J, = 2 Hz, 1 H, 4-H), 8.24 (dd, J, = 4.8 Hz, J, = 2 Hz,
1H, 6-H), 9.85 (s, 1 H, CHO).

MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 122 (100) [M]", 94 (70) [M - COJ*, 67 (22) [M - CO - HCN]".

MS (CI, Isobutan): mz (%) = 123 (100) [M + 1]".

8.2.2 3,3-Dimethylbutyramid (70)

In einem Dreihalskolben mit Innenthermometer und KPG-Ruhrer wurden unter Eis-Koch-
salzkihlung 25.0 ml (179 mmol) tert-Butylacetylchlorid zu 250 ml 25proz. Ammoniak ge-
tropft, wobei die Temp. unter 12°C gehalten wurde. Die Mischung wurde noch 1.5 h gerthrt.
Der dabei abgeschiedene Feststoff, der 4.71 g wog, wurde abfiltriert. Das Filtrat wurde i. Vak.
zur Trockne eingedunstet. Der Rickstand wurde dreimal fur 10 min mit je 150 ml Ethylacetat
ausgekocht und heil? filtriert. Nach 3 d bel -18°C waren im Filtrat 6.11 g farblose Bl&ttchen
ausgefallen, die abfiltriert wurden. Dieses Filtrat wiederum wurde i. Vak. bis fast zur Trockne
eingeengt, wobei weitere 2.99 g farblosen Feststoffs ausfielen.

Ausbeute: 13.8 g (70 %), (Lit."*®: 82 %).
Schmp.: 126 - 129°C (alle Fraktionen), (Lit."'®: 132°C).
IR (KBr): A~ = 3396, 3197 cm™ (N-H), 2955, 2869 (aliph. C-H), 1661, 1628 (C=0).

'"H-NMR (200 MHz, CDCls): d =1.05 (s, 9 H, C(CHa3)3), 2.09 (S, 2 H, CH,), 5.50 (br. s, 1 H,
cis-NH), 5.95 (br. s, 1 H, trans-NH).

MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 115 (40) [M]*, 100 (100) [M - NH]".

MS (CI, Isobutan): mz (%) = 116 (100) [M + 1]".

8.2.3 1-Amino-3,3-dimethylbutan (71)

Unter Stickstoffatmosphére wurden 13.8 g (120 mmol) 70, gelést in 300 ml trockenem THF,
binnen 2h zu ener Suspension von 5.46 g (144 mmol) Lithiumauminiumhydrid in 80 ml
trockenem THF getropft. Die Mischung wurde fur 17 h auf 55°C (Olbadtemp.) erhitzt und

unter Eiskiihlung mit Wasser versetzt, bis die Gasentwicklung nachliefs. Der Hydroxid-
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niederschlag wurde durch Zugabe von 2 N Schwefelséure in Lésung gebracht. Die org. Phase
wurde abgetrennt, i. Vak. stark eingeengt und zwischen Ether und Wasser verteilt. Die wal3.
Phase wurde dreimal mit Ether extrahiert. Die vereinigten wal3. Phasen wurden mit festem
Natriumhydroxid stark basisch gemacht und funfmal mit Ether extrahiert. Die org. Phasen
wurden Uber Natriumsulfat getrocknet, i. Vak. vom Ldsungsmittel befreit und fraktionierend

destilliert. Man erhielt eine farblose Fllissigkeit.

Ausbeute: 6.2 g (51 %).

Sdp.: 115°C, (Lit."*%: 112.8 - 112.9°C/ 745 Torr).

IR (Film): A" = 3283 cm™ (N-H), 2954, 2867 (aliph. C-H).

'H-NMR (200 MHz, CDCl3): d = 0.89 (s, 9 H, C(CHs)s), 1.28 (s, 2 H, NH,), 1.37 (m,, 2 H,
NH,CH,CH>), 2.69 (m., 2 H, NH,CH)).

MS (El, 70 eV): m/z (%) = 101 (18) [M]*, 71 (100).

MS (CI, Isobutan): mz (%) = 102 (100) [M + 1]".

8.2.4 N-(3,3-Dimethylbutyl)-cyanacetamid (72)

Unter Kihlung mit EisKochsalz wurden 6.20g (61 mmol) 71 zu 10 ml (94 mmol) Cyan-
essigsaureethylester gegeben. Die Mischung wurde 17 h bei Raumtemp. gertdhrt, wobei sich
4.13 g eines Feststoffes abschieden, die abgesaugt wurden. Wegen seiner leichten Lodlichkeit
in alen gangigen Losungsmitteln wurde auf ein Nachwaschen verzichtet. Bei offenem
Stehenlassen des Filtrats schieden sich Gber mehrere Tage weitere 2.44 g Produkt ab. Die
Niederschlage wurden je 5 d i. Vak. Uber Blaugel getrocknet.

Ausbeute: 6.57 g (64 %).
Schmp.: 92 - 93°C (beide Fraktionen).

IR (KBr): A = 3290, 3109 cm* (N-H), 2960, 2865 (aliph. C-H), 2255 (C°N), 1659, 1571
(C=0).

'H-NMR (200 MHz, CDCl3): d = 0.94 (s, 9 H, C(CHa)s), 1.46 (M, 2 H, NHCH,CH,), 3.32
(Mg, 2 H, NHCH,), 3.37 (S, 2 H, CNCH,), 6.17 (br. s, 1 H, NH).
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MS (El, 70 eV): miz (%) = 168 (9) [M]*, 153 (12) [M - CH3]*, 128 (14) [M - CNCH,]", 97
(30) [M - CH,C(CHg)3]*, 69 (100) [CNCH,CHO]".

MS (CI, Isobutan): m/z (%) = 169 (100) [M + 1]".
HRMS: ber.: 168.12627, gef.: 168.12610 (CoH1sN20),
ber.: 169.12962, gef.: 169.12950 (Cs"*CH16N0).

GC (OPTIMA 1, 25m, 60s - 10 - 250;5): tgr = 13.95 min, 96 %.

8.2.5 N-Dodecylcyanacetamid (63)

6.13 g (33.1 mmol) 1-Dodecylamin wurden unter leichtem Erwéarmen in 23.0 ml (216 mmol)
Cyanessigsaureethylester gelost. Die Mischung wurde bei Raumtemp. gerdihrt. Nach etwa 1 h
schied sich ein Niederschlag ab. Nach 17 h wurde der Feststoff abgesaugt, mit Ethanol und
Ether gewaschen und aus Ethanol umkristallisiert. Man erhielt 4.40 g farblosen Feststoffs.

Einengen der Mutterlauge und erneutes Kristalliseren erbrachten weitere 1.41 g Produkt.
Ausbeute: 5.81 g (69 %), (Lit.""*: 95 % nach einer aufwandigeren Methode).

Schmp.: 82 - 83°C (Ethanol), (Lit.: 90.5°C (1. n-Hexan, 2. Ethanol)'**, 82-84°C"*).

IR (KBr): i =3298 cm* (N-H), 2916, 2849 (aliph. C-H), 2261 (C°N), 1652, 1560 (C=0).

IH-NMR (300 MHz, CDCly): d = 0.88 (t, J = 6.9 Hz, 3 H, CHy), 1.2 - 1.4 (m, 18 H,
(CH2)9CH3), 154 (mC, 2 H, NHCHZCHZ), 3.30 (dt, Jl =72 HZ, Jg =57 HZ, 2 H, NHCHg),
3.37 (s, 2 H, CNCH.), 6.15 (br. s, 1 H, NH).

MS (EI, 70 eV): miz (%) = 252 (5) [M]*, 212 (100) [M - CNCH,]".

MS (CI, Isobutan): mz (%) = 253 (100) [M + 1],

8.2.6 2-Amino-3-(N-dodecylaminocar bonyl)-1,8-naphthyridin (64)

1.00g (8.19 mmol) 53, 2.08 g (8.24 mmol) 63 und 3.2 ml (33 mmol) Piperidin wurden in
50 ml trockenem Ethanol unter Stickstoffatmosphére fir 2 d zum Ruckfluss erhitzt. Nach 1 d
im Kuhischrank war ein gelber Feststoff ausgefallen, der abgesaugt, mit Ethanol gewaschen
und getrocknet wurde. Das Produkt war *H-NM R-spektroskopisch rein.
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Ausbeute: 2.43 g (83 %).
Schmp.: 141 - 143°C.

IR (KBr): @ = 3393 cm™ (N-H), 3094 (arom. C-H), 2920, 2847 (aliph. C-H), 1642, 1557,
1517 (C=0).

'H-NMR (500 MHz, CDCls): d = 0.88 (t, J = 7.0 Hz, 3 H, CHa), 1.2 - 1.4 (m, 18 H,
(CH2)eCHa), 1.6 - 1.7 (m, 2 H, NHCH,CH,), 3.46 (dt, J; = 7.3 Hz, J, = 5.9 Hz, 2 H, NHCH)),
6.56 (br. s, 1 H, NH), 6.65 (br. s, 2 H, NH,), 7.14 (dd, J, = 7.9 Hz, J, = 4.4 Hz, 1 H, Ar-6-
H), 7.89 (dd, J; = 7.9 Hz, J, = 2.0 Hz, 1 H, Ar-5-H), 8.08 (s, 1 H, Ar-4-H), 8.84 (dd, J; = 4.4
Hz, J, = 2.0 Hz, 1 H, Ar-7-H).

MS (EI, 70 eV): miz (%) = 356 (27) [M]*, 172 (100) [M - NHCyHz]", 145 (93) [M -
NHCi12Has - HCN]",

MS (CI, I sobutan): m/z (%) = 357 (100) [M + 1]".
ber.: 357.26096, gef.: 357.26100 (Co °CH3:N,O).

Die erfolgreiche Umsetzung zum Folgeprodukt 67 mag hier als weiterer Strukturbeweis gelten.

8.2.7 2-Amino-3-[N-(3,3-dimethylbutyl)-aminocar bonyl]-1,8-naphthyridin (73)

3.50g (28.7 mmol) 53, 4.78 g (28.4 mmol) 72 und 10.0 ml (101 mmol) Piperidin wurden in
80 ml trockenem Ethanol unter Stickstoffatmosphére fir 55 h zum Ruickfluss erhitzt. Nach 3d
im Kuhischrank war ein gelber Feststoff ausgefallen, der abgesaugt, mit wenig Ethanol

gewaschen und getrocknet wurde. Das Produkt war spektroskopisch rein.
Ausbeute: 5.60 g (72 %).
Schmp.: 202 - 205°C.

IR (KBr): @ = 3364 cm™ (N-H), 3054 (arom. C-H), 2959, 2849 (aliph. C-H), 1648, 1557,
1528 (C=0).

'H-NMR (300 MHz, [Dg]DM SO): d = 0.94 (s, 9 H, C(CH3)s), 1.48 (M, 2 H, NHCH,CH,),
3.33 (M, 2 H, NHCH,), 7.22 (dd, J; = 7.9 Hz, J, = 4.4 Hz, 1 H, Ar-6-H), 7.47 (br. s, 2 H,
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NH,), 8.12 (dd, J; = 7.9 Hz, J, = 2.0 Hz, 1 H, Ar-5-H), 8.40 (s, 1 H, Ar-4-H), 8.73 und 8.75
(2 br. s, insges. 1 H, cigltrans-NH), 8.78 (dd, J; = 4.4 Hz, J, = 2.0 Hz, 1 H, Ar-7-H).

MS (EI, 70 eV): miz (%) = 272 (34) [M]", 215 (19) [M - C(CH)3]*, 172 (100) [M -
NH(CH,).C(CHs)3]", 145 (36) [M - NH(CH,).C(CHs)s - HCN]*.

MS (CI, Isobutan): m/z (%) = 273 (100) [M + 1]".
HRMS: ber.: 272.16370, gef.: 272.16280 (CisH2N,0),
ber.: 273.16705, gef.: 273.16670 (Cis*CH20N,O).

Die erfolgreiche Umsetzung zum Folgeprodukt 74 mag hier als weiterer Strukturbeweis gelten.

8.2.8 3-(N-Dodecylaminocar bonyl)-2-ethoxycar bonylamino-1,8-naphthyridin (67)

Unter Eiskiihlung und Stickstoffatmosphare wurden 900 pl (9.49 mmol) Chlorameisenséure-
ethylester mit einer Spritze vorsichtig zu einer Losung von 158 mg (443 pmol) 64 in 13 ml
trockenem Pyridin gegeben. Die Mischung wurde noch 17 h gerdhrt, wobei sie sich auf
Raumtemp. erwarmte. Der Ansatz wurde i. Vak. zur Trockne eingedunstet. Der feste Ruick-
stand wurde in Chloroform gelost und mit dem gleichen Volumen Wasser versetzt. Nach
Phasentrennung wurde die wal3. Phase dreimal mit Chloroform extrahiert, die org. Phasen
wurden Uber Natriumsulfat getrocknet und i. Vak. vom Lésungsmittel befreit. Chromato-
graphie (Dichlormethan/Methanol, 6:1, R = 0.64) Uber Kieselgel erbrachte einen blassgelben
Feststoff, der aus Hexan und wenig Methanol umkristallisiert wurde, wobei man fast farbloses,

feines Pulver erhielt. Das Produkt war spektroskopisch rein.
Ausbeute: 115 mg (61 %).

Schmp.: 104 - 106°C (ab etwa 160°C wieder Erstarren, bel 244 - 246°C erneutes Schmelzen
unter Zers. Reaktion zum Folgeprodukt 68, dem der 2. Schmp. entspricht.)

IR (KBr): @ = 3454 cmi* (N-H), 2915, 2850 (aliph. C-H), 1675, 1629, 1594, 1540 (C=0),
1272 (C-O).

'H-NMR (300 MHz, CDCls): d = 0.88 (t, J = 6.9 Hz, 3 H, (CH)1:CHs), 1.2 - 1.5 (m, 18 H,
(CH2)eCHs), 1.38 (t, J = 7.1 Hz, 3 H, OCH,CHs), 1.67 (M, 2 H, NHCH,CH,), 3.50 (dit, J; =
6.8 Hz, J, = 5.4 Hz, 2 H, NHCH,), 4.28 (g, J = 7.1 Hz, 2 H, OCH,), 7.38 (dd, J; = 7.9 Hz,
Jo = 4.7 Hz, 1 H, Ar-6-H), 8.12 (ddd, J; = 7.9 Hz, J, = 1.8 Hz, J; = 0.7 Hz, 1 H, Ar-5-H),
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8.73(dd, J, = 4.7 Hz, J, = 1.8 Hz, 1 H, Ar-7-H), 9.12 (s, 1 H, Ar-4-H), 11.03 (br. t, J =55
Hz, 1 H, NHCH,), 14.21 (br. s, 1 H, ArNH).

MS: Beim Verdampfungsprozess im Massenspektrometer tritt offenbar Umwandlung zum
Folgeprodukt 68 auf, es findet sich einheitlich dessen Masse. Vergl. auch Schmelzverhalten.

Die Aufnahme eines hochaufgeldsten MS war folglich nicht mdglich.
MS (El, 70 eV): m/z (%) = 382 (92) [M (68)]", 215 (100) [M (68) - C12H2s]".
MS (CI, Isobutan): m/z (%) = 383 (100) [M (68) + 1]".

Die erfolgreiche Umsetzung zum Folgeprodukt 68 mag hier als weiterer Strukturbeweis gelten.

8.2.9 2-Ethoxycarbonylamino-3-[N-(3,3-dimethylbutyl)-aminocar bonyl]-1,8-naph-
thyridin (74)

Mit einer Spritze wurden unter Eiskiuhlung und Stickstoffatmosphére 900 pl (9.49 mmol)
Chlorameisensaureethylester vorsichtig zu einer Lésung von 159 mg (587 umol) 73 in 13 ml
trockenem Pyridin und 4 ml trockenem Toluol gegeben. Die Mischung wurde noch 15h
gerdhrt, wobel sie sich auf Raumtemp. erwérmte. Der Ansatz wurde i. Vak. zur Trockne
eingedunstet. Der verbleibende Feststoff wurde in Chloroform gelost und mit dem gleichen
Volumen Wasser versetzt. Die Phasen wurden getrennt. Die wal3. Phase wurde dreimal mit
Chloroform extrahiert, die org. Phasen wurden Uber Natriumsulfat getrocknet und i. Vak. vom
Losungsmittel befreit. Chromatographie (Dichlormethan/Methanol, 6:1, R = 0.57) Uber
Kieselgel erbrachte einen gelben Feststoff, der aus Hexan und wenig Methanol umkristallisiert
wurde, wobei man gelbe Kristalle erhielt. Das Produkt war spektroskopisch rein.

Ausbeute: 169 mg (84 %).

Schmp.: Ab etwa 160°C Zusammensacken und Braunlichférbung der Probe, vermutlich
Umwandlung zum Folgeprodukt 75, von 325 - 334°C Schmelzen unter Zers., vergl. auch den
Schmp. von 75 und das Schmelzverhalten von 67.

IR (KBr): A = 3498, 3354 cm™ (N-H), 3067 (arom. C-H), 2956, 2866 (aliph. C-H), 1743,
1654, 1611, 1515 (C=0), 1247, 1206 (C-O).

'H-NMR (500 MHz, CDCls): d = 1.00 (s, 9 H, C(CHa)s), 1.39 (t, J = 7.4 Hz, 3 H,
OCH,CH3), 1.61 (M, 2 H, NHCH,CH,), 3.51 (me, 2 H, NHCH,), 4.28 (q, J = 7.4 Hz, 2 H,

150



OCH,), 7.37 (dd, J; = 7.9 Hz, J, = 4.7 Hz, 1 H, Ar-6-H), 8.12 (dd, J; = 7.9 Hz, J, = 1.9 Hz,
1H, Ar-5-H), 8.72 (dd, J; = 4.7 Hz, J, = 1.9 Hz, 1 H, Ar-7-H), 9.11 (s, 1 H, Ar-4-H), 10.90
(br. t, J= 4.8 Hz, 1 H, NHCH,), 14.16 (br. s, 1 H, ArNH).

MS: Analog 67 tritt beim Verdampfungsprozess im Massenspektrometer auch hier vermutlich,
zumindest teilweise, Reaktion zum Folgeprodukt 75 ein. Es finden sich Peaks, die fir beide
Substanzen nebeneinander sprechen.

MS (EI, 70 eV): miz (%) = 344 (12) [M]", 329 (10) [M - CH3]*, 298 (39) [M (75)]", 287 (18)
[M - C(CH2)4]*, 273 (33) [M - CH,C(CHg)3]*, 215 (100) [M (75) - C(CHs)s - CN]".

MS (CI, Isobutan): m/z (%) = 345 (49) [M + 1]*, 299 (100) [M (75) + 1]*.
HRMS: ber.: 34418484, gef 344.18300 (C18H24N403),
ber.: 345.18820, gef.: 345.18730 (Cy7°CH24N4O5).

Die erfolgreiche Umsetzung zum Folgeprodukt 75 mag hier als weiterer Strukturbeweis gelten.

8.2.10 3-N-Dodecyl-1H-1,3,8,9-tetr aazaanthr acen-2,4-dion (68)
Weg A

Eine Losung von 235 mg (548 pmol) 67 in 10 ml trockenem Pyridin wurde unter Argon-
atmosphére 2 d zum Riickfluss erhitzt. Die Mischung wurde i. Vak. zur Trockne eingedunstet
und der Rickstand in Wasser/Chloroform (1:1) aufgenommen. Die wéal3. Phase wurde dreimal
mit Chloroform extrahiert. Die org. Phasen wurden tGber Natriumsulfat getrocknet und i. Vak.
vom Losungsmittel befreit. Durch Chromatographie (Dichlormethan/Methanol, 6:1, R = 0.74)
des Riickstandes Uber Kieselgel erhielt man einen gelben Feststoff von *H-NMR-spektro-
skopischer Reinheit. Fur analytische Zwecke erfolgte Umkristallisation aus Hexan und wenig
Methanol.

Ausbeute: 134 mg (64 %) vor Umkristallisation.

Schmp.: 243 - 246°C (Zers.).
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Weg B

58.9 mg (137 umol) 67 wurden im Wasserstrahlvak. auf 170°C erhitzt, 5 min bei dieser Temp.
belassen und i. Vak. abgekihlt. Das erhatene gelbe Produkt war mit dem nach Weg A
dargestellten Materia identisch.

Ausbeute: 52.6 mg (100 %).
Schmp.: 241 - 244°C (Zers.).
IR (KBr): A~ = 2919, 2849 cm™ (aiph. C-H), 1729, 1665, 1634 (C=0).

'H-NMR (300 MHz, CDCly): d = 0.88 (t, J = 6.9 Hz, 3 H, CHa), 1.2 - 1.4 (m, 18 H,
(CH2)eCHg), 1.7 - 1.75 (m, 2 H, NCH,CH), 4.09 (m, 2 H, NCH,), 7.53 (dd, J, = 8.2 Hz, J, =
4.3 Hz, 1 H, Ar-6-H), 8.34 (dd, J, = 8.2 Hz, J, = 2.0 Hz, 1 H, Ar-5-H), 9.05 (s, 1 H, Ar-10-
H), 9.18 (br. s, 0.6 H, NH), 9.21 (dd, J, = 4.3 Hz, J, = 2.0 Hz, 1 H, Ar-7-H).

MS (El, 70 eV): m/z (%) = 382 (12) [M]*, 215 (29) [M - Ci,H2s]", 110 (100).
MS (CI, I sobutan): m/z (%) = 383 (100) [M + 1]".
HRMS: ber.: 382.23688, gef.: 382.23660 (CxHzoN4O,),
ber.: 383.24023, gef.: 383.24010 (C,,*CH3oN,0y).
Analyse:  CxHgN4O,  ber.: C 69.08 H 7.81 N 14.65,

gef.: C 69.02 H 7.70 N 14.44.

8.2.11 3-N-(3,3-Dimethylbutyl)-1H-1,3,8,9-tetr aazaanthr acen-2,4-dion (75)
Weg A

243 mg (706 pmol) 74, gelost in 8 ml trockenem Pyridin, wurden unter Argonatmosphére 3 d
zum Ruckfluss erhitzt. Nach Entfernung des Losungsmittels i. Vak. wurde der Rickstand in
Wasser/Chloroform (1:1) aufgenommen. Die wéal3. Phase wurde dreimal mit Chloroform
extrahiert. Die org. Phasen wurden Uber Natriumsulfat getrocknet und i. Vak. eingedunstet.
Durch Chromatographie (Dichlormethan/Methanol, 6:1, Rr = 0.66) des Rickstandes tber
Kieselgel erhielt man 99 mg enes braun-gelben Feststoffes, der aus Hexan und wenig
Methanol umkristallisiert wurde. Man erhielt spektroskopisch reine gelbe Kristalle.

152



Ausbeute: 81.7 mg (39 %).

Schmp.: 335 - 343°C (Zers).

Weg B

77.6 mg (225 pmol) 74 wurden im Wasserstrahlvak. auf 170°C erhitzt, 5 min bel dieser Temp.
belassen und i. Vak. abgekihlt. Die braun-violette Masse wurde aus Hexan/Methanol/
Chloroform (etwa 1:6:6) umkristallisiert. Das erhaltene atrosafarbene Produkt war mit dem
nach Weg A dargestellten Material identisch.

Ausbeute: 64.5 mg (60 %)
Schmp.: 340 -345°C (Zers.).

IR (KBr): n = 3434 cm® (N-H), 2956, 2853 (aliph. C-H), 1728, 1662, 1628 (C=0), 1244
(tert-Butyl).

'H-NMR (300 MHz, CDCl3): d = 1.04 (s, 9 H, C(CHs)s), 1.61 (M, 2 H, NCH,CH,), 4.12
(Mg, 2 H, NCH,), 7.53 (dd, J; = 8.3 Hz, J, = 4.2 Hz, 1 H, Ar-6-H), 8.34 (dd, J, = 8.3 Hz, J, =
2.0 Hz, 1 H, Ar-5-H), 8.90 (br. s, 0.6 H, NH), 9.03 (s, 1 H, Ar-10-H), 9.21 (dd, J, = 4.2 Hz,
Jo=2.0Hz, 1 H, Ar-7-H).

¥C-NMR (125 MHz, CDClIs): d = 29.2 (g, C(CHs)3), 29.7 (S, C(CHs)3), 38.5 (t, NCH,CH,),
40.9 (t, NCHy), 111.5 (s, Ar-10a-C), 119.9 (s, Ar-4a-C), 121.7 (d, Ar-6-C), 138.7 (d, Ar-5-
C), 141.8 (d, Ar-10-C), 149.8 (s, Ar-8a-C), 157.2 (d, Ar-7-C), 160.8 (s, Ar-9a-C), Ar-2-C und
Ar-4-C wurden nicht detektiert.

MS (EI, 70 eV): miz (%) = 298 (42) [M]*, 241 (34) [M - C(CHs)s]", 215 (100) [M - C(CHa)s
- CNJ".

MS (CI, I sobutan): m/z (%) = 299 (100) [M + 1]".
HRMS: ber.: 298.14297, gef.: 298.14338 (C16H15N4O>),
ber.: 299.14633, gef.: 299.14685 (Cys °CH15N,4Oy).
Analyse:  CieHisNsO,  ber.: C 64.41 H 6.08 N 18.78,

gef.: C 64.24 H 6.08 N 18.54.
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8.2.12 N-(6-Amino-2-pyridyl)-N'-n-butylhar nstoff (79a)

Eine Suspension von 1.00g (9.16 mmol) 2,6-Diaminopyridin in 50 ml trockenem Toluol
wurde unter Stickstoff 1 h bei 50°C gerthrt und dann mit 1.02 ml (9.16 mmol) n-Butyl-
isocyanat versetzt. Die Mischung wurde 2 h zum Ruckfluss erhitzt, wobei vollstandige Losung
eintrat, und anschliefend i. Vak. eingedunstet. Der Rickstand wurde in Dichlor-
methan/Methanol, 9:1, aufgenommen und nach Einengen mit dem gleichen Laufmittel chro-
matographiert. Man erhielt neben Pyridin-Edukt (Rr = 0.15) eine Fraktion (R = 0.5) von
1559, die aus Cyclohexar/Ethanol, 2:1, umkristallisert wurde. Beim Absaugen der
blassgelben Kristalle fiel in der Mutterlauge weiteres Produkt, das ebenfalls abgesaugt wurde.

Ausbeute: 559 mg (29 %), (Lit.>": 17 %).
Schmp.: 129 - 131°C (Cyclohexar/Ethanol), [Lit.*": 132 - 135°C (Toluol)].

IR (KBr): " = 3484, 3328, 3205 cm* (N-H), 2956, 2863 (aliph. C-H), 1678, 1624, 1597,
1564 (C=0).

'H-NMR (300 MHz, CDCls): d = 0.96 (t, J = 7.2 Hz, 3 H, CHs), 1.35 - 1.5 (m, 2 H,
CH,CHs), 1.5 - 1.65 (m, 2 H, CH,CH,CHs), 3.37 (dt, J; = 6.9 Hz, J, = 5.6 Hz, 2 H, NHCH,),
4.33 (br. s, 2 H, NHy), 6.06 (dd, J; = 8.0 Hz, J, = 0.7 Hz, 1 H, Ar-3-H), 6.15 (dd, J, = 7.9 Hz,
J, = 0.7 Hz, 1 H, Ar-5-H), 7.32 (t, J = 7.9 Hz, 1 H, Ar-4-H), 8.13 (br. s, 1 H, Ar-NH), 9.13
(br. t, Seitenpeaks nur as Schultern sichtbar, 1 H, NHCH,).

MS (EI, 70 eV): miz (%) = 208 (14) [M]*, 109 (100) [M - HsC,NCO]".
MS (CI, I sobutan): mz (%) = 209 (58) [M + 1]*, 173 (100).
HRMS: ber.; 208.13242, gef.: 208.13230 (CioH16N.0),

ber.: 209.13577, gef.: 209.13570 (Co*CH16N,O).

8.2.13 N-(6-Amino-2-pyridyl)-N'-n-butylthiohar nstoff (79b)

1.00 g (9.16 mmol) 2,6-Diaminopyridin und 1.06 g (9.16 mmol) n-Butylisothiocyanat wurden
in 50 ml trockenem Toluol 15 min bei 50°C und dann 3 h unter Rickfluss erhitzt. Das Toluol
wurde i. Vak. abdestilliert und der Ruickstand in Chloroform und Wasser aufgenommen. Nach

Trocknung der org. Phase Uber Natriumsulfat wurde diese eingeengt und Uber Kieselgel
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chromatographiert (Dichlormethan/Methanol, 10:1, R = 0.5). Das Rohprodukt wurde aus
Hexan/Ethanol/Methanol umkristallisiert, wobei man grobe, farblose Nadeln erhielt.

Ausbeute: 451 mg (22 %).

Schmp.: 151 - 153°C.

IR (KBr): A~ = 3458, 3331, 3207 cm™ (N-H), 2959, 2860 (aliph. C-H), 1618, 1587, 1562,
1534 (C=S), 1447 (CSNH).

'H-NMR (300 MHz, CDCls): d = 0.99 (t, J = 7.3 Hz, 3 H, CHs), 1.4 - 1.55 (m, 2 H,
CH,CHs), 1.65 - 1.75 (m, 2 H, CH,CH,CHz), 3.73 (dt, = 7.1 Hz, J; = 5.3 Hz, 2 H,
NHCH,), 6.06 (dd, J, = 7.9 Hz, J, = 0.7 Hz, 1 H, Ar-3-H), 6.15 (dd, J; = 8.0 Hz, J, = 0.7 Hz,
1 H, Ar-5-H), 7.37 (t, J = 8.0 Hz, 1 H, Ar-4-H), 8.32 (br. s, 1 H, ArNH), 11.39 (br. t,
Seitenpeaks nur als Schultern sichtbar, 1 H, NHCH,).

MS (El, 70 eV): miz (%) = 224 (60) [M]", 152 (35) [M - HoC,;NH]*, 109 (100) [M -
HeC,NCS]".
MS (CI, I sobutan): m/z (%) = 225 (100) [M + 1]".
HRMS: ber.: 224.10957, gef.: 224.11293 (CyoH1sN.4S),
ber.: 225.11293, gef.: 225.11340 (Co*CH16N,S).
Analyse:  CyHiNsS  ber.: C 53.54 H 7.19 N 24.97 S 14.29,

gef.: C 54.15 H 8.01 N 24.39 S 13.31.

8.2.14 1-Dodecylisocyanat (81)

1.0g (5.4 mmol) 1-Dodecylamin und 2.35 g (10.9 mmol) 1,8-Bis(dimethylamino)-naphthalin
wurden in 15 ml trockenem Dichlormethan gelost. Diese rote Mischung wurde unter Eis-
kihlung, Lichtausschluss und Stickstoffatmosphére binnen 15 min zu einer L6sung von 0.67 ml
(5.6 mmol) Chlorameisensduretrichlormethylester in 15 ml trockenem Dichlormethan gegeben.
Nach 30-min. Ruhren bei Raumtemp. wurde der Ansatz i. Vak. bis zu einer Badtemp. von
90°C eingeengt. Der Ruckstand wurde in Dichlormethan aufgenommen, viermal mit 1 N
Salzsdure und einmal mit 1 N Natronlauge gewaschen. Die org. Phase wurde Uber
Natriumsulfat getrocknet, i. Vak. eingedunstet und Uber Kieselgel chromatographiert
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(Hexar/Ethylacetat, 1:2, R = 0.68). Man erhielt ein farbloses Ol, das iiber Monate durch-
kristallisierte.

Ausbeute: 774 mg (68 %), (Lit."*": 94 % nach einer aufwendigeren Methode).

Schmp.: 96 - 100°C, [Lit.**”: Keine Angaben, da dort destillativ aufgearbeitet (Sdp.: 135 -
140°C/ 10 Torr)].

IR (Film): A" = 2924, 2854 cm* (aiph. C-H), 2273 (N=C=0), 1446 (C-H).

'H-NMR (300 MHz, CDCly): d = 0.88 (t, J = 6.9 Hz, 3 H, CHa), 1.2 - 1.4 (m, 18 H,
(CH2)sCHa), 1.55 - 1.7 (m, 2 H, OCNCH.CH,), 3.29 (t, J = 6.7 Hz, 2 H, OCNCH,).

MS (El, 70 eV): miz (%) = 212 (100) [M]*, 197 (9) [M - CH3]", 183 (5) [M - C,H<]", 169
(13) [M - CaH-]*.

MS (CI, Isobutan): mz (%) = 213 (100) [M + 1]".

GC (OPTIMA 1, 25 m, 150s - 10 - 250,0): tg = 4.70 min, 99.9 %.

8.2.15 6-Amino-2-[(N-butylaminocar bonyl)-amino]-pyrimidin-4-on (82a)

Eine Losung von 500mg (3.96 mmol) 2,4-Diamino-6-hydroxypyrimidin und 0.44 ml
(3.9 mmol) n-Butylisocyanat in 25 ml trockenem DM SO wurde unter Stickstoffatmosphére auf
90°C Badtemp. erhitzt. Nach 1 h war dinnschichtchromatographisch (Kieselgel, Ethanol)
neben dem Pyrimidin-Edukt (Rs = 0.47) eine neue Substanz (R = 0.63) zu beobachten, deren
Menge nach 4 h nicht mehr zunahm. Der Ansatz wurde nach dem Abkuhlen mit dem gleichen
Volumen Dichlormethan und noch einmal mit dem gleichen Volumen Wasser versetzt, wobei
ein in beiden Phasen unlddicher Rickstand verblieb, der abgesaugt, mit Wasser und Dichlor-
methan gewaschen und getrocknet wurde. Das farblose, feine Pulver wog 360 mg und war
'"H-NMR-spektroskopisch rein. Die waR. Phase des Filtrats wurde dreimal mit Chloroform
extrahiert, Uber Natriumsulfat getrocknet und i. Vak. eingedunstet. Die verbleibenden 552 mg
farblosen Ols waren diinnschichtchromatographisch mit dem Niederschlag identisch, enthielten
aber noch Reste von DMSO. Wegen der Schwerlédlichkeit des festen Produktes bestand kein

Anlass, das Ol weiter aufzuarbeiten.
Ausbeute: 360 mg (40 %) sauberes Produkt, gesamt etwa 850 mg (> 90 %).

Schmp.: 229 - 230°C, ab 240°C wieder Erstarren, danach bis 350°C kein erneutes Schmelzen.
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IR (KBr): " = 3394, 3185 cm* (N-H), 2959, 2867 (aliph. C-H), 1638, 1581, 1502 (C=0).

'H-NMR (500 MHz, [Dg]DMSO): d = 0.88 (t, J = 7.2 Hz, 3 H, CH3), 1.2 - 1.35 (m, 2 H,
CH,CHs), 1.35 - 1.5 (m, 2 H, CH,CH,CH), 3.13 (dit, J; = 6.9 Hz, J4 = 5.6 Hz, 2 H, NHCH,),
4.79 (s, 1 H, Pyr-5-H), 6.52 (br. s, 2 H, NHy), 7.89 (br. s, 1 H, PyrNHCO), 9.33 (br. s, 1 H,
NHCH,), 10.60 (br. s, 1 H, Pyr-3-H).

¥C-NMR (125.8 MHz, [Dg]DM SO): d = 13.6 (CHs), 19.5 (CH,CHs), 31.4 (CH,CH,CHy),
38.8 (NHCH,), 79.2 (Pyr-5-C), 151.9 (Pyr-2-C), 154.6 ((NH),CO), 162.6 (Pyr-6-C), 164.3
(Pyr-4-C).

HMBC-NMR (Fi: °C, 125.8 MHz, F2: 'H, 500 MHz, [Dg]DM SO): *J-Korrelationssignal
zwischen d = 6.52 ppm (*H) (NH,) und d = 79.2 ppm (**C) (Pyr-5-C).

MS (El, 70 eV): mVz (%) = 225 (49) [M]*, 196 (12) [M - C;Hs]", 182 (62) [M - C:H;]", 153
(81) [M - HeC4sNH]*, 126 (100) [M - HeC,NCO]*, 98 (31) [M - HsC,NCO - COJ".

MS (ClI, I'sobutan): m/z (%) = 226 (100) [M + 1] .

HRMS: ber.: 225.12257, gef.: 225.12240 (CoH15Ns05),

ber.: 226.12593, gef.: 226.12580 (Cg"*CH15N5s0y).

8.2.16 6-Amino-2-[(N-dodecylaminocar bonyl)-amino]-pyrimidin-4-on (82b)

Analog zur Darstellung der Butylverbindung 82a wurden 457 mg (3.62 mg) 2,4-Diamino-6-
hydroxypyrimidin in 25 ml trockenem DMSO mit 760 mg (3.62 mmol) 81 umgesetzt. Die
Resaktionszeit betrug 6 h (DC: Kieselgel, Ethanol, Ry gqu = 0.39, R, proquke = 0.63). Man erhielt
einen farblosen, feinen Feststoff, der weder in org. noch in wal3. Phase l6dlich war. Auf eine

extraktive Aufarbeitung wurde wegen der Schwerlodlichkeit des Produktes verzichtet.
Ausbeute: 836 mg (68 %).
Schmp.: 197 - 199°C, ab 205°C wieder Erstarren und bis 350°C kein erneutes Schmelzen.

IR (KBr): A" = 3472, 3342 cm* (N-H), 2921, 2848 (aliph. C-H), 1711, 1673, 1647, 1617,
1560 (C=0).

'H-NMR (300 MHz, [Dg]DMSO): d = 0.85 (t, J = 7.0 Hz, 3 H, CH3), 1.2 - 1.3 (m, 18 H,
(CH,)sCH3), 1.4 - 1.5 (m, 2 H, NHCH,CH,), 3.11 (dt, J; = 7.0 Hz, Jg = 6.2 Hz, 2 H, NHCH.,),
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4.71 (s, 1 H, Pyr-5-H), 6.44 (br. s, 2 H, NH,), 7.96 (br. s, 0.7 H, PyrNHCO), 9.14 (br. s, 0.7
H, NHCH,), 10.56 (br. s, 0.6 H, Pyr-3-H).

MS (El, 70 eV) m/'z (%) = 337 (16) [M]+, 182 (50) [M - C11H23]+, 169 (30) [C12H25]+, 153
(78) [M - HasCroNH]", 126 (100) [M - HasCiNCO]", 99 (31) [M - HosC1oNCO - HCN

MS (CI, Isobutan): Mz (%) = 338 (7) [M + 1], 186 (100) [HasCisNH + 1]°.
HRMS: ber.: 33724777, gef 337.24760 (C18H31N502),

ber.: 338.25113, gef.: 338.25110 (C;7°CHzNs0y).

8.2.17 2-Cyanotetradecansiur eethylester (85)

Eine Losung von 4.31 g (188 mmol) Natrium in 100 ml trockenem Ethanol wurde rasch mit
20.0 ml (188 mmol) Cyanessigsdureethylester versetzt, wobei sich ein Niederschlag abschied.
Nach Zugabe von 45.0 ml (188 mmol) 1-Bromdodecan wurde die Mischung 14 h zum Ruick-
fluss erhitzt. Das Ethanol wurde i. Vak. abdestilliert. Der Rickstand wurde mit Wasser
versetzt, die Phasen wurden getrennt. Die wél3. Phase wurde dreimal mit Ether extrahiert.
Nach Trocknung der org. Phasen Uber Natriumsulfat und Entfernung des Losungsmittels i.

Vak. wurde durch fraktionierende Destillation ein farbloses, klares Ol erhalten.

Ausbeute: 18.9 g (36 %), (Lit."**: 75 %).

Sdp.: 146 - 156°C / 0.03 mbar, (Lit."*: 142 - 145°C/ 0.05 - 0.1 Torr).

IR (Film): A" = 2924, 2854 cm* (aliph. C-H), 2249, 2209 (C° N), 1747 (C=0), 1255 (C-O).

'H-NMR (200 MHz, CDCls): d = 0.88 (t, J = 6.5 Hz, 3 H, (CH)1:CHs), 1.1 - 1.4 (m, 18 H,
(CH2)eCHg), 1.33 (t, J = 7.1 Hz, OCH,CHs), 1.4 - 1.6 (m, 2 H, CHCH,CH,), 1.94 (dt, J; =
8.5Hz, J, = 7.0 Hz, 2 H, CHCH,), 3.48 (t, J = 7.0 Hz, 1 H, CH), 4.27 (g, J = 7.1 Hz, 2 H,
OCH,).

MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 281 (2) [M]", 266 (3) [M - CH3]", 252 (14) [M - C;Hs]", 238 (14)
[M - CsHy]*, 224 (14) [M - CaHe]*, 210 (18) [M - CsH1]*, 196 (26) [M - CeHi3]", 169 (100)
[C12H25]+-

MS (CI, Isobutan): mz (%) = 282 (100) [M + 1]".
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8.2.18 2,6-Diamino-5-dodecylpyrimidin-4-on (88)

445 mg (4.66 mmol) Guanidiniumhydrochlorid wurden in 3 ml trockenem Ethanol gel6st und
mit einer L6sung von 107 mg (4.65 mmol) Natrium in 4 ml trockenem Ethanol versetzt, wobei
sich ein farbloser Niederschlag bildete, der abgesaugt und mit wenig Ethanol gewaschen
wurde. Das Filtrat wurde mit 1.01 g (3.59 mmol) 85 versetzt und 5 d bei Raumtemp. gerthrt.
Der dabei abgeschiedene farblose Niederschlag wurde abgesaugt und mit Ethanol gewaschen.
Es handelte sich um *H-NMR-spektroskopisch reines Produkt.

Ausbeute: 555 mg (53 %).
Schmp.: 164 - 165°C.

IR (KBr): @™ = 3501, 3341 cm™ (N-H), 2918, 2847 (aliph. C-H), 1690, 1630, 1600 (C=O,
C=N).

'"H-NMR (300 MHz, [Dg]DMSO): d=0.85 (t, J = 6.9 Hz, 3 H, CH3), 1.2 - 1.3 (m, 20 H,
(CH2)10CH3), 2.12 (t, J = 6.6 Hz, 2 H, PyrCH,), 5.60 (br. s, 2 H, Pyr-6-NH,), 5.91 (br. s, 2 H,
Pyr-2-NHy), 9.77 (br. s, 1 H, Pyr-3-H).

MS (El, 70 eV): iz (%) = 294 (9) [M]", 139 (100) [M - CyiHas]".
MS (CI, Isobutan): m'z (%) = 295 (100) [M + 1]".

ber.: 295.24533, gef.: 295.24510 (C15"°CH3oN4O).

8.3 DAsPAAR DAD"DAD ADA"MADA

8.3.1 5-lodisophthalséure (95)

In einem Dreihalskolben mit Innenthermometer und KPG-Rihrer wurde eine Lésung von
20.0 g (120 mmol) 5-Aminoisophthalsaure in 180 ml Wasser und 40 ml konz. Salzsaure auf
unter 5°C gekuhlt und tropfenweise mit einer Lésung von 7.62 g (110 mmol) Natriumnitrit in
70 ml Wasser versetzt, wobel die Temp. 6°C nicht Uberstieg. Die blassgelbe Suspension wurde
noch 30 min bei 0-5°C gertihrt und dann binnen 25 min tropfenweise mit einer eiskalten
Losung von 18.3g (110 mmol) Kaliumiodid und 1.5g (5.9 mmol) lod in 100 ml Wasser
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versetzt. Die Kihlung wurde entfernt und der Ansatz noch 90 min gerthrt, dann erhitzte man
ihn far 1.25 h zum Ruckfluss, wobel es zu starker Schaumbildung kam. Nach dem Abkihlen
wurde das uUberschissige lod mit konz. Natriumhydrogensulfitidsung zerstort. Der
blassviolette, sehr feine Niederschlag wurde abgesaugt, mit Wasser gewaschen und 3 d i. Vak.
Uber Blaugel getrocknet.

Ausbeute: 23.6 g (73 %), (Lit."**: 82 %).
Schmp.: 292 - 298°C, (Lit."**: 285 - 289°C).
IR (KBr): A~ = 3539, 3444 cm™ (O-H), 3082 (arom. C-H), 1715 (C=0), 1296 (C-O).

'H-NMR (200 MHz, [Ds]DMSO): d = 8.41 (s, 3 H, Ar-H), 12.2 - 14.5 (br. s, 0.7 H, COOH)

(entspricht Lit.**%).

MS: Die Substanz zersetzte sich im Massenspektrometer. Der einzige signifikante Peak mit

sinnvoller Zuordnung war:

(El, 70 eV): miz= 166 (35) [M - I]*.

8.3.2 5-lodisophthalsiuredichlorid (93b)

5.00 g (17.1 mmol) 95, das 16 hi. Vak. tber Blaugel frisch getrocknet worden war, wurden in
35 ml trockenem Toluol suspendiert und mit drei Tropfen trockenem DMF versetzt. Zu dieser
Mischung gab man 5.8 ml (69 mmol) Oxalylchlorid und erhitzte dann langsam, so dass die
Schaumbildung nicht zu stark wurde, auf 60°C. Nach 90 min war die Gasentwicklung beendet.
Die Flussigkeit wurde abdekantiert und i. Vak. eingedunstet. Das verbleibende rotbraune Ol
wurde durch Kugelrohrdestillation i. Vak. gereinigt. Das dabei erhaltene farblose Ol erstarrte
recht bald zu einem hellgelben Feststoff.

Ausbeute: 4.65 g (83 %), (Lit."**: 83 %).
Sdp.: ~160°C (0.35 mbar).
Schmp.: 39 - 41°C, (Lit."** 43 - 44°C).

IR (KBr): A = 3067 cm™ (arom. C-H), 1762 (C=0), 1579, 1561 (arom.), 1012 (C-l), 686
(c-a.
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'H-NMR (200 MHz, CDCl3): d = 8.70 (d, J = 1.6 Hz, 2 H, Ar-4-H, Ar-6-H), 8.79 (d, J =
1.6 Hz, 1 H, Ar-2-H).

MS (EI, 70 eV): miz (%) = 332, 330, 328 (2.5, 16, 23) [M]*, 295, 293 (32, 100) [M - CI]".

MS (CI, Isobutan): m/z (%) = 333, 331, 329 (2, 10, 16) [M + 1]*, 295, 293 (32, 100) [M -
cIy*.

8.3.3 N,N'-Bis(6-amino-2-pyridyl)-5-iodisophthalsdur ediamid (97)

Eine Losung von 14.26 g (130.7 mmol) 2,6-Diaminopyridin und 3.60 ml (26.1 mmol) Tri-
ethylamin in 600 ml trockenem THF wurde bei Raumtemp. unter Stickstoffatmosphére binnen
2 hmit einer Lésung von 4.29 g (13.1 mmol) 93b in 100 ml trockenem THF versetzt und noch
weiter 2 h gertihrt. Das Losungsmittel wurde i. Vak. entfernt. Der harzige, dunkelgriine
Rickstand wurde mit Wasser versetzt, bis sich die dunklen Bestandteile gelost hatten. Der
verbleibende graugriine Feststoff wurde abgesaugt und mit Wasser gewaschen, bis dieses
farblos ablief. Der getrocknete Rickstand wurde Uber neutrales Aluminiumoxid chromato-
graphiert (THF/Dichlormethan, 3:1, R = 0.51) und aus Hexan/THF/Methanol umkristallisiert,
wodurch man ein blassgelbes, *H-NM R-spektroskopisch sauberes Pulver erhielt.

Ausbeute: 4.95 g (80 %).
Schmp.: 248 - 252°C.
IR (KBr): n = 3368 cm™ (N-H), 1676, 1618, 1576 (C=0), 1534 (arom.).

'H-NMR (200 MHz, [Dg]DMSO): d = 5.84 (br. s, 4 H, NH,), 6.28 (dd, J; = 7.7 Hz, J, =
0.9 Hz, 2 H, Pyr-5-H), 7.36 (dd, J, = 7.7 Hz, J, = 0.9 Hz, 2 H, Pyr-3-H), 7.45 (t, J = 7.8 Hz,
2 H, Pyr-4-H), 8.38 (d, J = 1.3 Hz, 2 H, Ar-4-H, Ar-6-H), 8.49 (s, 1 H, Ar-2-H), 10.35 (s, 2
H, NH).

MS (El, 70 eV): miz (%) = 474 (90) [M]*, 366 (37) [M - H.NPyrNH]*, 339 (35) [M -
H,NPyrNH - HCN]*.

MS (CI, Isobutan): Mz (%) = 475 (100) [M + 1]*, 349 (22) [M - | + 1]".

ber.: 475.03348, gef.: 475.02854 (C17°CH15IN6O,).
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Die erfolgreiche Umsetzung zum Folgeprodukt 98 mag hier als weiterer Strukturbeweis gelten.

8.3.4 5-1od-N,N'-bis(6-valer oylamino-2-pyridyl)-isophthalsaur ediamid (98)

Unter Eiskihlung und Stickstoffatmosphére wurde eine L6sung von 4.94 g (10.4 mmol) 97
und 3.0 ml (22 mmol) Triethylamin in 80 ml trockenem THF mit einer Losung von 2.7 ml
(22 mmol) Valeroylchlorid in 10 ml THF versetzt. Die Mischung wurde 3 h bei Raumtemp.
geruhrt. Nach Eindunsten i. Vak. wurde der Rickstand in je 80 ml Chloroform und Wasser
aufgenommen. Die wéal3. Phase wurde vierma mit je 20 ml Chloroform extrahiert. Die org.
Phasen wurden mit 5proz. Natriumhydrogencarbonatlésung gewaschen und tUber Magnesium-
sulfat getrocknet. Der nach Eindunsten i. Vak. erhaltene Riickstand wurde aus Hexan und THF
umkristallisiert, wobel sich die Substanz nach dem Aufldsen as untere Phase abschied, die
rasch zu einem leicht gelblichen Feststoff erstarrte. Eine anaytische Probe wurde aus

Cyclohexan und Ethylacetat sowie einigen Tropfen Methanol umkristallisiert.
Ausbeute: 5.90 g (88 %).
Schmp.: 170 - 173°C.

IR (KBr): " = 3428, 3302 cm* (N-H), 2958, 2930, 2871 (aliph. C-H), 1688, 1586, 1514
(C=0), 1295.

'H-NMR (200 MHz, CDCl3): d = 0.90 (t, J = 7.3 Hz, 6 H, CHg), 1.3 - 1.5 (m, 4 H,
CH,CHs), 1.6 - 1.8 (m, 4 H, CH,CH,CHs), 2.38 (t, J = 7.7 Hz, 4 H, COCH,), 7.68 (t, J = 8.0
Hz, 2 H, Pyr-4-H), 7.91 und 7.93 (2 d, J = 7.8 Hz, 4 H, Pyr-3-H, Pyr-5-H), 8.07 (br. s, 2 H,
HyC4,CONH), 8.31 (s, 3H, Ar-H), 8.61 (br. s, 2 H, ArCONH).

MS (EI, 70 eV): miz (%) = 642 (24) [M]*, 600 (100) [M - CsH¢]*, 585 (90) [M - CiHg]*, 516
(35) [M - 1]".

MS (CI, Isobutan): miz (%) = 643 (26) [M +1]", 517 (18) [M-1+1]", 194 (100)
[H9C4CONHPerH + 1]+

HRMS: ber.: 64214514, gef 642.14180 (C28H31| N504),
ber.: 643.14850, gef.: 643.14570 (C;*CHa1l NOy).
Analyse: C28H31|N504 ber.. C 52.34 H 4.86 N 1308,

gef.: C 51.95 H 4.69 N 13.14.
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8.3.5 (2-Methoxyethoxy)-ethylmalonsaur ediethylester (102)

Zu einer Losung von 628 mg (27.3 mmol) Natrium in 20 ml trockenem Ethanol gab man bei
60°C 4.15ml (27.3 mmol) Malonsdurediethylester und 3.71ml (27.3 mmol) 1-Brom-
2-(2-methoxyethoxy)-ethan und erhitzte die Mischung fur 15 h zum Ruckfluss. Das LAsungs-
mittel wurde i. Vak. entfernt. Der Rickstand wurde mit der zur Lésung des Salzes notwen-
digen Menge Wasser versetzt. Nach Phasentrennung wurde die wél3. Phase dreimal mit je
25 ml Ether extrahiert. Die org. Phasen wurden Uber Magnesiumsulfat getrocknet und i. Vak.

vom Losungsmittel befreit. Durch Vakuumdestillation erhielt man ein farbloses Ol.
Ausbeute: 3.44 g (48 %).

Sdp.: 108 - 111°C / 0.25 mbar.

IR (Film): A” = 2981, 2875 cm* (aliph. C-H), 1749, 1732 (C=0), 1258, 1154, 1106 (C-O).

'H-NMR (200 MHz, CDCly): d = 1.27 (t, J = 7.1 Hz, 6 H, OCH,CH3), 2.19 (dt, J, = 7.4 Hz,
J, = 6.2 Hz, 2 H, CHCH.,), 3.38 (S, 3 H, OCHs3), 3.45 - 3.6 (M, 7 H, CH, HsCO(CH,),OCH,),
4.20 (g, J = 7.2 Hz, 4 H, OCH,CHs).

MS (EI, 70 eV): miz (%) = 262 (< 1) [M]*, 187 (27) [M - HsCO(CH,).0]*, 160 (100)
[HsC;00CCH,COOC,Hs]", 131 (48) [HsC,OOCCH,COO]".

MS (CI, I sobutan): miz (%) = 263 (100) [M + 1]*, 187 (48) [M - HsCO(CH,).O]".

HRMS: Die Aufnahme eines HRM S war wegen des zu intensitdtsschwachen Massenpeaks im

El nicht moglich.
GC (OV 1701, 25 m, 100s - 10 - 250,): tr = 14.8 min, 96 %.

Die erfolgreiche Umsetzung zum Folgeprodukt 104 mag hier as weiterer Strukturbeweis
gelten.

8.3.6 5-[2-(2-Methoxyethoxy)-ethyl]-bar bitur sdur e (104)

3409 (129 mmol) 102 und 1.17 g (19.5 mmol) Harnstoff wurden in einer Ldsung von
900 mg (39.2 mmol) Natrium in 50 ml trockenem Ethanol 16 h zum Rickfluss erhitzt. Die
Mischung wurde i. Vak. eingedunstet, in Wasser aufgenommen und mit 2 N Salzsdure ange-
sduert. Viermalige Extraktion mit je 30 ml Chloroform, Trocknung der Extrakte Uber

Natriumsulfat und Entfernen des Lésungsmittels erbrachten einen farblosen Feststoff. Dieser
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wurde aus Ethanol, dem in der Wéarme bis zur Klarung Dichlormethan zugesetzt wurde,

umkristallisiert. Eine analytische Probe wurde aus wenig Ethanol umkristallisiert.

Ausbeute: 1.12 g (38 %).

Schmp.: 116 - 119°C.

IR (KBr): A~ = 3421, 3208, 3102 cm* (N-H), 2898 (aiph. C-H), 1716 (C=0), 1241, 1219,
1136, 1122, 1072 (C-O).

'H-NMR (300 MHz, CDCls): d = 2.54 (dt, J, = 6.0 Hz, J, = 48 Hz, 2 H, CHCH,), 3.32 (s, 3
H, OCHjs), 3.35 - 3.4 (m, 2 H, CHCH,CH), 3.48 (m., 4 H, O(CH,).0), 3.59 (t, J = 6.0 Hz,
CH), 8.71 (br. s, 2 H, NH).

MS (El, 70 eV): m/iz (%) = 230 (1) [M]%, 185 (2) [M - HsCOCH.]*, 171 (3) [M -
HsCO(CH,),]", 155 (100) [M - HsCO(CH,),Q]", 128 (8) [M - H3CO(CH>),O(CH,)2]".

MS (CI, Isobutan): m/z (%) = 231 (100) [M + 1]".

HRMS: Die Aufnahme eines HRM S war wegen des zu intensitdtsschwachen Massenpeaks im
El nicht moglich.

gef.: C 46.92 H 6.34 N 11.95.

8.4 DER zWEIFACHE KERN (ADAMADA),

8.4.1 2,9-Bis(ethoxycarbonyl)-decandisaur ediethylester (114)

Zu einer Losung von 4.00g (174 mmol) Natrium in 100 ml trockenem Ethanol gab man
26.4 ml (174 mmol) Malonsdurediethylester und 13.0 ml (85.1 mmol) 1,6-Dibromhexan. Die
Mischung wurde 16 h zum Ruckfluss erhitzt. Das Lésungsmittel wurde i. Vak. entfernt und
der Rickstand mit der zur Losung des ausgeschiedenen Salzes gerade nétigen Menge Wasser
versetzt. Nach Phasentrennung wurde die wal3. Phase viermal mit Ether extrahiert. Die
vereinigten org. Phasen wurden Uber Natriumsulfat getrocknet und i. Vak. vom LAsungsmittel
befreit. Nach Dedtillation im Olpumpenvak. erhielt man ein farbloses O von H-NMR-
spektroskopischer Reinheit.
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Ausbeute: 21.7 g (64 %), (Lit.***: 56 %).
Sdp.: 170 - 175°C/ 0.01 mbar, (Lit.**’: 158°C / 0.01 Torr).
IR (Film): A" = 2982, 2935, 2859 cm™* (aiph. C-H), 1732 (C=0), 1154 (C-O).

'H-NMR (200 MHz, CDCls): d = 1.27 (t, J = 7.1 Hz, 12 H, OCH,CHs), 1.2 - 1.4 (m, 8 H,
(CH2)4CH,CH), 1.87 (br. g, J = 7.1 Hz, 4 H, CH,CH), 3.30 (t, J = 7.5 Hz, 2 H, CH), 4.19 (q,
J=7.1Hz, 8 H, OCH,CH).

MS (El, 70 eV): miz (%) = 402 (1) [M]*, 357 (28) [M - OC,Hs]*, 311 (20) [M - 2 OC,Hs -
H]*, 243 (100) [M - HC(COOC,Hs), + H]*, 160 (56) [H2C(COOC;Hs),]".

MS (CI, Isobutan): mz (%) = 403 (100) [M + 1],

8.4.2 13,13,20,20-Tetr akis(ethoxycar bonyl)-dotriacontan (116a)

580 mg (25.2 mmol) Natrium wurden in 20 ml trockenem Ethanol gelést und in einen mit
einem Heizband auf etwa 50°C erwérmten Tropftrichter gegeben. Daraus liefd man die Lésung
binnen 100 min zu einer 80°C warmen Mischung von 5.00 g (12.4 mmol) 114 und 6.25 ml
(26.1 mmol) n-Bromdodecan tropfen. Anschlief3end wurde noch 13 h zum Ruckfluss erhitzt.
Das Losungsmittel wurde i. Vak. entfernt und der Ruckstand mit der zur Losung des
ausgeschiedenen Salzes notigen Menge Wasser versetzt. Nach Phasentrennung wurde die wal3.
Phase viermal mit Ether extrahiert. Die vereinigten org. Phasen wurden tber Magnesiumsulfat
getrocknet und i. Vak. vom Losungsmittel befreit. Durch Chromatographie Uber Kieselgel
(Ether/n-Pentan, 1.3, Rr = 0.55) wurde das Produkt von den noch vorhandenen
Ausgangsstoffen abgetrennt. Man erhielt ein farbloses Ol, das binnen eines Tages kristallisierte.
Das "H-NMR-Spektrum zeigte eine einheitliche Substanz.

Ausbeute: 4.52 g (49 %).
Schmp.: 31 - 33°C.
IR (KBr): A~ = 2924, 2853 cm™ (aiph. C-H), 1732 (C=0), 1175 (C-O).

"H-NMR (200 MHz, CDCls): d = 0.88 (t, J = 6.7 Hz, 6 H, (CH2)11CHs), 1.0 - 1.4; 1.23 (m,
C(CH4(CH2)n)2; t, J = 7.1 Hz, OCH,CH3; zusammen 60 H), 1.8 - 1.9 (m, 8 H, C(CH.),), 4.17
(9, J=7.1 Hz, 8 H, OCH,CH).
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MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 739 (< 1) [M]", 411 (39) [M - HasC1,C(COOE), - H]*, 328 (100)
[H2sC1,CH(COOEL),] .

MS (CI, I sobutan): miz (%) = 740 (100) [M + 1]*.

HRMS: Die Aufnahme eines hochaufgelésten MS war wegen des zu intensitétsschwachen
Molekilpeaks nicht moglich.

GC: Die Substanz war nicht GC-gangig, so dass eine Reinheitsprifung auf diesem Wege nicht

moglich war.

Die erfolgreiche Umsetzung zum Folgeprodukt 117a mag hier als weiterer Strukturbeweis
gelten.

8.4.3 1,6-Bis(5-dodecyl-1,3-diazacyclohexa-2,4,6-trion-5-yl)-hexan (117a)

Eine LAsung von 156 mg (6.79 mmol) Natrium in 15 ml trockenem Ethanol wurde mit 244 mg
(4.06 mmol) Harnstoff und 1.00 g (1.35 mmol) 116a versetzt und 20 h zum Ruckfluss erhitzt.
Das Losungsmittel wurde i. Vak. entfernt, der Rickstand in je 10 ml Wasser und
Dichlormethan aufgenommen. Die Phasen wurden getrennt und die wal3. noch vierma mit
Dichlormethan extrahiert. Die wal3. Phase wurde mit 2 N Salzsaure auf pH 1 gestellt und
viermal mit Dichlormethan extrahiert. Die vereinigten org. Phasen wurden {ber
Magnesiumsulfat getrocknet und filtriert. (Dabel kam es zu einer Tribung der Flissigkeit, die
sich durch Erwdrmen Kkurzfristig, nach Zugabe der Komplementérverbindung 98 zu einer
kleinen Probe auch langer wieder aufheben lief3.)) Das Filtrat wurde bis zur Klérung mit
Methanol versetzt, eingeengt und tber Kieselgel chromatographiert (Dichlormethan/ Methanol,
30:1, R = 0.18). Die fruhen Produktfraktionen waren mit einer schneller laufenden Substanz
(Rs = 0.38) verunreinigt. Die sauberen Fraktionen, in denen bald ein farbloser Feststoff ausfiel,

wurden eingedunstet und aus wenig Ethanol umkristallisiert. Man erhielt farblose Kristalle.
Ausbeute: 121 mg (13 %).
Schmp.: 95 - 98°C.

IR (KBr): i@ = 3210, 3102 cmi* (N-H), 2920, 2847 (aliph. C-H), 1698 (C=0), 1427 (dliph.
C-H).

166



'H-NMR (300 MHz, [Dg]DMSO): d = 0.85 (t, J = 7.0 Hz, 6 H, CH3), 0.9 - 1.3 (m, 48 H,
C(CH2(CH>)y),), 1.7 - 1.8 (m, 8 H, C(CH5),), 11.59 (br. s, 2 H, NH).

MS (ElI, 70 eV): miz (%) = 675 (6) [M]", 506 (70) [M - CpHs]*, 379 (54)
[H25C12(Barbitur)C5H11]+, 296 (100) [H25C12(Barbitur)H]+.

MS (CI, Isobutan): miz (%) = 676 (98) [M + 11", 635 (42), 381 (28) [HasCao(Barbitur)CeHiz
+ 1]+, 297 (100) [H25C12(Barbitur)H + 1]+

HRMS: Die Aufnahme eines hochaufgelosten MS war wegen des instabilen Molekilpeaks

nicht moglich.
Analyse: CasHgsN4Og 0.5 HsC,OH ber.: C 67.11 H 9.96 N 8.03,

gef.: C 67.61 H 10.27 N 7.74.

8.4.4 5,5,12,12-Tetrakis(ethoxycar bonyl)-2,15-dimethylhexadecan (116b)

500 mg (21.5 mmol) Natrium wurden in 20 ml trockenem Ethanol gelost und in einen mittels
eines Heizbandes auf etwa 50°C erwdrmten Tropftrichter gegeben. Daraus lief3 man die
Losung binnen 90 min zu einer 80°C warmen Mischung von 4.00 g (9.90 mmol) 114 und
2.6 ml (21 mmol) 1-Brom-3-methylbutan tropfen. Danach wurde noch 19 h zum Ruckfluss
erhitzt. Das Losungsmittel wurde i. Vak. entfernt und der Rickstand mit der zur Losung des
ausgeschiedenen Salzes notigen Menge Wasser versetzt. Nach Phasentrennung wurde die wal3.
Phase viermal mit Ether extrahiert. Die vereinigten org. Phasen wurden tber Magnesiumsulfat
getrocknet und i. Vak. vom Losungsmittel befreit. Durch Chromatographie Uber Kieselgel
(Ether/n-Pentan, 1:4, R; = 0.54) erhielt man ein "H-NMR-spektroskopisch reines, farbloses O,

das binnen eines Tages kristallisierte.

Ausbeute: 2.51 g (47 %).

Schmp.: 34 - 35°C.

IR (KBr): i = 2956, 2870 cm* (aliph. C-H), 1732 (C=0), 1199, 1174 (C-O).

'H-NMR (200 MHz, CDCl3): d=0.88 (d, J = 6.6 Hz, 12 H, CH(CHs)»), 0.9 - 1.4; 1.24 (m,
C(CH2(CH2)r)2: t, J = 7.1 Hz, OCH,CHs; zusammen 24 H), 1.51 (sept, J = 6.6 Hz, 2 H, CH),
1.82; 1.88 (t, J = 4.3 Hz, CHCH,; t, J = 4.5 Hz, CHCH,; zusammen 8 H), 4.17 (q, J = 7.1 Hz,
8 H, OCH,CHy).
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MS (El, 70 eV): mz (%) = 542 (<1) [M]*, 497 (5) [M - OEt]*, 313 (33) [M -
(CH3),CH(CH,),-C(COOEL),) - H]*, 230 (100) [(CH3),CH(CH,).CH(COOE),)]".

MS (CI, I sobutan): mVz (%) = 543 (100) [M + 1]".

HRMS: Die Aufnahme eines hochaufgelésten MS war wegen des zu intensitétsschwachen
Molekilpeaks nicht moglich.

GC (OPTIMA 1, 25m, 200s - 7 - 250,): tgr = 19.6 min, 97 %.

Die erfolgreiche Umsetzung zum Folgeprodukt 117b mag hier as weiterer Strukturbeweis
gelten.

8.4.5 1,6-Big5-(3-methylbutyl)-1,3-diazacyclohexa-2,4,6-trion-5-yl]-hexan (117b)

Eine LAsung von 250 mg (11.1 mmol) Natrium in 15 ml trockenem Ethanol wurde mit 440 mg
(7.37 mmol) Harnstoff und 1.00 g (1.84 mmol) 116b versetzt und 56 h zum Ruckfluss erhitzt.
Das Losungsmittel wurde i. Vak. entfernt, der Rickstand in je 10 ml Wasser und
Dichlormethan aufgenommen. Die Phasen wurden getrennt und die wal3. noch viermal mit
Dichlormethan extrahiert. Nach Ansduern der wal3. Phase mit 2 N Salzsdure (pH 1) wurde
viermal mit Dichlormethan extrahiert. Die vereinigten org. Phasen wurden {ber
Magnesiumsulfat getrocknet und filtriert, wobei sich das Filtrat leicht tribte. Es wurde bis zur
Klarung mit Methanol versetzt, eingeengt und dber Kieselgel chromatographiert
(Dichlormethan/Methanol, 6:1, Rr= 0.21). Die produkthaltigen Fraktionen wurden einge-

dunstet und aus wenig Ethanol umkristallisiert. Man erhielt farblose Kristalle.
Ausbeute: 92 mg (11 %).
Schmp.: ab 245°C Zers.

IR (KBr): i = 3234, 3124 cmi* (N-H), 2956, 2869 (aliph. C-H), 1762, 1731, 1706 (C=0),
1430 (aiph. C-H).

'H-NMR (300 MHz, [Dg]DMSO): d = 0.79 (d, J = 6.6 Hz, 12 H, CH3), 0.9 - 1.2 (m, 12 H,
C(CH»(CH>)r)2), 1.41 (sept, J = 6.6 Hz, 2 H, CH), 1.7 - 1.8 (m, 8 H, C(CH,),), 11.55 (br. s,
2 H, NH).
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MS (El, 70 V): miz (%) = 478 (5) [M]", 408 (56) [M - (CHs):CH(CHo)]", 281 (62)
[(CHg)zCH(CHz)z(Barbltur)CeHll]+, 199 (100) [(CHg)zCH(CHz)g(Barbltur)H + H]+, 197 (73)
[(CHg)zCH(CHz)z(Barbltur)]+

MS (CI, Isobutan): mz (%) = 479 (100) [M + 1]*, 439 (79), 199 (47)
[(CHs)2CH(CH,)(Barbitur)H + 1]

HRMS: ber.: 47827914, gef 478.27910 (C24H38N405),
ber.: 479.28250, gef.: 479.28260 (C,s*CH3sN4Og).
Analyse: Cu4H35N4Og 0.5 HsC,OH ber.: C 59.86 H 8.24 N 11.17,

gef.: C 60.19 H 8.27 N 10.18.

8.5 DIE VERZWEIGUNGSEINHEIT (ADDA),(DAD"NDAD)

8.5.1 N-[4-(4-Aminobutyl)-aminocar bonyl-2-pyridyl]-N'-(2-pyridyl)-har nstoff (118)

Eine Mischung von 1.00g (3.67 mmol) 25 und 6.50 g (73.4 mmol) 1,4-Diaminobutan in
110 ml trockenem Methanol wurde unter Stickstoffatmosphére méglichst rasch und kurz zum
Riickfluss erhitzt, bis sie homogen war. Danach wurde die Lsung 16 h bei 50°C (Olbadtemp.)
gerdhrt. Dunnschichtchromatographisch (neutrales  Aluminiumoxid, Dichlorme-
than/Methanol/Triethylamin, 50:10:1) wurden das Verschwinden von 25 (R = 0.8) und das
Auftreten einer neuen Substanz (halbmondférmige Zone, R » 0.15) Uberpriift. Der Ansatz

k 193

wurde bei abnehmendem Druc (anfangs Rotationsverdampfer, spater Olpumpenvak. bis

0.03 mbar) streng bis zur Trockne eingedunstet, wobei die Badtemp. immer unter 50°C
gehalten wurde. AnschlieRend wurde noch 3d i. Olpumpenvak. bei Raumtemp. getrocknet.
Der verbleibende blassgelbe Feststoff war reines Produkt.

Ausbeute: 1.21 g (100 %).
Schmp.: 184 - 186°C.

IR (KBr): A = 3450, 3315, 3320 cm™ (N-H), 3064 (arom. C-H), 2951 (aiph. C-H), 1700,
1643 (C=0), 1557, 1477 (arom.).
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'H-NMR (300 MHz, [Dg]DMSO): d = 1.3 - 1.45 (m, 2 H, CH,CH,NH), 1.5 - 1.6 (m, 2 H,
CH,CH,NH,), 2.55 (t, J = 6.8 Hz, 2 H, CH,NH,), 3.24 (von H,O-Signal (iberdeckt, nach
D,O-Austausch sichtbar: t, J=7.4 Hz, 2 H, CH,NH), 7.06 (ddd, J, =7.2Hz, J,=5.0Hz, J3 =
1.1 Hz, 1 H, Ar-5-H), 7.38 (dd, J, = 5.2 Hz, J, = 1.6 Hz, 1 H, Ar-5-H), 7.67 (br. d", J » 8 Hz,
1H, Ar-3-H), 7.79(ddd, J, =8.4 Hz, J, =7.2Hz, J3 =19 Hz, 1 H, Ar-4-H), 8.15 (br. s, 1 H,
Ar-3-H), 8.30 (ddd, J, = 5.0 Hz, J, = 1.9 Hz, J; = 0.9 Hz, 1 H, Ar-6-H), 8.40 (dd, J; = 5.2
Hz, J, = 0.8 Hz, 1 H, Ar-6-H), 8.86 (t, J = 7.3 Hz, 1 H, CH,NHCO), 10.40 (br. s, 0.7 H,
NHCON'H), 10.85 (br. s, 0.6 H, NHCON'H); das NH,-Signal ist vermutlich vom [Ds] DM SO-
oder vom H,O-Signal tiberdeckt.

* Das Signal enthdlt nattrlich theoretisch mehrere Aufspaltungen, durch die breiten Banden konnte
jedoch nur eine Kopplungskonstante abgeschétzt werden.

MS (El, 70 eV): miz (%) = 242 (25) [M - H.N(CH.)/,NH + H]*, 214 (24) [M -
H,N(CH2),NHCO + H]*, 176 (41) [M - PyrNHCONH - NH,]*, 121 (53) [PyrNHCO]", 94
(100) [PyrNH,]".

MS (Cl, Isobutan): m/z (%) = 329 (5) [M + 1]%, 177 (19) [M - PyrNHCONH - NH, + 1]°,
121 (38) [PyrNCO + 1]*, 95 (100) [PyrNH, + 1]".

HRMS:. Die Aufnahme eines HRMS war wegen des zu schwachen Molekllpeaks nicht

maglich.
Analyse: C15H20N502 ber.. C 5852 H 6.14 N 2559,
gef.. C 57.74 H 6.37 N 25.53.

Die erfolgreiche Umsetzung zum Folgeprodukt 119 mag hier as weiterer Strukturbeweis
gelten.

8.5.2 5-1od-N,N'-bis{4-§2-(pyridin-2-ylaminocar bonylamino)-pyridin-4-yl]-car bonyl-
aminoftbutyl}-isophthalsdur ediamid (119)

Eine Suspension von 500 mg (1.52 mmol) 118 in 200 ml trockenem THF wurde unter
Argonatmosphéare 10 min mit Ultraschall behandelt, mit 230 pul (1.62 mmol) Triethylamin
versetzt und 45 min bei Raumtemp. gertihrt. Dann gab man binnen 10 min eine LAsung von
255 mg (776 pmol) 93b in 25 ml trockenem THF hinzu und lief3 noch 21 h bei Raumtemp.
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rihren. Die Mischung wurde i. Vak. auf etwa 40 ml eingeengt und mit 100 ml Wasser versetzt,
dabei verblieb ein milchiger Niederschlag. Nach Zugabe von 100 ml Chloroform wurde kréftig
geschuittelt, wobei sich der Niederschlag zusammenballte. Er wurde abfiltriert und mit Wasser
gewaschen. Trocknung i. Vak. Uber Blaugel erbrachte einen *H-NM R-spektroskopisch reinen,
blass grau-griinen Feststoff.

Ausbeute: 470 mg (67 %).
Schmp.: ab 176°C Zers. unter Gasentw.

IR (KBr): " = 3402, 3376, 3282 cmi* (N-H), 3021 (arom. C-H), 2910, 2832 (aiph. C-H),
1696, 1646 (C=0), 1540, 1475 (arom.).

'H-NMR (300 MHz, [Dg]DMSO): d = 1.55 - 1.6 (m, 4 H, (CH,),CH,NH), 3.25 - 3.35 (m,
von H,O-Signal Uberlagert, nach D,O-Austausch frei, 4 H, CH,NH), 7.06 (ddd, J; = 7.6 Hz, J,
=5.1Hz, J; = 1.0 Hz, 2 H, Pyr-5-H), 7.38 (dd, J, = 5.2 Hz, J, = 1.4 Hz, 2 H, Pyr-5-H), 7.66
(br.d", J» 8.2 Hz, 2 H, Pyr-3-H), 7.78 (ddd, J, = 8.2 Hz, J, = 7.4 Hz, J; = 2.3 Hz, 2 H, Pyr-
4-H), 8.15 (br. s, 2 H, Pyr-3-H), 8.30; 8.32 (ddd, J, = 4.9 Hz, J, = 2.0 Hz, J; = 0.8 Hz, Pyr-6-
H; s, Ar-H; zusammen 5 H), 8.40 (br. d, J = 5.2 Hz, 2 H, Pyr-6-H), 8.70; 8.75 (br. t, J = 5.8
Hz, ArCONH; br. t, J = 5.6 Hz, PyrCONH; zusammen 4 H), 10.39 (br. s, 1.3 H, NHCON'H),
10.83 (br. s, 1.2 H, NHCON'H).

* Das Signal enthdlt natUrlich theoretisch mehrere Aufspaltungen, durch die breiten Banden konnte
jedoch nur eine Kopplungskonstante abgeschétzt werden.

MS: Ein Standard-Massenspektrum war weder mit chemischer noch mit Elektronenstol3-

lonisierung erhdltlich.

MALDI-TOF-MS: C40H41N1205 ber.: 912, gef 913 ([M + H]+), 935 ([M + Na]+), 951 ([M
+KJ).

8.5.3 5-Ethinyl-N,N'-bis(6-valer oylamino-2-pyridyl)-isophthal sdur ediamid (123) und
Dimeres (120)

Bei dieser Synthese wurden alle Schritte (auch das Entfernen von Losungsmitteln i. Vak.) bei

Raumtemp. ausgefuihrt.
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Durch eine Suspension/L6sung von 1.00 g (1.56 mmol) 98, 30 mg (43 pmol) Bis(triphenyl-
phosphin)-palladiumdichlorid und 19 mg (98 pmol) Kupfer(l)-iodid in 12 ml trockenem THF
und 7 ml trockenem Triethylamin wurde 15 min Argon geleitet, bevor sie 5 min mit Ultraschall
behandelt wurde. Zu dieser Mischung gab man 230 pl (1.62 mmol) Trimethylsilylacetylen und
liefd 2.5 h rdhren. Ein Massenspektrum bestétigte das Vorliegen der trimethylsilylgeschitzten
Zwischenstufe 122.

MS (EI, 70 eV): miz (%) = 612 (51) [M]*, 570 (100) [M - HsCCHCH,]*, 555 (98) [M -
CaHe]*, 527 (28) [M - COC4Ho]*, 471 (75) [M - COCsHs - HsCoCHCH,]", 336 (72) [M -
PerHCOC4H9 - NHCOC4H9 + H]+

MS (CI, Isobutan): mz (%) = 613 (13) [M + 1]".

Die Mischung wurde i. Vak. zur Trockne eingedunstet, in Dichlormethan/Methanol (20:1)
aufgenommen und mit diesem Lésungsmittelgemisch tiber eine kurze Kieselgelsaule filtriert.
Die produkthaltigen Fraktionen (R = 0.62) wurden i. Vak. auf etwa 30 ml eingeengt (ein
beginnender Niederschlag wurde mit etwas Methanol wieder gelost), mit 417 mg (1.60 mmol)
Tetrabutylammoniumfluorid versetzt und gertihrt. Dinnschichtchromatographische Kontrolle
(Bedingungen wie vor) zeigte nach 2 h vollsténdigen Umsatz an (R, poaue = 0.48). Die
Mischung wurde i. Vak. eingeengt und mit dem bekannten Losemittelgemisch Uber Kieselgel
chromatographiert. Eindunsten der produkthaltigen Fraktionen erbrachte einen braunen, blasig
erstarrenden Feststoff von "H-NM R-spektroskopischer Reinheit.

Ausbeute: 732 mg (87 %).
Schmp.: 117 - 128°C (honigartiges Erweichen und Zerfliel3en).

IR (KBr): A = 3428, 3302, 3289 cm™ (N-H), 2957, 2930, 2870 (aiph. C-H), 2120 (sehr
schwaches Signal, C° C), 1678, 1584, 1514 (C=0), 1295, 1241.

'H-NMR (300 MHz, CDCls): d=0.93 (t, J = 7.3 Hz, 6 H, CHs), 1.38 (qt, J1» = 7.5 Hz, 4 H,
CH,CHg), 1.69 (tt, J; = 7.6 Hz, J, = 7.2 Hz, 4 H, CH,CH,CHj3), 2.39 (t, J = 7.2 Hz, 4 H,
COCH,), 3.19 (s, 0.9 H, CCH), 7.65 (t, J = 8.1 Hz, 2 H, Pyr-4-H), 7.89; 7.92 (d, J = 8.1 Hz,
Pyr-5-H; br. d, J » 8 Hz, Pyr-3-H; zusammen 4 H), 8.05 (d, J = 1.7 Hz, 2 H, Ar-4-H, Ar-6-H),
8.16 (br. s, 1.6 H, HoC,CONH), 8.30 (t, J = 1.7 Hz, 1 H, Ar-2-H), 8.67 (br. s, 1.6 H,
ArCONH).
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BC-NMR (75.5 MHz, CDCl3): d = 13.8 (g, CHa3), 22.3 (t, CH,CHs), 27.4 (t, CH,CH,CH3),
37.4 (t, COCHy), 77.2 (d, CCH), 81.2 (s, CCH), 109.8 (d, Pyr-5-C), 110.4 (Pyr-3-C), 123.9
(s, Ar-5-C), 125.9 (d, Ar-2-C), 134.2 (d, Ar-4-C, Ar-6-C), 134.9 (s, Ar-1-C, Ar-3-C), 140.9
(d, Pyr-4-C), 149.0 (s, Pyr-6-C), 149.9 (Pyr-2-C), 163.8 (s, HsC4CO), 172.1 (s, ArCO).

MS: Ein Standard-Massenspektrum war weder mit chemischer noch mit Elektronenstol3-

lonisierung erhdltlich.

MALDI-TOF-MS: CyHzNeOs ber.: 540, gef.: 541 (M + H]*), 563 ([M + Na]*), 579 ([M +
KI").

* Wurde die Mischung nicht Uber Kieselgd filtriert, sondern nach dem Eindunsten in Methanol
aufgenommen und mit einem Aquivalent Kaiumcarbonat behandelt, so begann sich nach
wenigen Minuten ein brauner Feststoff abzuscheiden, der nach 15 h filtriert wurde und nach
Trocknung als das "H-NMR-spektroskopisch reine Dimere 120 identifiziert wurde. Das Filtrat,

das laut Dunnschichtchromatogramm noch Substanz enthielt, wurde nicht weiter aufgearbeitet.
Rohausbeute: 48 %.

IR (KBr): A = 3421, 3310, cm* (N-H), 2958, 2930, 2871 (aliph. C-H), 1676, 1582, 1522
(C=0), 1299, 1242.

'H-NMR (300 MHz, [Dg]DMSO): d=0.89 (t, J = 7.4 Hz, 6 H, CH5), 1.32 (qt, J. » = 7.4 Hz,
4 H, CH,CHs), 1.57 (tt, J. » = 7.4 Hz, 4 H, CH,CH,CHa), 2.42 (t, J = 7.3 Hz, 4 H, COCHy),
7.75 - 7.85 (m, 6 H, Pyr-H), 8.22; 8.39 (d, J = 2.6 Hz, 0.6 H; d, J = 1.6 Hz, 1.3 H, Ar-4-H,
Ar-6-H, cis- und trans-Amidform), 8.50; 8.56 (t, J= 1.6 Hz, 0.3 H; t, J = 1.6 Hz, 0.7 H, Ar-2-
H, cis- und trans-Amidform), 10.14 (s, 2 H, HsC,CONH), 10.67; 10.72 (2 br. s, zusammen 2
H, cis- und trans-ArCONH).

BC-NMR (755 MHz, [Dg]DMSO): d = 13.8 (g, CHs), 21.8 (t, CHCH3), 27.2 (t,
CH,CH,CHs), 35.9 (t, COCH,), 74.4 (s, ArCC), 81.0 (s, ArCC), 110.2 (d, Pyr-5-C), 110.5
(Pyr-3-C), 120.8 (s, Ar-5-C), 129.1 (d, Ar-2-C), 134.8 (d, Ar-4-C, Ar-6-C), 135.1 (s, Ar-1-C,
Ar-3-C), 140.1 (d, Pyr-4-C), 150.0 (s, Pyr-6-C), 150.7 (Pyr-2-C), 164.4 (s, HsC,CO), 172.3
(s, ArCO).

MALDI-TOF-MS: CgHe2N12Os ber.: 1079, gef.: 1080 ([M + H]*), 1102 ([M + Na]*), 1118
(M +K]).

173



9 ANALYSEN

9.1 'H-NMR-TITRATIONEN

9.1.1 Durchfilhrung der "H-NMR-Titrationen

Die Probesubstanzen wurden im Exsikkator Gber Blaugel gelagert. Fur eine Messung wurde
auf einer Feinwaage je etwa 1 mg der Wirtssubstanz mit einer Genauigkeit von + 0.05 mg
eingewogen, dabei wurde das Messrohrchen je finfmal leer und funfmal voll gewogen. Es
wurde immer das gleiche Messréhrchen verwendet™*. Das Deuterochloroform, in dem die
Messungen durchgefuihrt wurden, wurde zweimal azeotrop getrocknet, das zweite Mal wurde
es dabei von Kaliumcarbonat und Calciumchlorid destilliert. Es wurde (iber Molsieb 4 A im
Kihlschrank gelagert.

Der Wirt wurde in 600 ul + 6 pl Deuterochloroform (mit einer Eppendorfpipette zugegeben)
gelést, dann wurde ein 500 MHz-"H-NMR-Spektrum der Lésung aufgenommen. Anschlieftend
wurde in 7 - 12 Portionen die Gastsubstanz als Feststoff zugegeben und nach jeder Zugabe ein
weiteres Spektrum aufgenommen. Durch Vergleich der Integrale freistehender Signale von
Wirt und Gast wurde nach jeder Zugabe grob bestimmt, welches Mischungsverhéltnis vorlag.
Dabei wurden maglichst mehrere Messungen in der Nahe des Aquivalenzpunktes durchgefiihrt.
Die Titration wurde bis etwa zum 20-fachen Uberschuss der Gastsubstanz fortgefiihrt, so nicht

vorher deren Lodlichkeitsgrenze Uberschritten wurde.

Die 'H-NMR-Spektren wurden mit dem Programm MestRe-C fouriertransformiert, phasen-
korrigiert und kalibriert. Zur Auswertung wurden fir jede Messung die Lagen moglichst vieler
Wirtssignale auf + 0.001 ppm vermessen, bel den breiteren NH-Signale auf etwa + 0.005 ppm.
Aus den Lagedifferenzen einzelner Signale zwischen erster und jeder weiteren Messungen
wurde die beobachtete Anderung der chemischen Verschiebung Ddy,s berechnet. Es wurden
maoglichst viele Signale vermessen, zur weiteren Auswertung wurden aber nach Moglichkeit
nur solche mit einer Anderung der chemischen Verschiebung von mehr as +0.1 ppm
herangezogen. Weiterhin wurden die Integrale moglichst vieler freistehender Peaks von Wirt
und Gast bestimmt, fr beide Verbindung separat auf ein Proton normiert und gemittelt. Aus
dem Verhdtnis dieser Mittelwerte und der bekannten Wirtskonzentration [H]o wurde die
Gastkonzentration [G]o berechnet. Die Tabellenwerte Ddows und [G]o wurden in das Programm

Sigma-Plot eingegeben und graphisch ausgewertet. In einer nichtlinearen Regression wurde
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Gleichung (10) durch Optimierung der Parameter K und Ddyax an die Messpunkte angepasst.
Die so erhaltenen Assoziationskonstanten und maximalen Anderungen der chemischen
Verschiebung sind in den folgenden Tabellen zusammen mit den jeweiligen Messwerten

aufgefhrt.

9.1.2 Messwerte und Ergebnisse der "H-NMR-Titrationen
Der zuerst genannte Partner ist jeweils der vorgelegten Wirt H, der zneite der Gast G.
Soweit nicht anders angegeben, betrug die Messtemperatur 25°C.

Bei der Auswertung einiger C-H-Signale, die generell eine geringere maximale Anderung der
chemischen Verschiebung Dd.x erfahren als N-H-Sgnale, fand sich bei héherer Konzen-
tration der zugesetzten Gastverbindung ein riicklaufiger Trend der beobachteten Anderung
der chemischen Verschiebung Dd,ws. Hier mogen sekundare Effekte (z. B. p-p-Wechsalwirkun-
gen) verantwortlich sein, oder es kommt langsam zur Ausbildung von 2:1-Komplexen. Diese

Bereiche riicklaufiger Anderung wurden bei der Auswertung nicht mit berticksichtigt.

Tabelle8. H-NMR-Titration von 68 mit 79a

Einwaage (68) = 1.25 mg, [68]o = 5.45 10 mol/l

Messung Nr. [79a]o/ 10°° mol/l Ddys (1-NH) / ppm  Ddows (7-CH) / ppm
1 0 0 0
2 1.16 0.353 -0.009
3 2.39 0.710 -0.018
4 4.40 1.214 -0.028
5 7.19 1.706 -0.040
6 9.98 2.115 -0.049
7 15.42 2.654 -0.060
8 29.32 3.358 -0.074
9 128.10 4.240 -0.100
Dl : 4.514 ppm -0.105 ppm
Ko - 118 M 111 Mm*
R: 0.99984 0.99662
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Tabelle9. H-NMR-Titration von 75 mit 79a

Einwaage (75) = 0.76 mg, [75]o = 4.25 10”° mol/l

Messung Nr. [79a]o/ 10°° mol/l Ddys (1-NH) / ppm  Ddows (7-CH) / ppm

1 0 0 0

2 0.52 0.143 -0.003

3 1.01 0.317 -0.006

4 2.13 0.652 -0.013

5 414 1.130 -0.023

6 7.10 1.672 -0.034

7 8.79 1.924 -0.039

8 11.01 2.217 -0.046

9 14.50 2.573 -0.052

10 21.06 2.989 -0.059

11 33.04 3.464 -0.069

12 61.85 3.935 -0.079

13 127.07 4.266 -0.090

D - 4.590 ppm -0.095 ppm

Ko - 104 M 97 M

R: 0.99993 0.99782
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Tabelle10. H-NMR-Titration von 75 mit 79b

Einwaage (75) = 0.94 mg, [75]o = 5.25 10 mol/l

Messung Nr. [79b], / 10° mol/l Ddops (1-NH) / ppm

1 0 0

2 1.05 0.124

3 4.35 0.216

4 5.23 0.266

5 7.52 0.306

6 10.01 0.336

7 14.04 0.386

8 25.63 0.471

9 105.76 0.896

Dl : 1.003 ppm

K : 50M™*

R: 0.94738
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Tabelle11. H-NMR-Titration von 75 mit 2

Einwaage (75) = 1.02 mg, [75]o = 5.70 10 mol/I

Messung Nr. [2]0/ 10° mol/l Ddys (1-NH) / ppm  Ddows (7-CH) / ppm
1 0 0 0
2 0.67 0.740 0.058
3 5.52 4.386 0.406
4 15.86 5.626 0.520
5 21.87 5.696 0.523
6 31.62 5.756 0.526
7 53.02 5.786 0.519
8 98.69 5.806 0.499
D - 5.839 ppm 0.536 ppm
K : 2482 M 2654 M
R: 0.99973 0.99995

* Diese Werte wurden bei der Auswertung nicht mit berticksichtigt, da hier offenbar ein sekundérer
Effekt zum Tragen kommit.
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Tabelle12. H-NMR-Titration von 75 mit 1

Einwaage (75) = 0.95 mg, [75]o = 5.31 10° mol/I

Messung Nr. [1]0/ 10° mol/l Ddyss (1-NH) / ppm

1 0 0

2 0.21 0.21
3 1.11 0.61
4 3.49 1.30
5 5.75 1.82
6 9.02 2.74
7 14.64 2.46
8 25.22 2.66
9 48.48 2.78

Dl : 2.845 ppm
K : 805M™

R: 0.99518
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Tabelle13. H-NMR-Titration von 1 mit 79a

Einwaage (1) = 0.88 mg, [1]o = 4.15 10°° mol/I

Messung Nr. [79a]o/ 10°° mol/l Ddys (2-NH) / ppm Do (7-NH) / ppm

1 0 0 0

2 1.03 0.056 0.037

3 1.85 0.108 0.070

4 2.82 0.167 0.108

5 3.77 0.211 )

6 4.83 0.258 0.168

7 5.86 0.298 0.195

8 9.35 0.423 0.281

9 14.93 0.580 0.391

10 32.66 0.916 0.636

11 103.12 1.455 1.080

D - 1.863 ppm 1.480 ppm
Ko - <7 Vi 26 M
R: 0.99833 0.99854

* Das Signal liegt bel dieser Messung genau unter dem 5-CH-Signal, das Maximum des breiten Peaks
ist somit nicht auszumachen.
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Tabelle14. H-NMR-Titration von 2 mit 79a

Einwaage (2) = 0.89 mg, [2]o = 6.92 10”° mol/l

Messung Nr. [79a]o/ 10° mol/l  Ddys (5-CH) / ppm  Ddus (6-CH)™ / ppm
1 0 0 0
2 0.52 -0.001 -0.001
3 1.15 -0.002 -0.003
4 3.47 -0.004 -0.005
5 5.50 -0.007 -0.006
6 7.86 -0.008 -0.008
7 12.38 -0.012 -0.012
8 35.86 -0.022 -0.021
9 135.42 -0.037 -0.038
D - -0.047 ppm -0.050 ppm
Ko - 26 M 23M™
R: 0.98653 0.98083

* Das NH-Signd, das signifikantere Shifts erwarten lief3, konnte nicht ausgewertet werden, da es
aufgrund der hohen Beweglichkeit des Molekils bis zur Unkenntlichkeit verbreitert ist (vergl. 11).
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Tabelle15. H-NMR-Titration von 75 mit 125

Einwaage (75) = 1.03 mg, [75]o = 5.75 10° mol/I

Messung Nr. [125]0/ 10°° mol/l Ddys (1-NH) / ppm  Ddows (7-CH) / ppm

1 0 0 0

2 4.20 2.57 -0.058

3 6.44 3.67 -0.073

4 7.18 3.83 -0.072

5 8.49 412 -0.076

6 12.72 4.75 -0.092

7 22.36 5.28 -0.107

8 40.47 557 -0.117

9 143.96 5.93 -0.142

Dl : 5.927 ppm -0.137 ppm

Ko : 521 M 226 M

R: 0.99916 0.97656
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Tabelle16. H-NMR-Titration von 104 mit 98

Einwaage (104) = 0.80 mg, [104], = 5.79 10°° mol/I

Messung Nr.  [98]o/10°mol/l  Dds(NH)/ppm  DAgs(1'-CHz) /ppm  Ddlggs(7'-CHs) / ppm

1 0 0 0 0
2 1.57 0.995 0.031 -0.084
3 5.48 3.789 0.116 -0.303
4 5.76 3.986 0.123 -0.318
5 5.82 4.197 0.128 -0.334
6 8.05 4.770 0.147 -0.380
7 12.19 4.789 0.148 -0.385
8 30.13 4.764 0.148 -0.394
9 131.60 4.701 0.146 -0.405
Dl : 4.998 ppm 0.151 ppm -0.403ppm
K : 4027 M 4724 Mt 3653 M™
R: 0.99280 0.99333 0.99539

* Diese Werte wurden bei der Auswertung nicht mit berticksichtigt, da hier offenbar ein sekundérer
Effekt zum Tragen kommit.
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Tabelle17. 'H-NMR-Titration von 1 mit 98

Einwaage (1) = 0.80 mg, [1]o = 3.75 10°° mol/I

Messung Nr. [98]o/ 10°° mol/l Ddys (2-NH) / ppm Do (7-NH) / ppm
1 0 0 0
2 0.79 0.059 0.057
3 2.18 0.209 )
4 3.20 0.379 0.497
5 3.96 0.429 0.547
6 4.78 0.519 0.657
7 7.21 0.789 1.017
8 12.95 1.279 1.547
9 27.64 1.729 2.177
10 59.97 2.065 2.559
Dl : 2.642 ppm 3.234 ppm
Ko - 70M* 74M*
R: 0.99262 0.99487

* Das 7-NH-Signd ist bei dieser Messung von mehreren Wirts- und Gastsignalen Uberlagert, das
Maximum des breiten Peaks ist somit nicht auszumachen.
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Tabelle18. H-NMR-Titration von 98 mit 2

Einwaage (98) = 1.07 mg, [98], = 2.78 10 mol/I

Messung  [Z]o  Ddu(2-NH) Ddue(6-NH) Ddo(3-CH) Ddoix(4-CH)  Ddl(5-CH)

Nr. /110° mol/l / ppm / ppm / ppm / ppm / ppm
1 0 0 0 0 0 0
2 0.89 0.110 0.258 -0.014 -0.029 -0.013
3 2.25 0.211 0.503 -0.030 -0.059 -0.026
4 4.01 0.293 0.683 -0.042 -0.081 -0.036
5 5.22 0.347 0.793 -0.047 -0.093 -0.040
6 7.42 0.404 0.888 -0.053 -0.105 -0.047
7 11.09 0.475 1.003 -0.060 -0.120 -0.055
8 18.60 0.563 1.093 -0.068 -0.130 -0.066
9 71.06 0.839 1.093 -0.099 -0.159 -0.075
Ddrmax 0.891 1.194 -0.099 -0.158 -0.078
Ko 137 595 205 389 295

R: 0.98181 0.99727 0.96962 0.99222 0.99446

* Dieser Wert wurde bei der Auswertung nicht mit berlicksichtigt, da hier offenbar ein sekundérer
Effekt zum Tragen kommt.
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Tabelle19. 'H-NMR-Titration von 104 mit 2

Einwaage (104) = 0.63 mg, [104], = 4.54 10°° mol/I

Messung Nr. [2]0/10°mol/I Ddoss (NH) / ppm Ddoss (7'-CHs) / ppm
1 0 0 0
2 0.56 0.086 -0.001
3 2.63 0.287 -0.007
4 5.93 0.471 -0.012
5 5.93 0.543 -0.014
6 10.18 0.764 -0.020
7 16.72 1.020 -0.028
8 37.10 1.515 -0.042
9 121.07 2.263 -0.064
D - 2.678 ppm -0.078 ppm
K : V2 Vi 37M*
R: 0.99622 0.99801

Tabelle20. H-NMR-Titration von 104 mit 1

Einwaage (104) = 0.91 mg, [104], = 6.61 10°° mol/I

Messung Nr. [1]0/10°mol/I Ddoss (NH) / ppm Ddoss (7'-CHs) / ppm

1 0 0 0

2 0.45 0.047 -0.002

3 1.67 0.121 -0.008

4 6.51 0.329 -0.028

5 7.84 0.380 -0.032

6 10.39 0.467 -0.039

7 30.12 0.758 -0.065

8 308.45 1.507 -0.132

Dl : 1.606 ppm -0.142 ppm

K - 2M* 38M™*

R: 0.99140 0.99333
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Tabelle21. H-NMR-Titration von 98 mit 99

Einwaage (98) = 1.24 mg, [98], = 3.21 10 mol/I

Messung Nr.  [99]o/10° mol/l  Ddiys(2-NH)/ppm  Ddiys(6-NH)/ppm  Ddops (3-CH) / ppm

1 0 0 0 0
2 0.77 0.376 0.443 0.032
3 2.52 1.202 1.419 0.109
4 3.89 1.519 1.811 0.138
5 4.64 1.534 1.830 0.139
6 6.02 1.541 1.839 0.140
7 11.26 1.546 1.848 0.141
8 30.78 1.549 1.854 0.144
Dl : 1.549 ppm 1.853 ppm 0.142 ppm
Ko : 80420 M 54100 M™ 39860 M™
R: 0.99997 0.99999 0.99955

Tabelle22. H-NMR-Titration von 2 mit 99

Einwaage (2) = 1.14 mg, [2]o = 5.30 10°° mol/I

Messung Nr. [99]0/10° mol/l Ddops (5-CH) /ppm  Ddops (4-CH)" / ppm

1 0 0 0

2 0.37 0.0005 0.0005

3 1.24 0.0015 0.0005

4 3.89 0.0020 0.0020

5 5.23 0.0030 0.0025

6 6.22 0.0040 0.0045

7 9.36 0.0050 0.0055

8 20.11 0.0075 0.0100

D : 0.013 ppm 0.041 ppm
Kass - QM 17M*
R: 0.98072 0.98256

* Das NH-Signd, das signifikantere Shifts erwarten lief3, konnte nicht ausgewertet werden, da es
aufgrund der hohen Beweglichkeit des Molekils bis zur Unkenntlichkeit verbreitert ist (vergl. 11).
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Tabelle23. H-NMR-Titration von 99 mit 1

Einwaage (99) = 0.70 mg, [99], = 6.37 10°° mol/I

Messung Nr. [10/20°mol/l  Ddops(NH)/ppm  Ddoss(CH2) /ppm Dl (CH3) / ppm

1 0 0 0 0
2 0.26 0.040 0 0
3 0.91 0.114 0.002 0.002
4 2.83 0.322 0.008 0.007
5 7.25 0.676 0.018 0.017
6 8.52 0.766 0.021 0.021
7 8.78 0.807 0.021 0.020
8 12.44 0.963 0.027 0.027
9 23.04 1.295 0.035 0.035
10 55.32 1.700 0.046 ’
D : 2.031 ppm 0.055 ppm 0.057 ppm
Keas : ggM™ g7Mm* 8sM™
R: 0.99932 0.99877 0.99532

* Das Signal wurde hier vom Methylsignal des Gastes véllig Gberdeckt.
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Tabelle24. "H-NMR-Titration von 1 mit 2 (36.5°C)

Einwaage (1) = 0.87 mg, [1]o = 4.11 10° mol/I

Messung Nr. [2]0/ 10 mol/I Ddyss (2-NH) / ppm Ddyss (7-NH) / ppm
1 0 0 0
2 1.10 0.657 0.764
3 2.48 1.370 1.370
4 5.97 2.473 2.786
5 7.31 2.635 3.167
6 9.58 2.921 3.529
7 17.68 3.245 3.940
8 51.11 3.491 4.251
D : 3.598 ppm 4.488 ppm
Kass : 670 M™ 499 M™
R: 0.99982 0.99692

9.2 GELPERMEATIONSCHROMATOGRAPHIE

Die verwendeten Substanzen wurden im Exsikkator Uber Blaugel gelagert. Das verwendete
THF wurde von Kaiumhydroxid und Triphenylphosphin destilliert. Chloroform wurde von
Kaliumcarbonat und Calciumchlorid destilliert, dabei wurden die ersten 10 % Dedtillat
verworfen. Zu Saulentypen und Flussraten sh. "Verwendete Geréte". Injektionsvolumen waren
je 10 ul. Die beobachteten Absorptionswellenlangen der einzelnen Verbindungen im UV-
Bereich sind in der folgenden Aufstellung kursiv gesetzt.

Zur Untersuchung der 1:1-Komplexe wurden 2 10> M Lésungen der Komponenten (1, 2, 68,
793, 98, 99 und 104) angesetzt. Bel der Messung von Einzelsubstanzen wurde eine Probe der
Stammlosung mit dem gleichen Volumen Losungsmittel versetzt und injiziert, zur Messung

von Mischungen wurden gleiche Volumina zweier Stammlésungen gemischt und injiziert.
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Zur Untersuchung der 2:1 Komplexe von 117a und b mit 98 wurde durch Erwdrmen einer 2:1-
Mischung der beiden Komponenten eine Lésung hergestellt (1 102 M an 98, 5 10° M an 117)

und injiziert.

Tabelle 25. Wellenlangen | nax der UV-Absorptionsmaxima der untersuchten Assozat-

bildner. Die bei den GPC-Messungen verwandten Werte sind kursiv gesetzt.

Verbindung | ma / M
DAAD (1) 249 337 353
ADDA (2) 248 280
AADA (68) 238 351 360
DDAD (79a) 249 309
DADADAD (98) 229 301
ADA"ADA (99) 226 2357 243 260°
ADA"ADA (104) 229 260"

d Ubersichtswerte, gemessen in THF. Die in Chloroform noch sichtbaren Signale (I ma > 235 nm)
zeigten keine veranderte Lage.

Y Diese Absorptionen der ohnehin schon nur schwach UV-aktiven Barbiturate sind eher Schultern as
Maxima. Sie wurden dennoch als charakteristischste Wellenldngen gewahlt, besonders, da bei
Messungen in Chloroform Wellenldngen unterhalb 235 nm nicht beobachtet werden konnen
(Eigenabsorption des Losungsmittels).

9.3 OSMOMETRIE

Die verwendeten Substanzen wurden im Exsikkator Uber Blaugel gelagert. Das verwendete
Chloroform wurde von Kaliumcarbonat und Calciumchlorid destilliert, dabei wurden die ersten
10 % Destillat verworfen.

Nachdem das Osmometer Betriebstemperatur (36.5°C) erreicht hatte und die Messkammer im
thermischen Gleichgewicht war, wurden zur Erstellung einer Eichkurve sechs Losungen von
Benzil in Chloroform im Konzentrationsbereich von 5 10° - 70 10° mol I"* angesetzt und

vermessen.

Da man bel diesen Messungen einen dynamischen Prozess beobachtet, bel dem erst viel und
dann immer weniger Losungsmittel am Probentropfen kondensiert (sh. theoretischer Tell),

kommt es anfangs zu einer starken Drift des Messwertes DT, die dann durch die Verdinnung
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abnimmt und vermutlich sogar ricklaufig wird, wenn die Wéarmeableitung die neu
hinzukommende Kondensationswarme Uberkompensiert. Daher nimmt man bel der ersten
Messung jede Minute einen Messwert und beurteilt nach diesen Ergebnissen, wann DT keine
deutliche Drift mehr aufweist. Alle weiteren Bestimmungen wurden dann nach dieser Zeit (hier

4 min) durchgefuhrt. Alle Messungen wurden doppelt durchgefihrt und gemittelt.

Zur Messung der 1:1-Assoziate wurden je etwa 10° mol zweier Probesubstanzen (1 und 2, 68
und 79a, 98 und 99 oder 104) auf 0.05 mg genau eingewogen und in 500 = 5 pl Chloroform
gelogt, die so erhaltenen Losungen (mutmaldlich 20 mM an Komplex) wurden vermessen. Die
DT-Werte wurden anhand der Eichkurve in Konzentrationswerte und dann mit der Summe der

Einwaagen in scheinbare M olekulargewichte umgerechnet.

Zur Messung von 2:1-Assoziaten (98 und 117a oder b) wurden entsprechend Ldsungen, die
20mM an beiden Komponenten waren, und solche, die 20 mM an 98 und 10 MM an 117

waren, hergestellt und vermessen.
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